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En estas directrices se presenta el contenido publicado anteriormente en los siguientes dos documentos:

Guideline on when to start antiretroviral therapy and on pre-exposure prophylaxis for HIV: Early Release, publicado en
septiembre del 2015

Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection: what's new,
sinopsis de palitica publicada en noviembre del 2015 y difundida en diciembre del 2015

Versidn oficial en espaiiol de la obra original en inglés

Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection: recommendations for a
public health approach — 2nd ed.

(© World Health Organization 2016
ISBN: 978-92-4-154968-4

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH.
Recomendaciones para un enfoque de salud publica. 2.a edicién
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Algunos derechos reservados. Esta obra esta disponible en virtud de la licencia 3.0 0IG Reconocimiento-NoComercial-
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PREFACIO

Con esta actualizacion de las directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para

el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomienda por primera vez que se proporcione tratamiento antirretroviral (TAR) a todas
las personas con infeccion por el VIH. Esto constituira otro paso adelante para lograr el acceso
universal al tratamiento y la atencion de la infeccion por el VIH, y para que el sida deje de ser una
amenaza para la salud publica. En estas directrices también se dan recomendaciones relativas a
la prestacion de servicios sobre la manera en que se puede ampliar la cobertura del tratamiento
de la infeccion por el VIH para llegar a los 37 millones de personas que han contraido la infeccion.
Las principales recomendaciones pretenden mejorar la calidad del tratamiento de la infeccion

por el VIH y nos acercan a los ideales de la cobertura universal de salud de servicios integrados,
enfoques de atencion de salud centrados en la comunidad e impulsados por la comunidad, y
responsabilidad compartida para la ejecucion eficaz de los programas.

Con esta recomendacion de “tratar a todos”, la OMS elimina todas las limitaciones en cuanto

a los criterios que deben cumplir las personas con infeccién por el VIH para recibir el TAR: ahora
todos los grupos etarios y poblacionales, incluidos los nifios y las embarazadas, satisfacen las
condiciones para recibir tratamiento. El mismo comprimido con una combinacion de farmacos,
administrado una vez al dfa, se recomienda ahora para todos los adultos con infeccion por el VIH,
incluidos los que tienen concomitantemente tuberculosis, hepatitis o alguna otra coinfeccion.
Estas directrices son ambiciosas en cuanto a su impacto previsto, aunque se ha simplificado su
enfoque, y estan firmemente arraigadas en la evidencia. Aprovechan los resultados recientes de
ensayos clinicos que confirman que el uso temprano del TAR mantiene vivas a las personas con
infeccion por el VIH y hace que estén més saludables, y reduce el riesgo de transmision del virus
a sus parejas sexuales y a las personas con las que comparten drogas inyectables. El tratamiento
mas temprano tiene la ventaja adicional de simplificar las exigencias operativas que afrontan los
programas.

Las recomendaciones adicionales de las directrices pretenden ayudar a los programas a brindar
servicios mas cerca de donde viven las personas; acelerar la notificacion de los resultados de las
pruebas; integrar mas estrechamente el tratamiento de la infeccion por el VIH con los servicios de
atencién prenatal, atencion de la tuberculosis, la drogodependencia y otros servicios; y usar una
gama mas amplia de trabajadores de salud para administrar el tratamiento y brindar atencién de
seguimiento.

Si queremos lograr la cobertura universal de salud, necesitamos asegurarnos de que el TAR y los
servicios mas amplios de atencion en relacion con la infeccion por el VIH llegan a quienes més

los necesitan y sean sostenibles a largo plazo. Algunos de los elementos clave para proporcionar
una respuesta eficaz son la integracion de los servicios esenciales relacionados con la infeccion
por el VIH en el conjunto nacional de prestaciones de salud, la promocién de alianzas innovadoras
entre el sector publico y el privado para aumentar el acceso a los farmacos antirretrovirales, y

el fortalecimiento de los sistemas de salud y los sistemas comunitarios para prestar servicios
integrales y de calidad.
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Los paises han solicitado a la OMS que proporcione orientacion oportuna y practica, que vaya a

la par de la evidencia cientifica mas reciente y permita la prestacion equitativa y sostenible de
servicios a todos los grupos poblacionales en todos los paises. Creo que estas histdricas directrices
contribuyen enormemente a atender dicha solicitud.

Las nuevas directrices apoyan las intervenciones basadas en la evidencia que pueden mejorar

la eficiencia y la efectividad, de modo que se pueda lograr mas con los recursos disponibles. Al
mismo tiempo, su puesta en practica requerird mayor inversion de los paises y responsabilidad
compartida, y su aplicacion plena tendrd una repercusion sin precedentes en la prevencion de las
nuevas infecciones y la reduccion del nimero de personas que fallezcan por causas relacionadas
con la infeccion por el VIH en los proximos afios. El nimero de personas que cumple los criterios
para recibir el TAR aumenta de 28 millones a los 37 millones de personas con infeccion por el VIH
que hay actualmente en todo el mundo.

La ampliacion del acceso al tratamiento constituye el punto central de las nuevas metas de
tratamiento para el afio 2020 a fin de acabar con la epidemia de sida como amenaza para la
salud publica para el 2030. El propdsito de las denominadas metas 90-90-90 es que 90% de las
personas con infeccién por el VIH conozcan su estado frente al VIH, 90% de las personas que
conocen su estado frente al VIH reciban TAR, y 90% de las personas que reciben TAR presenten
supresion de la carga viral.

Estoy convencida de que la respuesta a la infeccién por el VIH sequird en el futuro el modelo del
pasado reciente, es decir, una disposicion constante a aprovechar los éxitos del pasado y estar a la
altura de los nuevos retos.

Esto puede promover el impulso necesario para que la epidemia de la infeccion por el VIH entre
en un declive irreversible. Aliento encarecidamente tanto a los paises como a sus asociados en el
desarrollo a que aprovechen esta oportunidad sin precedentes.

Dra. Margaret Chan
Directora General
Organizacién Mundial de la Salud
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ABREVIACIONES Y ACRONIMOS

Ir ritonavir en dosis bajas

3TC lamivudina

AAD antiviral (farmaco) de accion directa

ABC abacavir

Ac/Ag anticuerpo/antigeno

AgCr antigeno criptocdcico

AL aglutinacion en latex

ALT alanina-transaminasa

ARV antirretroviral (farmaco)

ATV atazanavir

AUC area bajo la curva (concentracion plasmatica y tiempo)

AZT zidovudina

CDC Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los Estados
Unidos

CFDF combinacion de farmacos en dosis fijas

CTX cotrimoxazol

dat estavudina

DRV darunavir

DTG dolutegravir

ECV enfermedad cardiovascular

EFV efavirenz

EIA enzimoinmunoandlisis

ELISA enzimoinmunoanalisis de adsorcién

ENT enfermedad no transmisible

ETV etravirina

FDA Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos

FGe filtracién glomerular estimada

FL-LAM flujo lateral de LAM en orina (prueba de diagnostico de la tuberculosis)

FTC emtricitabina

GC garantia de la calidad

GRADE Clasificacion de las recomendaciones segun su evaluacion, elaboracion y
valoracion de las recomendaciones (por su sigla en inglés de " Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation”)

GSS gota de sangre seca




Abreviaciones y acronimos

HBeAg antigeno e del virus de la hepatitis B

HBsAg antigeno de superficie del virus de la hepatitis B

HLA antigeno leucocitico humano (complejo principal de histocompatibilidad)

IATT Grupo de Tareas Interinstitucional (por su sigla en inglés)

IBG infeccién bacteriana grave

IC intervalo de confianza

I inhibidor de la integrasa

IMC indice de masa corporal

INNRT inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa

INRT inhibidor nucleosidico de la retrotranscriptasa

IP inhibidor de la proteasa

ITS infeccidn de transmision sexual

LAM lipoarabinomanano

LPV lopinavir

MC mejora de la calidad

MEGAS medicién del gasto en sida

mhGAP Programa Mundial de Accién en Salud Mental de la OMS

NVP nevirapina

OMS Organizacién Mundial de la Salud

ONUSIDA Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/Sida

PAAN pruebas de amplificacién de acidos nucleicos

PCR reaccion en cadena de la polimerasa (por su sigla en inglés)

PDR prueba diagnostica rapida

PEN conjunto de intervenciones esenciales contra las enfermedades no transmisi-
bles (por su sigla en inglés)

PEP profilaxis posterior a la exposicion

PICO poblacion, intervencién, comparacion y resultados (por su sigla en inglés)

PrEp profilaxis previa a la exposicion

PTMI prevencion de la transmision maternoinfantil

RAL raltegravir

RT retrotranscriptasa

RTV ritonavir

sida sindrome de inmunodeficiencia adquirida

SIRI sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria

SMS servicio de mensajes cortos

SNC sistema nervioso central

SSR salud sexual y reproductiva

TAF

fumarato de alafenamida de tenofovir
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TAR tratamiento antirretroviral

TB-MDR tuberculosis multirresistente

TB-XDR tuberculosis extremadamente resistente
TDF fumarato de disoproxilo de tenofovir
TPI tratamiento preventivo con isoniazida
TSO tratamiento sustitutivo de opioides
UNODC Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito
VHB virus de la hepatitis B

VHC virus de la hepatitis C

VHS virus del herpes simple

VIH virus de la inmunodeficiencia humana
VPH virus del papiloma humano

Farmacos antirretrovirales

3TC lamivudina

ABC abacavir

ATV atazanavir

AZT zidovudina

COBI  cobicistat

daT estavudina

ddl didanosina

DRV darunavir

DTG dolutegravir

EFV efavirenz

ETV etravirina

EVG elvitegravir

FPV fosamprenavir
FTC emtricitabina

IDV indinavir

LPV/r  lopinavir/ritonavir
NVP nevirapina

RAL raltegravir

RIL rilpivirina

RTV ritonavir

SQv saquinavir

TAF fumarato de alafenamida de tenofovir
TDF fumarato de disoproxilo de tenofovir



DEFINICION DE LOS TERMINOS PRINCIPALES

Generales
VIH: Hace referencia al virus de la inmunodeficiencia humana. Existen dos tipos: VIH-1 y VIH-2.

El VIH-1 es el causante de la gran mayoria de las infecciones por el VIH a nivel mundial.

Infeccion aguda: Periodo que transcurre entre el momento en que una persona contrae la
infeccion por el VIH y el momento en que se detectan anticuerpos contra el VIH mediante una
prueba seroldgica.

Grupos etarios y poblacionales

En las presentes directrices se utilizan las siguientes definiciones de adulto, adolescente, nifio
y lactante con el propésito de aplicar las recomendaciones para grupos etarios especificos. No
obstante, es sabido que los paises pueden tener otras definiciones segun las leyes nacionales:

e Adulto: persona de mas de 19 afios.

e Adolescente: persona de 10 a 19 afios.

e Nifo: persona de 1 afio a menos de 10 afios.
e Lactante: menor de 1 afio.

Grupos de poblacion clave: Aquellos que tienen un riesgo alto y una carga desproporcionada
de infeccion por el VIH en todos los contextos epidémicos. Con frecuencia se enfrentan a
problemas legales y sociales que aumentan su vulnerabilidad al VIH, incluidos los obstéaculos para
acceder a la prevencién y al tratamiento de la infeccién por el VIH, asi como a otros servicios

de salud y sociales. Los grupos de poblacién clave estan formados por: 1) hombres que tienen
relaciones sexuales con hombres, 2) personas que consumen drogas inyectables, 3) personas
recluidas en prisién y otros entornos cerrados, 4) trabajadores sexuales y 5) personas transgénero.

Parejas serodiscordantes: Aquellas en las que un miembro es seropositivo y el otro
seronegativo frente al VIH. Se denomina pareja a dos personas que mantienen relaciones sexuales
regularmente; el término “pareja” se aplica también a cada una de estas dos personas. La forma
en que las personas definen sus relaciones varia en funcion del contexto cultural y social.

Grupos vulnerables: Grupos de personas vulnerables a la infeccién por el VIH en determinadas
situaciones o contextos, como los adolescentes (en especial las adolescentes en el Africa
subsahariana), los huérfanos, las personas con discapacidad o los trabajadores migrantes o
moviles. También pueden enfrentarse a obstaculos sociales y legales para obtener acceso a la
prevencion y al tratamiento de la infeccion por el VIH. Estos grupos no se ven afectados por el

VIH uniformemente en todos los paises y epidemias, y pueden incluir grupos de poblacién clave.
Basandose en el contexto epidemioldgico y social, cada pais debe definir los grupos concretos que
son vulnerables y fundamentales en la epidemia local y la respuesta a ella.

Riesgo significativo de contraer la infeccion por el VIH: Se define provisionalmente como una
incidencia de infeccién por el VIH superior a 3 por 100 personas-afio en ausencia de profilaxis
previa a la exposicion (PreP). El riesgo individual varia dentro de cada grupo; el riesgo significativo
depende del comportamiento individual y de las caracteristicas de las parejas sexuales. En la
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mayor parte de los paises hay personas con un riesgo significativo de tener la infeccion por el VIH,
incluidas algunas (no todas) que pertenecen a grupos de poblacién clave y grupos vulnerables, y
otras que no pertenecen a dichos grupos.

Tratamiento antirretroviral
Farmacos antirretrovirales (ARV): Son los que se utilizan para tratar la infeccion por el VIH.
Tratamiento antirretroviral (TAR): Consiste en el uso de una combinacion de tres ARV o mas para

tratar la infeccion por el VIH. EI TAR es un tratamiento de por vida. Los términos “TAR combinado”
y “TAR de gran actividad” son sinénimos.

4

Uso de ARV para la prevencion de la infeccion por el VIH: Se refiere a los beneficios de

la prevencion de la infeccion por el VIH mediante ARV, e incluye el uso de ARV para prevenir

la transmisién maternoinfantil (PTMI) del VIH, reducir la transmisién del VIH en parejas
serodiscordantes y prevenir la infeccion por el VIH cuando una persona resulta expuesta (profilaxis
posterior a la exposicion [PEP] y PrEP).

Supresion del virus: Se refiere a una carga viral por debajo del umbral de deteccion al emplear
pruebas viroldgicas.

Fracaso viroldgico: Incapacidad de lograr o mantener la supresion del virus por debajo de

un umbral determinado. El fracaso viroldgico se define como una carga viral >1000 copias/ml
persistentemente detectable (dos mediciones consecutivas con un intervalo de 3 meses y con
apoyo a la adhesion al tratamiento entre ambas determinaciones) tras un minimo de 6 meses de
TAR.

Acceso universal al TAR: Se define a grandes rasgos como un nivel alto de cobertura del
tratamiento (80% o mas de la poblacién que cumple los criterios para recibir tratamiento), que es
accesible y asequible. No implica necesariamente que la cobertura sea de 100%.

Prevencion de la transmision maternoinfantil del VIH: Uso de ARV para prevenir la
transmisién del VIH de la madre al hijo durante el embarazo y la lactancia materna. En directrices
anteriores de la OMS se han utilizado los términos “opciones A, By B+" para referirse a
diferentes estrategias para prevenir la transmision maternoinfantil del VIH.

Pruebas de deteccion del VIH y prevencion de la infeccion por el VIH

Prevencion combinada: Combinacién de enfoques comportamentales, biomédicos y estructurales
para prevenir la infeccion por el VIH; su objetivo consiste en lograr el maximo impacto en la
reduccion de la transmision y adquisicion de la infeccion.

Diagnostico temprano de los lactantes: Determinacion del estado de los lactantes frente al
VIH después de la posible exposicion al virus durante el embarazo, el parto y, después del parto,
por medio de la lactancia materna.

Realizacion de pruebas en el punto de atencion: Se lleva a cabo en el lugar donde se
presta atencién o en su proximidad. En general, los resultados de las pruebas suelen remitirse
rapidamente para que sea posible tomar decisiones clinicas de forma oportuna y costo-eficaz.

Profilaxis posterior a la exposicion (PEP) al VIH: Uso de ARV por personas que no
presentan la infeccion por el VIH pero que pueden haber estado expuestas al virus, con el fin de
impedir la infeccion por el VIH.



Definicion de los términos principales

Profilaxis oral previa a la exposicion (PrEP): Uso de ARV por personas que no presentan la
infeccion por el VIH, con el fin de impedir que contraigan la infeccion.

Prueba diagndstica rapida: Prueba diagnéstica inmunocromatografica o de inmunofiltracion
in vitro para detectar anticuerpos contra el VIH-1y el VIH-2 o el antigeno p24 del VIH.

Personal de salud

Agentes comunitarios de salud: Personas que han recibido capacitacién normalizada
y aprobada por el pais, al margen de los programas de estudios de enfermeria, parteria o
medicina.

Prestador de atencion de salud no profesional: Toda persona que lleva a cabo funciones
relacionadas con la prestacion de atencion de salud y que ha sido capacitada para prestar
servicios especificos, pero no ha recibido un certificado oficial profesional o paraprofesional ni un
titulo de formacion superior.

Personal de parteria: Personal de salud que ha concluido con éxito un programa de formacion
en parteria reconocido en el pais donde se desarrolle dicho programa. Este término abarca a las
parteras matriculadas, las parteras de la comunidad y las enfermeras parteras.

Clinicos no médicos: Profesionales de salud capaces de realizar muchas de las funciones
diagnosticas y clinicas del médico, pero que no tienen estudios de medicina. Este tipo de
personal de salud recibe diferentes nombres segtin el pais, y son un cuadro de profesionales
importante para la atencion y el tratamiento de la infeccion por el VIH en algunos paises.

Personal de enfermeria: Personas con autorizacién para practicar como tales o con
capacitacion en las técnicas y habilidades de enfermeria basicas. En esta categoria se encuentran
los enfermeros profesionales, especialistas en enfermeria clinica, enfermeros titulados,
enfermeros auxiliares, enfermeros dentales y de atencién primaria.

Delegacion de funciones y tareas compartidas: Redistribucion racional de tareas entre
equipos de profesionales de salud con capacitacion mas prolongada y otros equipos con
capacitacion mas breve, como los prestadores de atencién de salud no profesionales.

Prestacion de servicios

Adhesion: Grado en que el comportamiento de una persona —tomar la medicacion, seguir un
esquema alimentario o cambiar el estilo de vida— concuerda con las recomendaciones de un
profesional de salud aceptadas.

Proceso continuo de atencion de la infeccion por el VIH: Conjunto integral de servicios de
deteccion del VIH, prevencion, tratamiento y atencion de la infeccion por el VIH que se prestan

a personas en riesgo de contraer la infeccion por el virus, asi como a personas con infeccién por
el VIHy a sus familias. Son ejemplos de estos servicios la prevencién combinada de la infeccion
por el VIH, incluida la PreP; la realizacion de pruebas de deteccién del VIH y la vinculacién a

la atencién de salud; el diagnostico y el tratamiento de las infecciones oportunistas y de otras
enfermedades concomitantes; el inicio, mantenimiento y sequimiento del TAR; el cambio al TAR
de sequnda y tercera lineas; y la atencion paliativa.

Dispensacion del TAR: Implica dispensar medicacion, entre las visitas habituales al consultorio,
a personas que ya reciben TAR, asi como evaluar cualquier nuevo signo o sintoma, hacer el
seguimiento de la adhesion y apoyarla.
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Distribucion del TAR: Proceso de transporte fisico del TAR de un lugar a otro. Cabe distinguir los
siguientes conceptos:

e distribucion del mayorista: distribucion de una gran cantidad de ARV a largas distancias;

e distribucion o reabastecimiento en los consultorios: seleccién, envasado y entrega, a usuarios o
cuidadores especificos, de farmacos ARV conocidos por los usuarios y que han demostrado ser la
opcion adecuada de esquema de tratamiento segun los medios disponibles; y

e distribucion en la comunidad: distribucion de cantidades limitadas de ARV, en una zona
geografica limitada, a personas especificas que ya reciben TAR.

Servicios de salud integrados: Servicios de salud que se gestionan y brindan de tal modo
que se garantiza que las personas reciben un conjunto integral de servicios de promocion de la
salud, prevencion, diagndstico, tratamiento, atencion integral de las enfermedades, rehabilitacion
y cuidados paliativos, en los diferentes niveles y lugares de atencion del sistema de salud y segun
sus necesidades, durante toda la vida.

Vinculacion: Proceso de medidas y actividades que apoya a las personas a las que se hacen
pruebas de deteccion del VIH y a las personas con diagnostico de infeccion por el VIH para que
participen en los servicios de prevencion, tratamiento y atencién adecuados segun su estado
frente al VIH. En lo que respecta a las personas con infeccion por el VIH, se refiere al periodo
que comienza con el diagnéstico de la infeccién y concluye con el inicio de la atencién o el
tratamiento.

Retencion: Significa que las personas con infeccion por el VIH que reciben atencion relacionada
con el VIH acuden sistematicamente a estos servicios segin sea necesario. Esto excluye a las
personas fallecidas o perdidas durante el sequimiento.

Servicios de salud centrados en las personas: Implican un enfoque asistencial que adopta
conscientemente las perspectivas de las personas, las familias y las comunidades, y que las
considera como participantes y también como beneficiarias de sistemas de salud fiables que
responden a sus necesidades y preferencias de manera humana y holistica. La atencién centrada
en las personas requiere que las personas cuenten con la educacion y el apoyo necesarios para
tomar decisiones y participar en su propia atencion. Se organiza en torno a las necesidades y
expectativas en materia de salud que tenga cada persona, mas que en las enfermedades.

Enfoque de salud publica: Aquel que atiende las necesidades o el estado de salud colectivo
de una poblacién en lugar de centrarse principalmente en las personas que la componen. Este
enfoque pretende lograr el acceso mas amplio posible a servicios y medicamentos de alta calidad
en la poblacion, basandose en métodos simplificados y estandarizados, y lograr el equilibrio
entre la aplicacién de las practicas de referencia mejor comprobadas y lo que es factible a gran
escala en los entornos con recursos limitados. En lo que respecta al tratamiento de la infeccién
por el VIH, los elementos clave de un enfoque de salud publica son: el uso de listas de farmacos
simplificados; la utilizacién a gran escala de combinaciones de farmacos en dosis fijas para el
tratamiento de primera linea de los adultos, los adolescentes y los nifios; la prestacién de atencién
y dispensacién de medicamentos sin costo para los usuarios en el punto de prestacion de los
servicios; la descentralizacion e integracion de los servicios, incluida la delegacion de funciones; y
el uso de métodos simplificados para el sequimiento clinico.
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Agencia de los Estados Unidos para el Desarrollo Internacional y los Centros para el Control y Ia
Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos.
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RESUMEN

Estas directrices brindan orientacion sobre el diagnéstico de la infeccion por el de virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), el uso de farmacos antirretrovirales (ARV) para el tratamiento y
la prevencion de la infeccion por el VIH, y la atencion de las personas con infeccion por el VIH. Se
estructuran a lo largo del proceso continuo de realizacién de pruebas de deteccion, prevencion,
tratamiento y atencion de la infeccion por el VIH.

Fundamentos

La OMS publicé por primera vez directrices sobre el uso del tratamiento antirretroviral (TAR)
para la infeccion por el VIH en adultos y adolescentes en el 2002, y sobre el uso de ARV para
prevenir la transmision maternoinfantil del VIH en el 2004. En el 2006, en la actualizacion de

las directrices se introdujo el concepto de un enfoque de salud publica, con esquemas de TAR
simplificados y armonizados. En el 2013, por primera vez, la OMS revisd estos y otros documentos
de orientacion relacionados con los ARV y los combiné en directrices unificadas que abordan el
uso de los ARV para el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH en todos los grupos
etarios y poblacionales, basandose en el proceso continuo de atencion de la infeccion por el VIH.
Esta edicion actualiza las directrices unificadas del 2013 sobre el uso de ARV, tras un examen
exhaustivo de la evidencia y consultas que se realizaron a mediados del 2015, se compartieron a
finales del 2015 y se han publicado en su totalidad en el 2016.

La orientacion simplificada unificada se elabor¢ en respuesta a las necesidades expresadas de
los programas de los paises, para incluir todos los grupos etarios y poblacionales en los aspectos
tanto clinicos como operativos de la atencion. Proseguir con este enfoque permite armonizar
todas las directrices que repercuten en el proceso continuo de atencién de la infeccion por el VIH
basandose en un enfoque de salud publica.

Desde el 2013 han tenido lugar varios avances importantes en el campo del VIH. En lo que
respecta al tratamiento, se ha obtenido evidencia firme de que el uso mas temprano del TAR se
asocia a mejores resultados clinicos en las personas con infeccion por el VIH en comparacién con
el tratamiento mas tardio. Ademas, se empieza a disponer de ARV mas seguros y eficaces, y una
clase mas reciente de farmacos, los inhibidores de la integrasa, comienza a ser més asequible para
los paises de ingresos bajos y medianos. La mayoria de los paises han pasado o se estan pasando
a la prestacion de TAR de por vida, independientemente de la cifra de linfocitos CD4, a todas

las mujeres durante el embarazo y la lactancia, y muchos estan pasando a realizar pruebas de Ia
carga viral como medio preferido de seguimiento de las personas que reciben TAR. Las nuevas
tecnologias de analisis de la carga viral en el punto de atencion ofrecen la posibilidad de ampliar
aun mas este enfoque.

En cuanto a la prevencion, los resultados de ensayos clinicos han confirmado firmemente Ia
eficacia del fumarato de disoproxilo de tenofovir, un ARV, tanto solo como en combinacion con la
emtricitabina, como profilaxis previa a la exposicion (PrEP) para prevenir la transmision del VIH en
una amplia gama de entornos y grupos poblacionales. Se estan aplicando nuevos e innovadores
enfoques para la realizacién de pruebas de deteccion del VIH, incluidas las pruebas domiciliarias,
las pruebas en la comunidad y las pruebas autoadministradas. Hay cada vez mas oportunidad de
usar ARV para tratar y prevenir la infeccion por el VIH de forma mas eficaz.



Resumen

Aunque los paises estan en diferentes etapas en cuanto a la cobertura del TAR y la ejecucion
de las directrices del 2013, hay una tendencia uniforme al inicio mas temprano del tratamiento
y a la ampliacion del uso de ARV en la prevencién de la infeccion por el VIH para lograr una
repercusion mayor. Esto va acompafiado por el firme reconocimiento de que la ampliacién del
acceso a las pruebas de deteccion del VIH, el tratamiento y la prevencion de los grupos mas
vulnerables y en los entornos con la mayor carga de infeccién por el VIH, junto con mayores
esfuerzos para abordar la estigmatizacion y la discriminacion, son esenciales para lograr un
interés continuo y acelerar la respuesta a la epidemia.

En estas directrices se presentan varias recomendaciones nuevas, incluida la recomendacion

de proporcionar TAR de por vida a todos los nifios, adolescentes y adultos, incluidas todas las
mujeres con infeccion por el VIH durante el embarazo o la lactancia, independientemente de

la cifra de linfocitos CD4. La OMS también ha ampliado las recomendaciones anteriores para
ofrecer la PrEP a personas seleccionadas con un riesgo considerable de contraer la infeccion por
el VIH. Para mejorar la tolerabilidad y reducir los costos, se recomiendan esquemas alternativos
de tratamiento de primera linea, como un inhibidor de la integrasa como opcién en entornos

de recursos limitados y una dosis reducida de efavirenz, un farmaco de primera linea clave
recomendado. Dada la repercusion que se prevé que tendra en la salud publica, las nuevas
recomendaciones sobre el momento en que se debe iniciar el TAR y el uso de la PrEP que figuran
en estas directrices se publicaron en septiembre del 2015.

Poner en practica todas las recomendaciones de estas directrices en el nivel nacional y

el mundial tendra repercusiones importantes en el establecimiento de las prioridades
programaticas, el financiamiento y la prestacion de servicios. Como en el 2013, se incluyen
orientaciones operativas para ayudar a los paises a medida que trabajan para aplicar nuevos
enfoques y fortalecer la cascada de tratamiento. Estas directrices incluyen diez recomendaciones
nuevas para mejorar la calidad y la eficiencia de los servicios prestados a las personas que

han contraido la infeccion por el VIH. La puesta en practica de la recomendacion sobre la
aplicabilidad universal del TAR implicard un aumento del nimero de personas que comenzaran
antes el TAR. Es importante sefialar que la OMS subraya en esta orientacion la necesidad de
utilizar enfoques diferenciados para atender a las personas que se mantienen estables con el
TAR, como la reduccion de la frecuencia de las visitas al consultorio y la distribucion de TAR en
la comunidad. Tales eficiencias son esenciales si los paises con una carga alta de infeccién por
el VIH deben hacer frente al nimero cada vez mayor de personas que reciben TAR y reducir la
carga en las personas que reciben tratamiento y de los establecimientos de salud.

Esta sequnda edicion de las directrices unificadas sobre el uso de los ARV se publica en un
contexto mundial en proceso de cambio en lo que respecta al VIH y la salud en general. Se

ha alcanzado la meta de proporcionar tratamiento de la infeccion por el VIH a 15 millones

de personas para fines del 2015. Desde el 2016, los paises tienen que acelerar ain mas los
esfuerzos para alcanzar la ambiciosa meta de la estrategia Accion Acelerada para el 2020,

que incluye el logro de importantes reducciones del nimero de personas que fallecen por
causas relacionadas con el VIH y las metas de tratamiento 90 90 90: conseguir que 90% de las
personas con infeccién por el VIH conozca su estado frente al virus; que 90% de las personas
con infeccion por el VIH que conocen su estado respecto al virus tengan acceso al tratamiento; y
que 90% de las personas con infeccion por el VIH que reciben tratamiento presenten supresion
de la carga viral. Las recomendaciones clinicas y operativas que figuran en estas directrices, junto
con las dos series de directrices unificadas sobre los servicios de deteccion del VIH e informacion
estratégica que se publicaron en el 2015, deberian contribuir en gran medida a alcanzar estas
metas en los préximos afios, al igual que otras prioridades en materia de salud y desarrollo
presentes en los Objetivos de Desarrollo Sostenible. La Estrategia mundial del sector de la
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salud contra el VIH, 2016-2021, describe la contribucion de la OMS para lograr los Objetivos de
Desarrollo Sostenible relacionados con la infeccion por el VIH y la salud.

Proceso de formulacion de las directrices

Esta edicion de las directrices se revisd conforme a los procedimientos establecidos por el Comité
de Examen de Directrices de la OMS. Las nuevas recomendaciones clinicas y operativas que
figuran en las directrices se basan en el método GRADE (clasificacion de las recomendaciones
segln su evaluacién, elaboracion y valoracion) para examinar la evidencia. Las directrices se basan
en gran medida en la modelizacion, consultas con expertos y estudios de casos de los paises.

El proceso también ha determinado lagunas en los conocimientos, lo que ayudara a orientar la
agenda de investigacion sobre el VIH en el futuro.

Destinatarios

Los principales destinatarios de estas directrices son los gestores de los programas nacionales
contra el VIH, sobre todo en los paises de ingresos bajos y medianos. Las directrices también seran
un recurso Util para los médicos y ayudaran a fundamentar en los proximos afios las prioridades
de los encargados de tomar decisiones en los organismos de desarrollo, las organizaciones
internacionales, las organizaciones no gubernamentales y otros asociados en la ejecucion.
Asimismo, las directrices seran importantes para las personas que han contraido la infeccion por el
VIH, las comunidades y las organizaciones de la sociedad civil, que deben estar significativamente
implicadas para apoyar su aplicacion satisfactoria.

Las directrices unificadas del 2016 sobre el uso de ARV representan un importante paso hacia el
logro de la meta que el mundo se fijo hace un decenio, el acceso universal a los ARV para tratar y
prevenir la infeccion por el VIH y el objetivo Ultimo de poner fin a la epidemia de infeccion por el
VIH como una de las principales amenazas para la salud publica para el 2030.



RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

Las recomendaciones que se brindan en estas directrices se clasifican de la siguiente manera:

Recomendacion existente (sin cambios en el 2016)

La recomendacién se publicé en las directrices anteriores de la OMS y se indica la fuente de
|a directriz con la recomendacion. Estas recomendaciones no se han examinado o modificado
en el 2015. La base de evidencia de estas recomendaciones esta incluida en el documento de
referencia original.

Recomendacion existente (revisada y actualizada en el 2016)

La recomendacion se publico en directrices anteriores de la OMS, y la evidencia en la que

se basa la recomendacion se reviso para esta edicion. Los anexos complementarios de esta
guia publicados en internet incluyen evidencia que respalda la recomendacion. Cuando se ha
modificado la fuerza de la recomendacion, esto se ha sefialado en el capitulo pertinente.

Y

Recomendacion nueva (2016)

La recomendacién es nueva y se publica por primera vez en estas directrices. Estas
recomendaciones abordan nuevos temas o sustituyen a recomendaciones anteriores. Los
anexos complementarios de esta guia publicados en internet incluyen evidencia que respalda
la recomendacion.
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El siguiente cuadro presenta todas las recomendaciones de estas directrices, incluidas la fuerza de la
recomendacion y la calidad de la evidencia.

Capitulo Recomendacion

2. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH

2.2 Repeticion de las pruebas antes de la inclusion en el proceso de atencion

WHO reminds national programmes to retest all newly diagnosed people with HIV. Nota informativa de la OMS, 22 de octubre del 2014.
Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2014 (http://www.who.int/hiv/pub/vct/retest-newly-diagnosed-plhiv-full/en/).

Se deben repetir las pruebas a todas las personas con infeccion por el VIH, con una segun-
da muestra y un segundo operador, usando la misma estrategia y el mismo algoritmo de
analisis antes de inscribir al paciente en la atencion o de iniciar el TAR, independientemente
de si el inicio del TAR depende o no de a cifra de linfocitos CD4.

No se recomienda repetir las pruebas a las personas que reciben TAR, dado el riesgo de
diagnostico incorrecto, sobre todo en lo que respecta a las pruebas de diagndstico in vitro
en las que se usan muestras de saliva.

2.3 Servicios previos y posteriores a las pruebas

Guideline on HIV disclosure counselling for children up to 12 years of age. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2011 (http://www.
who.int/hiv/pub/hiv_disclosure/en/).

Deben implantarse iniciativas para imponer la proteccion de la privacidad e instituir politicas,
leyes y normas que prevengan la discriminacion y promuevan los derechos de las personas
con infeccion por el VIH. Esto puede ayudar a crear entornos donde sea més fcil revelar el
estado seroldgico respecto al VIH (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

2.4 Principios y enfoques para la prestacion de servicios

Consolidated guidelines on HIV testing services. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/
hiv-testing-services/en/)

Guidance on provider-initiated HIV testing and counselling in health facilities. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2007 (http://www.
who.int/hiv/pub/vct/pitc2007/en).

2.4.1 Mejora de la calidad y | Los prestadores de atencion de salud no profesionales capacitados y supervisados pueden
la eficiencia realizar de manera independiente las pruebas de deteccion del VIH, en forma segura y
eficaz, usando pruebas diagnosticas rapidas (PDR) (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada).

2.4.2 Enfoques para la Epidemia generalizada de infeccion por el VIH
realizacion de pruebas de

o Se deben ofrecer las pruebas y el asesoramiento iniciados por el prestador a todas las personas
deteccion del VIH p y por el p p

y en todos los servicios (incluidos los servicios contra las infecciones de transmision sexual, las
hepatitis virales y la tuberculosis, los servicios de atencion a menores de 5 afios, y los servicios
Servicios de deteccion del inmunizacion, desnutricion, atencion prenatal y todos los servicios para grupos de poblacion
VIH en los establecimientos | clave) como una manera eficiente y eficaz de detectar a las personas con infeccion por el VIH.
y pr_uebas Y asesoramiento Epidemia concentrada de infeccidn por el VIH
iniciados por el prestador

En los entornos clinicos, se deben ofrecer las pruebas y el asesoramiento iniciados por el
prestador a los pacientes (adultos, adolescentes y nifios) que acudan con sintomas o trastornos
médicos que puedan indicar una infeccion por el VIH, incluidos los casos presuntos o confirma-
dos de tuberculosis.

Independientemente del tipo de epidemia

Se considerara la posibilidad de ofrecer las pruebas y el asesoramiento iniciados por el prestador
en los consultorios de desnutricion, los servicios contra las ITS, las hepatitis y la tuberculosis, los
entornos de atencion prenatal y los servicios de salud para los grupos de poblacion clave.

En los entornos de atencion de la tuberculosis, se deben ofrecer de manera sistematica las
pruebas de deteccion del VIH a todas las personas con tuberculosis presunta o confirmada; a las
parejas de personas con tuberculosis y con infeccion por el VIH se les debe ofrecer la realizacion
voluntaria de pruebas de deteccion del VIH y brindar apoyo para la revelacion mutua de los re-
sultados (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja en conformidad con la recomendacion
para las parejas de todas las personas con infeccion por el VIH), y los programas de control de la
tuberculosis deben incorporar la prestacion de servicios de deteccion del VIH en sus operaciones
y servicios habituales.




Resumen de las recomendaciones

Capitulo

Recomendacion

Servicios de deteccion del
VIH en la comunidad

Epidemia generalizada de infeccion por el VIH

La OMS recomienda que haya servicios de deteccion del VIH en la comunidad con vincu-
lacion a los servicios de prevencion, tratamiento y atencion, ademas de ofrecer sistemati-
camente las pruebas y el asesoramiento iniciados por el prestador, para todos los grupos
poblacionales, en particular los grupos de poblacion clave (recomendacion fuerte, evidencia
de calidad baja).

Epidemia concentrada de infeccién por el VIH

La OMS recomienda que haya servicios de deteccion del VIH en la comunidad, con vincula-
cion a la prevencion, el tratamiento y la atencion, ademas de las pruebas y el asesoramien-
to iniciados por el prestador, para los grupos de poblacion clave (recomendacion fuerte,
evidencia de calidad baja).

2.5 Diagnéstico de la infeccion por el VIH en lactantes y nifios
Consolidated guidelines on HIV testing services. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/

hiv-testing-services/en).

Suplemento de las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencién de la infeccién por el VIH.
Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2014 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/arvs2013upplement_march2014/en).

WHO recommendations on the diagnosis of HIV infection in infants and children. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2010 (http:/
www.who.int/hiv/pub/paediatric/diagnosis/en).

2.5.1 Panorama general

Se recomienda firmemente que las pruebas seroldgicas del VIH usadas para el diagndstico dlinico
tengan una sensibilidad minima de 99% y una especificidad minima de 98% en condiciones de
laboratorio con garantia de calidad (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

Se recomienda firmemente que las pruebas virologicas del VIH usadas para el diagnastico clinico
(generalmente a las 6 semanas de edad o posteriormente) tengan una sensibilidad de 95% como
minimo y, en la medida de lo posible, superior a 98%, asi como una especificidad de 98% o supe-
rior en condiciones de laboratorio con garantia de calidad, estandarizadas y validadas (recomenda-
cion fuerte, evidencia de calidad moderada).

Se recomienda firmemente que las pruebas virologicas del VIH se usen para diagnosticar la infec-
cién por el VIH en menores de 18 meses (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

Se recomienda firmemente que, cuando se realicen pruebas viroldgicas a lactantes y nifios, se
utilicen las siguientes pruebas (y los respectivos tipos de muestras): ADN del VIH en muestra de
sangre completa o gota de sangre seca (GSS); ARN del VIH en plasma o GSS; analisis ultrasensible
del antigeno p24 del VIH en plasma o GSS (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

Se recomienda firmemente realizar a todos los lactantes expuestos al VIH una prueba virolégica
del VIH a las 4-6 semanas de edad o lo antes posible después de esta edad (recomendacion fuerte,
evidendia de calidad alta).

Se recomienda firmemente que en los lactantes con un resultado VIH+ en la prueba viroldgica
inicial se inicie el TAR sin demora y, al mismo tiempo, se obtenga una segunda muestra para con-
firmar el resultado seropositivo de la prueba viroldgica inicial. No se debe retrasar el TAR. El inicio
inmediato del TAR salva vidas y no debe posponerse a la espera de los resultados de la prueba
confirmatoria (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

Se recomienda firmemente que los resultados de las pruebas virolégicas en los lactantes se remitan
cuanto antes al consultorio y al nifio, a la madre o al cuidador del nifio, a més tardar cuatro
semanas después de obtener las muestras. Los resultados VIH+ de las pruebas deben remitirse
urgentemente para que la madre y el hijo puedan empezar a recibir el TAR de inmediato (recomen-
dacion fuerte, evidencia de calidad alta).

Se recomienda firmemente confirmar el estado de exposicion al VIH en todos los lactantes con
exposicion desconocida o incierta al VIH atendidos en establecimientos de atencién de salud

al nacer, poco después de nacer o en la primera consulta posnatal (generalmente 4-6 semanas
después del nacimiento) o en alguna otra consulta de atencién de salud del nifio (recomendacion
fuerte, evidencia de calidad alta).

Se recomienda firmemente que en el caso de los lactantes expuestos al VIH que estén sanos se
realicen pruebas serolégicas aproximadamente a los 9 meses de edad (o en el momento de la
(ltima consulta de inmunizacion). A los lactantes con pruebas serologicas VIH+ a los 9 meses de
edad se les hara una prueba viroldgica para establecer si tiene infeccion por el VIH y la necesidad de
TAR (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).
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Capitulo

Recomendacion

Se recomienda firmemente realizar pruebas seroldgicas a los lactantes con signos o sintomas
indicativos de una infeccion por el VIH y, si los resultados son seropositivos, llevar a cabo pruebas
viroldgicas (recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja).

Se recomienda firmemente realizar pruebas seroldgicas a los nifios (de 18 meses de edad en
adelante) con presunta infeccion por el VIH o exposicion al VIH, conforme al algoritmo habitual de
realizacion de pruebas serolégicas para el diagnéstico de la infeccion por el VIH (recomendacion
fuerte, evidendia de calidad alta).

) e

2.5.2 Momento en que se
deben realizar las pruebas
viroldgicas

Puede considerarse la posibilidad de agregar la realizacion al nacer de la prueba de ampli-
ficacion de acidos nucleicos (PAAN) a los enfoques existentes de diagndstico temprano del
lactante para detectar la infeccion por el VIH en los lactantes expuestos al virus (recomen-
dacion condicional, evidencia de calidad baja).

2.5.3 Tecnologias en el
punto de atencién para el
diagnéstico de la infeccion
por el VIH en lactantes y
ninos

Las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (PAAN) que se han desarrollado y validado
para ser usadas en el punto de atencion o cerca de él pueden utilizarse para la deteccién
temprana del VIH en el lactante (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

Las pruebas diagnosticas rapidas (PDR) para establecer el estado seroldgico pueden

usarse a fin de evaluar la exposicion al VIH solo en los menores de 4 meses. El estado de
exposicion al VIH en los nifios de 4 a 18 meses de edad debe evaluarse realizando pruebas
serologicas a la madre (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

Las pruebas diagnosticas rapidas de tipo serolégico pueden usarse a los 9 meses de edad
para descartar la infeccion por el VIH en los lactantes expuestos al VIH asintomaticos
(recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

Las pruebas diagndsticas rapidas para establecer el estado seroldgico pueden usarse a
fin de diagnosticar la infeccion por el VIH en los nifios mayores de 18 meses segun la
estrategia nacional de realizacion de pruebas (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada).

2.5.4 Pruebas y
asesoramiento iniciados por
el prestador para lactantes
y nifios

En los entornos de epidemia generalizada, se deben realizar sistematicamente pruebas de
deteccion del VIH a los lactantes y nifios con estado desconocido respecto a la infeccion por
el VIH que son ingresados para recibir atencion hospitalaria o son atendidos en servicios de
desnutricion (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

En los entornos de epidemia generalizada, se debe ofrecer realizar a los lactantes y nifios
con estado desconocido respecto a la infeccion por el VIH pruebas de deteccion del virus en
los consultorios de atencion ambulatoria o de inmunizacion (recomendacion condicional,
evidencia de calidad baja).

hiv-testing-services/en).

2.6 Otros grupos prioritarios de la poblacién
Consolidated guidelines on HIV testing services. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/

Guidance for HIV testing and counselling and care for adolescents living with HIV. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (http:/
www.who.int/hiv/pub/guidelines/adolescents/en).

Guidance on couples HIV testing and counselling, including antiretroviral therapy for treatment and prevention in serodiscordant couples.
Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2012 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/9789241501972/en/index.html).

Consolidated guidelines on HIV prevention, diagnosis, treatment and care for key populations. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud;
2014 (http:/Awww.who.int/hiv/pub/guidelines/keypopulations/en).




Resumen de las recomendaciones

Capitulo

Recomendacion

2.6.1 Adolescentes

Se deben ofrecer las pruebas de deteccién del VIH, con vinculacién a la prevencién, la
atencion y el tratamiento, a los adolescentes de los grupos de poblacién clave en todos los
entornos (recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja).

Se debe asesorar a los adolescentes con infeccion por el VIH acerca de los posibles bene-
ficios y riesgos de revelar su estado respecto al VIH, asi como apoyarlos para que decidan
si revelarlo o no y, dado el caso, cuando, como y a quién (recomendacion condicional,
evidencia de calidad muy baja).

Epidemia generalizada de infeccion por el VIH

Se deben ofrecer las pruebas de deteccion del VIH, con vinculacion a la prevencion, la
atencion y el tratamiento, a todos los adolescentes en caso de epidemia generalizada
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja).

Epidemia concentrada de infeccién por el VIH

Las pruebas de deteccion del VIH, con vinculacion a la prevencion, el tratamiento y la aten-
cion, deben ser accesibles para los adolescentes en epidemias de nivel bajo y concentradas
(recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja).

2.6.2 Embarazadas

Entornos de prevalencia alta

Las pruebas y el asesoramiento iniciados por el prestador deben considerarse un compo-
nente habitual del conjunto de medidas asistenciales en todos los entornos de atencion
prenatal, atencion en el parto y posparto, y atencion peditrica. En dichos entornos, en los
que la lactancia materna es la norma, las mujeres lactantes sin infeccion por el VIH deben
hacerse periodicamente pruebas de deteccion del VIH durante todo el periodo de lactancia
materna.

Todas las embarazadas sin infeccion por el VIH deben repetir las pruebas en el tercer
trimestre de embarazo, el posparto y el parto, dado el riesgo alto de contraer la infeccion
por el VIH durante el embarazo.

Entornos de prevalencia baja

Se puede considerar la realizacion de las pruebas y el asesoramiento iniciados por el

prestador en las embarazadas, en el marco de la atencion prenatal, como un componente

clave del esfuerzo para:

o eliminar la transmision maternoinfantil del VIH;

e integrar las pruebas de deteccion del VIH con otras pruebas clave (hepatitis virales, sifilis,
etc.) que sean pertinentes en el contexto en cuestion;

o repetir la prueba de deteccion del VIH a las embarazadas sin infeccion por el VIH cuya
pareja sea serodiscordante, que pertenezcan a un grupo de poblacion clave o que sigan
corriendo riesgo de contraer la infeccion por el VIH.

2.6.3 Parejas estables y
ocasionales

Se deben ofrecer a las parejas estables y ocasionales los servicios de realizacion voluntaria
de pruebas de deteccion del VIH, con apoyo para la revelacién mutua de los resultados.
Esto se aplica también a las parejas estables y ocasionales de grupos de poblacion clave
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

En los entornos de atencion prenatal, se debe ofrecer a las parejas estables y ocasionales
los servicios de realizacion voluntaria de pruebas de deteccion del VIH, con apoyo para la
revelacion mutua de los resultados (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

Se deben ofrecer los servicios de deteccion del VIH para parejas estables y ocasionales, con
apoyo para la revelacion mutua de los resultados, a las personas cuyo estado respecto al
VIH se conozca, asi como a sus parejas (recomendacion fuerte y evidencia de calidad baja
en el caso de todas las personas con infeccion por el VIH en todos los entornos epidémicos;
recomendacion condicional y evidencia de calidad baja en el caso de las personas negativas
frente al VIH, dependiendo de la prevalencia de infeccion por el VIH especifica del pais).

2.6.5 Grupos de poblacion
clave

Se deben ofrecer sistematicamente los servicios de deteccion del VIH a todos los grupos
de poblacion clave, en la comunidad, en entornos cerrados como las prisiones y en los
establecimientos de salud.

Se recomiendan los servicios de deteccion del VIH en la comunidad para los grupos de
poblacion clave, con vinculacion a los servicios de prevencion, tratamiento y atencion,
ademas de los servicios habituales de realizacion de pruebas de deteccion del VIH en los
establecimientos, en todos los entornos (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).
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2.7 Pruebas diagndsticas

Consolidated guidelines on HIV testing services. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/

hiv-testing-services/en).

Technical guidance update on quality assurance for HIV rapid diagnostic tests. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (http://apps.
who.int/iris/bitstream/10665/181244/1/WHO_HIV_2015.28_eng.pdf?ua=1&ua=1).

Entornos de prevalencia alta

En los entornos con una prevalencia de la infeccion por el VIH superior a 5% en la pobla-
cion analizada, se debe dar un diagndstico de infeccion por el VIH a las personas con dos
pruebas consecutivas con resultado seropositivo.

En las personas con resultados contradictorios en las pruebas, con un resultado seropositivo
en la prueba 1, seronegativo en la prueba 2 y seropositivo en la prueba 3, se debe consi-
derar que los resultados no son concluyentes, y se debe indicar a la persona que vuelva al
cabo de 14 dias para repetir la prueba.

En el caso de las personas con resultados contradictorios en las pruebas, con resultado
seropositivo en la prueba 1, seronegativo en la prueba 2 y seronegativo en la prueba 3, el
resultado final debe considerarse seronegativo.

Entornos de prevalencia baja

En los entornos con una prevalencia de la infeccion por el VIH inferior a 5% en la poblacion
analizada, se debe dar un diagndstico de infeccion por el VIH a las personas con tres
pruebas consecutivas con resultado seropositivo.

En las personas con un resultado seropositivo en la prueba 1y seronegativo en la prueba
2, el resultado final debe considerarse seronegativo. Sin embargo, dados esos resultados, si
la prueba 1 es una prueba de cuarta generacion (anticuerpo/antigeno [Ac/Ag]) y la prueba
2 es solo una prueba de anticuerpos, el resultado debe considerarse no concluyente y es
preciso realizar una nueva prueba al cabo de 14 dias.

En cuanto a las personas con un resultado seropositivo en la prueba 1, seropositivo en la
prueba 2 y seronegativo en la prueba 3, se debe considerar que el resultado no es conclu-
yente y se indicara a la persona que regrese al cabo de 14 dias para repetir la prueba.

Todos los entornos

Los servicios de deteccion del VIH pueden usar combinaciones de PDR o combinaciones de
PDR, enzimoinmunoanalisis (EIA) y analisis suplementarios en lugar de combinaciones de
EIA e inmunoelectrotransferencia.
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3 DIRECTRICES CLINICAS: MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES PARA LA PREVENCION DE LA INFECCION

PORELVIH

3.1 Profilaxis oral previa a la exposicién para prevenir la infeccion por el VIH

W‘ La profilaxis oral previa a la exposicion (PrEP) que contiene TDF debe ofrecerse como

alternativa preventiva adicional a las personas con riesgo significativo' de infeccion por
el VIH como parte de los enfoques de prevencion combinada de la infeccion por el VIH
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

3.2 Profilaxis posterior a la exposicion

Guidelines on post-exposure prophylaxis for HIV and the use of co-trimoxazole prophylaxis for HIV-related infections among adults, adoles-
cents and children: recommendations for a public health approach—December 2014 supplement to the 2013 consolidated guidelines on
the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2014 (http://www.who.
int/hiv/pub/guidelines/arv2013/arvs2013upplement_dec2014/en).

Un esquema para la profilaxis posterior a la exposicion (PEP) que contenga dos farmacos es
eficaz, pero es preferible utilizar tres farmacos (recomendacion condicional, evidencia de muy
baja calidad).

Esquemas de ARV para la PEP en adultos y adolescentes:

Se recomienda el uso de TDF + 3TC (o FTC) como esquema de tratamiento de base? para la
PEP en adultos y adolescentes (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

Se recomienda LPV/r o ATV/r como tercer farmaco preferido para la PEP en adultos y adoles-
centes (recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja). De estar disponibles, se
pueden considerar como opciones alternativas RAL, DRV/r o EFV.

Esquemas de ARV para la PEP en nifios <10 afos:

Se recomienda el uso de AZT + 3TC como esquema de tratamiento de base para la PEP en
nifios de hasta 10 afios. Se pueden considerar como opciones alternativas los siguientes regi-
menes: ABC + 3TC o TDF + 3TC (o FTC) (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

Se recomienda utilizar LPV/r como tercer farmaco preferido para la PEP en menores de 10
afios (recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja). Se puede determinar un es-
quema alternativo adecuado para la edad entre estos farmacos: ATV/r, RAL, DRV, EFV y NVP3

Practicas de prescripcion

Después de la evaluacion inicial del riesgo, se deben recetar ARV para la PEP durante un total
de 28 dias (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

Se sugiere brindar asesoramiento a todas las personas que inician la PEP para mejorar la
adhesion* (recomendacion condicional, evidencia de calidad moderada).

" El riesgo significativo de contraer la infeccion por el VIH se define provisionalmente como una incidencia de infeccién por el VIH superior a 3
por 100 personas-afio en ausencia de PrEP.

2 Se entiende por esquema de tratamiento de base el componente de dos INRT de un esquema de TAR (que normalmente consta de 3 ARV).

3 La NVP no debe usarse en los nifios mayores de 2 afios.

“ El asesoramiento para favorecer la adhesion incluye la evaluacion inicial de las necesidades de la persona, sesiones de asesoramiento y
educacion para favorecer la adhesion, y llamadas telefonicas de seguimiento.
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4. DIRECTRICES CLINICAS: TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

4.3 ¢Cuando se debe iniciar el TAR?

| M

4.3.1 ;Cuéndo se debe
iniciar el TAR en adultos
(mayores de 19 afios de
edad)?

EI TAR se debe iniciar en todos los adultos con infeccion por el VIH, sin tener en cuenta el
estadio clinico segun la clasificacion de la OMS y sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

EI TAR se debe iniciar con caracter prioritario en todos los adultos con infeccion por el VIH
grave o avanzada (estadio clinico 3 0 4 segin la OMS) y en los adultos con cifras de linfoci-
tos CD4 <350 células/mm3 (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

q

4.3.2 iCuéando se debe
iniciar el TAR en las mujeres
embarazadas o lactantes?

EI TAR se debe iniciar en todas las mujeres embarazadas y lactantes seropositivas frente al
VIH, independientemente del estadio clinico de la OMS y sea cual fuere la cifra de linfocitos
CD4, y es necesario continuarlo luego durante toda la vida (recomendacion fuerte, eviden-
cia de calidad moderada).

&y

4.3.3 iCuando se

debe iniciar el TAR en
adolescentes (de 10 a 19
afios de edad)?

EI TAR se debe iniciar en todos los adolescentes seropositivos frente al VIH, independiente-
mente del estadio clinico de la OMS y sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4 (recomenda-
cién condicional, evidencia de calidad baja).

Se debe iniciar el TAR con cardcter prioritario en todos los adolescentes con infeccion por el
VIH grave o avanzada (estadio clinico 3 0 4 de la OMS) y en los adolescentes con cifras de
linfocitos CD4 <350 células/mm3 (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

4.3.4 ;Cuéndo se debe
iniciar el TAR en los menores
de 10 afos de edad?

| N

EI TAR se debe iniciar en todos los nifios seropositivos frente al VIH, independientemente
del estadio clinico de la OMS y sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4:

e Los lactantes diagnosticados durante el primer afio de vida (recomendacion fuerte,
evidencia de calidad moderada).

) W

e L os nifios seropositivos frente al VIH de 1 afio a menos de 10 afios de edad (recomenda-
cion condicional, evidencia de calidad baja).

EI TAR se debe iniciar con carécter prioritario en todos los nifios hasta los 2 afios de edad o en
los menores de 5 afios de edad en un estadio clinico 3 0 4 de la OMS o con cifras de linfocitos
CD4 <750 células/mm3 o un porcentaje de linfocitos CD4 <25%, y en los nifios a partir de

los 5 afios de edad con infeccion por el VIH en estadio clinico 3 0 4 de la OMS o cifras de
linfocitos CD4 <350 células/mm3 (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

4.3.5 Sincronizacion del
TAR en adultos y nifios con
diagnéstico de tuberculosis

TAR se debe comenzar en todos los pacientes con diagndstico de tuberculosis y seropositivos frente
al VIH, cualquiera sea la cifra de linfocitos CD4 (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).!

El tratamiento antituberculoso se debe iniciar primero, seguido cuanto antes del TAR en las primeras
8 semanas de tratamiento (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta). 2

Los pacientes con diagndstico de tuberculosis y seropositivos frente al VIH que presentan una
inmunodepresion profunda (por ejemplo, cifras de linfocitos CD4 inferiores a 50 células/mm?) deben
recibir el TAR en las primeras 2 semanas después de haber iniciado el tratamiento antituberculoso.

EI TAR se debe comenzar cuanto antes en todo nifio con tuberculosis activa y en las
primeras 8 semanas después de haber iniciado el tratamiento antituberculoso, cualquiera
sea la cifra de linfocitos CD4 y el estadio clinico (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad baja).

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la
infeccién por VIH: recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacién Mundial
de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/download/es/).

' La apreciacion de la calidad de la evidencia para esta recomendacion se reviso en el 2015.
2 La apreciacién de la calidad de la evidencia para esta recomendacion se revis¢ en el 2015.
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4.4 ;Con cuél esquema de TAR se debe comenzar? TAR de primera linea

4.4.1TAR de primera linea
para adultos

EI TAR de primera linea para adultos' debe consistir en dos inhibidores nucleosidicos de la
retrotranscriptasa (INRT) mas un inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa (INNRT)
o un inhibidor de la integrasa (II).

e Como opcion preferida para iniciar el TAR se recomienda TDF + 3TC (o FTC) + EFV en
una combinacion de farmacos de dosis fijas (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada).

 En caso de que la combinacion TDF + 3TC (o FTC) + EFV esté contraindicada o no esté
disponible, se recomienda una de las siguientes opciones alternativas:

AZT + 3TC + EFV

AZT + 3TC + NVP

TDF + 3TC (o FTC) + NVP

(recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

) W

TDF + 3TC (0 FTC) + DTG o TDF + 3TC (o FTC) + EFV 400 mg/dia se pueden utilizar como
opciones alternativas para iniciar el TAR (recomendacién condicional, evidencia de calidad
moderada).

Los paises deben abandonar la utilizacion de d4T en los esquemas de primera linea
debido a su reconocida toxicidad metabdlica (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada).

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencién de la

infeccion por VIH: recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacion Mundial
de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/download/es/).
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&Y

4.4.2 Esquemas con
combinaciones de farmacos
en dosis fijas y administrados
una sola vez al dia

Se prefieren como TAR los esquemas con combinaciones de farmacos en dosis fijas
y administrados una sola vez al dia (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada)."

) W

4.4.3TAR de primera linea
para adolescentes

EI TAR de primera linea para adolescentes debe constar de dos INRT més un INNRT o un II:

TDF + 3TC (o FTC) + EFV como una combinacion en dosis fijas se recomienda como la
opcion preferida para iniciar el TAR (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

TDF + 3TC (0 FTC) + DTG o TDF + 3TC (o FTC) + EFV, * se pueden utilizar como opciones
alternativas para iniciar el TAR (recomendacién condicional, evidencia de calidad baja).

Cuando los esquemas preferidos estén contraindicados o no estén al alcance, se recomien-
da una de las siguientes opciones alternativas (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada):

ABC + 3TC + EFV
ABC + 3TC + NVP
AZT + 3TC + EFV
AZT + 3TC + NVP
TDF + 3TC (0 FTC) + NVP

4.4.4TAR de primera linea
para nifios de 3 a 10 afios
de edad

En los nifios de 3 afios a menos de 10 afios de edad, el esquema de INRT basico® debe ser
uno de los siguientes, en orden de preferencia (recomendacion condicional, evidencia de
calidad moderada):*

® ABC + 3TC
® AZT o TDF + 3TC (o FTC)

En los nifios de 3 afios de edad y mayores, EFV es el INNRT preferido en el tratamiento de
primera linea y NVP es la alternativa preferida (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
baja).

" Incluidas las mujeres durante el embarazo y la lactancia, para quienes se presenta una directriz complementaria en el recuadro 4.3.
2 EFV en una dosis més baja (400 mg/dia).

3 Se entiende por esquema de INRT bésico el componente de dos INRT de un esquema de TAR (que normalmente consta de 3 ARV).
“ La fuerza de la evidencia se reviso en el 2015.

XXXiii
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4.4.5TAR de primera linea
para menores de 3 afios

En los menores de 3 afios, el esquema de INRT basico para un esquema de TAR deberian
ser ABC 0 AZT + 3TC (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).!

de edad

Un esquema basado en LPV/r debe utilizarse como TAR de primera linea en todos los nifios
menores de 3 afios de edad (36 meses) con infeccion por el VIH, sin tener en cuenta la
exposicion a los INNRT. Cuando no se puede utilizar LPV/r, se debe iniciar el tratamiento
con un esquema basado en NVP (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

Donde sea posible practicar el seguimiento de la carga viral, se puede considerar la
posibilidad de sustituir LPV/r por EFV a los 3 afios de edad después de haber logrado una
supresion viral sostenida (recomendacion condicional, evidencia de calidad moderada).

En los menores de 3 afios con infeccion por el VIH, se recomienda ABC + 3TC +AZT como una
opcién en los nifos que contraen la tuberculosis durante un TAR que contiene NVP o LPV/r. Una
vez que se ha completado el tratamiento antituberculoso se debe suspender este esquemay
reanudar el esquema inicial (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

4.4.7 Profilaxis en el
lactante

) W

Los lactantes nacidos de madres con infeccion por el VIH que presentan un alto riesgo de
contraer la infeccién? deben recibir una profilaxis doble con AZT (dos veces al dia) y NVP (una
vez al dia) durante las primeras 6 semanas de vida, ya sea que reciban lactancia materna o
leche de sustitucion (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

| N

Los lactantes que reciben lactancia materna que presentan un riesgo alto de contraer el
VIH, incluidos los lactantes en quienes se detectd la exposicion al VIH durante el puerperio,
deben continuar la profilaxis del lactante durante 6 semanas adicionales (total de 12 semanas
de profilaxis del lactante) ya sea con AZT (dos veces al dia) y NVP (una vez al dia) o con NVP
exclusivamente (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

Los lactantes cuya madre esté tomando TAR y que reciban leche materna deben completar
6 semanas de profilaxis del lactante con NVP diaria. Cuando los lactantes reciben
alimentacion de sustitucion, se les debe administrar de 4 a 6 semanas de profilaxis del
lactante con NVP diaria (0 AZT dos veces al dia) (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada para los lactantes que reciben leche materna; recomendacion fuerte,
evidencia de calidad baja para los lactantes que solo reciben alimentacién de sustitucion).
Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la
infeccion por VIH: recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacion Mundial
de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/download/es/).

4.4.8 Alimentacion del
lactante en el contexto de la
infeccion por el VIH

Las autoridades sanitarias nacionales o subnacionales deben decidir si los servicios de salud
fomentaran y apoyaran a las madres con infeccion conocida por el VIH, para que practiquen la
lactancia materna y reciban intervenciones con ARV 3 o para que eviten la lactancia materna.

En los entornos donde las autoridades nacionales hayan decidido que los servicios de
salud maternoinfantil fomentaran y apoyaran principalmente la lactancia materna y las
intervenciones con ARV como la estrategia con mayor probabilidad de proporcionar

una supervivencia sin VIH a los lactantes cuya madre tiene una infeccion por el VIH que

ya se conoce, estas mujeres deben ofrecer a sus hijos una lactancia materna exclusiva
durante los primeros 6 meses de vida y a partir de este momento, introducir los alimentos
complementarios adecuados y mantener la lactancia materna durante los primeros 12 meses
de vida.* De alli en adelante, la lactancia materna solo se debe interrumpir, una vez que
se pueda proporcionar una dieta segura y apropiada desde el punto de vista nutricional, al
prescindir de la leche materna (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta durante los
primeros 6 meses; evidencia de calidad baja para la recomendacion de 12 meses).
Guidelines on HIV and infant feeding 2010. Principles and recommendations for infant feeding in the

context of HIV and a summary of evidence. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2010 (http:/www.
who.int/ maternal_child_adolescent/documents/9789241599535/en).

' La fuerza de la evidendia se revisd en el 2015.
? Los lactantes en alto riesgo de contraer el VIH se definen de la siguiente manera:
— nacidos de mujeres con infeccion por el VIH reconocida que han recibido menos de cuatro semanas de TAR en el momento de parto; o
— nacidos de mujeres con infeccion por el VIH reconocida y una carga viral superior a 1000 copias/ml en las cuatro semanas antes del parto, cuando se

puede determinar la carga viral; o

— nacidos de mujeres con una infeccion nueva por el VIH durante el embarazo o la lactancia matema; o
— cuando se detectan por primera vez durante el periodo puerperal, con o sin una prueba negativa del VIH antes del parto.
3Todas las mujeres con infeccion por el VIH retinen los requisitos para iniciar el TAR sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4.
“Los lactantes que han contraido el VIH se beneficiaran con la lactancia materna prolongada y deben continuarla todo el tiempo que sea viable y deseada.
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4.5 Seguimiento de la respuesta al TAR y diagnostico del fracaso terapéutico

4.5.1 Seguimiento de W‘

laboratorio antes y después
de iniciar el TAR El seguimiento sisteméatico de la carga viral se puede practicar a los 6 meses, a los 12
meses y luego cada 12 meses cuando la situacion clinica del paciente sea estable con el
TAR, a fin de sincronizarlo con la notificacion del seguimiento y la evaluacion de rutina’
(recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja).

| W

En los entornos donde se puede realizar el seguimiento sistematico de la carga viral, es
posible suspender la determinacion de la cifra de linfocitos CD4 en las personas cuya
situacion clinica sea estable con el TAR y que hayan alcanzado la supresion viroldgica?
(recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

Se recomienda la determinacion de la carga viral como la estrategia preferida de seguimiento
con el fin de diagnosticar y confirmar el fracaso del tratamiento (recomendacion fuerte,
evidencia de calidad baja).

El fracaso viroldgico se define como la persistencia de una carga viral detectable por encima
de 1000 copias/ml (esto es, dos mediciones consecutivas de la carga viral con un intervalo de
3 meses, habiendo reforzado la adhesion terapéutica entre las mediciones) como minimo 6
meses después de haber comenzado un nuevo TAR.

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la
infeccion por VIH: recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacion Mundial
de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/download/es/).

| W

Se pueden utilizar muestras de gotas de sangre seca provenientes de sangre venosa o capilar
con el fin determinar la carga viral del VIH. Con estas muestras se puede adoptar un umbral
de 1000 copias/ml para definir el fracaso viroldgico, como en el caso de las muestras de
plasma (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

4.8 ;Por cual esquema se debe cambiar el TAR de primera linea? (TAR de sequnda y de tercera linea)

4.8.1TAR de segunda linea | EI TAR de segunda linea para adultos debe consistir en dos inhibidores nucleosidicos de la
para adultos y adolescentes | retrotranscriptasa (INRT) mas un inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con ritonavir.

Se recomienda la siguiente secuencia de opciones de INRT de segunda linea:

o Tras el fracaso de un esquema de primera linea basado en TDF + 3TC (o FTC), utilizar AZT
+ 3TC como INRT basico en los esquemas de segunda linea.

o Tras el fracaso de un esquema de primera linea basado en AZT o d4T + 3TC, utilizar TDF
+ 3TC (o FTC) como INRT bésico en los esquemas de segunda linea.

Se recomienda utilizar los INRT basicos en una combinacion de farmacos en dosis fijas

como estrategia preferida (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

Las combinaciones termoestables de farmacos en dosis fijas de ATV/r y LPV/r son las
opciones preferidas de IP potenciados en el TAR de segunda linea (recomendacion fuerte,
evidencia de calidad moderada).

| W

Las combinaciones de farmacos en dosis fijas termoestables de DRV/r se pueden utilizar como IP
potenciados alternativos en el TAR de segunda linea (recomendacion condicional, evidencia de
calidad baja).

| W

Se puede utilizar una combinacién de RAL mas LPV/r como TAR alternativo de segunda linea
(recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

" La determinacion de la carga viral se debe practicar poco tiempo después de iniciar el TAR (en los primeros 6 meses), a los 12 meses y luego al menos
cada 12 meses con el fin de detectar el fracaso terapéutico. Cuando la determinacion de la carga viral no esté al alcance en la practica corriente, se
deben utilizar la medicion de linfocitos CD4 y el seguimiento clinico con el objeto de diagnosticar el fracaso terapéutico y practicar de manera dirigida
la determinacion de la carga viral, a fin de confirmar el fracaso viroldgico cuando sea posible.

? La OMS define las personas en situacion clinica estable con el TAR segun los siguientes criterios: han recibido TAR como minimo durante un afio,
no presentan ninguna enfermedad ni embarazo actual, comprenden bien el sentido de la adhesion terapéutica de por vida y existen datos en favor
del éxito del tratamiento (dos mediciones consecutivas de carga viral por debajo de 1000 copias/ml). Con respecto a las recomendaciones sobre
la prestacién de servicios en estas directrices (véase el capitulo 6, “Prestacion de servicios”), otro criterio consiste en que no existan reacciones
adversas a los medicamentos que exijan un seguimiento periodico, pero este criterio no es de interés para la presente recomendacion.
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4.8.2 TAR de segunda linea
para nifios

)\ e

Tras el fracaso de un esquema de primera linea basado en LPV/r en menores de 3 afios se
debe cambiar a un esquema de segunda linea basado en RAL (recomendacion condicional,
evidencia de calidad muy baja).

) e

Tras el fracaso de un esquema de primera linea basado en LPV/r en nifios mayores de 3 afios
se debe cambiar a un esquema de segunda linea que contenga dos INRT mas EFV o RAL
(recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja).

Tras el fracaso de un esquema de primera linea basado en INNRT en nifios se debe cambiar
a un esquema basado en IP potenciados. Se prefieren LPV/r o ATV/r (recomendacion
condicional, evidencia de calidad muy baja).

Tras el fracaso de un esquema de primera linea que consista en ABC o TDF + 3TC (o FTC),
el INRT basico preferido en el TAR de segunda linea es AZT + 3TC (recomendacion fuerte,
evidencia de calidad baja).

Tras el fracaso de un esquema de primera linea que contenga AZT o d4T + 3TC (o FTC), el
INRT basico preferido en el TAR de segunda linea es ABC o TDF + 3TC (o FTC) (recomendacion
fuerte, evidencia de calidad baja).

4.8.3 TAR de tercera linea

Los programas nacionales deben formular politicas sobre el TAR de tercera linea
(recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

Los esquemas de tercera linea deben incluir nuevos farmacos con un riesgo minimo de
resistencia cruzada con los esquemas utilizados con anterioridad, como los Il y los INNRT e IP
de segunda generacion (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

Los pacientes cuyo esquema de segunda linea haya fracasado y que no tengan opcion de
nuevos ARV deben continuar con un esquema tolerado (recomendacion condicional, evidencia
de calidad muy baja).

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la
infeccion por VIH: recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacién Mundial
de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/download/es/).
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5 DIRECTRICES CLINICAS: ANTE LAS COINFECCIONES Y OTRAS COMORBILIDADES FRECUENTES

5.2 Prevencion, deteccion y tratamiento de las coinfecciones frecuentes

5.2.1 Profilaxis con
cotrimoxazol

La profilaxis con cotrimoxazol (CTX) se recomienda en los adultos (incluidas las embarazadas) con
infeccion por el VIH grave o avanzada (estadio 3 0 4 de la OMS), con cifras de linfocitos CD4 < 350
células/mm3 o ambos (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

* £n |os entornos donde la malaria o las infecciones bacterianas graves son sumamente frecuentes,
se debe iniciar la profilaxis con cotrimoxazol sin tener en cuenta las cifras de linfocitos CD4 ni el
estadio clinico de la OMS (recomendacién condicional, evidencia de calidad moderada).

o L a profilaxis con cotrimoxazol se puede interrumpir en los adultos con infeccién por el VIH
(incluidas las embarazadas) en situacion clinica estable con el TAR, con signos de recuperacion
inmunitaria y supresion viral (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

e En |os entornos donde la prevalencia de malaria o de infecciones bacterianas graves es muy alta,
se debe iniciar la profilaxis con cotrimoxazol sin tener en cuenta las cifras de linfocitos CD4 ni el
estadio clinico de la OMS (recomendacién condicional, evidencia de calidad moderada).

o |a profilaxis de rutina con cotrimoxazol se debe administrar a todos los pacientes con infeccion
por el VIH con tuberculosis activa, sin tener en cuenta las cifras de linfocitos CD4 (recomendacion
fuerte, evidendia de calidad alta).

La profilaxis con cotrimoxazol se recomienda en lactantes, nifios y adolescentes con infeccion por
el VIH, independientemente de su situacion dlinica e inmunitaria. Se debe dar prioridad a todos los
menores de 5 afos, sin tener en cuenta las cifras de linfocitos CD4 ni su estadio clinico, y a los nifios
con infeccion grave o avanzada (estadio dlinico 3 0 4 de la OMS) o ifras de linfocitos CD4 <350
células/mm3 (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

o En los entornos donde la prevalencia de malaria o de infecciones bacterianas graves es muy alta,
la profilaxis con cotrimoxazol se debe continuar hasta la edad adulta, independientemente de
que reciban o no TAR (recomendacion condicional, evidencia de calidad moderada).

o En los entornos con prevalencia baja tanto de la malaria como de las infecciones bacterianas, la
profilaxis con cotrimoxazol se puede suspender en los nifios de 5 afios de edad y mayores que
estén en situacion clinica estable o que hayan suprimido el virus con el TAR al menos durante 6
meses y cuya cifra de linfocitos CD4 sea de >350 células/mm3 (recomendacion fuerte, evidencia
de calidad muy baja).

La profilaxis con cotrimoxazol se recomienda en los lactantes de 4 a 6 semanas de edad expuestos

al VIH y se debe continuar hasta haber descartado la infeccion mediante una prueba adecuada

para la edad, que permita emitir el diagnastico definitivo, después de la cesacion completa de la
lactancia materna (recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja).

Guidelines on post-exposure prophylaxis for HIV and the use of co-trimoxazole prophylaxis for HIV-related
infections among adults, adolescents and children: recommendations for a public health approach—December
2014 supplement to the 2013 consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and
preventing HIV infection. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2014

5.2.2 Tuberculosis

La prueba Xpert MTB/RIF se debe utilizar en lugar de las técnicas habituales de microscopia, cultivo
y pruebas de sensibilidad a los farmacos, como prueba diagndstica inicial en adultos y nifios con
presuncion clinica de tuberculosis multirresistente (TB-MR) o tuberculosis asociada con el VIH (reco-
mendacion fuerte, en adultos: evidencia de calidad alta; en nifios: evidencia de calidad muy baja).

La prueba Xpert MTB/RIF se debe preferir a las técnicas habituales de microscopia y cultivo como
la prueba diagndstica inicial en las muestras de liquido cefalorraquideo de los pacientes con
presuncion clinica de meningitis tuberculosa (recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja).

La prueba Xpert MTB/RIF se puede utilizar como prueba alternativa en la practica habitual (que
incluye la baciloscopia, el cultivo o la histopatologfa clasicos) con el fin de investigar muestras
especificas que no provienen de las vias respiratorias (ganglios linfaticos y otros tejidos) de
pacientes con presuncion clinica de tuberculosis extrapulmonar (recomendacion condicional,
evidencia de calidad muy baja).

Xpert MTB/RIF assay for the diagnosis of pulmonary and extrapulmonary TB in adults and children: WHO policy
update. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 http://Aww.who.int/th/laboratory/xpert_policyupdate/en).
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Con la excepcion de los casos descritos especificamente a continuacion, en las personas con
infeccion por el VIH con cifras bajas de linfocitos CD4 o que estan gravemente enfermas,' no
se debe utilizar la prueba de flujo lateral de LAM en orina (FL-LAM) en el diagnostico de la
tuberculosis (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

La prueba FL-LAM se puede utilizar como ayuda en el diagnéstico de tuberculosis activa en
los pacientes adultos hospitalizados con infeccion por el VIH que presentan signos y sintomas
de tuberculosis (pulmonar o extrapulmonar), cuyas cifras de linfocitos CD4 son iguales o
inferiores a 100 células/mm? o en las personas con infeccion por el VIH que estan gravemente
enfermas,a sin tener en cuenta la cifra de células CD4 o cuando esta cifra se desconoce
(recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

La prueba FL-LAM no debe usarse como una prueba de deteccion sistematica de la
tuberculosis activa (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).?
The use of lateral flow urine lipoarabinomannan assay (LF-LAM) for the diagnosis and screening of active

tuberculosis in people living with HIV: Policy guidance. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/193633/1/9789241509633_eng.pdf).

Los pacientes que tienen tuberculosis y saben que son seropositivos frente al VIH y los pacientes
con tuberculosis que viven en entornos donde la infeccion por el VIH es frecuente deben

recibir como minimo 6 meses de un esquema terapéutico para la tuberculosis que contenga
rifampicina. La frecuencia dptima de administracion es diaria durante la fase intensiva y la fase
de continuacion (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

Politica de la OMS sobre actividades de colaboracion TB/VIH: Guias para programas nacionales y
otros interesados directos. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2012 (http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/44838/1/9789243503004_spa.pdf?ua=1&ua=1).

Tratamiento preventivo con
isoniazida (TPI)

En adultos y adolescentes con infeccion por el VIH se debe realizar la deteccion mediante un
algoritmo clinico; es poco probable que las personas que no refieran ningn sintoma actual
como tos, fiebre, pérdida de peso o sudores nocturnos padezcan tuberculosis activa, y se les
debe proponer el TPI (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

Los adultos y los adolescentes con infeccion por el VIH en quienes la intradermorreaccion tuberculinica
sea positiva o se desconozca y sea poco probable que padezcan tuberculosis activa deben recibir como
minimo seis meses de TPl como parte del conjunto de atencion integral a las personas con infeccion
por el VIH. EI TPI se debe administrar a estas personas sin tener en cuenta su grado de inmunode-
presion, asi como a las personas que reciben TAR, las que tienen antecedentes de un tratamiento
antituberculoso anterior y las embarazadas (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

Los adultos y adolescentes con infeccion por el VIH en quienes la intradermorreaccion tuberculinica
sea positiva 0 se desconozca y se haya descartado con seguridad la tuberculosis activa deben
recibir al menos 36 meses de TPI. EI TPI se debe administrar a estas personas sin tener en cuenta
su grado de inmunodepresidn, asi como a las personas que reciben TAR, las que tengan antece-
dentes de tratamiento antituberculoso anterior y las embarazadas (recomendacion condicional,
evidencia de calidad moderada).

Los nifios con infeccion por el VIH sin deficiencia en la ganancia ponderal, fiebre ni tos actual

es poco probable que padezcan tuberculosis activa. Los nifios con infeccion por el VIH con un
aumento de peso deficiente, fiebre o tos actual o antecedente de contacto con un caso de
tuberculosis podrian tener tuberculosis y se los debe evaluar en busca de tuberculosis y otras
enfermedades. Cuando la evaluacion sea negativa para la tuberculosis, se les debe ofrecer el TPI
sin importar la edad (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

Los nifios con infeccion por el VIH mayores de 12 meses de edad con poca probabilidad de tener
tuberculosis activa seguin el tamizaje basado en los sintomas y sin ninglin contacto con un caso
de tuberculosis deben recibir 6 meses de TPI (10 mg/kg por dia) como parte de un conjunto integral
de prevencion y atencion de la infeccion por el VIH (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada).

! “Gravemente enfermo” se define por cuatro signos de alerta: frecuencia respiratoria >30 respiraciones por minuto, temperatura >39 °C, frecuencia
cardiaca >120 latidos por minuto y la incapacidad de caminar sin ayuda.

? Esta recomendacion también se aplica a los adultos con infeccion por el VIH que son pacientes ambulatorios y presentan signos y sintomas de
tuberculosis (pulmonar o extrapulmonar), cuya cifra de linfocitos CD4 es inferior o igual a 100 células/mm3 o que estan gravemente enfermos,
sin tener en cuenta la cifra de células CD4 o, cuando esta se desconoce, con base en una generalizacion de los datos de pacientes hospitalizados.
Esta recomendacion también se aplica a los nifios con infeccion por el VIH con signos y sintomas de tuberculosis (pulmonar o extrapulmonar), con
base en la generalizacion de los datos de adultos, aunque se reconoce que los datos son muy limitados y existen preocupaciones con respecto a la
especificidad baja de la prueba FL-LAM en los nifios.
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En los nifios con infeccion por el VIH menores de 12 meses de edad, solo los que tienen
contacto con un caso de tuberculosis y en quienes se investiga la tuberculosis (con pruebas)
deben recibir 6 meses de TPI cuando la evaluacion sea negativa para la tuberculosis
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

Todos los nifios con infeccion por el VIH, después de haber finalizado con éxito el tratamiento
antituberculoso, deben recibir TPI durante 6 meses mas (recomendacion condicional, evidencia
de calidad baja).

Fuente: Guidelines for intensified tuberculosis case-finding and isoniazid preventive therapy for people
living with HIV in resource-constrained settings. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2011 (http://
apps.who.int/iris/bitstream/10665/44472/1/9789241500708_eng.pdf).

Control de las infecciones

Medidas administrativas (comité y protocolos de control de infecciones en los establecimientos)

 Debe existir un sistema funcional de deteccion de las personas con sospecha de tuberculosis,
de manera de reducir al minimo los retrasos del diagndstico utilizando métodos de diagnéstico
rapido, por ejemplo, la prueba Xpert MTB/RIF.

® Se debe separar a las personas con presuncion de tuberculosis o enfermedad confirmada.

o Se debe fomentar el cumplimiento de las precauciones al toser y la higiene respiratoria.

© Se debe reducir al minimo el tiempo dentro de los establecimientos de atencion de salud (por
ejemplo, mediante iniciativas comunitarias).

(Todas las recomendaciones administrativas: recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja.)

Medidas que conciernen al personal de salud y los cuidadores

o Se debe informar y estimular a los trabajadores de salud que presenten sintomas de tuberculosis
a que se realicen las pruebas diagndsticas de la tuberculosis y del VIH, y a que reciban
asesoramiento.

o Se debe ofrecer un conjunto de medidas de atencion al personal seropositivo frente al VIH (TAR
yTPI).

o Se debe reubicar a los profesionales con infeccion por el VIH en una zona de menor riesgo.

(Todas las recomendaciones para el personal de salud: recomendacion fuerte en los entornos con

prevalencia alta de la infeccion por el VIH y condicional donde la prevalencia sea baja, evidencia de

calidad alta.)

Utilizacion de mascarillas con filtro de particulas

© Se debe proporcionar el equipo de proteccion (mascarilla con filtro de particulas que cumpla o
exceda las normas N95 establecidas por los CDC/NIOSH de los Estados Unidos o las normas
FFP2 de la Union Europea) al personal de atencion de salud que se ocupa de los pacientes con
tuberculosis contagiosa (presunta o confirmada) (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
baja).

Tuberculosis multirresistente
e infeccion por el VIH

Se recomienda el tratamiento antirretroviral a todos los pacientes con infeccién por el VIH y
tuberculosis farmacorresistente que precisan farmacos antituberculosos de segunda linea,
independientemente de las cifras de linfocitos CD4, lo antes posible (en las primeras 8
semanas) después del inicio del tratamiento antituberculoso (recomendacion fuerte, evidencia
de calidad muy baja).

Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis: 2011
update. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2011 (http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/44597/1/9789241501583_eng.pdf).

5.2.3 Enfermedad
criptocdcica

Diagnostico de la
enfermedad criptocacica

La realizacién pronta de la puncion lumbar con medicion de la presion de apertura del liquido
cefalorraquideo y la determinacion del antigeno criptocdcico (CrAg) o la prueba répida de
deteccion del CrAg en suero (aglutinacion en latex o prueba de flujo lateral) es la estrategia
diagnostica preferida (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).
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Prevencion de la enfermedad
criptococica

La administracion rutinaria de profilaxis antimicética primaria para la enfermedad criptocdcica
en adultos, adolescentes y nifios con infeccion por el VIH cuyas cifras de linfocitos CD4 son
inferiores a 100 células/mm3 y cuyo estado frente al CrAg es negativo o se desconoce no se
recomienda antes de haber comenzado el TAR, a menos que se prevea un retraso prolongado
en el inicio del TAR (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

La practica corriente de la deteccion sérica o plasmatica del CrAg en adultos que nunca

han recibido TAR, seguida de un tratamiento antimicético preventivo cuando el resultado

es positivo con el objeto de disminuir la aparicion de la enfermedad criptocdcica, se puede
considerar antes de iniciar el TAR en las siguientes situaciones:

a) pacientes con cifras de linfocitos CD4 inferiores a 100 células/mm?; y
b) donde esta poblacion presenta ademds una prevalencia alta (>3%)" de antigenemia
criptocécica (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

No se recomienda la deteccion rutinaria del CrAg en adolescentes y nifios que nunca han
recibido el TAR con profilaxis antimicética primaria para enfermedad criptococcica en quienes
presenten CrAg positivo, antes de comenzar el TAR (recomendacion condicional, evidencia de
calidad baja).

Esquemas terapéuticos de
induccion, consolidacion y
mantenimiento con antimi-
coticos

En la fase de induccion del tratamiento en adultos, adolescentes y nifios con infeccion por el VIH
que tienen enfermedad criptocdcica (meningea y no meningea diseminada) se recomiendan los
siguientes esquemas antimicéticos de 2 semanas por orden de preferencia:

a. Anfotericina B + flucitosina (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).
b. Anfotericina B + fluconazol (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

c. Ciclo corto de anfotericina B (de 5 a 7 dias) + fluconazol en dosis alta (hasta completar 2
semanas de induccion) cuando no se puede suministrar un conjunto minimo de hidratacion
preventiva y reemplazo de electrélitos con supervision y tratamiento de los efectos toxicos
durante todo el periodo de induccion de dos semanas (recomendacion condicional, evidencia
de calidad baja).

d. Fluconazol en dosis alta + flucitosina, cuando la anfotericina B no esta disponible
(recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

e. Fluconazol en dosis alta exclusivo, cuando la anfotericina B no esté disponible (recomendacion
condicional, evidencia de calidad baja).

En la fase de consolidacion del tratamiento de adultos, adolescentes y nifios con infeccién por el

VIH que tienen meningitis criptocécica o enfermedad diseminada no meningea se recomienda el

siguiente esquema antimicético de 8 semanas:

Fluconazol 400-800 mg/dia después de una induccion de 2 semanas con el esquema de

anfotericina B (6-12 mg/kg por dia hasta 400-800 mg/dia en menores de 19 afios).

Prevencion, seguimiento y
tratamiento de los efectos
toxicos de la anfotericina B

En los adultos con infeccion por el VIH que reciben esquemas que contienen anfotericina

B como tratamiento de la enfermedad criptocdcica se recomienda un conjunto minimo de
medidas de prevencion, seguimiento y tratamiento de las reacciones adversas graves del
tratamiento con anfotericina B a fin de reducir al minimo la hipopotasemia y la nefrotoxicidad,
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

Sincronizacion del inicio
del TAR

No se recomienda iniciar de inmediato el TAR en los pacientes con infeccion por el VIH y con
meningitis criptococica debido al riesgo alto de SIRI potencialmente mortal (recomendacion
condicional, evidencia de calidad baja).

En adultos, adolescentes y nifios con infeccion por el VIH y con diagndstico reciente

de meningitis criptocdcica se debe diferir el inicio del TAR hasta que haya pruebas de
una respuesta clinica sostenida al tratamiento antimicético y después de 4 semanas de
tratamiento de induccion y de consolidacion con pautas que contengan anfotericina

B combinada con flucitosina o fluconazol o después de 4 a 6 semanas de tratamiento
con un esquema de induccion y consolidacion con fluconazol en dosis altas por via oral
(recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

" El' umbral de prevalencia por encima del cual la deteccion es costo-efectiva fue de 1% al utilizar la prueba de flujo lateral en un estudio reciente
(Meya D, Rajasingham R, Rolfes M, Birkenkamp K, Boulware D. Cost benefit of integrating cryptococcal antigen screening and preemptive
treatment into routine HIV care. En: Conferencia Internacional sobre el sida, Washington, D.C., del 22 al 27 de julio del 2012 [resumen
MOABO102]). El umbral de costo-efectividad de la prevalencia puede variar en funcién del costo de la prueba antigénica utilizada (aglutinacion en
l4tex o prueba de flujo lateral) y del costo de la farmacoterapia.
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Capitulo

Recomendacion

Suspension del tratamiento
de mantenimiento con azoles
(profilaxis secundaria)

En adultos y adolescentes con infeccion por el VIH que han recibido un tratamiento eficaz
de la enfermedad criptocdcica (meningea y no meningea), se recomienda interrumpir el
tratamiento antimicético de mantenimiento en funcion de los siguientes criterios:

Donde no se cuente con seguimiento de la carga viral del VIH:

Cuando la situacion clinica de los pacientes sea estable, la adhesion al TAR adecuada y hayan
recibido tratamiento antimicético de mantenimiento como minimo durante un afio y la cifra
de linfocitos CD4 sea igual o superior a 200 células/mm? (dos mediciones a 6 meses de
intervalo) (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

Donde se cuente con el seguimiento de la carga viral del VIH:

Cuando la situacion clinica de los pacientes sea estable, la adhesion al TAR adecuada y hayan
recibido tratamiento antimicético de mantenimiento como minimo durante un afio y la cifra
de linfocitos CD4 sea igual o superior a 100 células/mm? (dos mediciones a 6 meses de
intervalo) y presenten supresion de la carga viral (recomendacion condicional, evidencia de
calidad baja).

En los nifios entre 2 y 5 afios de edad con infeccion por el VIH que han recibido un
tratamiento eficaz de la enfermedad criptocacica (meningea y no meningea), se recomienda
suspender el tratamiento de mantenimiento antimicético cuando el estado clinico del nifio
sea estable, la adhesion al TAR adecuada y haya recibido el tratamiento antimicético de
mantenimiento como minimo durante un afo y el porcentaje de linfocitos CD4 sea superior
a 25% o la cifra absoluta sea mayor de 750 células/mm? (dos mediciones a 6 meses de
intervalo) (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

5.3 Prevencion, deteccion y tratamiento de otras comorbilidades y atencion crénica de las personas seropositivas frente al VIH

e

5.3.1

Evaluacién y tratamiento
de las enfermedades no
transmisibles

Se debe evaluar y controlar el riesgo cardiovascular en todas las personas con infeccion por el
VIH en conformidad con los protocolos estandarizados que se recomiendan para la poblacion
general' (recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja).

e

5.3.2 Evaluacién y
tratamiento de la depresion
en las personas con infeccion
por el VIH

La evaluacion y el tratamiento de la depresion se deben incluir en el conjunto de servicios
de atencion de la infeccion por el VIH dirigido a todas las personas con infeccion por el VIH
(recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja).

"'El protocolo PEN de la OMS se dirige a los siguientes grupos poblacionales con fines de deteccion de la ECV: edad >40 afios, fumadores, personas
con hipertension o diabetes ya diagnosticadas, perimetro de la cintura >90 cm en las mujeres y >110 cm en los hombres y antecedentes familiares
de diabetes o ECV prematura. Se puede obtener mayor informacion acerca del PEN en: www.who.int/cardiovascular_diseases/publications/

pen2010/en.
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Capitulo Recomendacion

6. PRESTACION DE SERVICIOS

6.4 Vinculacion del diagnostico de VIH con el sistema de atencion

W‘ Después de comunicar el diagnéstico de infeccion por el VIH, se debe ofrecer un conjunto
de intervenciones de apoyo con el fin de lograr una vinculacion oportuna a los servicios de

6.4.1 . atencion en todas las personas con infeccion por el VIH (recomendacion fuerte, evidencia de
Intervenciones que calidad moderada).

garantizan una vinculacion | | 56 siguientes intervenciones han demostrado un beneficio en cuanto a la mejora del vinculo
oportuna a la atencion después de un diagnéstico de infeccion por el VIH:

e intervenciones agilizadas que disminuyen el lapso entre el diagnostico y la participacion en
la atencion, como las siguientes: a) vinculo reforzado al tratamiento de los casos, b) apoyo
a la revelacion del estado frente al VIH, c) localizacion de los pacientes, d) capacitacion del
personal en materia de prestacion de servicios maltiples y e) servicios agilizados (evidencia
de calidad moderada);

o estrategias de apoyo entre pares' y de facilitadores de la vinculacion (evidencia de calidad
moderada); y

o estrategias de mejoramiento de la calidad mediante la utilizacion de datos para mejorar el
vinculo (evidencia de calidad baja).

w La determinacion de la cifra de linfocitos CD4 en el lugar de la atencion se puede utilizar con
el fin de priorizar a los pacientes que requieran una vinculacion urgente a la atencion y al

6.4.2 Pruebas de cuantifica- | jnjcio de| TAR (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).
cion de los linfocitos CD4 en

el lugar de la atencion

Se puede considerar la posibilidad de utilizar la comunicacion electronica con el fin de
transferir los resultados de las pruebas y reducir las demoras frente a resultados de

q

6.4.3 Conectividad del diagndstico temprano del lactante y otras pruebas de laboratorio esenciales (recomendacién
laboratorio condicional, evidencia de calidad baja).
W‘ Los programas deben prestar apoyo comunitario a las personas con infeccion por el VIH a fin

d .| de mejorar la retencion en la atencion de esta infeccion (recomendacion fuerte, evidencia de

6.5 Retencion en la atencion calidad baja).

Las siguientes intervenciones comunitarias han demostrado su beneficio en cuanto al

aumento de la retencion en la atencion:

e conjunto de intervenciones comunitarias? (nifios: evidencia de calidad baja; adultos:
evidencia de calidad muy baja)

o clubes de adhesion?® (evidencia de calidad moderada)

e atencion especial a las personas de alto riesgo (evidencia de calidad muy baja).

W‘ Se deben ofrecer intervenciones de apoyo a la adhesion al tratamiento a las personas que
reciben TAR (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

6.6 Adhesion

Las siguientes intervenciones han demostrado beneficios en cuanto al mejoramiento de la

adhesion y la supresion viral:

o el asesoramiento entre pares (evidencia de calidad moderada);

® |os mensajes de texto al teléfono mévil (evidencia de calidad moderada);

® |os mecanismos recordatorios (evidencia de calidad moderada);

o |as terapias cognitivo-conductuales (evidencia de calidad moderada);

® |a capacitacion en habilidades conductuales y la capacitacion sobre la adhesion al
tratamiento (evidencia de calidad moderada); y

® |os esquemas con combinaciones de farmacos en dosis fijas administrados una vez al dia
(evidencia de calidad moderada)

T El apoyo entre pares incluye el asesoramiento entre pares.

2 Defensores de los pacientes e intervenciones de tratamiento y apoyo entre pares que ofrecen apoyo a la adhesion terapéutica y apoyo psicosocial en la
comunidad.

3 Apoyo entre pares, distribucion de ARV y evaluacion por parte de trabajadores de salud no clinicos o no profesionales.
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Capitulo

Recomendacion

)\ e

6.7 Frecuencia en que se
realizan las consultas clinicas
y se recoge la medicacion

Se recomiendan consultas clinicas menos frecuentes (cada 3 a 6 meses) en las personas
con situacion clinica estable que reciben TAR (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada).!

Se recomiendan que la medicacion se recoja de manera menos frecuente (cada 3 a 6 meses)
en las personas con situacion clinica estable que reciben TAR (recomendacion fuerte, evidencia
de calidad baja).?

6.8 Delegacion de funciones
y tareas compartidas

) W

Los prestadores de atencion de salud no profesionales capacitados y supervisados pueden
distribuir el TAR a adultos, adolescentes y nifios con infeccion por el VIH (recomendacion
fuerte, evidencia de calidad baja).

Los profesionales clinicos que no son médicos, las parteras y el personal de enfermeria
capacitados pueden iniciar el TAR de primera linea (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada).

Los profesionales clinicos que no son médicos, las parteras y el personal de enfermeria
capacitados pueden mantener a los pacientes en TAR (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada).

Los agentes de salud comunitarios capacitados y supervisados pueden dispensar el TAR entre
las consultas clinicas periddicas (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion
por el VIH: Recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud;
2013 (http:/Awww.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/download/es/).

6.9 Descentralizacion

La descentralizacion del tratamiento y la atencion de la infeccion por el VIH se debe considerar

como un medio para aumentar el acceso a la atencion y mejorar la retencion:

o el inicio del TAR en los hospitales y su mantenimiento en establecimientos de salud
periféricos (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja);

e el inicio y mantenimiento del TAR en establecimientos de salud periféricos (recomendacion
fuerte, evidencia de calidad baja); y

o el inicio del TAR en establecimientos de salud periféricos y su mantenimiento en el dmbito
comunitario (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

6.10 Integracién y vinculacion de los servicios

6.10.1 Prestacion del TAR en
los entornos de atencién de
la salud maternoinfantil

En las situaciones de epidemia generalizada se debe iniciar y mantener el TAR en las
embarazadas, las puérperas y los lactantes que cumplan los criterios* en los entornos de
atencion de la salud maternoinfantil, vinculandolos a la atencion continua relacionada con el VIH
y el TAR cuando sea apropiado (recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja).

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion
por el VIH: Recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud;
2013 (http:/Awww.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/download/es/.

6.10.2

Prestacion del TAR en los
entornos de tratamiento
de la tuberculosis y
prestacion del tratamiento
antituberculoso en los
entornos de atencion de la
infeccion por el VIH

En los lugares con carga alta de tuberculosis e infeccion por el VIH, se debe iniciar el TAR
en las personas con infeccion por el VIH en los entornos donde se administra el tratamiento
antituberculoso, vinculandolas a la atencién continua relacionada con el VIH y el TAR
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja).

En los lugares con carga alta de tuberculosis e infeccion por el VIH, el tratamiento
antituberculoso de las personas con infeccion por el VIH se puede brindar en entornos

de atencion de la infeccion por el VIH donde también se haya realizado el diagnéstico de
tuberculosis (recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja).

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion
por el VIH: Recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud;
2013 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/download/es/.

"En la fecha de las consultas clinicas corrientes, se debe coordinar la recogida programada de la medicacion a fin de disminuir la frecuencia de las citas.

2 Se debe fortalecer la gestion del suministro de los ARV a fin de asegurar su disponibilidad y prevenir los desabastecimientos, en el marco de una
frecuencia menor para recoger la medicacion.

3 £l dmbito comunitario incluye los puntos de actividades de extension, los puestos de salud, los servicios prestados en el hogar o en organizaciones
comunitarias. La frecuencia de las consultas clinicas dependera del estado de salud.

“Todas las personas con infeccion por el VIH cumplen ahora los criterios para iniciar el TAR, independientemente de la cifra de linfocitos CD4.
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Capitulo

Recomendacion

6.10.3 Prestacion del TAR
en los entornos donde se
suministra tratamiento de
sustitucion con opioides

EI TAR se debe iniciar y mantener en las personas con infeccion por el VIH que cumplan los
criterios' en los entornos de atencion donde se proporciona tratamiento de sustitucion con
opioides (recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja).

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion
por VIH: recomendaciones para un enfoque de salud ptblica. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud;
2013 (http://www.who. int/hiv/pub/guidelines/arv2013/download/en).

| nev

6.10.4 Servicios de atencion
de las ITS y de planificacion
familiar en los entornos de
atencion de la infeccion por
el VIH

Los servicios de atencion de las infecciones de transmision sexual (ITS) y de planificacion
familiar se pueden integrar a los entornos de atencion de la infeccion por el VIH
(recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja).

6.11 Prestacion de servicios
relacionados con la infeccion
por el VIH a adolescentes

) N

Se deben instaurar servicios de salud adaptados a los adolescentes en los servicios
relacionados con la infeccion por el VIH a fin de lograr su participacion y mejorar los
resultados (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

Las estrategias comunitarias pueden mejorar la adhesion al tratamiento y reforzar la retencion en
la atencion de los adolescentes con infeccion por el VIH (recomendacion condicional, evidencia
de calidad muy baja).

La capacitacion de los trabajadores de salud puede contribuir a la adhesion terapéutica y a
mejorar la retencion en la atencion de los adolescentes con infeccion por el VIH (recomendacion
condicional, evidencia de calidad muy baja).

Es necesario asesorar a los adolescentes acerca de los posibles beneficios y riesgos de revelar
a otras personas su estado serologico con respecto a la infeccion por el VIH, y empoderarlos y
apoyarlos para que determinen si quieren hacerlo y cudndo, cémo y a quién (recomendacion
condicional, evidencia de calidad muy baja).

HIV and adolescents: guidance for HIV testing and counselling and care for adolescents living with HIV.
Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (http:/www.who.int/hiv/pub/guidelines/adolescents/en.

Todas las personas con infeccion por el VIH cumplen ahora los criterios para iniciar el TAR, independientemente de la cifra de linfocitos CD4.
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Indicacion de buenas practicas

En el siguiente cuadro se proporcionan las indicaciones de buenas practicas efectuadas por los
grupos de formulacion de las directrices del 2015.

Capitulo

Indicacion de buenas practicas

)\ e

2.5.4 Pruebas y asesora-
miento iniciados por el
prestador

En todos los entornos, a los nifios cuyo padre o madre hayan contraido la infeccion por
el VIH se les debe ofrecer sistematicamente la realizacion de pruebas de deteccion del
VIH; si se encuentra que han contraido la infeccion o estan en alto riesgo de contraerla
por medio de la lactancia materna, se los vinculara a los servicios de tratamiento o
prevencion.

&Y

411
Inicio acelerado del TAR

Se debe hacer lo posible por acortar el lapso entre el diagnéstico de la infeccion por el VIH
y el inicio del TAR, teniendo en cuenta la evaluacion de la disposicion de la persona.

&Y

44.7
Profilaxis en el lactante

En los entornos con un alto riesgo de transmisién maternoinfantil, ademas de
proporcionar profilaxis del lactante reforzada, el TAR se debe iniciar con caracter urgente
en todas las mujeres embarazadas y lactantes, incluso cuando se detecta al final del
embarazo o en el posparto, dado que la forma mas eficaz de prevenir la transmision
maternoinfantil del VIH consiste en reducir la carga viral materna.’

e

5.3.1

Evaluacion y tratamiento
de las de enfermedades no
transmisibles

Las estrategias de prevencion y reduccion del riesgo de presentar enfermedades
cardiovasculares que abordan los factores modificables como la hipertension arterial, el
tabaquismo, la obesidad, la alimentacion poco saludable y la falta de actividad fisica se
deben aplicar a todas las personas con infeccion por el VIH.

e

6.8 Delegacion de tareas y
tareas compartidas

El personal capacitado y supervisado que no pertenece al laboratorio, incluido el personal
no profesional, puede obtener muestras sanguineas por puncion digital.

e

6.12 Mejora de la calidad
de los servicios relaciona-
dos con la infeccion por
el VIH

Los programas contra el VIH deben:

e prestar atencion centrada en la persona que dé prioridad y se organice en torno a las necesidades
de salud, las preferencias y las expectativas de la persona y las comunidades, defienda la dignidad
individual y el respeto, sobre todo de los grupos vulnerables, y busque la participacion de las
personas y las familias y les preste el apoyo que necesitan para participar de manera activa en su
propia atencion mediante la adopcion de decisiones fundamentadas;

o ofrecer servicios clinicos y de otro tipo que sean seguros, aceptables y apropiados, proporcionados de
manera oportuna y cuyo objetivo consista en reducir la morbilidad y la mortalidad asociadas con la
infeccion por el VIH y mejorar los resultados en materia de salud y la calidad de vida en general; y

© promover una utilizacion eficiente y eficaz de los recursos.

 Siempre que sea posible, se debe hacer todo lo necesario para detectar la infeccion por el VIH en las embarazadas con el tiempo suficiente para evitar la
necesidad de una profilaxis de alto riesgo.




bR S GV U "GV R S AR o SR N



INTRODUCCION

1.1
1.2
1.3
1.4
1.5
1.6

CONTEXTO « v
ODbJELIVOS «vvveeeneneieieiieieeen,
Publico destinatario ........................
Principios rectores...........coeoveeuenen...
Métodos de formulacion de las directrices

Organizacion de las directrices ............




Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH

1 . INTRODUCCION

1.1 Contexto

Estas directrices brindan orientacion sobre el diagndstico de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), la atencion a las personas con infeccion por el VIH y el uso de
farmacos antirretrovirales (ARV) para el tratamiento y la prevencién de la infeccion por el VIH.

Se estructuran a lo largo del proceso continuo de realizacién de pruebas de deteccion del VIH,

la prevencion, el tratamiento y la atencion de la infeccion por el VIH. Esta edicion actualiza las
directrices unificadas de la OMS del 2013 sobre el uso de los antirretrovirales (1), sobre la base de
una revision exhaustiva de la nueva evidencia que se llevo a cabo en el 2015.

Aungque los paises se encuentran en diferentes etapas de la cobertura del TAR y de aplicacién

de la edicion del 2013 de las directrices, en el 2016 hay una tendencia sostenida a ampliar atn
mas el acceso al TAR, iniciar el tratamiento antes y ampliar el uso de ARV para la prevencion de
la infeccion por el VIH. En estas directrices se presentan varias recomendaciones nuevas, como

la recomendacién de proporcionar TAR de por vida a todos los nifios, adolescentes y adultos con
infeccion por el VIH, incluidas todas las mujeres durante el embarazo y la lactancia con infeccion
por el VIH, independientemente de la cifra de linfocitos CD4. La OMS también ha ampliado las
recomendaciones anteriores en lo que respecta al ofrecimiento de profilaxis previa a la exposicion
(PrEP), que inicialmente era a algunos grupos de poblacién clave y se amplio a todos los grupos
poblacionales con una incidencia de la infeccion por el VIH superior a 3 por 100 personas-afio.!
Ahora se recomienda una clase mas reciente de ARV como opcién para el tratamiento de primera
linea en entornos con recursos limitados, asi como una dosis reducida de un farmaco anteriormente
recomendado, el efavirenz, para mejorar la tolerabilidad.

Poner en practica los nuevos enfoques y recomendaciones de estas directrices en el nivel nacional y
mundial tendrd importantes repercusiones en el establecimiento de las prioridades programaticas,

el financiamiento y la prestacion de servicios. Al igual que en la edicién del 2013, las directrices
brindan orientacién operativa y sobre la prestacién de servicios para ayudar a los paises a medida
que avanzan en la aplicacion de nuevos enfoques, incluida la orientacion sobre la integracién de

las estrategias y los servicios relacionados con el VIH y otros servicios y estrategias para optimizar

la calidad de los servicios a lo largo del proceso continuo de atencion, que incluye la vinculacion,

la retencion, la adhesion al tratamiento y los servicios de salud adaptados a los adolescentes. Cabe
sefialar que la orientacion del 2016 sobre la prestacion de servicios (capitulo 6) subraya la necesidad
de que los paises brinden atencién diferenciada mediante una frecuencia reducida de visitas a los
consultorios y la distribucion de TAR en la comunidad para ayudar a los paises a hacer frente a la
cohorte cada vez mayor de personas que se encuentran estables siguiendo el TAR y a reducir la
carga que pesa sobre las personas que reciben tratamiento y los establecimientos de salud a medida
que aumente el nimero de personas que cumplen los criterios para recibir tratamiento segln estas
directrices.

' Debido a la repercusion prevista en la salud publica, las nuevas recomendaciones de estas directrices sobre cuando iniciar el TAR y la profilaxis previa a
la exposicion (PrEP) se publicaron en septiembre del 2015 (Guideline on when to start antiretroviral therapy and on pre-exposure prophylaxis for HIV.
Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud, 2015 (http:/Awww.who.int/hiv/pub/guidelines/earlyrelease-arv/en, consultado el 6 de octubre del 2015).
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1.2 Objetivos

Los objetivos de estas directrices son:

o formular recomendaciones clinicas actualizadas, basadas en la evidencia, en las que se describe
una estrategia de salud publica para proporcionar ARV para la prevencion y el tratamiento de
la infeccion por el VIH en todos los grupos etarios y poblacionales en el contexto del proceso
continuo de atencion de la infeccion por el VIH, centrandose en entornos donde la capacidad y
los recursos del sistema de salud son limitados;

e Drindar orientacion sobre temas clave, tanto operativos como de prestacion de servicios, que
deben abordarse para aumentar el acceso a los servicios relacionados con la infeccion por el
VIH, fortalecer el proceso continuo de atencién de la infeccion por el VIH e integrar atin mas la
provision de ARV en los sistemas de salud; y

e proporcionar orientacién programatica a los encargados de tomar decisiones y de la
planificacion en el nivel nacional sobre la adaptacion, el establecimiento de prioridades y
la aplicacion de las recomendaciones clinicas y operativas, asi como el seguimiento de su
ejecucion e impacto.

1.3 Publico destinatario

Estas directrices se han concebido principalmente para que las utilicen los gestores de los
programas nacionales contra el VIH. También seran de interés para los siguientes destinatarios:

e consejos asesores nacionales sobre el tratamiento y la prevencién de la infeccion por el VIH;
e gestores de programas nacionales contra la tuberculosis;

e gestores de programas nacionales contra las hepatitis;

o directores de servicios de atencion de las infecciones de transmision sexual;

e gestores de programas de salud de la madre, el recién nacido y el nifio, y de salud sexual y
reproductiva;

e médicos y otros profesionales de salud;
e directores de servicios nacionales de laboratorio;
e personas con infeccién por el VIH y organizaciones comunitarias; y

e organismos y organizaciones internacionales y bilaterales que prestan apoyo financiero y
técnico a los programas contra el VIH en los paises de ingresos bajos y medianos.

1.4 Principios rectores

La formulacion de estas directrices se basa en los siguientes principios, que deben guiar la
aplicacion de las recomendaciones:

e Las directrices deben contribuir al logro de metas clave mundiales y nacionales relativas a la
infeccion por el VIH para el 2016-2021 y acelerar dicho logro (2), asi como al alcance de los
Objetivos de Desarrollo Sostenible (3).

e Las directrices se basan en un enfoque de salud publica para ampliar el uso de los ARV a lo
largo del proceso continuo de prevencion, tratamiento y atencion de la infeccion por el VIH.
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e Laformulacion y la ejecucion de las directrices deben hacer efectivos los derechos y las
responsabilidades de las personas con infeccién por el VIH y promover los principios de mayor
participacion de las personas con infeccion por el VIH y de participacion significativa de las
personas con infeccion por el VIH.

e Ademas de fortalecer el proceso continuo de prestacion de servicios relacionados con la
infeccion por el VIH, las recomendaciones de las directrices deben ponerse en practica con miras
a fortalecer sistemas de salud mas amplios y la provision de la atencion universal de salud.

e Laejecucion de las directrices debe ir acompafiada de esfuerzos para promover y proteger los
derechos humanos de las personas que necesitan servicios relacionados con la infeccién por el
VIH, como la garantia del consentimiento informado, la prevencion de la estigmatizacion y la
discriminacion en la prestacion de servicios, y la promocion de la equidad de género.

e La aplicacion de las recomendaciones de estas directrices debe basarse en el contexto local,
incluidas las caracteristicas epidemioldgicas del VIH, la disponibilidad de recursos y la existencia de
comorbilidades, la organizacién y la capacidad del sistema de salud y la costo-efectividad prevista.

1.5 Métodos de formulacion de las directrices
1.5.1 Participantes en las directrices

La OMS convocd a cinco grupos para realizar funciones especificas de formulacion de directrices:

e Un grupo de orientacién interno de la OMS coordiné el proceso general de formulacion de las
directrices.

e Un grupo basico de expertos externos aporté orientacion estratégica al proceso de formulacién
de las directrices. Los miembros de este grupo también realizaron la revision externa de las
directrices.

e Un grupo de formulacion de directrices clinicas analizo la evidencia y elaboré recomendaciones
clinicas relacionadas con las pruebas de deteccion del VIH y el uso de ARV para la prevencién y
el tratamiento.

e Un grupo de formulacion de directrices operativas analizo la evidencia y formuld
recomendaciones relacionadas con el conjunto de componentes de la prestacion de atencion y
servicios de estas directrices.

e Un grupo de revision externa llevo a cabo la revision cientifica externa de todo el documento de
las directrices.

La composicion de los dos grupos de formulacion de directrices se ajustaba a los procedimientos

de formulacién de directrices de la OMS (4); dichos grupos estaban formados por expertos,
investigadores y gestores de programas sobre el VIH, epidemidlogos, expertos en derechos humanos,
representantes de organismos de las Naciones Unidas y representantes de organizaciones de

la sociedad civil y de redes de personas con infeccion por el VIH. Se tuvo en cuenta que hubiera

una representacion apropiada por sexo y region. Los representantes de la sociedad civil fueron
seleccionados mediante una convocatoria de candidaturas; se seleccionaron 8 participantes de entre
mas de 90 candidatos. El grupo de referencia de la sociedad civil de la OMS sobre el VIH contribuyé
al proceso de seleccion de los participantes de la sociedad civil. Los presidentes de ambos grupos

de formulacién de directrices también participaron en el grupo basico para garantizar su coherencia.
Se selecciond a los miembros del grupo de revision externa para aportar mayor representacion
geografica.
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1.5.2 Conflictos de intereses

Los conflictos de intereses se abordaron de la siguiente manera:

1.

Se solicito a todos los participantes externos que contribuyeron a formular estas directrices
—incluidos los miembros del grupo basico, el grupo de formulacion de las directrices

clinicas, el grupo de formulacion de las directrices operativas y el grupo de revision externa—
cumplimentaran la declaracién de intereses de la OMS antes de incorporarse en el proceso

de formulacién de las directrices y de participar en las reuniones del grupo de formulacion. Se
solicité a todos los participantes que notificaran a la OMS cuanto antes cualquier cambio de la
informacion declarada que se produjera en el curso de este trabajo.

De acuerdo con las normas de la OMS de declaracion de intereses de los expertos, en el sitio
web de la OMS dedicado al VIH se publicé durante 14 dias una biografia breve de todos los
miembros de los grupos de formulacion de las directrices, con una descripcion del objetivo de
las reuniones de los grupos. No se recibieron objeciones ni comentarios publicos con respecto a
los miembros de los grupos.

Los formularios de declaracion de intereses completos fueron examinados por el grupo de
orientacion de la OMS sobre directrices con miras a gestionar los intereses revelados en lo

que respecta al uso de ARV para tratar y prevenir la infeccion por el VIH. Cuando se declard
algtin conflicto de intereses, el grupo de orientacion de la OMS determing si tales conflictos
eran suficientemente importantes para afectar el juicio objetivo del experto sobre el proceso de
formulacion de las directrices y sus recomendaciones. Para garantizar la coherencia, el grupo de
orientacion de la OMS aplicé los criterios para evaluar la gravedad de los conflictos de intereses
que figuran en el Manual para la elaboracién de directrices de la OMS (4).

Los procedimientos para gestionar los conflictos de intereses declarados se llevaron a cabo
conforme a las Directrices para la declaracion de intereses (expertos) de la OMS. Los conflictos
de intereses que justificaron la adopcion de medidas por parte del grupo de orientacion de

la OMS sobre directrices surgieron cuando los expertos habfan obtenido financiamiento de

un organismo o una institucion para realizar investigaciones directamente relacionadas con
cualquiera de las recomendaciones de las directrices. En las reuniones del grupo de formulacion
de las directrices, se restringié la participacion en los debates o en la formulacion de las
recomendaciones de los expertos afectados por conflictos de intereses académicos.

Todos los intereses declarados pertinentes (x de x en el grupo de grupo de formulacién de las
directrices clinicas y x de x en el grupo de formulacién de las directrices operativas) se resumen
con el plan de gestion acordado (anexos 1y 2). La mayor parte de los participantes de los
grupos de formulacion de las directrices no declararon conflictos de intereses significativos en
relacion con ninguna de las reuniones.

Los intereses declarados se transmitieron a todos los participantes en la reunion de los grupos
de formulacién de las directrices para que los grupos conocieran los intereses de los miembros.

Las observaciones sobre las directrices recibidas del grupo de revision externa se examinaron
en relacion con los intereses declarados por cada miembro.

Todos los formularios de declaracion de intereses se encuentran en un documento electronico
en el Departamento de VIH/Sida de la OMS y se conservaran durante 10 afios.

El grupo de orientacion de la OMS sobre directrices reconoce que limitar la participacion de
expertos clave es problematico, dada la contribucion significativa de las empresas farmacéuticas a
la investigacion sobre el VIH y los ensayos de los farmacos ARV, asi como la participacion de varios
expertos como investigadores en ensayos importantes.
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La elaboracién de estas directrices conté con financiamiento de la Fundacion Bill y Melinda Gates,
el Plan de Emergencia para el Alivio del SIDA del Presidente de los Estados Unidos, la Agencia de
los Estados Unidos para el Desarrollo Internacional y los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades de los Estados Unidos.

1.5.3 Sintesis de la evidencia
Revisiones sistematicas de la evidencia

El grupo de orientacion de la OMS sobre directrices formuld preguntas sobre la poblacién, la
intervencion, el comparador y el resultado (PICO por su sigla en inglés) para orientar las revisiones
sistematicas. Las siguientes reuniones de asesoramiento técnico celebradas en el 2014 y el 2015
contribuyeron con este proceso:

e una consulta sobre el tratamiento de la infeccion por el VIH en adolescentes (5);

e una consulta sobre nuevas estrategias para optimizar la atencién en el periodo posnatal:
profilaxis, alimentacion y diagnéstico del lactante;

e optimizacién 2 de los ARV en pediatria (6);

e ¢l futuro de la PrEP en la prevencion combinada de la infeccion por el VIH, OMS y ONUSIDA;
determinacion del alcance para el desarrollo de recomendaciones adicionales sobre el uso de la
PrEP para la prevencion de la transmision sexual del VIH, Grupo de Orientacién Técnica sobre la
Profilaxis Previa a la Exposicion;

e una consulta de determinacion del alcance del conjunto de medidas de atencion a las personas
con infeccién por el VIH (7);

® una consulta de determinacion del alcance sobre las afecciones cronicas concomitantes en las
personas con infeccion por el VIH (8);

e una consulta de determinacion del alcance sobre las dreas prioritarias y el trabajo necesario con
respecto a la toxicidad de los ARV (9);

e una reunion de determinacién del alcance sobre el uso de la carga viral y los anélisis de los
linfocitos CD4 en la atencién de la infeccion por el VIH; y

® una consulta sobre el fortalecimiento de la calidad de los servicios clinicos relacionados con la
infeccion por el VIH en los entornos con recursos limitados.

Los equipos de revision sistematica (suplemento B en la web) elaboraron protocolos y llevaron

a cabo revisiones. Se utilizaron las directrices PRISMA [Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses] para las revisiones sistematicas y se emplearon metanalisis para
notificar las revisiones (70). En el suplemento B en la web se incluyen las estrategias de busqueda,
una evaluacién de la calidad y la sintesis de los resultados de todas las revisiones sistematicas
realizadas en el 2015. Los datos de las revisiones sistematicas se resumieron y presentaron como
perfiles de evidencia usando el enfoque GRADE (clasificacion de la valoracion, elaboracién y
evaluacion de las recomendaciones) (11).

Se realizaron varias revisiones usando un metandlisis en red para evaluar la inferencia sobre Ia
eficacia comparativa de intervenciones que podian haberse evaluado o no entre si. Se consulté al
grupo de trabajo GRADE de la OMS sobre la interpretacion de los resultados y el uso del sistema
GRADE en la evaluacién de la calidad general de la evidencia a partir de estas revisiones.
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Se llevaron a cabo revisiones de la exactitud de las pruebas diagnésticas segun la metodologia
Cochrane. Se elaboraron restimenes de los perfiles de evidencia usando un enfoque GRADE
adaptado en consulta con el comité de examen de directrices de la OMS y el metoddlogo del grupo
de formulacién de las directrices clinicas.

Valores de los resultados

Se distribuy6 una lista de los posibles resultados de interés a los miembros de los dos grupos

de formulacién de las directrices. Se pidi¢ a los miembros de ambos grupos que calificaran la
importancia en una escala de 1 (no importante) a 9 (fundamental) desde el punto de vista de
las personas con infeccién por el VIH, con el fin de considerar la importancia de los valores para
los usuarios de los servicios. Se usaron el promedio de las puntuaciones y la variabilidad de cada
resultado para determinar los resultados fundamentales para la toma de decisiones.

Calidad general de la evidencia
Se us6 el método GRADE para valorar la calidad general de la evidencia (cuadro 1.1).

La calidad de la evidencia se define como la confianza en que las estimaciones del efecto
notificadas son adecuadas para basar en ellas una recomendacion especifica. El sistema GRADE
clasifica la calidad de la evidencia como alta, moderada, baja y muy baja. Los ensayos controlados
aleatorizados se califican inicialmente como evidencia de calidad alta, pero su calificacion

puede disminuir por varios motivos, como el riesgo de sesqgo, la incongruencia de los resultados,

el caracter indirecto de la evidencia, la imprecision y el sesgo de publicacion. Los estudios de
observacion se califican inicialmente como de calidad baja, pero su calificacion puede aumentar si
la magnitud del efecto del tratamiento es muy grande, si la evidencia indica una relacién dosis-
respuesta o si todos los factores de confusion residuales verosimiles redujeran el efecto demostrado
0 aumentaran el efecto en el caso de que no se observara ningtin efecto.

La fuerza de una recomendacion refleja el grado de confianza del grupo de formulacion de las
directrices en que los efectos deseables de la recomendacion superan a los efectos indeseables
(12). Los efectos deseables (posibles beneficios) pueden incluir resultados beneficiosos en

materia de salud (como una incidencia reducida de la infeccion por el VIH y una disminucion de la
morbilidad y la mortalidad); la reduccion de la carga para las personas o los servicios de salud; y la
posible disminucion de los costos para las personas, las comunidades, el programa o el sistema de
salud. Los efectos indeseables (posibles dafios) incluyen los que afectan a las personas, las familias,

Cuadro 1.1 Calidad de la evidencia segiin el sistema GRADE

Calidad de la evidencia Definicion

Alta Estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima mucho a la
estimacion del efecto.

Moderada Estamos moderadamente seguros de la estimacion del efecto: es probable
que el efecto verdadero se aproxime a la estimacion del efecto, pero existe la
posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Baja Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto verdadero
puede diferir sustancialmente de la estimacion del efecto.

Muy baja Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: es probable que el
efecto verdadero difiera sustancialmente de la estimacion del efecto.
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las comunidades o los servicios de salud. El dafio puede incluir el uso de recursos y repercusiones
en los costos de la aplicacion de las recomendaciones, resultados clinicos adversos (como la
farmacorresistencia o la toxicidad medicamentosa), y ramificaciones legales como la tipificacion de
ciertas practicas como delitos.

Fuerza de las recomendaciones
Las recomendaciones se califican, en cuanto a su fuerza, como fuertes o condicionales.

Cuando se confia en que los efectos deseables de la adhesion a la recomendacién superan
claramente a los efectos indeseables, se considera que es una recomendacion fuerte.

Cuando los grupos de formulacion de las directrices llegan a la conclusion de que los efectos deseables
de la adhesion a la recomendacion probablemente superan a los efectos indeseables o que ambos
tipos de efectos estan muy equilibrados, pero estos grupos no estan seguros de este equilibrio en todas
las situaciones, se califica como una recomendacién condicional. En el momento de la ejecucién, es
preciso realizar el sequimiento y una evaluacion rigurosa para hacer frente a estas incertidumbres, lo
que probablemente aportara nueva evidencia que puede modificar el calculo del equilibrio de ventajas
e inconvenientes, e indicar la manera de superar cualquier problema de ejecucién.

Fuentes de informacion clave
Modelizacion del posible impacto

Se empled la modelizacién de los datos sobre el impacto de las intervenciones como apoyo para la
toma de decisiones. Se utilizo un anélisis de modelizacion causal, que comparo el efecto de varios
criterios de inicio del tratamiento sobre la respuesta en términos de defuncién y crecimiento de los
nifios y adolescentes de 5 a 16 afios, para apoyar la recomendacion sobre cuando iniciar el TAR

en nifios y adolescentes. Los modelos creados para simular la manera en que el inicio inmediato

del TAR, sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4, podria afectar a la mortalidad por el VIHy la
transmision en el Africa subsahariana contribuyeron a la toma de decisiones sobre la recomendacion
respecto a cuando deben comenzar el TAR los adultos.

También se elaboraron modelos de los beneficios de enfoques alternativos para hacer el seguimiento
de las personas que reciben TAR, incluida la prediccion de la mortalidad al cabo de 1 afio usando el
porcentaje y la cifra presente de linfocitos CD4 en los nifios que reciben TAR. Los resultados de este
trabajo fundamentaron los criterios relativos a los linfocitos CD4 sobre el cambio de tratamiento en
nifios sin acceso al seguimiento de la carga viral. Los costos y las consecuencias del seguimiento de
la carga viral con muestras de sangre (gota de sangre seca) frente a muestras de plasma en paises
de ingresos bajos y medianos se usaron también para apoyar la toma de decisiones.

Uso de recursos

Los precios de los medicamentos de los esquemas de TAR se obtuvieron del mecanismo OMS de
comunicacion de precios mundiales (http://apps.who.int/hiv/amds/price/hdd/).

Equidad y aceptabilidad

Usando un enfoque de métodos mixtos, se obtuvo evidencia sobre la aceptabilidad y los puntos de
vista de los usuarios de los servicios. El grupo de orientacién de la OMS sobre directrices examiné todas
las preguntas sobre la poblacién, la intervencion, el comparador y el resultado (PICO) para determinar
aquellas respecto a las cuales la obtencidn de datos de los usuarios de los servicios fundamentaria
mejor la toma de decisiones. Se considerd que eran usuarios de los servicios las personas con infeccion
por el VIH, los cuidadores de nifios con infeccion por el VIH y el personal de salud.
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Cuadro 1.2 Componentes del enfoque CERQual usados para evaluar la con-
fianza en los resultados

Componente Descripcion

Limitaciones Grado en que existen problemas en el disefio o la realizacion de los principales

metodoloégicas estudios que contribuyeron a la revision de la evidencia.

Relevancia Grado en que el conjunto de evidencia de los principales estudios que apoyaban
un resultado de la revision es aplicable al contexto de la pregunta de la revision.

Adecuacion de los Determinacion general del grado de riqueza y cantidad de datos que apoyan un

datos resultado de la revision.

Coherencia La coherencia del resultado de la revision aborda la cuestion de si el resultado

esta adecuadamente fundamentado en datos de los principales estudios.

Se llevaron a cabo cuatro sintesis de evidencia cualitativa sobre los siguientes temas: 1) papel
de la toxicidad de los ARV en la adhesion de las personas con infeccién por el VIH; 2) factores
que obstaculizan y que favorecen las intervenciones para mejorar la vinculacion a la atencién; 3)
factores que obstaculizan y que facilitan las intervenciones para mejorar la adhesion a los ARV,
y 4) factores que obstaculizan y que facilitan las intervenciones para mejorar la retencién en la
atencion de las personas que reciben TAR. El enfoque CERQual (Confidence in the Evidence from
Reviews of Qualitative Research) (13) se empled para evaluar la confianza en los resultados de
las sintesis de evidencia cualitativa, usando cuatro factores (cuadro 1.2).

Se llevaron a cabo revisiones bibliogréficas cualitativas (referencias bibliograficas publicadas y
literatura gris) de los siguientes temas: 1) momento adecuado para iniciar el TAR en todos los
grupos poblacionales (incluidas las mujeres durante el embarazo y la lactancia); 2) duracion de
la profilaxis del lactante; 3) PrEP; 4) frecuencia de las consultas y la recogida de medicacion
en el consultorio; 5) inicio del TAR el mismo dia en que se realizan las pruebas de deteccién
del VIH; 6) delegacion de funciones para la obtencién de muestras y la realizacion de pruebas
diagnosticas y 7) prestacion de servicios relacionados con las ITS y la planificacion familiar en
entornos de consultorios de atencion de la infeccion por el VIH.

Se llevo a cabo una consulta en la comunidad sobre el momento de iniciar el TAR y sobre el uso
de pruebas de determinacién de la carga viral para el seguimiento de las personas con infeccién
por el VIH. Siete redes de personas con infeccion por el VIH, apoyadas por una organizacion

de investigacion del ambito mundial, realizaron 24 talleres para evaluar la aceptabilidad del
inicio més temprano del TAR para las personas con infeccion por el VIH, los cuidadores y los
prestadores de servicios de ocho paises (India, Indonesia, Kenya, Pert, Portugal, Ucrania, Zambia
y Zimbabwe). Otra consulta mundial sobre el tratamiento y la atencién de los adolescentes y un
andlisis de la situacion en los establecimientos también contribuyeron a la base de evidencia
sobre la aceptabilidad del inicio mas temprano del TAR en los adolescentes.

Algunas redes comunitarias realizaron debates en grupos de opinion para explorar los puntos
de vista sobre el diagndstico temprano de los lactantes hijos de mujeres con infeccion por el VIH
y de las madres de lactantes expuestos al VIH en Kenya, Namibia y Nigeria. En una encuesta en
linea sobre la calidad de la atencion de la infeccion por el VIH a la que respondieron personas
con infeccion por el VIH se obtuvieron respuestas de 534 personas; dicha encuesta se uso para
apoyar la orientacion sobre la calidad de la atencidn que se presenta en el capitulo 6.
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Viabilidad

Se usaron datos programaticos procedentes de la experiencia de ejecucion de los paises para
brindar apoyo a la toma de decisiones. Se presentaron datos programaticos de Brasil, Rwanda,
Tailandia, Uganda y Viet Nam a los grupos de formulacion de las directrices (14). Se usaron
entrevistas cualitativas y una encuesta en linea para evaluar los puntos de vista de los gestores
de programas contra el VIH en tres regiones de la OMS, y sus conclusiones contribuyeron a los
debates sobre la viabilidad de las intervenciones.

La OMS también realizé una encuesta en los paises de ingresos bajos y medianos sobre la
disponibilidad y el uso de pruebas de diagnéstico de la infeccion por el VIH (15) y de farmacos
ARV. Los resultados de una reunion con fabricantes de pruebas diagnésticas fundamentaron la
toma de decisiones (16).

Reuniones de los grupos de formulacidn de las directrices

El grupo de formulacién de las directrices clinicas y el grupo de formulacién de las directrices
operativas se reunieron en Ginebra (Suiza) en junio del 2015 para analizar la evidencia y formular
recomendaciones. El grupo de formulacion de las directrices operativas se reunié después del grupo
de formulacién de las directrices clinicas de modo que los participantes pudieran tener en cuenta las
consideraciones relativas a la implementacion de las decisiones tomadas en la reunion clinica.

El grupo de formulacion de las directrices clinicas consideré la evidencia relativa a las preguntas
PICOAT.1a ET.1. El grupo de formulacién de las directrices operativas considerd la evidencia
relativa a las preguntas PICO F1.1 a F6.2. El grupo de formulacion de las directrices clinicas
celebrd otra reunién virtual en septiembre del 2015 para examinar dos preguntas PICO que no se
habian examinado plenamente en junio. En esta reunion hubo quérum del grupo de formulacion
de las directrices clinicas y se us6 una estrategia de votacion individual por turnos para obtener
el consenso sobre las recomendaciones. Posteriormente se mantuvo la comunicacion por correo
electrénico para que todos los miembros del grupo de formulacion de las directrices clinicas
estuvieran de acuerdo con las recomendaciones formuladas mediante el debate virtual.

En las reuniones se presentaron revisiones sistematicas y cuadros del tipo “de la evidencia a las
decisiones” conforme al proceso GRADE (cuadro 1.3), y el respectivo metoddlogo facilité los
debates. El suplemento A de la web presenta todos los cuadros de este tipo, incluidos los cuadros
del perfil de evidencia segun el sistema GRADE correspondientes a todas las preguntas PICO que
dieron lugar a una recomendacion.

Los grupos de formulacion de las directrices tomaron decisiones por consenso. El grupo de
formulacion de las directrices clinicas voté como una ayuda a la toma de decisiones respecto a Ia
pregunta sobre el momento en que los adultos deben iniciar el TAR en relacion con la fuerza de Ia
recomendacion (con un voto mayoritario de 70%). No se celebraron otras votaciones para decidir
la fuerza o direccionalidad de las recomendaciones.

Indicacion de buenas practicas

Se hicieron indicaciones de buenas practicas cuando los grupos de formulacién de las directrices
consideraron que los beneficios compensaban sustancialmente cualquier consecuencia indeseable,
en muchos casos teniendo en cuenta un gran cimulo de evidencia indirecta con comparaciones
indirectas para apoyar firmemente la decision. Se aplicaron los principios para elaborar las
indicaciones de buenas practicas (17), pero no se han aplicado métodos GRADE formales en estas
indicaciones. Cuando se haya hecho referencia a las indicaciones en otras directrices (a menudo
denominadas “principios de buenas practicas”), se indica la fuente.
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Cuadro 1.3 Criterios a considerar en los cuadros del tipo “de la evidencia a
las decisiones”

Dominio Fundamentos

Calidad de la evidencia | Es una evaluacion del grado de confianza en la estimacion del efecto: o sea, la
probabilidad de que el efecto difiera sustancialmente de lo que se encuentra en
la investigacion. “Diferir sustancialmente” significa que existe una diferencia
suficientemente grande que podria afectar a una decision.

Beneficios y riesgos Cuando se formula una nueva recomendacion, es preciso sopesar los efectos
deseables (beneficios) y los efectos no deseables (riesgos), considerando
cualquier recomendacion anterior y cualquier otra alternativa. Cuanto mayor sea
la diferencia o el gradiente a favor de los beneficios respecto a los riesgos, mas
probable sera que se haga una recomendacion fuerte.

Valores de los resul- Se trata de un juicio de la medida en que las personas afectadas por una
tados intervencion u opcion valoran cada uno de los resultados. Cuando se sopesen
los efectos deseables e indeseables de un tratamiento, es necesario considerar
en qué medida valoran las personas los resultados deseables en relacion con los
indeseables.

Implicaciones en cuanto | Se analiza la magnitud que tienen los requisitos en cuanto al uso de recursos de
a costos y recursos la intervencién y la alternativa. Costos: el valor de los recursos que se consumen
(como el tiempo del personal, los medicamentos y el uso de equipo) como
consecuencia de una intervencion u opcion. Costo-efectividad: el costo de un
tratamiento en relacion con sus efectos.

Si los costos (monetarios, infraestructuras, equipos o recursos humanos)

son bajos o la costo-efectividad es mayor, es mas probable que apoyen una
recomendacion fuerte.

Equidad Ausencia de diferencias evitables o remediables en materia de salud entre
grupos de personas que pueden definirse social, econémica, demografica o
geograficamente.

Aceptabilidad En qué medida un tratamiento o una recomendacion es aceptada por las

personas afectadas o por quienes estan a cargo de su aplicacion. Si es probable
que la recomendacion sea ampliamente aceptada o sumamente valorada,

es probable que se haga una recomendacion fuerte. Una gran variabilidad o
razones solidas que apuntan a que es poco probable que el procedimiento
recomendado sea aceptado hacen que sea mas probable que se haga una
recomendacion condicional.

Viabilidad ¢Es viable ejecutar una intervencién y mantenerla? Si una intervencion es viable
en un entorno donde se espera la mayor repercusion, es apropiado hacer una
recomendacion fuerte.

1.5.4 Revision externa

Los miembros del grupo de revision externa fueron invitados y seleccionados teniendo en cuenta

el equilibrio geografico y de género, garantizando que miembros con una amplia experiencia en
salud publica, gestién de programas y representacion de las comunidades examinaran una version
preliminar de las directrices para hacer observaciones sobre su validez, fiabilidad y viabilidad. Se

us6 un formulario en linea para recopilar las observaciones y revisiones sugeridas. Este formulario
permitié que todos los revisores externos vieran otras observaciones de los revisores y expresaran su
acuerdo o desacuerdo para llegar a un consenso. Posteriormente, un miembro pertinente del grupo
de orientacion de la OMS sobre directrices examiné todas las observaciones. Todos los comentarios
recibidos se registraron junto con las acciones posteriores, indicando si se habian hecho cambios
especificos en las directrices en respuesta a las observaciones. La version preliminar de las directrices
fue modificada por los miembros de los grupos de formulacién de las directrices y del grupo bésico.
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1.6 Organizacion de las directrices

1.6.1 Contenido de los capitulos

La estructura de las directrices se basa en el proceso continuo de realizacién de pruebas, prevencion,
tratamiento y atencion de la infeccion por el VIH (figura 1.1).

Figura 1.1. Proceso continuo de atencion y secciones pertinentes de las directrices
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PRESTACION DE SERVICIOS

Los capitulos de las directrices incluyen la informacion que se indica a continuacion.

En el capitulo 2 se expone y resume la orientacion existente de la OMS sobre los servicios de
deteccion del VIH, incluida la informacién que debe proporcionarse durante el asesoramiento anterior
y posterior a las pruebas, los enfoques para la prestacion de servicios y consideraciones sobre los
grupos poblacionales prioritarios. Se presenta un analisis detallado de nueva evidencia sobre el
diagnéstico de la infeccion por el VIH en lactantes y nifios, junto con nuevas recomendaciones sobre
el momento oportuno y nuevos enfoques para la realizacion de pruebas virolégicas en lactantes, asf
como el uso de nuevas tecnologias de andlisis.

El capitulo 3 se dedica al uso de los ARV para la prevencion de la infeccion por el VIH. Se
presenta una nueva recomendacion del 2015 sobre el uso de la PrEP por via oral para prevenir
que se contraiga la infeccion por el VIH. Se resumen las recomendaciones existentes sobre la PEP
y se comenta la importancia de los enfoques de prevencion de la infeccion por el VIH mediante la
prevencién combinada.

En el capitulo 4 se aborda el tema del TAR en las personas con infeccién por el VIH, incluido el

momento de iniciar el tratamiento (esquemas de primera linea para adultos, adolescentes y nifios) y
los esquemas a los que se debe pasar (tratamiento de sequnda y tercera linea). El capitulo contiene
las nuevas recomendaciones, segun las cuales todos los adultos, adolescentes y nifios deben iniciar
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el TAR independientemente de la cifra de linfocitos CD4 o el estadio de la enfermedad, incluido el
tratamiento de por vida de las mujeres embarazadas y lactantes. Entre los esquemas de primera
linea preferidos para adultos y adolescentes se encuentran la opcion recientemente recomendada
de una dosis reducida de efavirenz y, por primera vez, el uso del grupo farmacoldgico de los
inhibidores de la integrasa. También se ha revisado la evidencia para los enfoques recomendados
sobre los esquemas de primera linea para nifios de hasta 3 afios de edad y de 3 a 10 afios de
edad. Se presentan recomendaciones revisadas sobre opciones de TAR de segunda y tercera linea
para adultos y nifios, y sobre la profilaxis con ARV para lactantes. Se resumen las recomendaciones
existentes sobre el momento oportuno para el TAR en las personas con tuberculosis y la
alimentacion de los lactantes cuya madre es seropositiva frente al VIH. El capitulo incluye nuevas
recomendaciones sobre la interrupcion del analisis del nimero de linfocitos CD4 cuando se disponga
de pruebas para determinar la carga viral y sobre el uso de nuevas tecnologias para determinarla,
asi como un resumen detallado de |a orientacion sobre el tratamiento de las reacciones adversas
relacionadas con los ARV y las principales interacciones farmacoldgicas de los ARV.

En el capitulo 5 se resume la orientacién existente de la OMS sobre el manejo de las
coinfecciones y las comorbilidades asociadas con frecuencia a la infeccién por el VIH, incluido

el uso del tratamiento preventivo con cotrimoxazol, la busqueda de casos de tuberculosis, el
tratamiento de la tuberculosis activa, asi como de la infeccion criptocécica y las hepatitis virales. En
dos nuevas recomendaciones sobre las enfermedades cardiovasculares y la depresion se destaca

la importancia de evaluar y controlar el riesgo de tener enfermedades no transmisibles en las
personas con infeccion por el VIH.

En el capitulo 6 se tratan temas fundamentales sobre la prestacion de servicios relacionados

para la provision de TAR, y se respalda el concepto de atencion diferenciada de las personas con
infeccion por el VIH avanzada y las personas que se mantienen estables con el TAR. Se presentan
nuevas recomendaciones sobre la reduccion de la frecuencia en que se realizan las consultas y se
recoge la medicacién en el caso de las personas que se encuentran estables con el TAR, y métodos
mas convenientes y accesibles de distribuir los ARV para reducir la carga cada vez mayor que
deben enfrentar las personas que reciben TAR y los establecimientos de salud. También se formulan
nuevas recomendaciones para ayudar a fortalecer la vinculacion con la atencion después del
diagnéstico de la infeccion por el VIH y la retencion a largo plazo en la atencién, incluidos enfoques
y medidas de base comunitaria para apoyar la adhesion. Se resume la orientacion existente

sobre la delegacion de funciones, y la integracion y descentralizacion de los servicios. La nueva
orientacion de este capitulo destaca la importancia de prestar servicios de salud adaptados a los
adolescentes para satisfacer las necesidades particulares de este grupo poblacional.

En el capitulo 7 se resume una serie de enfoques recomendados para hacer el seguimiento
y la evaluacion de los programas a lo largo del proceso continuo de realizacion de

pruebas, prevencion y tratamiento, incluido el uso de indicadores programaticos y de
estrategias que se recomiendan para hacer el sequimiento de la toxicidad de los ARV y de la
farmacorresistencia a los ARV.

En el capitulo 8 se describe como se publicaran y difundiran las directrices a los
interesados directos. Se da orientacién sobre la adopcion y la adaptacion, y se hace
referencia a las herramientas de apoyo para la ejecucion.

Los anexos incluyen algoritmos, cuadros de referencia para apoyar las recomendaciones clave, asi
como listas de verificacion y estudios de casos para apoyar la adaptacién de los paises.

Los suplementos en la web presentan marcos del tipo “de la evidencia a las decisiones”,
resimenes de las revisiones de la evidencia, las consultas y otro tipo de informacion
importante que se recopild al formular estas directrices.
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1.6.2 Presentacion de las recomendaciones

Las nuevas recomendaciones formuladas en el 2015 se destacan y se presentan
normalmente en el siguiente formato para reflejar la revision de la evidencia que realizaron los
grupos de formulacion de las directrices y otras consideraciones de dichos grupos.

Recomendacion. Se enuncia la recomendacién y se indican la fuerza y la calidad de la
evidencia evaluada.

Antecedentes. Se describe la orientacion anterior de la OMS en el &rea en cuestion y los
nuevos desarrollos desde que se revisaron por Ultima vez las recomendaciones. Cuando
la recomendacion se relaciona con un grupo poblacional especifico, pueden resumirse
brevemente algunos temas clave en relacién con dicho grupo.

Fundamentos y evidencia de apoyo. Se resume la nueva evidencia en la que se basa
la recomendacion, asi como otras consideraciones operativas y programaticas en las que
se baso la formulacion de la recomendacion.

Consideraciones relativas a la implementacion. Se tratan aspectos clave relativos
a la aplicacion que son especificos de la recomendacion.

Lagunas en la investigacion. Se describen brevemente los temas que cabe investigar mas.
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2 . DIRECTRICES CLINICAS: DIAGNOSTICO
DE LA INFECCION POR EL VIH

2.1 Introduccion

Las pruebas de deteccion del VIH son el medio de acceso a los servicios de prevencion,
tratamiento y atencion de la infeccion por el VIH y a otros servicios de apoyo. Los servicios

de deteccion del VIH son una amplia gama de servicios que deben prestarse junto con la
realizacion de las pruebas de deteccion, principalmente el asesoramiento (informacion antes de
las pruebas y asesoramiento después de las pruebas); la vinculacion a los servicios apropiados
de prevencion, tratamiento y atencion de la infeccion por el VIH, y otros servicios clinicos; y la
coordinacion con los servicios de laboratorio para apoyar la garantia de la calidad y la entrega
de resultados exactos.

Los fines méas amplios de los servicios de deteccion del VIH son los siguientes:

e detectar a las personas con infeccion por el VIH mediante la prestacién de servicios de
deteccion de calidad a las personas, las parejas y las familias;

e vincular eficazmente a las personas y sus familias con los servicios de tratamiento, atencion
y apoyo en relacién con la infeccion por el VIH, asi como a los servicios de prevencion de la
infeccion por el VIH, basandose en su estado frente al virus; y

e apoyar la expansion de las intervenciones de gran impacto para reducir la transmision del
VIH y la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el virus.

El diagnostico de la infeccion por el VIH incluye los servicios de realizacién de pruebas en los
establecimientos de atencion de salud, centros auténomos y una amplia gama de enfoques
comunitarios, asi como las pruebas de deteccion del VIH autoadministradas. Estos enfoques se
describen detalladamente en el documento de la OMS del 2015, Consolidated guidelines for
HIV testing services (1).

El uso de pruebas diagnésticas rapidas (PDR) de la infeccion por el VIH en el punto de atencion
se ha convertido en una estrategia importante para ampliar el acceso, aumentar la entrega

de los resultados en el mismo dia y permitir la vinculacién y el sequimiento inmediatos. Para
lograr el acceso equitativo a los servicios de deteccion del VIH, los paises deben elegir una
combinacién estratégica de modelos de prestacion de servicios, basandose en el contexto local,
la naturaleza de la epidemia, la costo-efectividad y los recursos disponibles. Esta combinacion
debe facilitar el diagndstico lo més temprano posible de tantas personas con infeccion por el
VIH como se pueda, para permitir su inclusion oportuna en los servicios de atencion y el acceso
al TAR.

La OMS ha definido cinco componentes esenciales (las “cinco ces” por sus siglas en inglés:
consentimiento, confidencialidad, consejo o asesoramiento, resultados correctos de las pruebas,
y conexion o vinculacion con la atencion y el tratamiento) que deben aplicarse en todos los
modelos de servicios de deteccion del VIH y en todas las circunstancias.
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e Consentimiento: Quienes reciben servicios de deteccion del VIH deben dar el
consentimiento informado para realizar las pruebas y para recibir asesoramiento. El
consentimiento verbal es suficiente; el consentimiento por escrito no es indispensable. Se
debe informar a las personas sobre el proceso de realizacién de pruebas de deteccion del
VIH y asesoramiento, asi como sobre su derecho a negarse a que se les hagan las pruebas
de deteccion.

e Confidencialidad: Los servicios de deteccién del VIH deben ser confidenciales, lo que
significa que aquello sobre lo que hablen el prestador de servicios de deteccion del VIH y el
usuario no se revelara a nadie mas sin el consentimiento expreso de la persona a la que se
realiza la prueba. Debe respetarse la confidencialidad, pero sin permitir que se refuerce la
ocultacion, la estigmatizacion o el oprobio. La confidencialidad compartida con la pareja,
algln familiar, personas en las que se confie o un prestador de atencion de salud es con
frecuencia sumamente beneficiosa.

e Consejeria (asesoramiento): Antes de realizar las pruebas se puede proporcionar
informacién de manera grupal, pero todas las personas deben tener la oportunidad de
hacer preguntas en privado si lo solicitan. Todas las pruebas de deteccién del VIH deben
ir acompafiadas posteriormente de asesoramiento apropiado y de gran calidad, segtn el
resultado de las pruebas de deteccion del VIH y el estado frente al VIH notificado. Para
garantizar la prestacion de asesoramiento de gran calidad, se debe contar con mecanismos
de garantia de la calidad implantados y con sistemas de supervision y tutoria de apoyo.

e Resultados correctos: Los prestadores de las pruebas de deteccion del VIH deben
esforzarse por prestar servicios de gran calidad. Es necesario que haya sistemas de gestion
de la calidad (incluida la garantia de la calidad) implantados en todos los servicios de
deteccion del VIH, independientemente de donde se realicen las pruebas, para asegurarse
de que las personas a las que se realizan las pruebas reciben el diagnéstico correcto. La
garantia de la calidad debe incluir medidas tanto internas como externas, y recibir apoyo
del laboratorio de referencia nacional. A todas las personas que reciban un diagnéstico
seropositivo en las pruebas de deteccion del VIH se les deben repetir las pruebas para
confirmar el diagnéstico antes de iniciar la atencion o el tratamiento de la infeccién por el
VIH.

e Conexion (vinculacion): La vinculacion a los servicios de prevencion, tratamiento
y atencion debe incluir un seguimiento eficaz y apropiado, que incluya el apoyo de la
prevencion y el tratamiento a largo plazo.

Todos los servicios de deteccion del VIH deben brindarse usando un algoritmo nacional validado
de realizacion de pruebas. Sobre la base de la prevalencia de la infeccion por el VIH de Ia
poblacién a la que se estan haciendo las pruebas, se debe utilizar la estrategia de realizacién
de pruebas recomendada por la OMS para entornos de prevalencia baja o de prevalencia alta
(véanse los anexos 6 y 7).

2.2 Repeticion de las pruebas antes de la inclusion en el proceso
de atencidn
Es prioritario repetir las pruebas a todas las personas diagnosticadas como positivas frente al

VIH antes de su inclusion en la atencion o el tratamiento de la infeccion por el VIH, con el fin
de comprobar su estado seroldgico (2). No hacer esto puede conducir, en raras ocasiones, a un
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Recomendaciones

e Los programas nacionales deben repetir las pruebas a todas las personas con
diagnéstico reciente de infeccion por el VIH o diagnosticadas anteriormente antes de
incluirlas en el proceso de atencion y de iniciar el TAR.

¢ No se recomienda repetir las pruebas a las personas que reciben TAR, dado el riesgo de
diagnéstico incorrecto, sobre todo en lo que respecta a las pruebas de diagnostico in
vitro en las que se usan muestras de saliva.

Fuente: WHO reminds national programmes to retest all newly diagnosed people with HIV. Nota informativa de la OMS - 22 de octubre
del 2014. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2014 (http://www.who.int/hiv/pub/vct/retest-newly-diagnosed-plhiv-full/en).

diagnaéstico incorrecto, con consecuencias adversas a largo plazo potencialmente graves.

La repeticion de las pruebas a una persona diagnosticada como positiva frente al VIH para
confirmar el diagnéstico debe incluir:

e larepeticion de las pruebas con una nueva muestra en todas las personas con diagndstico
reciente, preferiblemente realizada por un prestador diferente y usando el mismo algoritmo
de realizacién de pruebas, antes de iniciar el TAR;

e larepeticion de las pruebas preferentemente en un sitio diferente, a ser posible en el lugar
donde se tomara la decision sobre el inicio del TAR.

La repeticion de las pruebas pretende descartar posibles errores técnicos o de tipo
administrativo, principalmente la confusion de las muestras debido a errores de etiquetado y
de transcripcion, asi como errores aleatorios, ya sean debidos al prestador o al dispositivo de
analisis. Aunque la repeticién de las pruebas no excluird un diagndstico incorrecto relacionado
con una mala eleccién del algoritmo de realizacién de las pruebas, este riesgo debe ser minimo
con la validacion adecuada de dicho algoritmo.

Ciertos servicios de pruebas —como los servicios de prevencion de la transmision
maternoinfantil (PTMI) que proporcionan TAR a todas las mujeres con infeccion por el VIH tanto
durante el embarazo como después del parto— se organizan programaticamente para llevar

a cabo las pruebas de deteccion del VIH, dar un diagnostico y ofrecer el inicio inmediato del
TAR. Es posible que en estos programas no siempre sea factible repetir una prueba en un sitio
diferente, aunque por lo general debe ser viable que un prestador diferente realice de nuevo

la prueba con una nueva muestra. Si el estado frente al VIH es el mismo tras repetir la prueba,
se debe considerar que se ha confirmado el diagnostico de positividad frente al VIH. Si el
estado frente al VIH no es el mismo al repetir la prueba, se debe derivar a la persona o remitir
su muestra a un centro de nivel superior para realizar pruebas adicionales. Se puede obtener
orientacion especifica sobre la repeticion de las pruebas en tales entornos en el anexo de las
siguientes directrices de la OMS: Consolidated guidelines on HIV testing services and technical
quidance update on quality assurance for HIV rapid diagnostic tests (http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/181244/1/WHO_HIV_2015.28_eng.pdf?ua=1&ua=1).

No se recomienda repetir las pruebas a las personas que reciben TAR, dado el riesgo de un
diagnéstico incorrecto. El efecto del TAR en la supresion de la replicacion viral puede extenderse
a la supresion de la respuesta inmunitaria y, por consiguiente, de la produccién de anticuerpos.
Cuando una persona ya ha comenzado el TAR, los titulos bajos de anticuerpos —en particular
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si se utilizan pruebas diagnosticas rapida en saliva— hacen que sea dificil discernir si una
persona es realmente positiva frente al VIH (3-5).

Las personas a las que se realicen pruebas de deteccion del VIH deben ser conscientes del
riesgo de un diagndstico incorrecto si no revelan que reciben TAR. Se debe preguntar a todas
las personas que se someten a pruebas de deteccion del VIH si se han hecho las pruebas con
anterioridad, si les han dicho que tienen la infeccion por el VIH, si en el momento presente
reciben TAR o si en alguna ocasion lo han recibido. La OMS ha publicado el informe de una
reunién sobre el diagnéstico incorrecto (http://www.who.int/hiv/pub/meetingreports/hiv-
misdiagnosis-report/en).

2.3 Servicios previos y posteriores a las pruebas
2.3.1 Panorama general

El hecho de recibir el diagnostico de infeccion por el VIH debe brindar la oportunidad de
facultar a la persona para que tome decisiones fundamentadas acerca de la prevencién, el
tratamiento y la atencién de la infeccion por el VIH, lo que afectard tanto la transmisién del VIH
como su propia salud. La vinculacion a los servicios adecuados después del diagnéstico debe
considerarse un componente clave de los servicios de deteccion del VIH eficaces e integrales
(figura 2.1).

Todos los prestadores de servicios de deteccion del VIH deben mantener su compromiso
con la proteccién de la confidencialidad, uno de los componentes esenciales de los servicios
de deteccion del VIH. La confidencialidad no solo se aplica a los resultados de las pruebas

y los informes del estado serolégico respecto a la infeccion por el VIH, sino también a otro
tipo de informacion personal, como la relativa al comportamiento sexual y al consumo de
drogas ilicitas. Los servicios de deteccidn del VIH evitaran practicas que puedan revelar
involuntariamente los resultados de las pruebas o el estado frente al VIH de una persona a
otras personas presentes en la sala de espera o en el establecimiento de salud.

Figura 2.1 Proceso continuo de vinculacion con la atencion y la prevencion
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Recomendacion

Deben implantarse iniciativas para imponer la proteccién de la privacidad e instituir politicas,
leyes y normas que prevengan la discriminacion y promuevan los derechos de las personas
con infeccién por el VIH. Esto puede ayudar a crear entornos donde sea mas facil revelar el
estado serologico respecto al VIH (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

Fuente: Guideline on HIV disclosure counselling for children up to 12 years of age. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2011
(http:/fwww.who.int/hiv/pub/hiv_disclosure/en).

2.3.2 Servicios previos a las pruebas

No se recomiendan que el asesoramiento y la evaluacion del riesgo individual antes de las
pruebas sean prolongados y exhaustivos, ya que pueden crear obstaculos para la prestacién

de servicios y exigir una cantidad importante de recursos y de tiempo de los trabajadores de
salud, a menudo con un beneficio minimo para las personas. Segun las condiciones locales

y los recursos, los programas pueden suministrar informacion antes de las pruebas mediante
sesiones de informacion individuales o grupales, y por medios como carteles, folletos, sitios web
y videos cortos proyectados en las salas de espera. Cuando los nifios y los adolescentes son

los receptores de los servicios de deteccion del VIH, la informacion debe presentarse de una
manera adecuada a su edad y, segun corresponda, a la de sus tutores, para asegurarse de que
la comprendan (6, 7). Las actividades que pueden aumentar la demanda y la utilizacion de los
servicios de deteccion del VIH se describen en el documento de la OMS Consolidated guidelines
for HIV testing services del 2015 (1).

Las sesiones informativas antes de hacer las pruebas de deteccién del VIH deben incluir
informacion clara acerca de:

e |os beneficios de las pruebas de deteccion del VIH;
e el ssignificado de un resultado VIH+ o VIH- en las pruebas de deteccion del VIH;

e |os servicios disponibles en caso de un diagnéstico VIH+ en las pruebas de deteccion del VIH,
incluida la informacion sobre dénde se proporciona el TAR;

e una descripcion breve de las opciones de prevencion y el estimulo para la realizacion de las
pruebas a la pareja;

e ¢l hecho de que el resultado de las pruebas y cualquier informacion que comparta la persona
son confidenciales;

e ¢l hecho de que la persona tiene derecho a negarse a hacerse las pruebas;

e |os riesgos para las personas a la que se van a realizar las pruebas, especialmente para aquellas
cuyo comportamiento sexual o de otro tipo es causa de estigmatizacion;

¢ |a oportunidad de hacer otras preguntas al prestador; y

e |a provision del consentimiento informado para realizar las pruebas.

2.3.3 Servicios posteriores a las pruebas

La informacion y el asesoramiento que se dan después de las pruebas de deteccion del VIH a
las personas con resultados VIH- en las pruebas deben cubrir los siguientes temas:
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explicacion del resultado de las pruebas;

informacion sobre los métodos para prevenir la transmision del VIH y provision de preservativos
masculinos o femeninos y de lubricante, asi como orientacion sobre su uso;

hincapié en la importancia de conocer el estado seroldgico de las parejas sexuales e informacion
sobre la disponibilidad de servicios de pruebas para las parejas estables y ocasionales;

derivacion y vinculacion a los servicios pertinentes de prevencion de la infeccion por el VIH, como
programas de distribucion de agujas y jeringas, tratamiento de sustitucion con opioides para
consumidores de drogas inyectables, profilaxis posterior a la exposicién, profilaxis previa a la
exposicion y, en los paises prioritarios, circuncision médica masculina voluntaria;

en el caso de las personas con resultados VIH- en las pruebas pero que refieren haber tenido
recientemente un comportamiento de riesgo, recomendacion de regresar al cabo de 4 semanas
para repetir las pruebas; si nuevamente tienen un resultado VIH- al cabo de 4 semanas, se
aconsejara a las personas que sigan en riesgo que vuelvan cada 6 a 12 meses para repetir las
pruebas;

en los entornos con elevada prevalencia de infeccién por el VIH, se recomienda fomentar que
la pareja de las embarazadas con resultados VIH- en las pruebas de deteccion del VIH se haga
también las pruebas, dado que los nuevos casos de infeccién por el VIH en el embarazo y el
posparto se asocian a un riesgo elevado de transmisién maternoinfantil; e

indicacién de que no es necesario repetir las pruebas (periodo silente o de ventana) en las personas
que no refieran haber estado recientemente en riesgo de contraer la infeccion por el VIH.

La informacion y el asesoramiento que se dan después de las pruebas de deteccion del VIH a las
personas con resultados VIH+ en las pruebas deben cubrir los siguientes temas:
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explicacion del resultado de las pruebas y el diagnéstico, dando tiempo a la persona para
considerar el resultado y ayudandola a afrontar las emociones que surjan al conocer el diagnostico;

conversacion sobre las preocupaciones inmediatas de la persona y ayuda para que decida quién de
su red social puede estar disponible para proporcionarle apoyo inmediato;

evaluacion del riesgo de violencia de pareja y conversacion acerca de los posibles pasos a dar para
garantizar la sequridad fisica de la persona;

evaluacion del riesgo de suicidio, depresion y otras consecuencias para la salud mental, y derivacién
a los servicios pertinentes;

informacion clara sobre el TAR y sus beneficios en cuanto al mantenimiento de la salud y la
reduccién del riesgo de transmision del VIH, y sobre dénde y cdmo tener acceso al TAR;

cita en un dia y una hora especificos para la derivacion y el sequimiento activos de las personas que
no puedan ingresarse en la atencion de la infeccién por el VIH el dia del diagnéstico;

informacion sobre cémo prevenir la transmision del VIH, incluida la informacidn sobre los riesgos
reducidos de transmision cuando se logra la supresion del virus con el TAR;

provision de preservativos masculinos o femeninos y de lubricante, asi como orientacion sobre su
uso;

conversacion acerca de los riesgos y los beneficios de la revelacion, en particular a las parejas
estables y ocasionales, y asesoramiento a las parejas para apoyar la revelacién mutua del estado
respecto al VIH;
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e estimulo y ofrecimiento de la deteccion del VIH para las parejas sexuales, nifios y otros familiares,
que puede hacerse individualmente, mediante pruebas en la pareja, pruebas de los casos
iniciales, pruebas familiares o notificacion a las parejas sexuales;

e provisidn o derivacion a los servicios de prevencion, orientacién, apoyo y a otros servicios, segun
proceda, incluida la deteccién y el tratamiento de la tuberculosis y las infecciones de transmision
sexual (ITS), la profilaxis de las infecciones oportunistas, la anticoncepcion, la atencion prenatal,
el tratamiento de sustitucion con opioides, el acceso a agujas y jeringas estériles; y

e dar tiempo a la persona para que pueda plantear otras preguntas.

Asimilar toda esta informacion en una sesion puede ser dificil, por lo que es posible que se
precise una sesion de seguimiento. Dicha sesion puede ser necesaria si la persona desea llevar
a su pareja, a un familiar o un amigo para recibir asesoramiento.

Ademas de la informacién descrita anteriormente, el asesoramiento para las embarazadas
con resultados VIH+ en las pruebas de deteccion del VIH debe cubrir los siguientes
temas:

e hablar de los planes relativos al parto y animarla a que dé a luz en un establecimiento de salud,
tanto por el bienestar personal como para garantizar el acceso a los servicios de PTMI;

e explicar el uso de ARV tanto por la salud de la mujer como para prevenir la transmision del VIH
al lactante;

e hablar de la importancia de hacer las pruebas a la pareja e informacion sobre la disponibilidad
de servicios de pruebas de deteccion del VIH para parejas;

e asegurar que se realice las pruebas de deteccion de la tuberculosis y otras infecciones, como la
sifilis y la hepatitis B;

e brindarle asesoramiento sobre nutricion materna, incluidos el hierro y el acido félico, asi como
sobre las opciones de alimentacion del lactante y apoyo para llevar adelante la opcién de
alimentacién que la madre haya elegido; y

e pruebas de deteccion del VIH para el lactante y necesidad de seguimiento de los lactantes
expuestos al VIH.

Un resultado no concluyente en las pruebas significa que el primer resultado VIH+ no se
confirmd tras repetir la prueba, o que los dos primeros resultados fueron VIH+ pero el tercero
fue VIH-. Se alentara a todas las personas con resultados no concluyentes en las pruebas a

que regresen al cabo de 14 dias para hacer otra prueba (7, 8). Los resultados no concluyentes
pueden resultar confusos y estresantes para la persona o la pareja, y es posible que al
prestador de atencion le resulte dificil explicarlos. La mayoria de los resultados no concluyentes
pueden resolverse repitiendo la prueba al cabo de 14 dias.

Es posible que sea necesario brindar asesoramiento intensificado posterior a las pruebas en
combinacién con el asesoramiento de sequimiento por parte de agentes comunitarios de salud
para las personas VIH+ de los grupos de poblacion clave. En cuanto a los consumidores de
drogas inyectables, es necesario asegurar la vinculacién y la derivacion para reducir los posibles
dafios, principalmente mediante el tratamiento de sustitucion con opioides y los programas

de provision de agujas y jeringas, cuando sea pertinente. Algunas personas de los grupos de
poblacién clave quiza carezcan de redes sociales o de una familia que las apoye y que puedan
ayudarlas a afrontar su diagnéstico; en tales casos, es posible que sea necesario brindarles
asesoramiento adicional y el apoyo de pares.
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Ademas de los mensajes habituales para todas las personas a las que se ha diagnosticado una
infeccion por el VIH, el asesoramiento posterior a las pruebas de los adolescentes VIH+ debe
incluir los siguientes temas:

e asesoramiento y vinculacion a la atencion y al tratamiento de la infeccion por el VIH adaptados;

e asesoramiento, derivacion y vinculacion a servicios psicosociales y de salud mental especificos adaptados
tanto a la situacion en la que se produjo la infeccién como a la edad de desarrollo del adolescente;

e informacion sobre los derechos y las responsabilidades de los adolescentes, especialmente el
derecho a la confidencialidad;

e asesoramiento, derivacion y vinculacion a servicios especificos de salud sexual y reproductiva,
incluida la anticoncepcién, asi como la oportunidad de plantear dudas y tratar temas
relacionados con la sexualidad;

e planificacion individualizada sobre como, cudndo y a quién revelar el estado con respecto a la
infeccion por el VIH; y

e derivacion a grupos de asesoramiento y de ayuda mutua.

2.4 Principios y enfoques para la prestacion de servicios
2.4.1 Mejora de la calidad y la eficiencia

Varias précticas de los programas de salud recomendadas por la OMS pueden mejorar Ia
calidad y la eficiencia de los servicios de deteccion del VIH en entornos clinicos y comunitarios.
Entre ellas se incluyen las siguientes:

e laintegracion de los servicios de deteccion del VIH con otros servicios de salud;

e |a descentralizacion de los servicios de deteccion del VIH hacia los establecimientos de atencion
primaria de salud y mas alla del sistema de salud; y

e ¢l reparto de tareas en relacion con las responsabilidades de los servicios de deteccién del VIH
para potenciar la funcién de los prestadores de atencion de salud no profesionales.

Integracion

La OMS recomienda la integracion de los servicios relacionados con la infeccién por el VIH,
incluidos los servicios de deteccion del VIH, con otros servicios clinicos pertinentes, como

los servicios contra la tuberculosis, los servicios de salud maternoinfantil, salud sexual y
reproductiva, los programas de reduccion de dafios para consumidores de drogas inyectables
y, en los paises prioritarios, los programas de circuncision masculina médica voluntaria. La
principal finalidad de esta integracion es hacer que los servicios de deteccion del VIH resulten
mas practicos y accesibles para las personas que acuden a los establecimientos de salud

por otras razones, asi como aumentar la aceptacion de las pruebas de deteccion del VIH. La
integracion es apropiada en todos los entornos epidémicos y es particularmente importante alli
donde la prevalencia de la infeccion por el VIH es alta.

Descentralizacion

La descentralizacion de los servicios de deteccion del VIH puede ser apropiada tanto en
entornos de prevalencia alta como de prevalencia baja. Por ejemplo, brindar la posibilidad de
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hacer las pruebas de deteccion del VIH en lugares mas cercanos a los hogares puede reducir los
costos de transporte y los periodos de espera habituales en los hospitales centrales y, de ese
modo, aumentar la aceptacion. La realizacion de pruebas en la comunidad ha sido apoyada por
la OMS y estd muy extendida (9). Es probable que la colaboracién estrecha entre los programas
comunitarios que realizan las pruebas de deteccion del VIH y los establecimientos de salud

y prestadores de atencion de salud cercanos mejore las tasas de inclusion temprana en la
atencion. La vinculacion a los servicios de TAR y de atencion debe proporcionarse cuanto antes
en todos los centros y programas descentralizados.

Es posible que la descentralizacion de los servicios de deteccion del VIH no sea siempre
adecuada o aceptable para los posibles usuarios. En algunos entornos, los servicios contra
la infeccion por el VIH centralizados pueden proporcionar mayor anonimato que los servicios
de vecindario para grupos de poblacién clave u otros que temen la estigmatizacién y la
discriminacion. En algunos entornos de prevalencia baja, los servicios de deteccion del

VIH descentralizados quiza sean ineficientes y costosos. Para determinar el grado de
descentralizacion necesario de los servicios de deteccion del VIH y la manera de hacerlo, es
preciso sopesar el contexto, las necesidades, las deficiencias en los servicios, y los costos y
beneficios generales.

Reparto de tareas

Muchos paises siguen enfrentandose a la escasez de personal de salud capacitado. El reparto
de tareas —la redistribucién racional de las tareas de equipos de prestadores de atencién

de salud con capacitacion mas prolongada a equipos con capacitacion mas breve— es una
respuesta pragmatica a la escasez de personal de salud. Pretende aumentar la eficacia y la
eficiencia del personal disponible y, por lo tanto, permitir que el personal existente brinde
servicios de deteccion del VIH a mas personas. La OMS ha recomendado la delegacion de tareas
en el sector de la salud, y ahora recomienda especificamente que sean los prestadores de
atencion de salud no profesionales capacitados y supervisados quienes presten los servicios de
deteccion del VIH, tanto en la comunidad como en los establecimientos de salud.

Recomendacion

Los prestadores de atencién de salud no profesionales capacitados y supervisados pueden
realizar de manera independiente las pruebas de deteccion del VIH, en forma segura y
eficaz, usando pruebas diagndsticas rapidas (PDR) (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada).

Fuente: Consolidated guidelines on HIV testing services. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (http:/Avww.who.int/hiv/
pub/ guidelines/hiv-testing-services/en/).

2.4.2 Enfoques para los servicios de deteccion del VIH

La OMS recomienda una serie de enfoques basados en los establecimientos de salud y en la
comunidad para prestar los servicios de deteccion del VIH. Las directrices unificadas de la OMS
sobre los servicios de deteccion del VIH (Consolidated guidelines on HIV testing services) del
2015 brindan orientacién sobre la manera de planificar y decidir qué métodos deben usarse.
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Servicios de deteccion del VIH en los establecimientos de salud

Los servicios de deteccion del VIH en los establecimientos de salud —a menudo denominados
"pruebas y asesoramiento iniciados por el prestador”— son los ofrecidos sistematicamente en
los establecimientos de salud o por médicos privados. Pueden ofrecerse en diversos entornos
clinicos, dependiendo del tipo de epidemia, el grupo poblacional atendido y la capacidad del
establecimiento.

Recomendaciones

Epidemia generalizada de infeccion por el VIH

Se deben ofrecer las pruebas y el asesoramiento iniciados por el prestador a todas
las personas y en todos los servicios (incluidos los servicios contra las infecciones de
transmision sexual, las hepatitis virales y la tuberculosis, los servicios de atencion a
menores de 5 afios, y los servicios de inmunizacion, desnutricién, atencion prenatal y
todos los servicios para los grupos de poblacion clave) como una manera eficiente y
eficaz de detectar a las personas con infeccion por el VIH.

Epidemia concentrada de infeccion por el VIH

En los entornos clinicos, se deben ofrecer las pruebas y el asesoramiento iniciados por el
prestador a todas las personas (adultos, adolescentes y nifios) que acudan con sintomas
o trastornos médicos que puedan indicar una infeccion por el VIH, incluidos los casos
presuntos o confirmados de tuberculosis.

Independientemente del tipo de epidemia

Se considerara la posibilidad de ofrecer las pruebas y el asesoramiento iniciados por el
prestador en los consultorios de desnutricidn, los servicios contra las ITS, las hepatitis y
la tuberculosis, los entornos de atencion prenatal y los servicios de salud para grupos de
poblacién clave.

En los entornos de atencion de la tuberculosis, se deben ofrecer de manera sistematica
las pruebas de deteccion del VIH a todas las personas con tuberculosis presunta o
confirmada; a las parejas de personas con tuberculosis y con infeccion por el VIH se les
debe ofrecer la realizacion voluntaria de pruebas de deteccion del VIH y brindar apoyo
para la revelacion mutua de los resultados (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
baja en conformidad con la recomendacion para las parejas de todas las personas con
infeccion por el VIH), y los programas de control de la tuberculosis deben incorporar la
prestacion de servicios de deteccion del VIH en sus operaciones y servicios habituales.

Fuentes:
Guidance on provider-initiated HIV testing and counselling in health facilities. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2007 (http:/
www.who.int/hiv/pub/vct/pitc2007/en/).

Consolidated guidelines on HIV testing services. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/
guidelines/hiv-testing-services/en/).



Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH

Servicios de deteccidn del VIH en la comunidad

Los servicios de deteccion del VIH en la comunidad se han puesto en marcha ampliamente en
algunos paises. Se trata de un enfoque importante para llegar a las personas que se someten a
las pruebas por primera vez y a aquellas que rara vez acuden a los servicios clinicos, incluidas
las personas de grupos de poblacién clave en todos los entornos. También facilita el diagnostico
temprano, sobre todo en los entornos de epidemia generalizada (70). Los servicios pueden
ofrecerse en centros comunitarios, como organizaciones comunitarias, escuelas, lugares de
trabajo e instituciones religiosas. Los servicios moviles pueden prestarse mediante furgonetas
o tiendas moviles, y en lugares de entretenimiento como bares y clubes. En algunos entornos,
es posible que las personas con un resultado VIH+ deban ser derivadas para hacer una prueba
confirmatoria (“prueba de seleccion o triaje”). Se puede obtener mas informacion sobre

los servicios comunitarios, asi como sobre la prueba de triaje, en el documento de la OMS
Consolidated guidelines on HIV testing services del 2015.

Es necesario que exista una estrecha colaboracién entre los programas de deteccién del VIH
en la comunidad y los establecimientos clinicos para lograr que todas las personas con un
resultado VIH+ en las pruebas realizadas en entornos comunitarios reciban los resultados
confirmados de un establecimiento clinico apropiado y para garantizar que todas las personas
con resultados VIH+ confirmados sean vinculadas rapida y eficazmente a los servicios de
atencion y tratamiento.

Recomendaciones
Epidemia generalizada de infeccion por el VIH

e La OMS recomienda que haya servicios de deteccion del VIH en la comunidad con
vinculacion a los servicios de prevencion, tratamiento y atencion, ademas de ofrecer
sistematicamente las pruebas y el asesoramiento iniciados por el prestador, para todos
los grupos poblacionales, en particular los grupos de poblacién clave (recomendacion
fuerte, evidencia de calidad baja).

Epidemia concentrada de infeccion por el VIH

e La OMS recomienda que haya servicios de deteccion del VIH en la comunidad, con
vinculacion a la prevencion, el tratamiento y la atencion, ademas de las pruebas
y el asesoramiento iniciados por el prestador, para los grupos de poblacion clave
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

Fuentes:
Consolidated guidelines on HIV testing services. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/
guidelines/hiv-testing-services/en/).

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccién por VIH: recomendaciones
para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/
download/es/).
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Autodeteccidon del VIH

La autodeteccion del VIH (AD-VIH) es un proceso en el cual la persona que quiere conocer su
estado con respecto a la infeccion por el VIH recoge una muestra, hace la prueba e interpreta el
resultado por si misma, a menudo en privado. Este nuevo enfoque puede ampliar los servicios
de deteccion del VIH a personas que no puedan o sean reacias a asistir a los servicios de
deteccion del VIH existentes, asi como a personas que repitan las pruebas con frecuencia (7).

El resultado de las pruebas de deteccion del VIH autoadministradas no es definitivo. Un
resultado seropositivo en estas pruebas siempre exige realizar pruebas adicionales conforme a
un algoritmo nacional validado de realizacion de pruebas diagnésticas. Una persona que acuda
por cuenta propia a recibir ARV después de una prueba autoadministrada debe someterse de
nuevo a pruebas segun el algoritmo nacional, comenzando con la primera prueba. Después

de las pruebas adicionales, como en el caso de cualquier otra prueba de deteccion del VIH, se
recomienda la vinculacién y derivacion a los servicios de prevencion, tratamiento y atencion.

Un prestador que distribuya los kits para la AD-VIH debe recomendar a toda persona

que obtenga un resultado VIH- en dicha prueba que repita la prueba si esta o ha estado
recientemente en riesgo de infeccion por el VIH. Se debe advertir a las personas con infeccion
por el VIH que reciben TAR que las pruebas autoadministradas pueden dar un resultado
negativo falso, en particular cuando se utiliza una prueba diagndstica rapida en saliva. Las
pruebas de deteccion del VIH realizadas en establecimientos de salud o en la comunidad son
preferibles para quienes no estén seguros o no puedan realizar correctamente el procedimiento
de autodeteccion y lectura del resultado de la prueba. En ninglin caso se justifica realizar las
pruebas de deteccién del VIH con caracter obligatorio o coercitivo (11).

Los paises que consideren la aplicacion de las pruebas de deteccion del VIH autoadministradas
deben llevar a cabo proyectos de demostracion y sopesar sus riesgos y sus posibles beneficios.
Se puede encontrar informacién mas detallada sobre las pruebas de deteccion del VIH

autoadministradas en el documento de la OMS Consolidated guidelines on HIV testing services
del 2015. La OMS proporcionara orientacion actualizada sobre esta cuestion a fines del 2016.

2.5 Diagnostico de la infeccion por el VIH en lactantes y nifios
2.5.1 Panorama general

Dado que la mortalidad en el primer afio de vida es muy alta en los lactantes con infeccién

por el VIH que no reciben tratamiento, es esencial que se realicen de manera temprana las
pruebas de deteccién del VIH, que se entreguen los resultados de inmediato y que se inicie el
tratamiento de manera rapida (12, 13). En este grupo, la infeccién por el VIH puede confirmarse
definitivamente solo mediante pruebas viroldgicas que emplean tecnologias de amplificacién
de 4cidos nucleicos (PAAN). Esto se debe a que los anticuerpos maternos contra el VIH
transmitidos por via transplacentaria pueden persistir en el nifio hasta los 18 meses de edad, lo
que impide el uso de pruebas serolégicas para diagnosticar la infeccion por el VIH (14, 15). El
acceso al diagnostico temprano de los lactantes ha mejorado significativamente en los Ultimos
afios, aunque solo a 50% de todos los lactantes expuestos al VIH se les realizaron pruebas a
los 2 meses de edad en el 2014 (76). En lo que respecta a los lactantes en quienes se realizan
las pruebas, todavia siguen produciéndose retrasos en la obtencion de los resultados y pérdidas
posteriores en el proceso continuo de la atencion desde las pruebas hasta el tratamiento, de
modo que solo 30% (17) de los lactantes que contrajeron la infeccion en el periodo perinatal
son vinculados eficazmente a los servicios y comienzan puntualmente el TAR. Algunos enfoques
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innovadores como el uso de pruebas en el punto de atencion y las PAAN al nacer o poco
después (0-2 dias) pueden mejorar la deteccion rapida y el inicio temprano del tratamiento en
los lactantes (18-20).

Aunque el diagnostico temprano del lactante es fundamental para reducir al minimo la
mortalidad temprana, otras oportunidades para realizar las pruebas de deteccion son también
esenciales para detectar a lactantes y nifios con la infeccion por el VIH que contrajeron dicha
infeccion después de nacer o que no recibieron los servicios de diagndstico temprano del
lactante. En los nifios mayores de 18 meses, las pruebas serolégicas se usan del mismo modo
que en los adultos, siguiendo el algoritmo nacional validado de realizacion de pruebas. Dado
que los servicios de asesoramiento y realizacion voluntaria de pruebas se utilizan poco en

la poblacion pediatrica, la realizacion de pruebas iniciada por el prestador es esencial para
mejorar la deteccion de los nifios con infeccion por el VIH, especialmente los que son hijos de
mujeres que no han recibido intervenciones de PTMI (7).

Recomendaciones

e Se recomienda firmemente que las pruebas seroldgicas del VIH usadas para el
diagnostico clinico tengan una sensibilidad minima de 99% y una especificidad minima
de 98% en condiciones de laboratorio con garantia de calidad (recomendacion fuerte,
evidencia de calidad moderada).

e Se recomienda firmemente que las pruebas virolégicas del VIH usadas para el
diagnéstico clinico (generalmente a las 6 semanas de edad o posteriormente) tengan
una sensibilidad de 95% como minimo y, en la medida de lo posible, superior a 98%,
asi como una especificidad de 98% o superior en condiciones de laboratorio con
garantia de calidad, estandarizadas y validadas (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada).

e Serecomienda firmemente que las pruebas viroldgicas del VIH se usen para
diagnosticar la infeccion por el VIH en menores de 18 meses (recomendacion fuerte,
evidencia de calidad alta).

e Se recomienda firmemente que, cuando se realicen pruebas virologicas a lactantes
y nifios, se utilicen las siguientes pruebas (y los respectivos tipos de muestras): ADN
del VIH en muestra de sangre completa o gota de sangre seca (GSS); ARN del VIH
en plasma o GSS; analisis ultrasensible del antigeno p24 del VIH en plasma o GSS
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

e Se recomienda firmemente realizar a todos los lactantes expuestos al VIH una prueba
virologica del VIH a las 4-6 semanas de edad o lo antes posible después de esta edad
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

e Se recomienda firmemente que en los lactantes con un resultado VIH+ en la prueba
viroldgica inicial se inicie el TAR sin demora y, al mismo tiempo, se obtenga una
segunda muestra para confirmar el resultado seropositivo de la prueba virolégica
inicial. No se debe retrasar el TAR. El inicio inmediato del TAR salva vidas y no debe
posponerse a la espera de los resultados de la prueba confirmatoria (recomendacion
fuerte, evidencia de calidad alta).
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e Se recomienda firmemente que los resultados de las pruebas viroldgicas en los lactantes
se remitan cuanto antes al consultorio y al nifio, a la madre o al cuidador del nifio, a
mas tardar cuatro semanas después de obtener las muestras. Los resultados VIH+ de las
pruebas deben remitirse urgentemente para que la madre y el hijo puedan empezar a
recibir el TAR de inmediato (recomendacién fuerte, evidencia de calidad alta).

e Se recomienda firmemente confirmar el estado de exposicion al VIH en todos los lactantes
con exposicion desconocida o incierta®al VIH atendidos en establecimientos de atencién
de salud al nacer, poco después de nacer o en la primera consulta posnatal (generalmente
4-6 semanas después del nacimiento) o en alguna otra consulta de atencién de salud del
nifio (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

e Se recomienda firmemente que en el caso de los lactantes expuestos al VIH que estén
sanos se realicen pruebas seroldgicas aproximadamente a los 9 meses de edad (o en el
momento de la Ultima consulta de inmunizacion). A los lactantes con pruebas serologicas
VIH+ a los 9 meses de edad se les hara una prueba virolégica para detectar la infeccion
por el VIH y la necesidad de TAR (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

e Se recomienda firmemente realizar pruebas serolégicas a los lactantes con signos o
sintomas indicativos de una infeccion por el VIH y, si los resultados son seropositivos, llevar
a cabo pruebas viroldgicas (recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja).

o Se recomienda firmemente realizar pruebas seroldgicas a los nifios (de 18 meses de edad
en adelante) con presunta infeccion por el VIH o exposicion al VIH, conforme al algoritmo
habitual de realizacion de pruebas seroldgicas para el diagnéstico de la infeccion por el
VIH (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

2 Exposicion desconocida: madre disponible, pero a la que nunca se le ha realizado la prueba de deteccion del VIH. Exposicién incierta:
madre muerta, imposibilidad de realizar a la madre la prueba de deteccion del VIH.

Fuentes:
Consolidated guidelines on HIV testing services. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (http:/Awww.who.int/hiv/pub/guidelines/
hiv-testing-services/en).

Suplemento de las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccién por VIH
del 2013. Ginebra: Organizaciéon Mundial de la Salud; 2014 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/arvs2013upplement_
march2014/en).

WHO recommendations on the diagnosis of HIV infection in infants and children. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2010 (http:/
www.who.int/hiv/pub/paediatric/diagnosis/en).

2.5.2 Momento en que se deben realizar las pruebas viroldgicas

Oy

Recomendacion

Los prestadores de atencion de salud no profesionales capacitados y supervisados pueden
realizar de manera independiente las pruebas de deteccion del VIH, en forma segura y
eficaz, usando pruebas diagnésticas rapidas (PDR) (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada).

Fuente: Consolidated guidelines on HIV testing services. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2015 (http://www.who.int/hiv/
pub/ guidelines/hiv-testing-services/en/).
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Antecedentes

Es probable que los lactantes con VIH detectable al nacer mediante la PAAN hayan contraido la
infeccion prenatalmente, que progresen rapidamente a la infeccion por el VIH y, si no se inicia el
tratamiento, que presenten una elevada mortalidad en los primeros meses de vida (12, 13, 21,
22). En los lactantes que contrajeron la infeccién durante el parto o en torno a él es posible que
no se pueda detectar el virus mediante la PAAN durante varios dias o semanas. La capacidad
de la PAAN de detectar virus en la sangre puede verse afectada por los ARV administrados a la
madre o al lactante para la profilaxis posnatal, que puede dar lugar a resultados negativos falsos.
Esto incluye los farmacos que se encuentran presentes en la leche como resultado del TAR materno
durante el periodo de lactancia materna (23, 24). Ademas, dado que la prevalencia de la infeccion
por el VIH en la poblacién disminuye como resultado de las intervenciones eficaces de PTMI,
aumenta la proporcion de resultados positivos falsos en la PAAN, lo que pone de relieve la necesidad
de confirmar eficazmente los identificados como positivos (20). Por ultimo, el riesgo continuo

de contraer la infeccion por el VIH durante la lactancia materna puede retrasar la determinacion
definitiva del estado frente al VIH hasta mas alla de los 18 meses. Por todos estos motivos, resulta
muy dificil determinar el momento y la frecuencia 6ptimos de realizacion de pruebas de deteccion en
el lactante. Los enfoques existentes han intentado simplificar los programas y potenciar al maximo

la aceptacion de las pruebas al hacer coincidir la realizacién de las pruebas con el calendario de
vacunacion infantil. Sin embargo, dada la reciente reduccion de costos de las pruebas y la ampliacion
de los programas de diagnostico temprano del lactante, ahora se pueden considerar enfoques de
realizacion de pruebas alternativos que potencian al maximo la aceptacion, la retencién y el inicio
puntual del tratamiento, respondiendo al mismo tiempo a la dindmica cambiante de la epidemia y la
transmision (20).

Fundamentos y evidencia de apoyo

El momento 6ptimo para hacer las pruebas viroldgicas para diagnosticar la infeccién por el VIH en
los lactantes esta determinado por cuatro factores: 1) cudndo se contrajo la infeccién (en el Gtero,
durante o después del parto o durante la lactancia materna); 2) la sensibilidad, la especificidad y

los valores predictivos de la prueba que se utilice; 3) el riesgo de mortalidad segun la edad; y 4)

la retencion en el proceso continuo de atencién desde las pruebas hasta el tratamiento (20). La
evidencia pertinente en la que se ha basado esta recomendacién incluye las curvas de supervivencia,
los datos disponibles sobre el proceso continuo de atencion desde las pruebas hasta el tratamiento,
y una reciente revision de la exactitud diagnéstica sobre la eficacia de la PAAN al nacer (0-2 dias) y a
las 4-6 semanas de edad en el contexto de la exposicion a los ARV (25).

Aunque se han planteado inquietudes acerca del posible retraso de la deteccion del VIH como
resultado de la exposicion a los ARV (23, 24), actualmente no hay evidencia directa alguna que
confirme que la eficacia de la PAAN en gotas de sangre seca (GSS) a las 4-6 semanas de edad sea
inferior en el contexto de la exposicion a los ARV (la sensibilidad y la especificidad agrupadas fueron
de 100% y 99,0% [IC de 95%: 98,2-99,9%]). Sin embargpo, la calidad de la evidencia disponible es
baja, por lo que se necesitan urgentemente mas datos sobre la eficacia de las pruebas virolégicas, en
particular en el contexto de la exposicion materna a los ARV y de la profilaxis posnatal del lactante
mejorada (prolongada y con multiples medicamentos). Habida cuenta de la evidencia disponible, la
capacidad de detectar tanto las infecciones intrauterinas como las que se producen durante el parto
y de sequir ajustandose a la prestacion de los servicios habituales de salud maternoinfantil —como
las consultas de vacunacion programadas y la profilaxis con cotrimoxazol—, el periodo de las 4 a

6 semanas de edad sigue siendo el momento critico para realizar las pruebas viroldgicas, como se
recomienda en las estrategias existentes de realizacion de pruebas (anexo 8).
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Se Ilevo a cabo una revision de la exactitud de las pruebas (25) para considerar la posibilidad de
agregar la PAAN al nacer para detectar la infeccion perinatal por el VIH. Se encontraron dos estudios
con una sensibilidad y especificidad general de 67,8% (IC de 95%: 60,9-74,8%) y 99,7% (IC de
95%: 99,4-100,0%) respectivamente, lo que refleja la dificultad de detectar las infecciones que se
contraen durante el parto. Debido a la sensibilidad relativamente escasa que se observé a partir

de la evidencia actualmente disponible, es probable que realizar una sola PAAN al nacer conlleve
pasar por alto un numero significativo de infecciones, por lo que solo debe considerarse como otra
oportunidad para hacer una prueba y no como reemplazo del enfoque existente de realizacion de
pruebas a las 4-6 semanas de vida.

En términos generales, no hay suficiente evidencia empirica para recomendar la inclusion universal
de las PAAN al nacer o poco después (0 2 dias) como una manera de mejorar los desenlaces de los
pacientes y los resultados de los programas. No obstante, este enfoque tiene posibles beneficios,
ya que brinda otra oportunidad para realizar las pruebas y permite detectar antes a los lactantes
con la infeccion en el contexto de una expansion deficiente del diagnostico temprano del lactante.
La vinculacion de las pruebas de deteccion al nacer con el inicio inmediato del TAR y de la
atencién tiene la posibilidad de reducir la mortalidad y la morbilidad tempranas observadas en
los lactantes con infeccion intrauterina, en los que la progresion de la enfermedad es mas rapida.
Desde el punto de vista programatico, hay posibles ventajas —aunque aun falta experiencia—
al agregar la PAAN al nacer (0-2 dias) e incertidumbre acerca de los beneficios clinicos y las
posibles dificultades del tratamiento desde el nacimiento, asi como la posible complejidad y el
costo de afiadir una prueba adicional en un nuevo punto de prestacion de servicios. También
se plantean retos asociados al inicio del tratamiento en los recién nacidos y los lactantes
prematuros, dados los ARV actualmente disponibles para este grupo etario (véanse la seccion
4.3.4y el cuadro 4 en el anexo 11c).

Los debates en grupos de opinion (26), con un total de 105 mujeres con infeccién por el VIH
de Kenya, Namibia y Nigeria, indican que puede ser aceptable hacer més tempranamente

las pruebas a los lactantes, dado que las madres estan motivadas para diagnosticar antes

la infeccion por el VIH y evitar la progresion de la enfermedad en el lactante. Sin embargo,
preocupa también la posibilidad de que no se entienda la necesidad de repetir la prueba a

los lactantes con resultado VIH- en la PAAN y la consiguiente pérdida durante el seguimiento.
Asimismo, existe la posibilidad de sobrecarga emocional de las mujeres tras dar a luz y el
problema de respetar la confidencialidad en presencia de la familia, la pareja y otras personas
que puedan estar en las salas de parto. En términos generales, las mujeres de los grupos de
opinién manifestaron cierta renuencia a aceptar las pruebas virolégicas ordinarias al nacer y eran
mas favorables a disponer de una serie de alternativas para elegir.

Los resultados del andlisis basado en modelos (27) apoyan que, antes de agregar la PAAN al
nacer, se optimicen las pruebas de deteccion a las 6 semanas de edad. Ademés, indican que
en una situacion ideal en que la captacién y la retencion sean totales (100% de los lactantes
expuestos al VIH sometidos a pruebas de deteccion y retenidos en el proceso continuo de
atencion desde las pruebas hasta el tratamiento), una estrategia de dos PAAN, con la primera
prueba al nacer y la sequnda después de las 6 semanas de edad, mejora la supervivencia en
comparacion con una sola prueba realizada a las 6 semanas de edad. Cualquier programa de
deteccion del VIH, ya sea al nacer o a las 6 semanas de edad, debe contar con un mecanismo
para entregar los resultados de las pruebas rapidamente y vincular a los lactantes con infeccion
por el VIH a los servicios de atencion y TAR. Usando datos programaticos, clinicos y de costos
de Sudafrica obtenidos a lo largo de la vida de lactantes expuestos al VIH, la modelizacién
descubrié que un programa de realizacién de pruebas al nacer y a las 6 semanas de edad

—
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podria ser muy costo-efectivo en entornos similares al de Sudafrica. El modelo confirmé que los
resultados positivos falsos podrian ser frecuentes (cerca de 30 de cada 100 resultados positivos
podrian ser falsos), aun con una especificidad de analisis relativamente alta (98,0-99,0%),
especialmente cuando el riesgo de transmisién maternoinfantil es bajo (es decir, menos de

2% a las 6 semanas de edad). Para reducir al minimo la toxicidad, la estigmatizacion y los
costos en el caso de los lactantes que no tienen la infeccion con resultados positivos falsos, es
fundamental realizar una prueba confirmatoria.

Habida cuenta de los riesgos, los beneficios y la posible aceptabilidad y costo-efectividad,
agregar la PAAN al nacer o poco después (0-2 dias) puede considerarse cuando sea factible,
pero solo en paralelo con medidas para fortalecer y ampliar los enfoques existentes de
realizacion de pruebas para el diagnéstico temprano del lactante. Las recomendaciones
existentes respecto a que los lactantes con un resultado VIH+ en la prueba viroldgica inicial
deben comenzar el TAR sin dilacién siguen siendo importantes. Al mismo tiempo, debe
obtenerse otra muestra para confirmar el resultado positivo de la prueba virolégica inicial. El
inicio inmediato del TAR salva vidas y no debe retrasarse en espera de los resultados de la
prueba confirmatoria.

Consideraciones relacionadas con la implementacion

A medida que se expanden los programas de diagndstico temprano del lactante, debe hacerse
todo lo posible por mejorar la aceptacion de la PAAN a las 4-6 semanas de vida, fortalecer la
retencién a lo largo del proceso continuo de atencién desde las pruebas hasta el tratamiento,
garantizar la confirmacion de los resultados VIH+ en la PAAN con una segunda muestra, y
lograr la retencion en la atencién de los lactantes con resultados VIH- en la PAAN hasta hacer
un diagnéstico definitivo. Cuando se esté considerando la posibilidad de agregar la PAAN al
nacer, se debe garantizar una vinculacion eficaz a la deteccion del VIH materno en el momento
del parto, y han de tomarse las siguientes medidas:

e recopilacion de datos sobre el desempefio y la viabilidad de realizar las pruebas al nacer durante
la ejecucion;

* mejoramiento de la captacién y la retencion en el proceso continuo de atencion desde las
pruebas hasta el tratamiento;

e seguimiento activo de los lactantes con resultados VIH- en la PAAN al nacer para asegurarse
de que regresen a las 6 semanas para repetir la prueba y comenzar la administracion de
cotrimoxazol; y

e repeticion de las pruebas cuanto antes y con una segunda muestra a los lactantes con resultados
VIH+ al nacer. EI TAR debe iniciarse de inmediato después de la primera prueba VIH+, y si el resultado
con la segunda muestra es VIH- se debe realizar una tercera PAAN antes de interrumpir el TAR.

En los entornos donde el riesgo de transmision es bajo (<5% a las 6 semanas) como resultado
de una buena cobertura de las intervenciones para prevenir la transmision maternoinfantil, se
puede plantear la posibilidad de agregar las pruebas al nacer, ya que se prevé que hasta 70%
del reducido numero de transmisiones perinatales residuales (intrauterinas y durante el parto)
tendran lugar durante la gestacion (28). Sin embargo, dado que el valor predictivo positivo

de cualquier prueba es inferior en los entornos donde la prevalencia del VIH en las personas

a las que se realizan las pruebas es baja, la proporcion de resultados positivos falsos sera
relativamente alta. Por consiguiente, sera fundamental asegurarse de repetir las pruebas ante
cualquier resultado VIH+, como se recomienda en todos los casos de resultados VIH+, mediante
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la reaccién en cadena de la polimerasa (RCP). EI TAR debe iniciarse sin esperar a recibir el
resultado de la sequnda prueba dado el alto riesgo de mortalidad de la infeccién intrauterina;
si el resultado de la seqgunda muestra es VIH-, debe hacerse una tercera PAAN antes de
interrumpir el tratamiento con ARV. En los entornos con riesgo de transmision bajo, sera preciso
realizar la prueba a un gran nimero de lactantes para detectar a un lactante que tenga la
infeccion (cerca de 27:1), por lo que deberan tenerse en cuenta los recursos disponibles y las
prioridades de financiamiento (29).

En los entornos donde el riesgo de transmision es alto (>5% a las 6 semanas) como resultado
de la cobertura deficiente de las intervenciones para prevenir la transmision maternoinfantil, la
proporcion de nifios con infeccion intrauterina es inferior, pero el nimero global de lactantes
con infeccion por el VIH sera sustancialmente mayor. Por consiguiente, la realizacion de

las pruebas al nacer puede tener un alto rendimiento en la primera prueba (nimero bajo

de pruebas por lactante positivo detectado, aproximadamente 4:1). Sin embargo, el valor
predictivo negativo de la prueba en cuanto a la infeccion perinatal (intrauterina y durante el
parto) en un entorno con un riesgo elevado de transmision es bajo. En consecuencia, es crucial
garantizar la retencion en el proceso continuo de realizacion de pruebas y hacer un seguimiento
activo de los lactantes con resultados VIH- en la PAAN al nacer (29) (cuadro 2.1).

Cuadro 2.1. Implicaciones de agregar la PAAN al nacer: niimero previsto
de pruebas que deben realizarse por lactante positivo detectado y namero
previsto de resultados positivos falsos sobre la base del desempeiio de la
PAAN y las tasas de transmision (29)

PAAN a las 6 semanas PAAN al nacer Y a las 6 semanas

Sin PTMI

(transmision
prevista de 30%
a las 6 semanas -
1/31U, 2/3 IP)?

Mujeres VIH+: 5000

Lactantes con infeccion por el VIH:
1500

Numero total de PAAN a realizar:
6535 pruebas

Pruebas por lactante positivo
detectado: 4,36

Por 100 lactantes con resultado
positivo en la primera PAAN: 2
positivos falsos

Mujeres VIH+: 5000

Lactantes con infeccion por el VIH: 1500
Numero total de PAAN a realizar: 11 035
pruebas

Pruebas por lactante positivo
detectado: 7,36

Por 100 lactantes con resultado
positivo en la primera PAAN: 4
positivos falsos

PTMI

(transmision
prevista de 5% a
las 6 semanas -
2/31U, 1/3 IP)?

Mujeres VIH+: 5000

Lactantes con infeccion por el VIH: 250
NUmero total de PAAN a realizar:
5297 pruebas

Pruebas por lactante positivo
detectado: 21,2

Por 100 lactantes con resultado
positivo en la primera PAAN: 16
positivos falsos

Mujeres VIH+: 5000

Lactantes con infeccion por el VIH: 250
NUmero total de PAAN a realizar: 10 130
pruebas

Pruebas por lactante positivo
detectado: 40,5

Por 100 lactantes con resultado
positivo en la primera PAAN: 27
positivos falsos

2 Cuando se usan intervenciones de PTMI sumamente eficaces, se espera que hasta 75% (2/3) del pequefio niimero de trans-
misiones perinatales residuales (IU: intrauterinas; IP; intraparto) sean intrauterinas (28). Esto contrasta con la evolucién natural
de la transmision maternoinfantil del VIH, ya que sin ninguna intervencion de PTMI la mayoria de las infecciones tienen lugar
durante el parto.
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2.5.3 Tecnologias en el punto de atencion para el diagndstico de la infeccion
por el VIH en lactantes y nifios

Diagndstico temprano de los lactantes en el punto de atencion

oy

Recomendacion

Las pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos (PAAN) que se han desarrollado y validado
para ser usadas en el punto de atencién o cerca de él pueden utilizarse para la deteccion
temprana del VIH en el lactante (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

Antecedentes

Las pruebas virologicas estan disefiadas para detectar los acidos nucleicos virales (ADN,

ARN o 4cidos nucleicos totales del VIH) o el antigeno p24 del VIH. Actualmente, la deteccion
cualitativa del ADN o el ARN del VIH mediante PAAN se realiza con mayor frecuencia en Ia
sangre venosa o capilar preparada como muestras de GSS en papel de filtro; las muestras se
obtienen y preparan en los establecimientos de salud locales y se transportan para ser analizadas
en laboratorios centralizados. Innovaciones como las PAAN que pueden usarse en el punto de
atencioén o cerca de él ofrecen posibles soluciones para superar las deficiencias de los servicios
de laboratorio, asi como para facilitar la devolucién de los resultados el mismo dia en que se
realiza la prueba, lo que puede contribuir a la aceptacion de las pruebas y a permitir una mejor
vinculacién a la atencion. El valor clinico del diagnéstico temprano del lactante en el punto de
atencién posiblemente sea mayor en circunstancias en las que haya un tiempo muy prolongado
hasta obtener los resultados analiticos, lo que se asocia a una pérdida durante el seguimiento de
las madres y sus hijos, y a una elevada mortalidad de los menores de 1 afio (19).

Fundamentos y evidencia de apoyo

Se llevé a cabo una revision sobre la exactitud de las prueba de diagnostico (30) para evaluar
el desempefio de las tecnologias de diagndstico temprano del lactante en el punto de

atencién en comparacion con el método de referencia, la PAAN realizada en el laboratorio.
Tres estudios evaluaron las pruebas virolégicas con dos plataformas de RCP asociada a
retrotranscripcion (RCP-RT) en el punto de atencion (37-33). Todos los estudios se realizaron
en el Africa subsahariana: uno fue en un entorno sobre el terreno y en dos se enviaron las
muestras a un laboratorio para su anélisis. La sensibilidad y la especificidad generales fueron
de 97,8% (IC de 95%: 96,0-98,8%) y 99,9% (IC de 95%: 99,5-100,0%), respectivamente. Los
estudios presentaban la limitacion de que en ninguno se habian usado pruebas disponibles
comercialmente o versiones de las pruebas que hubieran recibido una aprobacion reglamentaria
rigurosa. Solo dos de los estudios se realizaron independientemente del fabricante de la
plataforma de ensayo (31, 32). A pesar de que las plataformas de diagndstico temprano

del lactante en el punto de atencién han demostrado ser sumamente precisas, en todos los
estudios la prueba inicial se realizé a menudo en condiciones de laboratorio y no en las tipicas
condiciones sobre el terreno, en las que el desempefio analitico puede ser menor. Tampoco se
dispone de datos sobre el desempefio de estos analisis cuando se realizan al nacer.

Los beneficios previstos de diagndstico temprano del lactante en el punto de atencion son
sustanciales: el menor tiempo de obtencion de los resultados analiticos, el menor nimero de
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pérdidas a lo largo del proceso continuo de realizacion de pruebas, la relativa facilidad de
transferencia y la posibilidad de delegacién de funciones desde los laboratorios de referencia
a los consultorios y a laboratorios menos complejos. La equidad en lo que respecta a la
accesibilidad en las zonas remotas y rurales podria mejorar. Este enfoque también ofrece
versatilidad de uso por la posible inclusion de pruebas como la determinacion de la carga
viral del VIH y el diagnéstico de la tuberculosis, lo que podria facilitar la integracion de

los programas. Sin embargo, existen riesgos asociados a la leve pérdida de sensibilidad en
comparacion con las pruebas de laboratorio, las tasas de error que pueden requerir la obtencién
de muestras adicionales mediante puncién en el talén y la baja capacidad de procesamiento
de la mayoria de los dispositivos. Algunas plataformas no son apropiadas para su uso en los
establecimientos de atencion primaria de salud y serian mas apropiadas en los laboratorios
de distrito, debido al nivel de aptitud técnica que se precisa para manejar el equipo y a la
necesidad de energia eléctrica.

La experiencia con el anélisis de los linfocitos CD4 en el punto de atencién indica que

la introduccion del diagnostico temprano del lactante en el punto de atencién podria
implementarse ampliamente y contar con buena aceptacién por parte de los pacientes y los
prestadores de atencion de salud en comparacion con las pruebas de laboratorio (33-35). El
analisis de los linfocitos CD4 en el punto de atencién también ha demostrado la viabilidad de
la delegacion de funciones de los laboratorios a los médicos y los prestadores de atencion de
salud no profesionales.

Aunque la sensibilidad sea algo inferior, los anlisis en el punto de atencion para el diagndstico
temprano del lactante ofrecen la posibilidad de remitir rapidamente los resultados y de tener
beneficios clinicos para los lactantes con infeccion por el VIH en comparacion con las PAAN de
laboratorio, y se espera que sean costo-efectivos en muchos entornos (27). Se han obtenido
resultados similares independientemente de si el primer andlisis realizado en el punto de
atencion se confirma con una PAAN de laboratorio u otra PAAN en el punto de atencién,
siempre que las tasas de entrega de los resultados sean elevadas cuando se utilice cualquiera
de los analisis.

A pesar de que hasta la fecha la experiencia con esta tecnologia es limitada, las posibles
ventajas operativas y la repercusion positiva prevista de la expansién del diagnostico temprano
del lactante en el punto de atencion favorecen su uso para diagnosticar la infeccion por el VIH
en los lactantes, junto con una segunda prueba para confirmar un resultado seropositivo, como
con cualquier PAAN. Las ventajas son un tiempo menor de respuesta, el inicio mas rapido del
tratamiento y una mejor retencion en el proceso continuo de atencion desde las pruebas hasta
el tratamiento.

Consideraciones relacionadas con la implementacion

Hasta la fecha hay muy poca experiencia programética en lo que respecta a la realizacion de
pruebas de diagndstico temprano del lactante en el punto de atencion. Hay ademas algunas
consideraciones practicas —como la manera de garantizar el control de la calidad, el modo de
confirmar un resultado inicial detectable en las PAAN, el momento de iniciar el TAR tras obtener
un resultado VIH+ en una prueba realizada en el punto de atencién, y la manera de lograr

que las pruebas realizadas en el punto de atencion se registren en la base de datos nacional

de diagndstico temprano del lactante— que deberan abordarse mediante la investigacion
enfocada sobre la ejecucion y las ensefianzas obtenidas de la experiencia programatica.

Se espera que el diagndstico temprano del lactante en el punto de atencién complemente

y mejore los enfoques convencionales de realizacion de pruebas al ofrecer un enfoque de

—
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realizacion de pruebas flexible y mas rapido que podria ser aplicado por personal que no
trabaja en laboratorios (36). La descentralizacion del TAR o el fortalecimiento de los sistemas
de derivacion para el inicio del TAR tendran una importancia fundamental para conseguir que la
reduccion del tiempo para la obtencion de los resultados analiticos repercuta en los desenlaces
de los lactantes.

Pruebas diagnosticas rapidas para establecer el estado seroldgico

A hEs

Recomendaciones

Las pruebas diagnésticas rapidas (PDR) para establecer el estado serologico pueden usarse a
fin de evaluar la exposicion al VIH solo en los menores de 4 meses. El estado de exposicion al
VIH en los nifios de 4 a 18 meses de edad debe evaluarse realizando pruebas serolégicas a la
madre (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

Las pruebas diagnosticas rapidas para establecer el estado seroldgico pueden usarse a los 9
meses de edad para descartar la infeccion por el VIH en los lactantes asintomaticos expuestos
al VIH (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

Las pruebas diagnosticas rapidas para establecer el estado seroldgico pueden usarse a fin
de diagnosticar la infeccidn por el VIH en los nifios mayores de 18 meses segln la estrategia
nacional de realizacion de pruebas (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

Antecedentes

La OMS recomienda usar pruebas seroldgicas para diagnosticar la infeccién por el VIH en
nifios mayores de 18 meses y para evaluar la exposicion en los lactantes de corta edad y los
menores de 18 meses. También se ha recomendado utilizar pruebas serolégicas para descartar
la infeccidn establecida en los lactantes expuestos al VIH que estan sanos (37).

Los nifios que ya comienzan el TAR a los 3 a 6 meses de edad tienen poca probabilidad

de desarrollar una respuesta de anticuerpos contra el virus y podrian presentar resultados
negativos falsos en la prueba serolégica de deteccion del VIH. Asi pues, el andlisis de
anticuerpos no debe usarse para confirmar o descartar la infeccion en los nifios que ya reciben
TAR (38-40).

Los andlisis de anticuerpos contra el VIH detectan de manera fiable los anticuerpos contra el
VIH en los nifios, pero no pueden distinguir los anticuerpos maternos persistentes contra el

VIH de los producidos por el propio nifio. En consecuencia, un resultado VIH+ en la prueba de
anticuerpos contra el VIH en los menores de 18 meses confirma la exposicion al VIH, pero no
puede diagnosticar definitivamente la infeccion. Por el contrario, la presencia de anticuerpos
contra el VIH es un medio répido y fiable de diagnosticar definitivamente la infeccion por el VIH
en los nifios mayores de 18 meses, dado que entonces los anticuerpos maternos contra el VIH
ya no suelen ser detectables. Las directrices actuales de la OMS recomiendan utilizar un analisis
de anticuerpos contra el VIH con una sensibilidad minima de 99% y una especificidad minima
de 98% (41).

Se comercializan PDR con un desempefio equivalente al de los analisis serolégicos tradicionales
de laboratorio. Estas pruebas pueden ser particularmente apropiadas para su uso en entornos

re b " r- » ‘ r - » ‘
* *, ‘4** f * **‘A**l**,**{*



Capitulo 2: Directrices clinicas: diagnostico de la infeccion por el VIH

con recursos limitados, ya que pueden realizarse en consultorios 0 en entornos comunitarios
con una infraestructura minima. Sin embargo, existen ciertas inquietudes acerca de la
realizacion de las PDR, en particular con respecto a su capacidad de determinar la exposicién y
de descartar eficazmente la infeccion por el VIH a diferentes edades (417).

Fundamentos y evidencia de apoyo
Evaluacion de la exposicion al VIH en menores de 18 meses

Se hizo una revision sobre la exactitud de las pruebas de diagnostico para estudiar el
desempefio de las PDR como analisis seroldgicos para evaluar la exposicion al VIH y para

el diagnostico de la infeccion por el VIH en diferentes momentos (42). Los cuatro estudios
encontrados mostraron que la precisién diagnostica de las PDR comercializadas actualmente se
correspondia estrechamente con el método de referencia (el enzimoinmunoanalisis de adsorcion
[ELISA]) en lactantes de 0 a 3 meses, cuando el anticuerpo materno es detectable, con una
sensibilidad media de 95,4% (IC de 95%: 89,3-98,1%) y una especificidad media de 99,7% (IC
de 95%: 92,2-100,0%). El desempefio de las PDR después de los 4 meses de edad fue inferior,
y la sensibilidad media para detectar la exposicion al VIH disminuyé hasta llegar a 51,9% (IC de
95%: 40,9-62,8%); es probable que esto se deba a la disminucion de los anticuerpos maternos.

Aunque las PDR tienen una capacidad significativa de aumentar el acceso a las pruebas de
deteccion del VIH y su aceptabilidad, incluso en zonas rurales y remotas, la evidencia disponible
indica que hay un riesgo potencialmente alto de que estas pruebas no detecten a los lactantes
mayores de 4 meses expuestos al VIH. Realizar las pruebas a las madres es la mejor manera de
evaluar la exposicion, y se le dara prioridad siempre que sea posible. Cuando no lo sea, las PDR
pueden usarse de manera fiable para evaluar la exposicién al VIH de los menores de 4 meses.
En cambio, cuando las PDR se utilizan en los nifios de 4 a 18 meses, no debe considerarse que
un resultado VIH- descarta definitivamente la exposicion al VIH, y se debe repetir la prueba

a los 18 meses de edad. Si un menor de 18 meses esta enfermo y no se puede contar con la
madre para evaluar la exposicion, se debe realizar una PAAN independientemente del resultado
de la PDR (cuadro 2.2).

Exclusion de la infeccion por el VIH a los 9 meses de edad en los lactantes
expuestos al VIH

Se ha recomendado realizar una prueba serolégica a los 9 meses de edad como una manera de
descartar la infeccion por el VIH y de obtener mas rapidamente el diagnéstico definitivo en los
lactantes expuestos al VIH que no reciben lactancia materna, en contraposicion con la opcién
de esperar hasta que el nifio cumpla 18 meses. Sin embargo, existen inquietudes acerca del
desempefio de las PDR como pruebas seroldgicas para descartar la infeccion por el VIH en los
lactantes con exposicion conocida al VIH. La evidencia de la precision diagnéstica de las PDR
para evaluar la infeccion por el VIH en lactantes y nifios se obtuvo de 11 estudios, todos los
cuales proporcionan los resultados de pruebas comercializadas (42). La precision diagndstica
resulté insuficiente en los lactantes de 0 a 9 meses, cuando la presencia de los anticuerpos
maternos en el nifio da lugar a una tasa elevada de resultados positivos falsos. Haciendo el
promedio de todos los analisis efectuados a los 7 a 9 meses de edad, la sensibilidad fue de
94,2% (IC de 95%: 83,2-98,2%), con una especificidad media de 81,2% (IC de 95%: 61,1-
92,2%). Cuando el andlisis se restringié a los lactantes con exposicion conocida al VIH, la
sensibilidad mejoraba atin mas (99,8%; IC de 95%: 99,5-100,0%), lo que indica un riesgo muy
bajo de resultados negativos falsos. Habida cuenta de que el riesgo de resultados negativos
falsos es muy bajo, en particular al considerar a los lactantes con exposicién conocida al VIH,
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las PDR pueden usarse a los 9 meses de edad como una prueba seroldgica para descartar la
infeccion establecida por el VIH. Sin embargo, los lactantes que todavia se alimentan de la
leche materna y que, por consiguiente, siguen corriendo el riesgo de contraer la infeccién por el
VIH, requeriran una estrategia de realizacién de pruebas apropiada a la edad cuando concluya
el periodo de lactancia materna, con el fin de descartar definitivamente la infeccién por el VIH

y determinar el estado final respecto al VIH. A los lactantes expuestos al VIH que presenten

un resultado VIH+ en una PDR a los 9 meses de edad o posteriormente se les debe realizar

una PAAN para confirmar el diagndstico de infeccion por el VIH. Si el resultado de la PAAN

es seropositivo, debe iniciarse cuanto antes el TAR hasta que una sequnda PAAN confirme el
diagnéstico. Si el resultado de la seqgunda PAAN es negativo, la infeccién por el VIH se descarta,
a menos que el nifio todavia esté recibiendo leche materna, en cuyo caso es preciso repetir Ia
prueba al concluir la lactancia materna para la determinacion final del estado frente al VIH.

Cuadro 2.2. Uso de las PDR para el estudio seroldgico de la infeccion por
el VIH segin la edad, el estado respecto a la exposicion y la alimentacion
mediante lactancia materna

Grupo
etario

Exposicion al VIH
conocida

Estado desconocido respecto
a la exposicién al VIH y

la alimentacion mediante
lactancia materna

Estado desconocido
respecto a la
exposicion al VIH y sin
lactancia maternaa

conoce la exposicion y la
PDR no puede determinar
el estado respecto a la
infeccion por el VIH a esta
edad.

0-4 meses | No es til, dado que se Hacer pruebas a la madre Hacer pruebas a la
conoce la exposicion y la Si la madre no esta disponible, la madre
PDR no puede determinar | PDR en el nifio puede evaluar la Si la madre no esta
el estado respecto a la exposicion de manera fiable. disponible, la PDR en el nifio
infeccion por el VIH. determina la exposicion de
manera fiable.
5-8 meses | No es (til, dado que se Hacer pruebas a la madre Hacer pruebas a la

Si la madre no esté disponible, una
PDR positiva determina la exposicion,
pero una PDR negativa no la descarta
completamente. En los lactantes con
resultados seropositivos en la PDR,
sequira siendo necesario hacer una
PAAN para confirmar la infeccion.

En los lactantes con resultados
seronegativos en la PDR que todavia
se alimentan de la leche materna sera
preciso hacer una PAAN al finalizar la
lactancia materna.

Si esta enfermo y la madre no esta
disponible, se debe realizar una PAAN
directamente para evaluar el estado
respecto a la infeccion por el VIH.

madre

Si la madre no esta
disponible, la PDR en el nifio
no descarta completamente
la exposicion.

Si esta enfermo y la madre
no esta disponible, se

debe realizar una PAAN
directamente para evaluar
el estado respecto a la
infeccion por el VIH.
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9-18 La PDR es (til para Hacer pruebas a la madre Hacer pruebas a la madre
meses descartar la infeccion por | Si la madre no esta disponible, una Si la madre no esta
el VIH establecida. PDR positiva determina la exposicion, | disponible, la PDR en el nifio
En los lactantes con pero una PDR negativa no la descarta | no descarta plenamente la
resultados seropositivos totalmente. En los lactantes con exposicion.
en la PDR todavia sera resultados seropositivos en la PDR to- | La PDR es util para descartar
necesario realizar una davia serd necesario hacer una PAAN | la infeccion por el VIH
PAAN para confirmar la para confirmar la infeccion. establecida.
infeccion. La PDR es til para descartar la  En los lactantes con
En los lactantes con infeccion por el VIH establecida. resultados seropositivos
resultados seronegativos En los lactantes con resultados en la PDR todavia sera
en la PDR que todavia son | seropositivos en la PDR todavia sera necesario realizar una
amamantados seré preciso | necesario realizar una PAAN para PAAN para confirmar la
hacer una PAAN al finalizar | confirmar la infeccion. infeccion.
la lactancia materna. En los lactantes con resultados )
seronegativos en la PDR que todavia | ° Se puede considerar
son amamantados serd preciso hacer | due los lactantes con
una PAAN al finalizar la lactancia resultados seronegativos
materna. en la PDR que no se
Si esta enfermo y la madre no esta alimentan della leche
disponible, se debe realizar una materna no tienen la
PAAN directamente para evaluar el infeccion.
estado respecto a la infeccién por Si estd enfermo y la madre
el VIR no esté disponible, se
debe realizar una PAAN
directamente para evaluar
el estado respecto a la
infeccion por el VIH.
>18 meses | Se recomiendan las pruebas serolégicas (incluidas las PDR) para evaluar el estado respecto a la
infeccion por el VIH a menos que el nifio todavia se alimente de la leche materna.
Si el nifio todavia toma el pecho, se deben hacer pruebas seroldgicas (incluidas las PDR) 3 meses
después de finalizar la lactancia materna.

2 Sin alimentarse de la leche materna durante al menos 12 semanas antes de realizar las pruebas.

®Se debe considerar la posibilidad de iniciar el TAR si existe un alto grado de sospecha de infeccion por el VIH mientras se
esperan los resultados de la PAAN, especialmente si el resultado en las PDR es seropositivo.

Diagnéstico de la infeccion por el VIH en nifios mayores de 18 meses

Cinco estudios pertinentes revelaron que la exactitud del diagnéstico en nifios mayores de 18
meses al utilizar pruebas actualmente comercializadas satisfacian los valores de referencia
predefinidos por la OMS para las pruebas seroldgicas, con una sensibilidad media de 97,6% (IC
de 95%: 89,7-99,5%) y una especificidad media de 99,1% (IC de 95%: 97,7-99,7%) (33). Es
probable que el riesgo de un resultado negativo falso o positivo falso sea limitado y compensado
por el posible aumento de la aceptacion de la prueba, en particular cuando se siguen los
algoritmos nacionales de realizacion de pruebas validados que se utilizan en los adultos.

Consideraciones relativas a la implementacion sobre el uso de las PDR en

lactantes y nifios

En general, el uso de las PDR en los lactantes y los nifios hara que las pruebas de deteccién del
VIH estén disponibles en las zonas rurales y remotas. Aunque no se cuenta con una evaluacion
formal de las repercusiones en los costos, las PDR son menos costosas que las pruebas
serolégicas de laboratorio (teniendo en cuenta el costo total de la realizacion de las pruebas,
en lugar del costo de las pruebas solo) y es probable que sean costo-efectivas, tal como indican
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analisis similares realizados en la poblacién adulta (43)y sobre el uso de las PDR para Ia
deteccion de la sifilis y la malaria (44-46).

2.5.4 Pruebas y asesoramiento para lactantes y nifios iniciados por el

prestador
eV

Recomendaciones

En los entornos de epidemia generalizada, se deben realizar sistematicamente pruebas de
deteccion del VIH a los lactantes y nifios con estado desconocido respecto a la infeccion por
el VIH que son ingresados para recibir atencién hospitalaria o son atendidos en servicios de
desnutricion (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

En los entornos de epidemia generalizada, se debe ofrecer realizar a los lactantes y nifios
con estado desconocido respecto a la infeccion por el VIH pruebas de deteccion del virus en
los consultorios de atencion ambulatoria o de inmunizacion (recomendacion condicional,
evidencia de calidad baja.

A hEvs

Indicacion de buenas practicas

En todos los entornos, se debe ofrecer sistematicamente a los nifios cuyo padre o madre
tengan la infeccion por el VIH la realizacion de pruebas de deteccion del VIH; si se encuentra
que han contraido la infeccion o estan en alto riesgo de contraerla por lactancia materna, se
los vinculard a los servicios de tratamiento o prevencion.

Antecedentes

El acceso al diagnostico temprano del lactante se limita en su mayor parte a los lactantes que
son hijos de madres inscritas y retenidas en programas de PTMI. En estas mujeres, las tasas de
transmision vertical suelen ser muy bajas, de manera que la mayoria de los lactantes tendran
resultados seronegativos en las pruebas de diagndstico temprano. En cambio, las madres que
reciben intervenciones de PTMI inadecuadas o que no reciben estas intervenciones tendran
tasas de transmisién mucho mayores y, pese a todo, es poco probable que se realicen pruebas
a sus hijos y que se detecte que tienen la infeccién por el VIH. Esto contribuye a la gran brecha
que existe entre la cobertura y la necesidad del TAR en los nifios y a la mortalidad pediatrica
relacionada con el VIH persistentemente alta. Anteriores directrices de la OMS han destacado
la importancia de la busqueda de casos y de realizar pruebas fuera de los programas de PTMI
para identificar a los nifios que no se beneficiaron de las intervenciones de PTMI; sin embargo,
por una serie de razones, las pruebas y el asesoramiento iniciados por el prestador no se han
ejecutado de manera optima en el caso de los nifios (20).

Fundamentos y evidencia de apoyo

Se emprendié una revision sistematica para comparar el enfoque habitual de realizar las
pruebas a los lactantes y nifios en los programas de PTMI con la realizacion de pruebas en una
serie de entornos clinicos no abarcados por dichos programas (47). Los principales resultados
que se examinaron fueron el rendimiento de las pruebas en lo que se refiere a la tasa de
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seropositividad frente al VIH y la aceptabilidad por parte de los cuidadores. El objetivo era
aportar evidencia adicional para reforzar y contextualizar la orientacion sobre la realizacion de
pruebas de deteccién del VIH en los nifios.

Ningun estudio ha comparado directamente el rendimiento de las pruebas en los programas
de PTMI con la realizacion de pruebas fuera de esos programas. Sin embargo, se encontraron
24 estudios que notificaron el rendimiento de las pruebas y el asesoramiento iniciados por el
prestador en menores de 5 afios de edad en diversos entornos, como centros hospitalarios,
centros ambulatorios y de rehabilitacion nutricional y consultorios de inmunizacion.

Veintidos de los 24 estudios se realizaron en el Africa subsahariana y 18 de 22 en entornos
con prevalencia elevada de infeccién por el VIH (>5%). Un estudio proporcioné datos de
consultorios de atencién ambulatoria y de consultorios de inmunizacién (47), pero el resto
evaluaron el rendimiento en un solo entorno (16 centros hospitalarios, 2 centros ambulatorios,
3 centros de nutricién y 2 consultorios de inmunizacion).

Un tercio de los estudios se realizaron durante o después del 2013, afio en que la OMS publico
un documento de orientacion sobre el uso de TAR con tres farmacos en todas las mujeres
durante el embarazo y la lactancia (opcion B o B+). La proporcion de resultados seropositivos
en las pruebas fue muy alta en los entornos de hospitalizacién pediatricos (22,5%; IC de 95%:
16,0-29,0%) y alto en los centros nutricionales (14,2%; IC de 95%: 2,3-26,1%). Las tasas
fueron inferiores en los consultorios de inmunizacion y los centros ambulatorios, de 3,3% (IC
de 95%: 0-6,9%) y 2,7% (IC de 95%: 0,3-5,2%), respectivamente. Las tasas de positividad
variaron significativamente segun la zona geografica. En los 18 estudios realizados en Africa
oriental y austral, la prevalencia fue de 22,6% (IC de 95%: 17,2-28,0%), mientras que en 4
estudios realizados en Africa occidental y central (donde la prevalencia de la infeccion por el
VIH en la poblacion es inferior), la prevalencia fue menos de la mitad, de 9,7% (IC de 95%:
2,2-17,2%). El nimero de estudios realizados en Asia y Oceania fue demasiado bajo para
realizar un subandlisis.

Se encontraron 8 estudios en total que utilizaron un enfoque universal de realizacion de
pruebas en entornos de hospitalizacion pediatricos y se los comparé con 8 estudios que usaron
una evaluacion de un enfoque sintomatico para determinar a qué nifios habia que realizar las
pruebas. La realizacion de pruebas basada en los sintomas arroja una proporcién de resultados
seropositivos ligeramente mayor (23,1% [IC de 95%: 14,9-31,3%] frente a 21,9% [IC de 95%:
12,4-31,4%]); esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Los datos de paises con menor prevalencia eran limitados, pero un estudio realizado en

Africa occidental notificé una tasa de positividad de 25% en los centros nutricionales (49),

lo que indica que si la cobertura con los ARV maternos usados para prevenir la transmision
maternoinfantil es baja, el rendimiento de las pruebas y el asesoramiento iniciados por el
prestador en el marco de la asistencia pediatrica en entornos seleccionados puede ser elevado,
aun cuando la prevalencia general de la infeccién por el VIH en el pais sea baja. Algunos datos
inéditos de Etiopia indican que las tasas de prevalencia en los nifios —incluso en entornos de
hospitalizacion— han descendido significativamente durante los 10 Gltimos afios, aunque sigan
siendo sistematicamente altas, de mas de 5% en los hijos de las pacientes iniciales (Tsague T.,
UNICEF, comunicacion personal, junio del 2015).

No hay ningun articulo sobre la costo-efectividad de la deteccién del VIH en los nifios
en entornos especificos de atencion de salud pediatrica. La integracion de los servicios
relacionados con el VIH (incluidas las pruebas de deteccion del VIH) en otros programas
de salud ha resultado ser generalmente eficaz en funcion de los costos, aunque la costo-
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efectividad de las pruebas y el asesoramiento iniciados por el prestador en los nifios (especialmente
en programas de vacunacion y consultorios para pacientes ambulatorios donde es probable que

la proporcion de resultados seropositivos sea inferior) dependera de factores como la prevalencia
materna y la cobertura de la PTMI (50). En los entornos donde la prevalencia materna es alta y el
nivel de cobertura de la PTMI es bajo, es probable que la realizacién de pruebas a los lactantes y
nifios sea una estrategia sumamente eficaz en funcién de los costos para prevenir la mortalidad
asociada al VIH. Por otro lado, las pruebas y el asesoramiento iniciados por el prestador durante el
primer afio de vida pueden encontrar a los lactantes que estan expuestos al VIH, con anticuerpos
detectables pero todavia sin infeccién, lo que brinda la oportunidad de prevenir la transmision
durante la lactancia materna.

De los 24 estudios evaluados en la revision sistematica, 13 notificaron las tasas de aceptacion por
parte de los cuidadores de las pruebas pediatricas de deteccion del VIH. Las tasas de aceptacion
variaron segun la ubicacion donde se realizaron las pruebas asi como por zona geografica, pero la
media general de la tasa de aceptacion fue alta, de 92,2% (intervalo: 73-100%). La mayoria de los
cuidadores encuestados estaban motivados para aceptar las pruebas debido al deseo de conocer el
estado del nifio frente al VIH (78,1%). Una pequefia minoria (4,9%) indico que habian influido en
ellos otros padres a cuyos hijos les habian hecho las pruebas. En un estudio realizado en Sudafrica
para informar sobre la aceptabilidad y la viabilidad de las pruebas de deteccion del VIH corrientes en
los consultorios de inmunizacién, la mitad de todos los nifios y cuidadores que reunian los criterios
aceptaron las pruebas de deteccion del VIH (57). El grupo de formulacion de las directrices hizo la
recomendacion fuerte de realizar las pruebas de deteccion del VIH en forma rutinaria a los lactantes
y los nifios ingresados para recibir atencion hospitalaria o a los que acuden a los consultorios de
desnutricion, citando la amplia experiencia programatica y el rendimiento analitico existentes, junto
con el gran nivel de viabilidad y aceptabilidad, a pesar de la calidad baja de la evidencia.

Consideraciones relacionadas con la implementacion

A pesar de que la orientacion para la bisqueda activa de casos y las pruebas y el asesoramiento
iniciados por el prestador en los nifios estaba implantada desde el 2007, la aceptacion de esta
recomendacion ha sido escasa. Algunos problemas relacionados con la edad establecida por la ley
para dar el consentimiento y la incomodidad de los prestadores en lo que respecta a la revelacién
del estado respecto al VIH han contribuido a esta falta de aceptacion, especialmente en el caso

de los adolescentes y los nifios mayores. En un estudio reciente realizado en 6 consultorios de
atencion primaria de Zimbabwe se encontraron algunos otros factores, como la sensacién de que
realizar las pruebas a los nifios mayores carece de importancia y de que no estaba justificado hacer
las pruebas si los nifios estaban asintomaticos (52). También se sefialaron como razones para no
hacer las pruebas la falta de tiempo y reactivos, asi como la incomodidad de tratar con cuidadores
de sexo masculino. Al mismo tiempo, en una encuesta de la OMS dirigida a personal de salud,
instancias normativas y gestores de programas de 17 paises se descubrié que casi la mitad de los
entrevistados consideraban que hacer a los nifios las pruebas en los consultorios de inmunizacién
serfa facil o muy fécil, lo que indica que es muy viable ejecutar esta politica. La experiencia de los
paises que han intentado introducir las pruebas y el asesoramiento iniciados por el prestador en la
atencion pediatrica destaca la importancia de la vinculacion rigurosa de los nifios expuestos al VIH o
infectados por el virus a la atencion y los servicios. La vinculacion a la atencién puede ser méas facil
en el caso de los nifios que estan en entornos hospitalarios que en los que acuden a consultorios
de atencién ambulatoria muy concurridos. La repercusion negativa de las pruebas de deteccion del
VIH sobre la aceptacion de otras intervenciones esenciales en la nifiez, como la inmunizacién, se ha
citado como un argumento en contra de la integracion de las pruebas de deteccion del VIH en los
consultorios de inmunizacién (53). Un estudio realizado en la RepUblica Unida de Tanzania reveld
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que, si bien la integracion de las pruebas de deteccion del VIH da lugar a un aumento de las tasas de
inmunizacion en los centros urbanos, se produjo una disminucion en los establecimientos rurales, lo
que posiblemente refleja que el nivel de estigmatizacion es mayor en las comunidades rurales (54).

Lagunas en la investigacion

Se deben abordar varias lagunas fundamentales en materia de investigacion para fundamentar
plenamente la aplicacion de las estrategias de realizacion de pruebas en el lactante. El momento
optimo para hacer la primera prueba virolégica para diagnosticar la infeccion por el VIH en los
lactantes expuestos al virus exige mas investigacion en el contexto de la exposicion mas amplia al
TAR de las madres y de la profilaxis posnatal con multiples farmacos. Asimismo se necesitan mas
datos y experiencia para evaluar la repercusion de agregar las pruebas virolégicas al nacer con
respecto al inicio satisfactorio del TAR en el recién nacido, los desenlaces en el caso de los lactantes
y la aceptacion de la realizacidn de pruebas viroldgicas a las 6 semanas de edad. La viabilidad y la
aceptabilidad de la realizacion de pruebas viroldgicas al nacer también deben estudiarse mas en el
contexto de los programas nacionales en diferentes entornos de prevalencia y diferentes contextos
epidémicos.

También se necesitan evaluaciones sobre el terreno de las tecnologias comercializadas para

realizar pruebas en el punto de atencién, con el fin de confirmar la exactitud de los resultados y la
ubicacion estratégica de estas tecnologias en los programas nacionales. Ademas, es preciso hacer
investigaciones adicionales que evalten la repercusion que el uso del diagnéstico temprano del
lactante en el punto de atencién puede tener en el diagndstico, el tratamiento y el desenlace clinico
del lactante. Se debe estudiar la frecuencia de realizacion de pruebas durante la lactancia y el
destete para mejorar el diagndstico temprano en este periodo.

2.6 Otros grupos prioritarios de la poblacion
2.6.1 Adolescentes

En los entornos de prevalencia alta hay dos grupos de adolescentes (de 10 19 afios de edad)

que necesitan acceso a las pruebas de deteccion del VIH: 1) los adolescentes que contrajeron la
infeccion por el VIH en el periodo perinatal a los que no se les diagnosticé la infeccion cuando eran
lactantes o nifios de corta edad; y 2) los adolescentes que han contraido la infeccion por el VIH por
las relaciones sexuales o el consumo de drogas inyectables, en particular si forman parte de grupos
de poblacion clave. La OMS ha dado orientacion especifica sobre la prestacion de los servicios de
deteccion del VIH a los adolescentes (7).

Recomendaciones

e Se deben ofrecer las pruebas de deteccion del VIH, con vinculacion a la prevencion, la
atencion y el tratamiento, a los adolescentes de los grupos de poblacién clave en todos
los entornos (recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja).

e Se debe asesorar a los adolescentes con infeccion por el VIH acerca de los posibles
beneficios y riesgos de revelar su estado respecto al VIH, asi como apoyarlos para que
decidan si revelarlo o no y, dado el caso, cuando, como y a quién (recomendacion
condicional, evidencia de calidad muy baja).



Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH

Epidemia generalizada de infeccion por el VIH

e Se deben ofrecer las pruebas de deteccion del VIH, con vinculacién a la prevencion, la
atencion y el tratamiento, a todos los adolescentes en caso de epidemia generalizada
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja).

Epidemia concentrada de infeccion por el VIH

e Las pruebas de deteccion del VIH, con vinculacién a la prevencion, el tratamiento
y la atencion, debe ser accesibles a los adolescentes en epidemias de nivel bajo y
concentradas (recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja).

Fuentes:

Consolidated guidelines on HIV testing services. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/
guidelines/hiv-testing-services/en).

Guidance for HIV testing and counselling and care for adolescents living with HIV. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud;
2013 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/adolescents/en).

2.6.2 Embharazadas

La OMS ha publicado orientaciones detalladas sobre las pruebas de deteccion del VIH para

las embarazadas tanto en entornos de prevalencia baja como de prevalencia alta (7). La
identificacion de las embarazadas positivas frente al VIH y su pronta inscripcion en los servicios de
tratamiento tiene beneficios para la mujer, el lactante y la pareja sexual de la mujer. La realizacion
de pruebas a las embarazadas es uno de los ejemplos mas exitosos de la realizacion de pruebas
en la poblacion iniciada por el prestador; muchos paises con carga elevada de infeccion por el
VIH han notificado tasas de aceptacion de 90% (55). El hecho de ofrecer sistematicamente las
pruebas de deteccién del VIH en la primera consulta de atencion prenatal ha sido fundamental
para el despliegue del TAR universal para todas las embarazadas con infeccion por el VIH (opcion
B+) y para la consiguiente reduccién significativa de las nuevas infecciones en los nifios.

Recomendaciones
Entornos de prevalencia alta

e Las pruebas y el asesoramiento iniciados por el prestador deben considerarse un
componente habitual del conjunto de medidas asistenciales en todos los entornos
de atencion prenatal, atencion en el parto y posparto y atencion pediatrica. En
dichos entornos, en los que la lactancia materna es la norma, las mujeres lactantes
sin infeccion por el VIH deben hacerse periddicamente pruebas de deteccién del VIH
durante todo el periodo de lactancia materna.

o Todas las embarazadas sin infeccion por el VIH deben repetir las pruebas en el tercer
trimestre de embarazo, el posparto y el parto, dado el riesgo alto de contraer la
infeccion por el VIH durante el embarazo.

Entornos de prevalencia baja

e Se puede considerar la realizacion de las pruebas y el asesoramiento iniciados por
el prestador en las embarazadas, en el marco de la atencion prenatal, como un
componente clave del esfuerzo para:
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— eliminar la transmision maternoinfantil del VIH;

— integrar las pruebas de deteccion del VIH con otras pruebas clave (hepatitis virales,
sifilis, etc.) que sean pertinentes en el contexto en cuestion;

— repetir la prueba de deteccion del VIH a las embarazadas sin infeccion por el VIH
cuya pareja sea serodiscordante, que pertenezcan a un grupo de poblacién clave o
que sigan corriendo riesgo de contraer la infeccion por el VIH.

Fuentes:

Consolidated guidelines on HIV testing services. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/
guidelines/hiv-testing-services/en).

Delivering HIV test results and messages for re-testing and counselling in adults. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2010
(http://www.who.int/hiv/pub/vct/hiv_re_testing/en/index.htm).

2.6.3 Parejas estables y ocasionales

Se debe ofrecer la realizacion de pruebas de deteccién del VIH a las parejas sexuales y los
familiares (incluidos los nifios) de todas las personas que reciban atencion y tratamiento de la
infeccion por el VIH. Existe evidencia considerable de que muchas personas con infeccion por el
VIH, incluidas las que siguen TAR, tienen una pareja sexual no infectada; a estas parejas se las
denomina serodiscordantes. La OMS ha publicado orientaciones detalladas sobre la atencion
que se debe brindar a las parejas serodiscordantes, asi como a las parejas en las que ambos
miembros tienen la infeccidn y necesitan tratamiento (56).

Recomendaciones

e Se deben ofrecer a las parejas estables y ocasionales los servicios de realizacion
voluntaria de pruebas de deteccion del VIH, con apoyo para la revelacion mutua de los
resultados. Esto se aplica también a las parejas estables y ocasionales de los grupos de
poblacion clave (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

e Enlos entornos de atencion prenatal, se debe ofrecer a las parejas estables y
ocasionales los servicios de realizacion voluntaria de pruebas de deteccion del VIH, con
apoyo para la revelacién mutua de los resultados (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad baja).

e Se deben ofrecer los servicios de deteccion del VIH para parejas estables y ocasionales,
con apoyo para la revelacion mutua de los resultados, a las personas cuyo estado
respecto al VIH se conozca, asi como a sus parejas (recomendacion fuerte y evidencia
de calidad baja en el caso de todas las personas con infeccion por el VIH en todos los
entornos epidémicos; recomendacion condicional y evidencia de calidad baja en el caso
de las personas negativas frente al VIH, dependiendo de la prevalencia de infeccion por
el VIH especifica del pais).

Fuentes:

Consolidated guidelines on HIV testing services. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/
guidelines/hiv-testing-services/en/).

Guidance on couples HIV testing and counselling, including antiretroviral therapy for treatment and prevention in serodiscordant
couples. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2012 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/9789241501972/en/index.
html).
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2.6.4 Hombres

En los entornos de prevalencia alta, el nimero de hombres que indican que se han hecho
alguna vez pruebas de deteccion del VIH es menor que el de mujeres. Como resultado, la
probabilidad de comenzar el TAR en etapas tardias de la infeccion por el VIH es superior en los
hombres. Los obstaculos para el acceso de los hombres a las pruebas de deteccion del VIH son
el temor, la estigmatizacion, la percepcion de que los establecimientos de salud son espacios
para mujeres, asi como los costos directos y los costos de oportunidad de obtener acceso a

los servicios. Es preciso hacer mas hincapié en llegar a los hombres tanto con los servicios de
deteccién del VIH como con la vinculacién a la atencion y al tratamiento.

2.6.5 Grupos de poblacion clave

Recomendaciones

e Se deben ofrecer sistematicamente los servicios de deteccion del VIH a todos los grupos
de poblacién clave, en la comunidad, en entornos cerrados como las prisiones y en los
establecimientos de salud.

e Se recomiendan los servicios de deteccion del VIH en la comunidad para los grupos de
poblacién clave, con vinculacién a los servicios de prevencion, tratamiento y atencion,
ademas de los servicios habituales de realizacion de pruebas de deteccion del VIH en los
establecimientos, en todos los entornos (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

Fuente: Consolidated guidelines on HIV prevention, diagnosis, treatment and care for key populations Ginebra: Organizacion
Mundial de la Salud; 2014 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/keypopulations/en/).

En la mayoria de los entornos, la incidencia de la infeccion por el VIH es alta en los grupos de
poblacion clave, y con frecuencia su acceso a los servicios relacionados con la infeccion por
el VIH, incluidos las pruebas y el TAR, es limitado. Los grupos de poblacién clave necesitan
enfoques y mensajes relacionados con las pruebas de deteccion del VIH adaptados.

Los trabajadores de atencién de salud deben recibir capacitacion apropiada y periédica
ademés de sensibilizacién para asegurarse de que tengan las aptitudes y los conocimientos
necesarios para prestar servicios a los adultos y los adolescentes de los grupos de poblacién
clave. Los trabajadores de atencion de salud deben respetar los derechos de todas las
personas a la salud, la confidencialidad y a no ser discriminadas. Los vinculos con redes de
grupos de poblacion clave y organizaciones comunitarias para apoyar o proporcionar servicios
de deteccion del VIH —incluidos los servicios prestados por pares— pueden aumentar la
utilizacion y la aceptabilidad de los servicios de deteccién del VIH en estos grupos.

2.7 Pruebas diagnosticas

La orientacién detallada sobre las estrategias apropiadas de realizacion de pruebas de
deteccion del VIH en diferentes tipos y entornos epidémicos se presenta en el documento

de la OMS Consolidated guidelines on HIV testing services del 2015. Todos los centros y
establecimientos que prestan servicios de deteccion del VIH deben participar en los programas
de garantia de la calidad. La garantia de la calidad ejecutada mediante sistemas de gestion
de la calidad es esencial para cualquier servicio de realizaciéon de pruebas, desde las pruebas
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de deteccion del VIH efectuadas en los laboratorios y los establecimientos de salud hasta los
entornos comunitarios, incluidas las PDR realizadas por los prestadores de atencion de salud
no profesionales. Se proporciona orientacion detallada sobre los sistemas de calidad en el
documento de la OMS Consolidated guidelines on HIV testing services del 2015 y en otras
publicaciones pertinentes (57, 58).

Recomendaciones

Entornos de prevalencia alta

En los entornos con una prevalencia de la infeccion por el VIH superior a 5% en la
poblacion analizada, se debe dar un diagnostico de infeccion por el VIH a las personas
con dos pruebas consecutivas con resultado seropositivo.

— En las personas con resultados contradictorios en las pruebas, con un resultado
seropositivo en la prueba 1, seronegativo en la prueba 2 y seropositivo en la prueba
3, se debe considerar que los resultados no son concluyentes, y se debe indicar a la
persona que vuelva al cabo de 14 dias para repetir la prueba.

— En el caso de las personas con resultados contradictorios en las pruebas, con un
resultado seropositivo en la prueba 1, seronegativo en la prueba 2 y seronegativo en
la prueba 3, el resultado final debe considerarse seronegativo.

Entornos de prevalencia baja

En los entornos con una prevalencia de la infeccién por el VIH inferior a 5% en la
poblacion analizada, se debe dar un diagnéstico de infeccién por el VIH a las personas
con tres pruebas consecutivas con resultado seropositivo.

— En las personas con un resultado seropositivo en la prueba 1y seronegativo en la
prueba 2, el resultado final debe considerarse seronegativo. Sin embargo, dados
esos resultados, si la prueba 1 es una prueba de cuarta generacion (anticuerpo/
antigeno [Ac/Ag]) y la prueba 2 es solo una prueba de anticuerpos, el resultado debe
considerarse no concluyente y es preciso realizar una nueva prueba al cabo de 14

dias.

—En cuanto a las personas con un resultado seropositivo en la prueba 1, seropositivo en
la prueba 2 y seronegativo en la prueba 3, se debe considerar que el resultado no es
concluyente y se indicara a la persona que regrese al cabo de 14 dfas para repetir la
prueba.

Todos los entornos

Los servicios de deteccién del VIH pueden usar combinaciones de PDR o combinaciones
de PDR, enzimoinmunoanalisis (EIA) y analisis suplementarios en lugar de
combinaciones de EIA e inmunoelectrotransferencia.

Fuentes:

Consolidated guidelines on HIV testing services. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/
guidelines/hiv-testing-services/en).
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3 DIRECTRICES CLINICAS: MEDICAMENTOS
ANTIRRETROVIRALES PARA LA
PREVENCION DE LA INFECCION POR EL VIH

3.1 Profil%iﬁloral previa a la exposicion para prevenir la infeccion
por e

) M

La profilaxis oral previa a la exposicion (PrEP) que contiene TDF debe ofrecerse como
alternativa preventiva adicional a las personas con riesgo significativo de infeccion por
el VIH como parte de los enfoques de prevencién combinada de la infeccion por el VIH
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

Recomendacion

Fuente: Guideline on when to start antiretroviral therapy and on pre-exposure prophylaxis for HIV. Ginebra: Organizacion Mundial
de la Salud; 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/earlyrelease-arv/en).

Antecedentes

La PrEP por via oral es el uso de ARV antes de la exposicion al VIH de las personas que no tienen la
infeccion por el VIH con el fin de impedir que contraigan la infeccion.

Se han realizado 12 ensayos en la eficacia de la PrEP por via oral en parejas serodiscordantes,
hombres y mujeres heterosexuales, hombres que tienen relaciones sexuales con hombres,
consumidores de drogas inyectables y mujeres transgénero (7-12). En los casos en los que Ia
adhesion fue alta, se alcanzaron niveles significativos de eficacia, lo que demuestra el valor de esta
intervencion como parte de los enfoques de prevencion combinada.

En el 2012, la OMS recomendd utilizar la PrEP en las parejas serodiscordantes, los hombres que
tienen relaciones sexuales con hombres y las personas transgénero basandose en que se necesitaban
proyectos de demostracion para evaluar los enfoques de prestacion optimos (13). Las Directrices
unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion

por el VIH publicadas por la OMS en el 2013 recomendaban la PrEP en el contexto de proyectos

de demostracion. En el 2014, la OMS formulé directrices unificadas en relacion con el VIH para
grupos de poblacion clave, incluidos los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres,

los consumidores de drogas inyectables, los trabajadores sexuales, las personas transgénero y las
personas recluidas en prision y otros entornos cerrados (74). En esas directrices se recomendd
enfaticamente la PrEP para los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres.

Esta recomendacion reemplaza recomendaciones anteriores de la OMS sobre la PrEP y permite
considerar que se ofrezca la PrEP a las personas que corren un riesgo significativo de contraer la
infeccion por el VIH, en lugar de limitar la recomendacién a grupos poblacionales especificos. El
recuadro 3.1 trata la definicion de “riesgo significativo”. La nueva recomendacién permitird que una
gama mas amplia de grupos poblacionales se beneficien de esta opcién de prevencién adicional.
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También permite que el ofrecimiento de la PrEP se base en las caracteristicas epidemioldgicas
locales y la evaluacion individual, y no en los grupos en riesgo, y tiene por objeto fomentar la
ejecucion basada en la informacién local respecto a los entornos y las circunstancias de transmision
del VIH.

Recuadro 3.1 Definicion de “riesgo significativo”

El riesgo significativo de contraer la infeccién por el VIH se define provisionalmente como
una incidencia de la infeccion por el VIH superior a 3 por 100 personas-afio en ausencia
de PrEP. Se ha identificado una incidencia de infeccién por el VIH superior a 3 por 100
personas-afio en algunos grupos de hombres que tienen relaciones sexuales con hombres y
mujeres transgénero en diversos entornos, asi como en hombres y mujeres heterosexuales
que tienen parejas sexuales con infeccion por el VIH sin diagnosticar o sin tratar. En los
grupos con riesgo significativo, el riesgo individual varfa dependiendo del comportamiento
individual y de las caracteristicas de las parejas sexuales. La mayoria de los ensayos sobre
la PrEP que se han examinado para esta recomendacion identificaron y reclutaron grupos
con riesgo significativo de contraer la infeccion por el VIH, tal como demuestra la tasa

de incidencia de infeccién por el VIH en los participantes en los grupos de referencia,

que oscilo entre 3 'y 9 por 100 personas-afio en la mayoria de los estudios. De hecho, la
incidencia de la infeccién por el VIH en los grupos de referencia de los ensayos de la PrEP
fue a menudo superior a la prevista, lo que indica que la PrEP atrae a personas que corren
un riesgo especialmente alto (11). En los lugares donde la incidencia general de infeccion
por el VIH es baja, es posible que haya personas que presentan un riesgo significativo que
se sientan atraidas por los servicios de PrEP y se beneficien de ellos.

En las recomendaciones publicadas en el 2014 por el grupo de expertos de la International
Antiviral Society - USA, se considerd que una incidencia de infeccién por el VIH superior a

2 por 100 personas-afo es suficiente para ofrecer la PrEP por via oral (15). El umbral para
ofrecer la PrEP puede variar dependiendo de diversas consideraciones, incluidos el contexto
o las tendencias epidemioldgicas, los recursos disponibles y los costos relativos, la viabilidad
y la demanda de la PrEP.

Como parte de la orientacion de la OMS para la ejecucion de la PrEP, que se publicara en el
2016, se estan creando herramientas de evaluacion de riesgos para definir mejor el riesgo
significativo.

Fundamentos y evidencia de apoyo

Una revision sistematica y un metandlisis de ensayos sobre la PrEP que contenian TDF demostraron
que la PrEP es eficaz en la reduccion del riesgo de contraer la infeccion por el VIH. El nivel de la
proteccion no difirid en funcion de la edad, el sexo, el esquema (TDF frente a FTC + TDF) y el modo
de adquisicion de la infeccion por el VIH (exposicion rectal, peneana o vaginal) (76). El nivel de
proteccién se correlaciond estrechamente con la adhesion.

Infeccion por el VIH

La infeccion por el VIH se midié en 11 ensayos comparativos y aleatorizados que compararon la
PrEP con un placebo, en 3 ensayos comparativos y aleatorizados que compararon la PrEP con la
ausencia de PrEP (como la PrEP retardada o “ninguna pastilla”) y en 3 estudios de observacion. Un
metanalisis de los datos de 10 ensayos en los que se compar la PrEP con el placebo demostré una
reduccion de 51% del riesgo de tener la infeccion por el VIH con la PrEP frente al placebo (16-18).
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Modo en que se contrajo la infeccion por el VIH

Cuando los estudios se estratificaron por el modo en el que se contrajo la infeccion por el VIH
(exposicion rectal, peneana o vaginal), la eficacia de la PrEP fue similar en todos los grupos. El riesgo
relativo de tener la infeccion por el VIH con la PrEP frente al placebo en el caso de la exposicion
rectal es de 0,34 (IC de 95%: 0,15-0,80; P = 0,01). En cuanto a la exposicion peneana o vaginal, el
riesgo de relativo tener la infeccion por el VIH con la PrEP frente al placebo es de 0,54 (IC de 95%:
0,32-0,90; P = 0,02) (16). La exposicién parenteral al VIH no se analizd por separado, dado que solo
un estudio incluia explicitamente a consumidores de drogas inyectables, y su exposicién al VIH se
debié a las practicas sexuales y al acceso incompleto a material de inyeccién estéril.

Sexo y género

De los 10 ensayos aleatorizados sobre la PrEP que han notificado resultados relativos a la infeccion
por el VIH, las mujeres estaban incluidas en 6 estudios y los hombres en 7. La PrEP fue eficaz tanto
en los hombres como en las mujeres. El riesgo relativo de tener la infeccion por el VIH con la PrEP
frente al placebo fue de 0,57 (IC de 95% 0,34-0,94; P = 0,03) en las mujeres y de 0,38 (IC de 95%
0,20-0,60; P =0,0001) en los hombres. Dos ensayos comparativos con placebo que se dirigieron
exclusivamente a las mujeres mostraron una aceptacién muy baja de la PrEP (menos de un tercio)
en el grupo del tratamiento activo y ausencia de eficacia segun el anélisis por intencion de tratar (7,
10). En 4 ensayos en los que participaron tanto mujeres como hombres, la eficacia de la PrEP fue
mayor en las mujeres. Por ejemplo, en las mujeres menores de 30 afios de un ensayo que incluyd

a hombres y a mujeres, la eficacia fue de 72% (IC de 95%: 29-92%; P = 0,01) con el TDF y de
77% (IC de 95%: 25-90%; P = 0,01) con la PrEP con FTC + TDF (4). Los resultados de un estudio
reciente (HPTN 067) en mujeres sudafricanas jovenes y predominantemente solteras que recibieron
sin enmascaramiento FTC + TDF como PrEP mostraron que las mujeres jovenes pueden mantener la
adhesion: 80% tenia concentraciones apreciables del farmaco en la semana 4y 65% en la semana
24 en el grupo de la PrEP administrada a diario (79). Se necesita mas informacién acerca de la PrEP
en las personas transgénero.

Adhesion

Cuando se analizaron todos los estudios juntos, los resultados mostraron una heterogeneidad
significativa. Los resultados de la metarregresion realizada para evaluar si ciertas variables
moderaban el efecto de la PrEP en la reduccion del riesgo de contraer la infeccion por el VIH
demostraron que la adhesion es un importante factor moderador.

Cuando los estudios se estratificaron por el grado de adhesion (alto, moderado y bajo segun

la proporcién de personas de los grupos del tratamiento activo que tenian concentraciones
detectables del farmaco en la sangre), la heterogeneidad en lo que respecta a la eficacia disminuy6
considerablemente en los subgrupos de adhesion, lo que demuestra que la mayor parte de la
heterogeneidad entre los estudios puede explicarse por los diferentes grados de adhesién. Dentro
de cada subgrupo de adhesion, la PrEP muestra su mayor eficacia en el grupo de adhesion alta
(definido como la deteccion del farmaco en mas de 70%, aunque en todos los estudios la adhesion
fue igual o superior a 80% en este grupo) y reduce significativamente el riesgo de contraer la
infeccion por el VIH en los estudios con niveles moderados de adhesion (deteccion del farmaco de
41-70%). En los estudios con un grado de adhesion baja (deteccién del farmaco igual o inferior a
40%), la PrEP no muestra ninglin efecto en cuanto a la reduccion de la infeccion por el VIH (16).

Seguridad

Diez ensayos comparativos y aleatorizados en los que se comparé la PrEP con un placebo
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presentaron datos sobre eventos adversos. En todos los estudios, las tasas de cualquier evento
adverso no difirieron con la PrEP en comparacion con el placebo. De manera anéloga, no hubo
ninguna diferencia estadistica en las tasas de cualquier evento adverso en los subgrupos, incluidos
la manera de contraer la infeccién, la adhesion, el sexo, el esquema de tratamiento, la posologia o
la edad (76).

Once ensayos comparativos y aleatorizados en los que se comparé la PrEP con el placebo
presentaron datos sobre eventos adversos de grado 3 o 4. En ninguno de los estudios hubo
diferencias estadisticamente significativas en las tasas de cualquier evento adverso de grado 3 o
4 con la PrEP en comparacién con el placebo; tampoco se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en los andlisis de subgrupos, incluidos la adhesion, el sexo, el esquema de
tratamiento, la posologia o la edad (76).

Varios estudios observaron disminuciones subclinicas de la funcién renal y la densidad mineral dsea
en los usuarios de la PrEP (20-22). Estos cambios subclinicos no dieron lugar a casos clinicos ni
progresaron con el transcurso del tiempo.

Farmacorresistencia

El riesgo de farmacorresistencia a la FTC fue bajo en general (11 personas con infeccion por

VIH resistente a la FTC o al TDF entre 9222 usuarios de la PrEP: 0,1%); la farmacorresistencia

se observo principalmente en las personas con infeccion aguda por el VIH cuando se iniciaba

la PrEP: 7 personas de las 11 con infeccion por VIH resistente a la FTC o al TDF entre los 9222
usuarios de la PrEP. La proporcion de personas con VIH farmacorresistente no difirié en los grupos
de la PrEP y del placebo entre las personas en riesgo, aunque el nimero de eventos fue bajo (n

= 6 personas con infeccion). Se evitaron multiples infecciones por el VIH (8-50) por cada caso de
resistencia a la FTC asociada al inicio de la PrEP en presencia de la infeccion aguda por el VIH (76).
La modelizacion de la farmacorresistencia del VIH a raiz del TAR prevé que supere con mucho a la
resultante de la PrEP (23). Aunque los modelos matematicos informan del riesgo de resistencia,
sus resultados dependen de los datos de los ensayos clinicos y hacen presuposiciones acerca del
riesgo de seleccion de virus farmacorresistentes durante la PrEP. Se desconoce de qué manera la
aplicacion de la PrEP a gran escala afecta a la farmacorresistencia general. Asi pues, quiza esté
justificada la vigilancia activa durante la expansion de la PrEP.

Resultados en materia de salud sexual y reproductiva

Ningun dato probatorio indicé que la PrEP se asociara a la compensacion de riesgos en las
practicas sexuales, como el menor uso del condon o el aumento del ndmero de parejas sexuales
(24, 25).

La PrEP no parece afectar a la eficacia de la anticoncepcion hormonal, aunque dos estudios
descubrieron tendencias hacia tasas mayores de embarazo en usuarias de anticonceptivos orales
que también recibian la PrEP. Cuando el analisis multifactorial tuvo en cuenta los factores de
confusion, esta relacion no fue significativa. La PrEP oral no se asoci6 a un aumento de los eventos
adversos relacionados con el embarazo en las mujeres que la recibieron al principio del embarazo
(4, 10). Es preciso obtener mas informacion sobre las interacciones entre la PrEP y el tratamiento
hormonal utilizado por las personas transgénero.

La revision sistematica pretendia evaluar la eficacia de la PrEP en lo que respecta a la prevencion
de la infeccién por el VIH en el contexto del acceso a una combinacion de enfoques corrientes
de prevencion de la infeccion por el VIH (76). En todos los ensayos, se proporciond la PrEP en

el contexto de un conjunto de intervenciones de prevencién de la infeccién por el VIH, que
inclufa la orientacion y las pruebas de deteccion del VIH regulares, la provision de condones, la
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deteccién y el tratamiento de las infecciones de transmision sexual (ITS), el asesoramiento sobre
la adhesién terapéutica y otras opciones pertinentes para la poblacion de estudio, como el acceso
a la anticoncepcion para las mujeres y el tratamiento de mantenimiento con metadona para los
consumidores de opioides inyectables.

Costo y costo-efectividad

El umbral de la incidencia de la infeccion por el VIH para la ejecucion de la PrEP con ahorro de
costos variara, dependiendo de los costos relativos de la PrEP frente al tratamiento de la infeccion
por el VIH, asi como de la eficacia prevista de la PrEP. En algunas situaciones, es posible que la PrEP
ahorre costos, aunque quiza otras intervenciones permitan ahorrar mas y sean mas adaptables. Los
costos monetarios no deben ser la Unica consideracion, dado que estar libre de la infeccion por el
VIH'y controlar el riesgo de infeccion por el virus tiene un valor intangible para las personas y las
comunidades.

Se espera que ofrecer la PrEP en situaciones donde la incidencia de infeccion por el VIH sea superior
a 3 por 100 personas-afio pueda ahorrar costos en muchas situaciones. Es posible que ofrecer la
PrEP cuando los umbrales de incidencia son mas bajos siga siendo eficaz en funcién de los costos.

En una revisién de los estudios sobre la costo-efectividad de la PrEP se observé que, en las
epidemias generalizadas, dar prioridad al uso de la PrEP en las personas con un riesgo significativo
de contraer la infeccién por el VIH aumenta el impacto (26). Algunos de estos estudios descubrieron
que la PrEP era costo-efectiva en el contexto de la expansion del TAR; otros no encontraron ningun
beneficio. En las epidemias concentradas (como en el caso de los hombres que tienen relaciones
sexuales con hombres en los Estados Unidos), la PrEP podria tener una repercusion significativa. Los
estudios han descubierto que la PrEP es costo-efectiva, dependiendo del costo del medicamento

y de los sistemas de prestacion cuando la aceptacion de la PrEP es mayor en las personas con
riesgo significativo. Se ha observado una mayor aceptacién de la PrEP en los hombres que tienen
relaciones sexuales con hombres en proyectos de demostracion (2, 27). Los resultados varian mucho
dependiendo del tipo de epidemia, la ubicacion y los pardmetros de los modelos, como la eficacia, el
costo, la incidencia de infeccién por el VIH y la poblacion destinataria (28).

Equidad y aceptabilidad

Prevenir la infeccion por el VIH en los usuarios de la PrEP contribuird a obtener resultados equitativos
en materia de salud al mantener su salud y la salud de sus parejas sexuales. El acceso a la PrEP
también brinda oportunidades para acceder a los servicios de salud sexual, y actualmente las
personas con riesgo significativo de infeccion por el VIH no reciben suficiente atencion médica y
cuentan con pocas opciones adicionales de prevencion de la infeccion por el VIH que sean eficaces.
La ampliacion de las recomendaciones de la PrEP mas alla de grupos estrictamente definidos (como
los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres y las parejas serodiscordantes) permite el
acceso mas equitativo, es probable que sea menos estigmatizante que dirigirse a grupos en riesgo
especificos y reducird los costos generales del tratamiento en el futuro mediante la prevencion de la
infeccion por el VIH en los grupos poblacionales con una incidencia alta.

Se ha sefialado la aceptabilidad de la PrEP en multiples grupos poblacionales, como las mujeres, las
parejas serodiscordantes, las trabajadoras sexuales, las mujeres jévenes, los consumidores de drogas
inyectables, las personas transgénero y los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres.
Una revision bibliografica cualitativa —131 articulos y 46 resimenes con revision cientifica externa
(29)— mostro6 que las personas tienen un notable interés por acceder a la PrEP como otra opcién
para prevenir la infeccion por el VIH. El apoyo de la poblacion a la provision de PrEP se baso en el
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conocimiento de la sequridad y la eficacia de la PrEP y de su compatibilidad con otras estrategias
de prevencion.

Viabilidad

La provision de PrEP oral a diversos grupos poblacionales ha demostrado ser viable en multiples
entornos de ensayos y proyectos de demostracion. En dos ensayos comparativos con placebo
realizados en mujeres (7, 10) se encontraron importantes obstaculos para lograr la aceptacion y la
adhesion, como la estigmatizacion social cuando se identifica a alguien como una persona con la
infeccion por el VIH porque toma la medicacion, barreras culturales y la ausencia de apoyo familiar
o social. Sin embargo, el marco de los programas es diferente al de los ensayos. La adhesién a la
PrEP en las mujeres fue alta cuando se proporcioné la PrEP sin enmascaramiento (19, 30).

El proyecto de iPrEx OLE y el Partners Demonstration Project han demostrado que la
implementacion de la PrEP es viable en diferentes grupos poblacionales, incluidos los hombres y
las mujeres (1, 2). El estudio PROUD, realizado en el Reino Unido en hombres que tienen relaciones
sexuales con hombres y disefiado para imitar los entornos de la vida real, demostré que la PrEP

es viable y eficaz, y que no se asocia a cambios importantes del riesgo conductual (77). Otros
proyectos piloto de la PrEP que se han llevado a cabo en Botswana, Sudéfrica, Tailandia y Estados
Unidos confirman que es viable lograr un nivel de adhesion protector en la mayoria de los usuarios
de la PrEP (19, 30-34), aunque sigue habiendo problemas para consequir un nivel alto de adhesién
en los jovenes (34).

Consideraciones relacionadas con la implementacion

Hay gran preocupacion por la implementacion de la PrEP, especialmente en entornos legales
donde se violan los derechos de las personas con riesgo significativo de contraer la infeccion por
el VIH. La PrEP no debe desplazar o amenazar la ejecucion de intervenciones de prevencion de la
infeccion por el VIH eficaces y muy arraigadas, como los programas en pro del uso del preservativo
y la reduccion del dafio. La estigmatizacion es un factor asociado a la infeccién por el VIH y puede
disminuir o aumentar dependiendo de como se ejecute la PrEP. La PrEP debe promoverse como
una eleccion positiva entre las personas para las que es adecuada y sus comunidades, junto con
otros servicios e intervenciones de prevencion apropiados, incluidos los servicios de salud sexual y
reproductiva.

La OMS publicaré en el 2016 una orientacion integral para la implementacién de la PrEP.

La orientacion incluird sugerencias practicas para la utilizacion de los recursos humanos, el
seguimiento de laboratorio, los servicios de farmacia, la compra de farmacos, el asesoramiento,
la comunicacion, la participacion de las comunidades, la coordinacion de los servicios (incluidos
los servicios de realizacion de pruebas, tratamiento, PrEP, PEP y otros servicios de salud sexual
y reproductiva) y la gestion de programas. A continuacién se tratan varios aspectos de la
implementacion.

Capacitacion de los prestadores de atencion de salud

Los prestadores de atencién de salud deben recibir capacitacion y apoyo para que puedan estudiar
el comportamiento de riesgo de las personas, tanto en lo que respecta a las relaciones sexuales
como al consumo de drogas inyectables, y ayudarlas a que consideren que corren el riesgo de
contraer la infeccion por el VIH y que existe una serie de opciones de prevencion, incluida la PrEP.
Esto implica la prestacion respetuosa e inclusiva de los servicios, el conocimiento de técnicas

para comentar conductas que pueden ser delicadas y una solida relacion prestador-paciente que
permita comentar los factores facilitadores y los obstaculos para la participacion en los servicios de
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atencion de salud, la adhesién y el autocuidado. Los prestadores de servicios deben ser conscientes
del trauma psiquico y del traumatismo fisico que pueden haber sufrido las personas con un riesgo
significativo de contraer la infeccion por el VIH (35). La capacidad de trabajar respetuosamente
con las personas que han sufrido algin trauma implica comunicacion y desarrollo de aptitudes. Los
servicios que son apropiados para la poblacion joven —especialmente las mujeres jovenes y los
grupos de poblacién clave— son esenciales para el éxito de todos los programas de tratamiento y
prevencion de la infeccion por el VIH, incluida la PrEP.

Implicacion de las comunidades

Satisfacer las necesidades de los grupos poblacionales que presentan un riesgo significativo de
contraer la infeccion por el VIH requiere la plena participacion de las comunidades en la elaboracién
y la aplicacién de los programas. Las siguientes son buenas practicas participativas.

e Reconocer el liderazgo y la resiliencia de los grupos de poblacion clave al abordar la epidemia
de infeccion por el VIH tanto en el nivel local como en el mundial, y mantener su participacion
mediante el financiamiento suficiente y el apoyo adecuado a las organizaciones comunitarias.

e Garantizar el acceso a conocimientos e informacion precisos sobre la PrEP y el tratamiento
temprano mediante el fortalecimiento de la capacidad de las organizaciones comunitarias en lo
que respecta a la educacion y capacitacion de sus comunidades acerca del uso de la PrEP.

e Promover y ampliar los servicios comunitarios, especialmente los dirigidos por grupos de
poblacién clave.

e Asegurarse de que la PrEP se ofrezca como una eleccion, sin coaccion y con acceso a otras
estrategias de prevencion que quiza prefieran las personas con un riesgo significativo de
infeccion por el VIH.

e Aumentar el compromiso politico con los derechos, incluidos los derechos de los grupos de
poblacion clave, mediante la despenalizacion de la actividad sexual consentida y la expresion de
género.

Vinculacion de la PrEP con otros servicios de salud y servicios comunitarios

Con frecuencia, las personas con un riesgo significativo de contraer la infeccion por el VIH no estan
suficientemente atendidas desde el punto de vista médico, tienen pocas alternativas eficaces de
prevencion de la infeccion por el VIH y suelen enfrentarse a problemas sociales y legales. La provision
de la PrEP puede brindar la oportunidad de un mayor acceso a otros servicios de salud y apoyo
social, como la vacunacion contra la hepatitis B, los servicios de salud sexual y reproductiva (incluido
el abordaje de las ITS), los servicios de salud mental, los servicios de atencién primaria de salud y los
servicios legales.

Las organizaciones comunitarias, especialmente las que trabajan con grupos de poblacion clave,
deben desempefiar una funcién importante en el despliegue de la PrEP, haciendo que se involucren
las personas con un riesgo significativo de contraer la infeccion por el VIH, proporcionando
informacion sobre la disponibilidad y el uso de la PrEP, y promoviendo vinculos entre los prestadores
de la PrEP y otros servicios de salud y de apoyo social y comunitario.

La PrEP como parte de la prevencion combinada

Siempre debe proporcionarse la PrEP junto con otras opciones de prevencion de la infeccion por
el VIH. Las intervenciones de reduccién de dafios —incluido el acceso a materiales de inyeccion
estériles o nuevos— son la piedra angular de la prevencion de la transmisidn del VIH por practicas
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de inyeccion peligrosas, y tales suministros deben ponerse a disposicion de los consumidores

de drogas o medicamentos inyectables. Se debe hacer que preservativos y lubricantes estén
disponibles, incluso para los trabajadores sexuales, a los que se debe empoderar para que insistan
en su uso (36).

Se espera que las nuevas recomendaciones sobre el inicio temprano del tratamiento y de la PrEP
que se presentan en estas directrices faciliten la identificacion de las personas que contrajeron
recientemente la infeccion por el VIH. Siempre que sea posible, se ofreceran los servicios de
realizacién de pruebas de deteccion, tratamiento y prevencion de la infeccion por el VIH a

las personas de sus redes sociales y sexuales. Se debe plantear el uso de la PEP y la PrEP, en
combinacion con otros servicios de prevencion, para las parejas que no tienen la infeccién por el
VIH de personas recientemente diagnosticadas.

Realizacion de pruebas de deteccion del VIH

Es preciso realizar pruebas de deteccion del VIH antes de ofrecer la PrEP y con regularidad mientras
se toma la PrEP. Las personas con resultados seronegativos en las pruebas de deteccion del VIH
pero que refieren encontrarse en alto riesgo pueden ser vinculadas a los servicios de prevencién,
donde se puede evaluar la posibilidad de usar la PrEP. Las pruebas de deteccidn del VIH deben
realizarse antes de ofrecer la PrEP y repetirse regularmente (por ejemplo, cada 3 meses) mientras se
toma la PrEP. En teoria, la realizacion frecuente de las pruebas mientras se utiliza la PrEP también
debe convertirse en una oportunidad para la deteccién y el abordaje de las ITS. Es importante
utilizar pruebas de deteccion del VIH con garantia de calidad; el uso de pruebas mas sensibles tiene
multiples ventajas, como el diagndstico y el tratamiento mas tempranos de la infeccidn por el VIH,
el mejor asesoramiento a las personas con infeccion aguda por el VIH y la reduccion al minimo

del riesgo de farmacorresistencia durante la PrEP y la PEP. Se comercializan pruebas rapidas de
tercera generacion para la determinacion de anticuerpos contra el VIH en el punto de atencién que
utilizan sangre entera obtenida mediante un pinchazo en el dedo o por puncién venosa y que son
preferibles al uso de las pruebas de saliva o de segunda generacién cuando se inicia la PrEP. Es
esencial derivar a los servicios de tratamiento a las personas con resultados VIH+ en las pruebas de
deteccion del VIH.

Vigilancia de la funcion renal

En todos los ensayos de la PrEP se examind la funcion renal determinando la creatinina sérica
antes de comenzar la PrEP y al menos una vez por trimestre en el curso de la misma; los resultados
de esta prueba se usaron para seleccionar a los participantes en los ensayos y para suspender la
medicacion del estudio en el caso de que tuvieran resultados anormales que se confirmaran al
repetir los andlisis. La funcion renal se normalizo tras suspender la PrEP, excepto en unas pocas
personas que tenian comorbilidades de fondo, como hipertension arterial sistémica y diabetes. A
menos que se disponga de mas datos, se prefiere la determinacion de la creatinina antes de iniciar
la PrEP, trimestralmente durante los 12 primeros meses de PrEP y posteriormente cada afio. Existen
pruebas para la determinacién de la creatinina y la deteccion del VIH en el punto de atencion y en
el laboratorio.

Hepatitis B

El virus de la hepatitis B (VHB) es endémico en muchas partes del mundo donde se transmite el
VIH. Los medicamentos que se usan para la PrEP son activos contra el VHB. La suspension del
tratamiento activo contra el VHB puede provocar una recaida virolégica y clinica. En los ensayos
que incluyeron a personas con infeccion cronica por el VHB, no se produjo ninguna recaida clinica
durante la PrEP o después (6, 8). En estos ensayos se excluyé a los pacientes con cirrosis hepatica
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clinica y a las personas con elevaciones significativas de los parametros de las pruebas de la funcion
hepética. Es preferible determinar el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg)

en los usuarios de la PrEP. Las personas con HBsAg detectable y una concentracion de alanina-
transaminasa (ALT) elevada més de 2 veces por encima del limite superior de la normalidad o con
signos clinicos de cirrosis hepatica pueden beneficiarse del tratamiento a largo plazo de la infeccién
por el VHB. Se comercializan pruebas rapidas para determinar el HBsAg en el punto de atencion.

Adhesion

El apoyo a la adhesion debe incluir informacion acerca de que la PrEP es sumamente eficaz cuando
se usa. Puede ser Util una orientacién breve centrada en el paciente que vincule el uso diario de

los medicamentos con algun habito cotidiano (como despertarse, ir a dormir o tomar alguna de

las comidas diarias). Quiza se necesiten programas especiales para facilitar la adhesion en grupos
especificos, como la poblacién joven y las mujeres. Los grupos de apoyo a usuarios de la PrEP,
incluidos los grupos de redes sociales (por ejemplo, https://www.facebook.com/grupos/PrEPFacts),
pueden ser Utiles para el intercambio de experiencias y retos entre pares.

Quienes comienzan la PrEP pueden notificar efectos secundarios en las primeras semanas de

uso. Estos efectos secundarios, como las nauseas, los colicos abdominales o la cefalea, remiten
espontaneamente, suelen ser leves y no requieren la retirada de la PrEP. Las personas que comienzan
la PrEP y a las que se ha advertido acerca de este sindrome de inicio pueden tener mayor adhesion.

La PrEP puede retirarse si la persona que la toma ya no esta en riesgo y si es probable que esta
situacion se mantenga. Participar en grupos comunitarios de apoyo es importante para que sea
mas facil reconocer las circunstancias que implican un riesgo significativo de contraer la infeccion
por el VIH. Es probable que la PrEP solo sea necesaria durante los periodos de riesgo, y no de por
vida. Tales periodos de riesgo pueden empezar y concluir con cambios en el estado respecto a una
relacion, el consumo de alcohol y de drogas, la salida de la escuela, la salida del hogar, los traumas,
la migracion u otros eventos (37, 38).

Se debe informar a los usuarios de la PrEP de que esta proporciona proteccién al cabo de 7 dosis
(39). Hay estudios farmacolégicos que indican que la proteccion total puede requerir 4 dosis en el
caso de las relaciones sexuales anales y 7 dosis en caso de relaciones sexuales vaginales (39, 40).

Se considerard el uso de la PEP en aquellas personas que indiquen que han estado expuestas al
VIH antes de lograr la proteccion completa de la PrEP (41). Como ocurre con la PEP, la PrEP se
puede retirar 28 dias después de la Ultima exposicion posible al VIH si la persona no corre un riesgo
significativo continuo de contraer la infeccion por el VIH.

Embarazo

El embarazo se asocia a un mayor riesgo de contraer la infeccion por el VIH, y la infeccion por el VIH
contraida durante el embarazo o la lactancia materna se asocia a un mayor riesgo de transmision
del VIH al lactante. En los ensayos sobre la PrEP, la exposicion a la PrEP que contenia TDF durante el
primer trimestre del embarazo no se asocié a desenlaces adversos del embarazo o del lactante. Cada
vez hay mas evidencia de la sequridad del TDF y del FTC + TDF durante el embarazo y la lactancia
materna cuando se utilizan para tratar la infeccion materna por el VIH o el VHB (42). Cuando se
presten servicios de PrEP a las mujeres se debe contar con servicios de anticoncepcion, abordaje mas
seguro de la concepcion y vinculacion a la atencién prenatal. Se debe hablar acerca de los riesgos,
los beneficios y las alternativas para sequir usando la PrEP durante el embarazo y la lactancia
materna con cada persona. Es necesario hacer mas investigaciones para evaluar plenamente el uso
de la PrEP durante el embarazo y la lactancia materna.
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Lagunas en la investigacion

Es preciso hacer investigaciones sobre la ejecucién en diversos entornos para suscitar la demanda
de los servicios de prevencion (incluida la PEP y la PrEP) y para identificar e involucrar a las
personas que corren un riesgo significativo de contraer la infeccion por el VIH. Es necesario hacer
investigaciones adicionales acerca de la manera de apoyar la adhesion, especialmente en el caso
de los adolescentes, las mujeres jovenes y las personas transgénero. Tales investigaciones deben
generar conocimientos practicos y aptitudes a través de la implementacién.

La toxicidad grave a largo plazo del uso del TDF en el tratamiento de la infeccion por el VIH es
rara. La vigilancia del uso a gran escala de la PrEP podria detectar eventos adversos clinicos raros
pero importantes. En lo que respecta a los resultados con pocos eventos (farmacorresistencia y
resultados en materia de salud reproductiva), esta justificado ampliar la vigilancia activa durante la
PrEP. En la seccion 4.6.3 se abordan cuestiones relacionadas con la toxicidad del TDF.

El impacto de la PrEP sobre las précticas sexuales puede variar segun el contexto social y cultural.
La ejecucion de la PrEP en diversas situaciones brindara oportunidades para comprender cémo
influye la PrEP en las précticas sexuales, lo cual puede incluir la mejora de la salud sexual y del
bienestar emocional, la disminucion de la estigmatizacion y la discriminacion de las personas con
infeccion por el VIH o el aumento del uso de otros métodos de prevencién de la infeccién por el
VIH. También es posible que se produzcan resultados adversos conductuales y sociales, aunque
hasta la fecha no se han observado. El papel de las normas de género puede influir asimismo en la
aceptacion de los servicios de prevencion y tratamiento, incluida la PrEP, y podria ser una prioridad
atil de la investigacion cualitativa sobre la ejecucion.

El ensayo IPERGAY mostro la gran eficacia de la administracion de la PrEP antes y después de tener
relaciones sexuales con hombres que refirieron mantener una actividad sexual frecuente (37). En

el ensayo HPTN 067 se compararon aleatoriamente recomendaciones de esquemas de PrEP con
administracion diaria y no diaria, y se encontrd que la recomendacion de administracion diaria se
asocio a mayores concentraciones del farmaco, a una mayor adhesion y a una elevada cobertura de
los eventos sexuales con la administracion previa y posterior a la exposicién en hombres que tienen
relaciones sexuales con hombres (Bangkok y Nueva York) y en mujeres (Ciudad del Cabo) (79, 31,
32). La necesidad y el uso de la medicacion también fueron mayores en los participantes asignados
aleatoriamente al uso diario. La administracion diaria fue la opcion preferida por la mayoria de

los usuarios. Un objetivo importante de la investigacion adicional sobre la ejecucién es la mejor
manera de adaptar las recomendaciones sobre la PrEP a practicas sexuales diversas y cambiantes.

Los costos de la PrEP no se limitan al costo de los medicamentos; incluyen los costos de personal
de los consultorios, la realizacion de pruebas de laboratorio, los servicios de farmacia, la educacion
de la comunidad, la formacién, el sequimiento y la evaluacion de los prestadores de atencién

de salud. La investigacion sobre la ejecucion para reducir al minimo los costos debe incluir la
evaluacion de estrategias que no comprometen la sequridad, la efectividad o la calidad de la
informacion proporcionada a los futuros usuarios de la PrEP. Se pueden conseguir menores precios
de los medicamentos y las pruebas de laboratorio si se compran por volumen. La PrEP se presta a
la atencién algoritmica, lo que permitiria la delegacion de funciones con personal menos costoso y
més diverso.

Es necesario realizar investigaciones para determinar si el estado frente al VIH y la funcién renal
pueden vigilarse con menor frecuencia sin aumentar el riesgo de resultados clinicos adversos.

Las recomendaciones dptimas sobre el comienzo y la suspension de la PrEP para potenciar al
maximo el uso durante los periodos de riesgo significativo reducirian la necesidad de medicacién y
aumentarian el impacto sobre la transmision del VIH.
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Es preciso hacer investigaciones adicionales sobre la mejor manera de integrar la PrEP con otros
servicios. La PrEP es compatible con las pruebas de deteccion del VIH, los servicios de tratamiento de
la infeccion por el VIH, los servicios de salud sexual, la provision de preservativos, el asesoramiento
conductual, la reduccion de dafios, los programas de empoderamiento, los servicios de
anticoncepcion, los servicios de salud reproductiva y de atencion primaria de salud. Se puede pasar
de la PrEP iniciada después de la exposicion reciente al VIH a la PrEP al cabo de 28 dias si existe un
riesgo significativo continuo. No se sabe cual es el mejor modo de integrar la PrEP en los servicios
existentes, y esto puede variar en diferentes entornos.

3.2 Profilaxis posterior a la exposicion
Antecedentes

Las directrices mas recientes de la OMS sobre la PEP se publicaron en diciembre del 2014 (43). Estas
directrices, que reconocen la necesidad de mejorar la captacion y las tasas de finalizacion de la PEP, no
distinguen entre las fuentes de exposicion, sino que formulan recomendaciones relativas a todas las
exposiciones. En esta seccidn se resumen sus principales recomendaciones y consideraciones clinicas.
Las directrices completas brindan informacién méas detallada, incluidos el abordaje de la posible
exposicion a otras afecciones —como las hepatitis virales, las ITS, el tétanos— y del embarazo.

Evaluacion de la admisibilidad

La PEP debe ofrecerse e iniciarse lo antes posible en todas las personas que hayan tenido una
exposicion con posibilidad de transmision del VIH, preferentemente en un plazo de 72 horas. En
el caso de las personas que es posible que no obtengan acceso a los servicios en ese plazo, los
prestadores de atencion de salud deben considerar toda la serie de intervenciones y derivaciones
esenciales que se deben ofrecer a los usuarios que acuden después de 72 horas.

La evaluacion de la admisibilidad debe basarse, siempre que sea posible, en el estado frente al VIH
de la fuente, y puede tener en consideracién la prevalencia y los perfiles epidemiolégicos locales.

Entre las exposiciones que pueden justificar la PEP se encuentran las siguientes:

e Liquidos y secreciones corporales: sangre, saliva manchada con sangre, leche materna,
secreciones genitales, liquido cefalorraquideo, liquido amnidtico, peritoneal, sinovial, pericardico
o pleural. Aunque estos liquidos y secreciones conllevan un riesgo alto de tener la infeccion por
el VIH, esta lista no es exhaustiva. Todos los casos han de evaluarse clinicamente, y el personal
de salud debe tomar decisiones sobre si la exposicion real implica un riesgo significativo.

e Tipos de exposicion: 1) a través de mucosas, es decir, la exposicion sexual; salpicaduras en los
0jos, la nariz o la cavidad bucal; y 2) por via parenteral.

Entre las exposiciones que no requieren PEP se encuentran las siguientes:
e cuando la persona expuesta ya es positiva frente al VIH;
e cuando se ha determinado que la fuente es negativa frente al VIH; y

e exposiciones a liquidos y secreciones corporales que no entrafian un riesgo importante, es decir,
las lagrimas, la saliva no manchada con sangre, la orina y el sudor.

En los casos que no requieren PEP, la persona expuesta debe recibir asesoramiento sobre la
reduccion del riesgo de exposicion en el futuro. Aunque no es preciso realizar pruebas de deteccion
del VIH, se pueden hacer si asi lo desea la persona expuesta.
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Recomendacion

e Un esquema para la profilaxis posterior a la exposicion (PEP) que contenga dos
farmacos es eficaz, pero es preferible utilizar tres farmacos (recomendacién condicional,
evidencia de muy baja calidad).

Regimenes de ARV para la PEP en adultos y adolescentes:

e Se recomienda el uso de TDF + 3TC (o FTC) como esquema de tratamiento de base?
para la PEP en adultos y adolescentes (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
baja).

e Serecomienda LPV/r o ATV/r como tercer farmaco preferido para la PEP en adultos y
adolescentes (recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja). De estar
disponibles, se pueden considerar como opciones alternativas RAL, DRV/r o EFV.

Esquemas de ARV para la PEP en los nifios <10 afios:

e Serecomienda el uso de AZT + 3TC como esquema de tratamiento de base para la PEP
de los nifios de hasta 10 afios. Se pueden considerar como opciones alternativas los
siguientes esquemas: ABC + 3TC o TDF + 3TC (o FTC) (recomendacion fuerte, evidencia
de calidad baja).

o Se recomienda utilizar LPV/r como tercer farmaco preferido para la PEP en los menores
de 10 afios (recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja). Se puede
determinar un esquema alternativo adecuado para la edad entre estos farmacos: ATV/r,
RAL, DRV, EFV'y NVP.

Consideraciones clinicas
La nevirapina no debe usarse en los nifios mayores de 2 afios.

Practicas de prescripcion

e Después de la evaluacion inicial del riesgo, se deben recetar ARV para la PEP durante un
total de 28 dias (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

e Se sugiere brindar asesoramiento a todas las personas que inician la PEP para mejorar
la adhesion® (recomendacion condicional, evidencia de calidad moderada).

2Se entiende por esquema de tratamiento de base el componente de dos INRT de un esquema de TAR (que normalmente consta de 3
ARV).

> El asesoramiento para favorecer la adhesion incluye la evaluacion inicial de las necesidades de la persona, sesiones de asesoramiento
y educacion para favorecer la adhesion, y llamadas telefonicas de seguimiento.

Fuente: Guidelines on post-exposure prophylaxis for HIV and the use of co-trimoxazole prophylaxis for HV-related infections

among adults, adolescents and children: recommendations for a public health approach—December 2014 supplement to the 2013
consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection. Ginebra: Organizacion Mundial de
la Salud; 2014 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/arvs2013upplement_dec2014/en).

Consideraciones clinicas

Como ocurre con la PrEP, existe preocupacion acerca del riesgo de recrudecimiento de la afeccién
hepética en personas con infeccidn cronica por el VHB una vez que se suspende la PEP que

incluya TDF, 3TC o FTC. La evaluacion del estado respecto a la infeccion por VHB no debe ser una
condicién previa para ofrecer la PEP que incluya TDF, 3TC o FTC, pero se debe vigilar a las personas
con infeccién cronica confirmada por el VHB para detectar el recrudecimiento de la afeccion
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hepética tras suspender la PEP. En las personas cuyo estado frente al VHB se desconozca, y cuando
se puedan realizar facilmente pruebas de deteccion del VHB, se haran pruebas de deteccién del VHB
a aquellas personas que hayan iniciado la PEP a base de TDF, 3TC o FTC, con el fin de detectar una
infeccion activa por el VHB y la necesidad de tratamiento continuo de la infeccion por el VHB tras
retirar la PEP.

La NVP no debe utilizarse para la PEP en los adultos, los adolescentes y los nifios mayores, dado
el riesgo de eventos adversos graves potencialmente mortales observado en adultos seronegativos
frente al VIH que usan este farmaco.

El EFV es de amplia disponibilidad como tercer agente, pues este farmaco se utiliza como parte del
esquema de primera linea con ARV. EI EFV se acepta bien cuando se emplea en el tratamiento, pero
su aceptabilidad es limitada cuando se utiliza como PEP, dada la inquietud que suscita administrar

un farmaco asociado a eventos adversos neuropsiquiatricos tempranos a personas sin infeccion por
el VIH que pueden tener ansiedad relacionada con la exposicion al VIH.

La NVP se ha utilizado ampliamente para impedir la transmision del VIH de las madres a los
lactantes sin infeccion por el VIH, y debe usarse en los bebés prematuros o con menos de 2 semanas
de edad, en los que no se puede usar la formulacién liquida de LPV/r por via oral. No obstante, como
el perfil de toxicidad de la NVP después de los 2 afios de edad sigue sin estar claro, se debe evitar su
uso en los nifios mayores de 2 afios.

En el documento Guidelines on post-exposure prophylaxis for HIV and the use of co-trimoxazole
prophylaxis for HIV-related infections among adults, adolescents and children del 2014 (http:/
www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/arvs2013upplement_dec2014/en) se brinda orientacién
completa sobre el tratamiento de otras afecciones asociadas a la posible exposicion al VIH.

3.3 Prevencion combinada de la infeccion por el VIH

Los programas de prevencion combinada utilizan una mezcla de intervenciones biomédicas,
conductuales y estructurales para satisfacer las necesidades actuales de prevencion de la infeccion
por el VIH de determinadas personas y comunidades de modo que tengan el mayor impacto posible
en la reduccion de las nuevas infecciones. Los programas de prevencion combinada bien disefiados
se adaptan cuidadosamente a las necesidades y las condiciones locales. Centran los recursos en la
mezcla de medidas programaticas y de politica necesarias para abordar tanto los riesgos inmediatos
como la vulnerabilidad subyacente. Deben planificarse y gestionarse a conciencia para operar

de manera sinérgica y coherente en maltiples niveles (por ejemplo, en el nivel individual, de las
relaciones, la comunidad y la sociedad) y durante un periodo de tiempo adecuado. La prevencion
combinada moviliza a las comunidades, al sector privado, a los gobiernos y los recursos mundiales en
una empresa colectiva. Necesita la asociacion y la coordinacion mejoradas y se beneficia de ellas, y
debe incorporar mecanismos de aprendizaje, aumento de la capacidad y flexibilidad para permitir el
mejoramiento y la adaptacion continuos a un entorno cambiante.

Los ARV desempefian una funcién clave en la prevencion de la infeccion por el VIH. Es muy
improbable que las personas que toman ARV y logran una supresion viral dptima transmitan el VIH a
sus parejas sexuales. Los ARV administrados como PrEP o PEP a personas sin infeccion por el VIH son
sumamente eficaces en la prevencion de la transmision del VIH.

Otras intervenciones biomédicas que reducen las practicas de riesgo de contraer la infeccidn por
el VIH o la probabilidad de la transmisién del virus por eventos de contacto son las siguientes:
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Preservativos masculinos y femeninos y lubricante compatible con los
preservativos: Se calcula que los preservativos masculinos reducen la transmision del VIH
por relaciones heterosexuales al menos en 80% y que ofrecen una proteccion de 64% en
caso de relaciones sexuales anales en hombres que tienen relaciones sexuales con hombres,
siempre que se utilicen correcta y sistematicamente (44, 45). Hay menos datos sobre la
eficacia de los preservativos femeninos, pero la evidencia indica que pueden tener un efecto
preventivo similar (46).

Programas de distribucion de agujas y jeringas: Estan estrechamente asociados a la
reduccion de la transmision del VIH por medio del consumo de drogas inyectables (47).

Tratamiento de sustitucion con opioides (con metadona o buprenorfina): Es la forma
mas eficaz de tratamiento de la dependencia de los opidceos y tiene el beneficio adicional

de reducir eficazmente el comportamiento de riesgo de contraer la infeccion por el VIH y la
transmision por medio del consumo de drogas inyectables. El tratamiento de sustitucién con
opioides también fortalece la adhesion de las personas que reciben TAR (48, 49).

Circuncision masculina médica voluntaria: Tres ensayos clinicos aleatorizados realizados
en Africa demostraron una reduccién del riesgo de transmisién sexual del VIH de mujeres a
hombres de aproximadamente 60% (50-52). En los entornos con carga elevada, la OMS y

el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA) recomendaron
que se incluyera la circuncision masculina médica voluntaria como otra estrategia importante
para la prevencion de la infeccion por el VIH contraida por varones a través de relaciones
heterosexuales. Se debe ofrecer la circuncision masculina como parte de un conjunto integral
de medidas de prevencion de la infeccion por el VIH que abarque la educacién sobre practicas
sexuales menos peligrosas, la provision y promocion del uso de los preservativos, la prestacion
de servicios de deteccion del VIH y la vinculacién con la atencién de las personas que lo
necesiten, asi como la atencion de las ITS. Esta intervencion ha llegado a mas de 10 millones
de hombres en Africa oriental y meridional (53).

Las intervenciones conductuales, entre las que se encuentran las que se indican a
continuacion, pueden reducir la frecuencia de los posibles eventos de transmision.

Informacion y educacion dirigidas a grupos especificos: Se trata de programas

que usan diversos enfoques de comunicacion, como la educacion sexual en la escuela, el
asesoramiento por pares, el asesoramiento comunitario e interpersonal, incluidas intervenciones
breves para difundir mensajes de tipo conductual. Estos mensajes alientan a las personas a
reducir los comportamientos de riesgo y a aumentar los comportamientos protectores (como

el consumo de drogas mas sequro, el retraso del inicio de la vida sexual activa, la reduccién

de la frecuencia de las relaciones sexuales sin proteccion con mdltiples parejas, el uso de los
preservativos masculinos y femeninos correcta y sisteméaticamente y el conocimiento del estado
personal frente al VIH y el de la pareja). Cada vez se reconoce més que las redes sociales y

la tecnologia de telefonia mévil son herramientas importantes que pueden integrarse en los
programas de prevencion de la infeccién por el VIH, y pueden ser particularmente importantes
a la hora de informar sobre los servicios de prevencion y prestar dichos servicios a grupos
poblacionales como el de los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres.

Intervenciones estructurales y de apoyo: Pueden aumentar el acceso a intervenciones
conductuales y biomédicas y su aceptacion, asi como la adhesion a dichas intervenciones.
Tales intervenciones abordan los principales elementos facilitadores de tipo social, legal,
politico y ambiental que contribuyen a la transmisién del VIH, incluidas las reformas legales
y de politicas, las medidas para reducir la estigmatizacion y la discriminacion (incluso en el
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sector de la salud). Ademas, abarcan la promocion de la igualdad de género vy la igualdad de las
personas homosexuales, bisexuales, transgénero e intersexuales, asi como la prevencion de |a
violencia de género y contra las personas homosexuales, bisexuales, transgénero e intersexuales,
el empoderamiento econdmico, y el acceso a la escolarizacion y a intervenciones de apoyo
disefiadas para mejorar la derivacion, la adhesion, la retencién y la movilizacion comunitaria.

Prevencidn comhinada para grupos de poblacion clave

En relacion con la infeccion por el VIH, la OMS brinda un conjunto integral de recomendaciones
basadas en la evidencia para todos los grupos de poblacién clave. Dicho conjunto de
recomendaciones abarca las intervenciones clinicas y una serie de elementos facilitadores
fundamentales que son necesarios para la aplicacién exitosa de programas para los cinco grupos de
poblacion clave (recuadro 3.2).

Recuadro 3.2 Conjunto integral de recomendaciones para la prevencion de
la infeccidn por el VIH en los grupos de poblacion clave

a) Intervenciones esenciales del sector de la salud
1. Programas integrales de distribucion de preservativos y lubricantes

2. Intervenciones de reduccién de dafios relacionadas con el consumo de drogas (en
particular, programas de distribucion de aguijas y jeringas, tratamiento de sustitucién con
opioides y naloxona)

3. Intervenciones comportamentales
4. Servicios de realizacion de pruebas para la deteccion del VIH
5. Tratamiento y atencién de la infeccion por el VIH

6. Prevencion y tratamiento de las coinfecciones y otras comorbilidades, como las hepatitis
virales, la tuberculosis y los trastornos mentales

7.Intervenciones en materia de salud sexual y reproductiva
b) Estrategias esenciales en pro de un entorno favorable

1. Legislacion de apoyo, compromiso politico y econémico, incluida la despenalizacion de
ciertos tipos de comportamiento de los grupos de poblacion clave

2. Abordaje de la estigmatizacion y la discriminacion, haciendo que los servicios de salud
estén disponibles, sean accesibles y aceptables, entre otras cosas

3. Empoderamiento de la comunidad

4. Abordaje de la violencia contra las personas que forman parte de grupos de poblacion
clave

Fuente: Consolidated guidelines on HIV prevention, diagnosis, treatment and care for key populations. Ginebra: Organizacién
Mundial de la Salud; 2014 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/keypopulations/en).
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4 DIRECTRICES CLINICAS:
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

4.1 Preparacion de las personas seropositivas frente al VIH para el TAR

Antes comenzar el tratamiento antirretroviral (TAR), los prestadores de atencion de salud deben
conversar detenidamente con el paciente acerca de su voluntad y disposicion a iniciar el TAR, el
esquema de administracién de los farmacos antirretrovirales (ARV), la posologia, la planificacién

del tratamiento, los posibles beneficios y efectos adversos, y las consultas exigidas de seguimiento

y supervision. Cuando se trate de nifios, se hablara directamente con la persona encargada de su
cuidado y se abordara ademas el tema de la revelacién de su estado frente a la infeccién por el VIH.
Se recomienda repetir la prueba diagnostica a todas las personas con un resultado VIH+ antes de
iniciar el TAR, a fin cerciorarse del diagndstico correcto de la infeccion por el VIH. En el momento de
comenzar el TAR siempre se debe examinar el estado nutricional del paciente, investigar si existen
comorbilidades o si recibe otros medicamentos con el propésito de evaluar las posibles interacciones,
las contraindicaciones y de ser necesario ajustar la posologia.

La decisién de aceptar o rechazar el TAR corresponde en dltima instancia a la persona o su cuidador
y, si deciden diferir su inicio, se ofrecera de nuevo el TAR en las consultas siguientes. Cuando la
persona sufre trastornos de salud mental, trastornos debidos al consumo de drogas o cuando
existen otros factores que puedan obstaculizar el inicio del TAR o alterar la adhesion se prestara el
apoyo adecuado y se evaluard periodicamente la disposicion para comenzar el tratamiento. El apoyo
comunitario y la ayuda entre pares pueden contribuir a que la persona se prepare y tome la decision
de iniciar el TAR.

Es primordial informar a las personas que comienzan el tratamiento y a sus cuidadores que el primer
TAR es el que ofrece la mejor oportunidad de una supresion viroldgica efectiva y de recuperar la
funcion inmunitaria y que, en consecuencia, es indispensable tomar toda la medicacion segun se
ha prescrito para lograr los beneficios clinicos y el éxito del TAR. Es importante reconocer que en
algunas situaciones la postergacion del inicio del TAR puede tener consecuencias negativas, sobre
todo en los pacientes con tuberculosis o inmunodepresion avanzada, que presentan un alto riesgo
de muerte. Se debe explicar a las personas que muchos de los efectos adversos son pasajeros

0 se pueden tratar, y que a menudo los farmacos ARV que provocan reacciones adversas se
pueden remplazar. Durante la preparacion para comenzar el tratamiento, es importante evaluar la
necesidad de apoyo psicosocial con miras a optimizar la adhesion al tratamiento. Ademas, se debe
preguntar con frecuencia a los pacientes que reciben TAR y a los cuidadores sobre la toma de otros
medicamentos, incluidos los remedios herbarios y los suplementos nutricionales.
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Se debe hacer lo posible por acortar el lapso entre el diagndstico de la infeccién por el VIH
y el inicio del TAR, teniendo en cuenta la evaluacion de la disposicion de la persona.

4.1.1 Inicio acelerado del TAR

Indicacion de buenas practicas

Con frecuencia el inicio del TAR se considera como una intervencion que no es urgente y se utilizan
diversos métodos que ayudan a preparar a las personas para el tratamiento. Sin embargo, cada vez
se acepta mas la utilidad de un comienzo acelerado del TAR, por ejemplo, en las embarazadas, con
el fin de evitar las tasas de pérdida durante el seguimiento después del diagnéstico de la infeccion,
que son inaceptablemente altas. Aun asf, persiste la preocupacion de que al acelerar el inicio del
TAR las personas comiencen el tratamiento sin estar preparadas, con consecuencias adversas sobre
la adhesion y los desenlaces del tratamiento.

La experiencia actual en cuanto a la implementacion del inicio rapido del TAR se deriva en gran
parte de las ensefianzas extraidas de la aplicacion de la opcion B+ (TAR durante toda la vida en

las embarazadas y las mujeres lactantes). Aunque el inicio del TAR en estos programas no tiene
lugar necesariamente el mismo dia de la prueba diagnostica, la mayoria de las mujeres comienza el
tratamiento en un lapso corto. En cerca de 22 000 mujeres que iniciaron el TAR con la opcion B+ en
Malawi, 17% se habian perdido durante el sequimiento seis meses después de haberlo comenzado.
La pérdida durante el sequimiento fue mas alta en las mujeres que habian empezado el TAR en
consultorios de gran afluencia el dia en que conocieron su diagndstico de infeccion por el VIH (7).

En una revision sistematica (2) se encontraron dos estudios en curso que evaluaban el inicio
acelerado del TAR, incluido el inicio en el mismo dia del diagnéstico, a fin de disminuir las pérdidas
durante el seguimiento. En un estudio sobre el inicio rapido del TAR con el objeto de promover el
tratamiento temprano de la infeccién por el VIH/sida en Sudafrica (RaplT), se asignaron de manera
aleatoria los participantes para seguir un inicio rapido del tratamiento o la atencién corriente (3).
Los datos preliminares ponen de manifiesto un riesgo relativo de 1,33 para el inicio del TAR dentro
de los primeros 90 dias, con una diferencia entre riesgos de 24% (73% en el grupo de atencion
corriente, en comparacion con 97% en el grupo de inicio rapido). En el ensayo clinico START de
agilizacion del inicio del TAR se est4 examinando el inicio acelerada del TAR en Uganda (4). El
estudio START contiene los siguientes elementos: 1) el recuento inmediato de los linfocitos CD4 en
el lugar de atencién; 2) la transferencia dirigida de conocimientos a los profesionales de salud; y 3)
la retroinformacién y la notificacion al consultorio y los prestadores de atencion.

Los resultados de los procesos de consultas comunitarias revelan que el inicio temprano del TAR
es aceptable, pero se considera que comenzar en forma generalizada el TAR el mismo dia del
diagnéstico de la infeccion por el VIH plantea problemas debidos a la gran variabilidad del grado
de comprension que tienen las personas sobre las implicaciones de los resultados de la prueba y
de su preparacion para comenzar un tratamiento de por vida (5). Se percibe una diferencia en la
motivacion para iniciar el TAR cuando se esta enfermo y cuando se esté sano.

Si bien es cierto que las presentes directrices recomiendan el inicio del TAR en todas las personas
con infeccién por el VIH sin tener en cuenta la cifra de linfocitos CD4 ni el estadio clinico de la
enfermedad y que los datos preliminares indican la viabilidad de un inicio acelerado del TAR, los
datos disponibles en la actualidad son insuficientes para respaldar en las presentes directrices una
recomendacion en favor del inicio del TAR en el mismo dia del diagnostico o un inicio acelerado de
alguna manera.
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Los siguientes principios pueden contribuir a fundamentar las directrices futuras.

e El tratamiento se debe comenzar con base en la decisién consciente de iniciar el TAR por parte
de la persona.

e Esimportante llevar a cabo intervenciones encaminadas a eliminar los obstaculos para el inicio
del TAR una vez que se diagnostica la infeccion por el VIH en una persona.

e Los programas contra la infeccién por el VIH deben fomentar los conocimientos basicos sobre
el tratamiento en todas las personas VIH+, incluida la informacion sobre la utilidad de un
tratamiento temprano, la exigencia de un compromiso de por vida, los riesgos de postergar el
tratamiento y el apoyo disponible para mejorar la adhesion.

e Es preciso capacitar a los prestadores de atencion de salud para que brinden apoyo a la
adopcién conjunta de las decisiones.

e Aunque el inicio del TAR rara vez es urgente, puede ser necesario acelerarlo en determinadas
circunstancias, como un estado grave de salud y en las embarazadas en trabajo de parto cuyo
resultado de la prueba del VIH sea positivo.

4.2 ;Qué se puede esperar en los primeros meses del TAR?

Aunque el TAR significa un compromiso de por vida, los primeros meses del tratamiento son muy
importantes. Cuando las personas tienen una buena adhesién al TAR, se prevé una mejoria clinica e
inmunoldgica y la supresion del virus, pero pueden aparecer infecciones oportunistas o el sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (SIRI), ademas de reacciones adversas a los medicamentos
tempranas como la hipersensibilidad, sobre todo en los primeros tres meses de tratamiento. Si bien
el TAR disminuye de manera significativa la mortalidad general, las tasas de mortalidad durante

los tres primeros meses del tratamiento son también las mas altas. Estas complicaciones son

mas frecuentes cuando las personas que inician el TAR presentan ya una infeccion avanzada con
inmunodeficiencia grave, coinfecciones y comorbilidades, anemia, indice bajo de masa corporal
(IMQ), cifras de linfocitos CD4 muy bajas o desnutricion grave (6,7). Una adhesion deficiente al
tratamiento durante este periodo se asocia también con el riesgo de fracaso terapéutico temprano y
el répido surgimiento de farmacorresistencia.

4.3 ;Cuando se debe iniciar el TAR?
4.3.1 ;jCuando se debe iniciar el TAR en adultos (mayores de 19 afios de edad)?
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¢ EITAR se debe iniciar en todos los adultos con infeccion por el VIH, sin tener
en cuenta el estadio clinico segun la clasificacion de la OMS y sea cual fuere la
cifra de linfocitos CD4 (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

Recomendaciones

e EITAR se debe iniciar con caracter prioritario en todos los adultos con infeccion por el
VIH grave o avanzada (estadio clinico 3 0 4 segun la OMS) y en los adultos con cifras
de linfocitos CD4 <350 células/mm3 (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada).

Fuentes:

Guideline on when to start antiretroviral therapy and on pre-exposure prophylaxis for HIV. Ginebra: Organizacion Mundial de la
Salud 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/earlyrelease-arv/en/).

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH:
recommendaciones para un enfoque de salud publica Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2013
(http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/download/es/).

Antecedentes

Desde su publicacién inicial en el 2002, las directrices de la OMS sobre el TAR han evolucionado a
medida que ha aumentado el cimulo de pruebas cientificas que respalda el inicio mas temprano

del tratamiento (8). En las directrices de la OMS del 2013 sobre los ARV se recomendaba iniciar el
TAR en todos los adultos con infeccion por el VIH y cifras de linfocitos CD4 iguales o inferiores a

500 células/mm?, sin tener en cuenta el estadio clinico de la OMS, dando prioridad a las personas
con enfermedad grave o avanzada (estadio clinico 3 0 4 de la OMS) o con cifras de linfocitos CD4
iguales o inferiores a 350 células/mm3 (9). Esta recomendacién fuerte se fundamento en la evidencia
de calidad moderada procedente de tres ensayos clinicos aleatorizados (10-12)y 21 estudios de
observacion (13-34), que indicaban que al iniciar el TAR con un umbral de linfocitos CD4 igual o
inferior a 500 células/mm3, en comparacién con un inicio posterior, se reducia el riesgo de progresion
hacia el sida o la muerte y de sufrir tuberculosis o alguna enfermedad no definitoria del sida, y

se aumentaba la probabilidad de recuperacion inmunitaria. Ademas, la evidencia de calidad alta
procedente de un ensayo clinico aleatorizado indicéd que un TAR més temprano puede reducir de
manera considerable el riesgo de transmision sexual a los miembros seronegativos en las parejas
heterosexuales serodiscordantes (71).

La modelizacién matematica y los estudios ecoldgicos indicaron ademas que iniciar el TAR mas
temprano podria modificar la incidencia de infeccion por el VIH a nivel poblacional cuando la
aceptacion de la prueba diagnostica, la cobertura del TAR y la retencién en la atencién son altas

y sostenidas (35—39). Las directrices del 2013 recomendaban iniciar el TAR en las personas con
determinadas enfermedades (como la tuberculosis, la coinfeccion por el virus de la hepatitis B [VHB]
que necesitara tratamiento contra este virus, y durante el embarazo y la lactancia materna) y en las
parejas serodiscordantes frente al VIH, independientemente del estadio clinico de la OMS o de la cifra
de linfocitos CD4.

La cobertura mundial del TAR en todas las personas con infeccion por el VIH alcanzo cerca de
41% o sea 15 millones de personas, en marzo del 2015 (40). Segun la base de datos de la OMS
de informacién de los paises, en junio del 2014, 60% de los 58 paises de atencién preferente con
respecto al VIH de la OMS habian adoptado un umbral de linfocitos CD4 de 500 células/mm3 o
menos para iniciar el TAR y 7% ya lo habia modificado a més de 500 células/mm3 (41). Aunque
la mediana del nimero de células CD4 en el momento de iniciar el TAR est4 aumentando, sigue
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siendo muy inferior a 350 células/mm3 en casi todos los entornos, incluidos los paises de altos
ingresos (42,43). Una primera consulta tardia en busca de tratamiento se asocia con tasas altas de
mortalidad temprana, mayores costos directos de atencion de salud y una deficiente retencion en
la atencion (44—-46). En muchos entornos sigue siendo dificil mejorar el conocimiento del estado
frente al VIH, fortalecer los vinculos entre los servicios de pruebas diagnésticas y los de atencion,

y modificar los sistemas de salud con miras a gestionar los volimenes de pacientes y procurar una
retencion en la atencion y una adhesion terapéutica dptimas a largo plazo (47).

Fundamentos y evidencia de apoyo

Inicio del TAR en todos los adultos con infeccion por el VIH sin tener en cuenta el
estadio clinico de la OMS o sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4

Desde el 2013, las pruebas cientificas y la experiencia programatica siguen favoreciendo el inicio
mas temprano del TAR, puesto que da lugar a la disminucién de la mortalidad, la morbilidad y la
transmision del VIH. Cada vez existen mas datos fidedignos de revisiones sistematicas y de anélisis
de cohortes que indican ademés que la infeccion por el VIH sin tratar se puede asociar con la
aparicion de varias enfermedades no definitorias del sida, como las enfermedades cardiovasculares,
las nefropatias, las hepatopatias, diversos tipos de cancer y trastornos neurocognitivos (48-51),

y que al iniciar el TAR mas temprano se disminuyen estos eventos y se mejora la supervivencia.
Asimismo, datos recientes de un extenso ensayo aleatorizado muestran que como se ha demostrado
con las parejas heterosexuales serodiscordantes, el TAR disminuye de manera notable la transmision
sexual a los miembros seronegativos de las parejas homosexuales (52).

La recomendacion de iniciar el TAR sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4 se fundamenté en

una revision sistematica con perfiles de evidencia del sistema de clasificacion de la valoracién,
elaboracion y evaluacion de las recomendaciones (GRADE), que examind la fuerza y la calidad

de la evidencia de un ensayo clinico aleatorizado (53)y 17 estudios de observacién (18,19,22—
26,28,30,34,37,54-59) que comunicaban resultados clinicos, inmunolégicos y virolégicos, y datos
de transmision del VIH.

En el andlisis de los datos de un solo ensayo clinico aleatorizado (TEMPRANO), la evidencia de
calidad moderada (se redujo la calidad de alto grado debido a la imprecision) puso en evidencia
que iniciar el TAR con una cifra de linfocitos CD4 por encima de 500 células/mm3, a falta de otras
indicaciones de tratamiento, tiene como resultado una morbilidad por el VIH menos grave (criterio
compuesto de muerte, sida y enfermedades graves que no pertenecen al sida como las neoplasias
malignas y las enfermedades bacterianas), en comparacion con iniciar el tratamiento cuando la cifra
de linfocitos CD4 es igual o inferior a 500 células/mm? (53).

Los datos de otro ensayo clinico aleatorizado (estudio START), aunque respaldaban las nuevas
recomendaciones, no se habian publicado cuando tuvo lugar la reunion del grupo de formulacién de
las directrices clinicas (60). La finalizacion del estudio START se habia planificado en el 2018, pero
después de un analisis intermedio a mediados del 2015, la junta de vigilancia y de seguridad de los
datos de los ensayos clinicos aconsejé la difusion inmediata de los resultados, en conformidad con
las reglas predefinidas de interrupcion. Los datos de este estudio no se pudieron incorporar en la
revision sistematica ni el cuadro GRADE porque los grupos de comparacién no correspondian con los
términos de las preguntas de poblacién, intervencion, comparacion y resultado (PICO por su sigla en
inglés) de la revisién y por consiguiente no se podian tener en cuenta en relacion con la calidad de la
evidencia. En el recuadro 4.1 se resumen los principales resultados del estudio.
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Recuadro 4.1. Estudio de sincronizacion estratégica del tratamiento
antirretroviral (START)

Se inscribieron en el estudio 4685 personas con cifras de linfocitos CD4 por encima de
500 células/mm3 en 215 centros de 35 paises. Veintisiete por ciento de los participantes
eran mujeres y cerca de la mitad eran hombres que mantenian relaciones sexuales con
hombres. En el estudio se examinaron las tasas de enfermedades graves definitorias del
sida 0 de muerte en personas escogidas de manera aleatoria para recibir TAR inmediato

o TAR diferido (hasta cuando sus linfocitos CD4 descendieran por debajo de 350 células/
mm3). La mediana de la cifra inicial de linfocitos CD4 fue de 651 células/mm3 en el

grupo de intervencion que inici6 el TAR en el momento de la inscripcion. En el grupo de
TAR diferido, la mediana de la cifra de linfocitos CD4 al comienzo del TAR fue de 408
células/mm3. El sequimiento durd en promedio 3 afios. En las personas con un comienzo
diferido del TAR se registraron 86 eventos (muerte, eventos graves relacionados con el
sida y eventos graves diferentes del sida) y se registraron 41 eventos en las personas que
comenzaron el tratamiento de inmediato, lo cual representa una disminucion de 57% de
desenlaces desfavorables en los pacientes tratados temprano. En ambos grupos, la mayoria
de los eventos ocurri6 cuando la cifra de linfocitos CD4 era superior a 500 células/mm3. El
estudio indicé ademas que el TAR inmediato disminuy los eventos graves relacionados con
el sida y también los eventos graves independientes del sida, pero el beneficio fue mayor
con respecto a los eventos conexos. La tuberculosis, el sarcoma de Kaposi y el linfoma,
que son los eventos relacionados con el sida mas frecuentes, ocurrieron todos con menor
frecuencia en el grupo que recibié el TAR de inmediato. Las tasas de cancer (neoplasias
malignas conexas o independientes del sida combinadas) fueron inferiores en el grupo de
TAR inmediato, pero los indices de enfermedades cardiovasculares fueron equivalentes en
ambos grupos. La aparicion de eventos adversos relacionados con los medicamentos no
mostré una diferencia significativa entre los grupos. Estos efectos fueron homogéneos en
los paises con diferentes niveles de ingresos y en todas las regiones geograficas.

El analisis de los estudios de observacién encontrd un riesgo significativamente menor de progresion
de la infeccién por el VIH (57) y la modelizacion de los datos del ensayo clinico aleatorizado
TEMPRANO revel6 posibles tasas inferiores de transmision del VIH a las parejas sexuales no
infectadas (53), pero la evidencia se calificd como de calidad baja en ambos casos. Sin embargpo,

los datos preliminares del ensayo clinico HPTN 052 indicaron que el TAR temprano es sumamente
eficaz para prevenir la transmisién sexual del VIH (61). Al igual que los datos del estudio START, los
datos pertinentes del ensayo HPTN 052 eran inéditos en el momento de la reunion de examen de
las directrices y no se incorporaron en la revisién sistematica, debido a un comparador diferente del
comparador de la revision. En el recuadro 4.2 se resumen estos datos.
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Recuadro 4.2. Estudio HPTN 052 de la red de ensayos sobre la prevencion del
VIH (HPTN)

En el estudio HPTN se inscribieron 1763 parejas serodiscordantes frente al VIH en 13 centros
de nueve paises y se realizd un seguimiento durante cerca de 4 afios. Noventa y siete

por ciento de las parejas eran heterosexuales. Los miembros seropositivos de las parejas
participantes se asignaron de manera aleatoria a un inicio inmediato del TAR o a un inicio
diferido hasta que sus cifras de linfocitos CD4 descendieran por debajo de 250 células/mm3 o
se les diagnosticara una enfermedad relacionada con el sida. Todos los participantes en ambos
grupos recibieron asesoramiento sobre las practicas sexuales sin riesgo, los preservativos
gratuitos, el tratamiento de las infecciones de transmision sexual (ITS), las pruebas de
deteccion del VIH y la evaluacion de rutina y el tratamiento de toda complicacion relacionada
con el VIH. La mediana del nimero de linfocitos CD4 al comienzo del estudio fue de 436
células/mm3. Setenta y ocho miembros de las parejas que eran inicialmente seronegativos
contrajeron la infeccion por el VIH y en 46 de 70 (66%) se confirmd su vinculo, es decir que
se establecio el vinculo entre su infeccidn por el VIH y la infeccion de su pareja seropositiva
mediante el andlisis filogénico.

Tres de las 46 infecciones con vinculo establecido ocurrieron en el grupo del TAR temprano y
43 en el grupo del TAR diferido, lo cual equivale a una disminucién de un 93% del riesgo de
transmisiones vinculadas. En el andlisis final, todas las infecciones vinculadas de la pareja que
se diagnosticaron después del inicio del TAR ocurrieron cuando el esquema terapéutico no
habia suprimido el virus (cuatro de ocho casos en total). No ocurrieron infecciones vinculadas
cuando el TAR suprimié de manera estable el virus de la pareja seropositiva. Los resultados
ponen de manifiesto que el TAR es sumamente eficaz para evitar la transmision heterosexual
del VIH cuando se alcanza la supresion del virus y se la mantiene.

La evidencia de calidad moderada del ensayo TEMPRANO indicé que iniciar el TAR con cifras de
linfocitos CD4 superiores a 500 células/mm? no se asocia con un mayor riesgo de aparicion de
eventos adversos de grado 3 0 4 (53). La evidencia de calidad baja de los estudios observacionales
mostré un mayor riesgo de aparicién de cualquier evento adverso grave de laboratorio y de eventos
adversos hepéticos en las personas que iniciaban el TAR con un niimero de linfocitos CD4 superior a
500 células/mm3, aunque este hecho no se asoci6 con interrupcion del tratamiento (55).

Los datos programéticos de varios paises que estan ofreciendo un TAR mas temprano, ya sea a todas
las personas con infeccion por el VIH o a grupos poblacionales especificos, han mostrado aumentos
significativos de la aceptacion del TAR y la retencion en la atencion, un acortamiento del lapso entre
el diagnostico de la infeccién por el VIH y el inicio del TAR sea cual fuere la cifra inicial de linfocitos
CD4 y un aumento de la mediana de la cifra de células CD4 al comienzo del TAR. La retencion en la
atencion no ha diferido entre las personas que comienzan tratamiento con cifras de linfocitos CD4
superiores a 500 células/mm3 y las personas que lo inician segun las normas corrientes de atencion
(62—64).

Inicio del TAR con caracter prioritario en los adultos con infeccion por el VIH grave o
avanzada o con una cifra de linfocitos CD4 igual o inferior a 350 células/mm?3

Los beneficios de iniciar el TAR son mayores en las personas con infeccién por el VIH sintomatica o
en quienes presentan cifras inferiores de linfocitos CD4. La fuerza y la calidad de la evidencia para
esta recomendacion formulada en la guia de la OMS de Tratamiento antirretroviral de la infeccion
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por el VIH en adultos y adolescentes del 2010 (65) no han sufrido cambio alguno. La calidad mode-
rada de la evidencia de dos ensayos clinicos aleatorizados y varios estudios de observacion indican
que el TAR iniciado cuando las cifras de linfocitos CD4 son iguales o inferiores a 350 células/mm3
disminuye de manera significativa la mortalidad, la progresién de la enfermedad y la incidencia de
infecciones oportunistas, sobretodo de tuberculosis y enfermedades no definitorias del sida (66). Ade-
mas, diversos estudios y datos programaticos indican que el diagnéstico tardio (a menudo definido
como una cifra de linfocitos CD4 igual o inferior a 350 células/mm?) y el inicio tardio del tratamiento
son muy frecuentes, incluso en los entornos de ingresos altos (67,68).

Relacion entre los bheneficios y los efectos nocivos

Entre los beneficios de iniciar el TAR mas temprano se cuentan menos eventos causados por morbi-
lidad grave asociada con el VIHy por progresion de la enfermedad, mejor aceptacién y vinculacién
inicial a los servicios de atencién, mayor recuperacién inmunitaria y disminucion de la transmision del
VIH. Aunque tienen significacion estadistica, las diferencias comparativas de resultado en los grupos
del estudio con cifras iniciales mas altas de linfocitos CD4 (por ejemplo, cifras de CD4 entre 350 y
500 células/mm3, con respecto a cifras superiores a 500 células/mm?) fueron moderadas. Ademés, no
todos los estudios de observacién demostraron de manera constante un efecto favorable del inicio
del TAR con cifras de linfocitos CD4 iguales o superiores a 500 células/mm3 sobre la mortalidad, la
incidencia de episodios inflamatorios ajenos al sida y sobre la persistencia de la replicacion del virus,
en comparacion con el inicio del TAR con cifras de linfocitos CD4 iguales o inferiores a 500 células/
mm3. Otra fuente de inquietud consiste en que por causa de la limitacion de recursos, el tratamiento
muy temprano pueda dar lugar a que algunas personas que necesitan con urgencia el tratamiento
sean desplazadas por otras, en quienes el tratamiento serfa benéfico pero no lo necesitan con tanta
urgencia. Es preciso vigilar con cuidado el perfil de sequridad del TAR a largo plazo y las repercusiones
de un inicio temprano del tratamiento sobre la farmacorresistencia, la toxicidad de los medicamentos, la
adhesion terapéutica y la retencion en la atencidn. Se necesitara un sequimiento que permita evaluar los
eventuales efectos nocivos y los beneficios del TAR administrado durante toda la vida.

Cada vez se acepta mas que en los entornos con carga alta de la infeccion por el VIH y la tuberculo-
sis, la cobertura del TAR se asocia con una disminucion de las notificaciones de casos de tuberculosis
y es probable que el efecto sea mayor cuando el TAR se comienza mas temprano.

En un estudio de modelizacion matematica a partir de datos de cohortes nacionales de cuatro paises
en Africa subsahariana se concluyé que los logros programaticos y la disminucion de la mortalidad
aumentaban al eliminar el periodo previo al TAR, lo cual indica que el hecho de que el tratamiento
esté al alcance de todos fortalecera el proceso asistencial integral (69).

Costo y costo-efectividad

El mismo estudio de simulacion matematica indica que al ampliar los criterios de seleccion del TAR a
las personas con cifras de linfocitos CD4 por encima de 500 células/mm? o sea cual fuere esta cifra y
reforzando el vinculo a los servicios de atencion de la infeccion por el VIH se podria disminuir de 6%
a 14% la mortalidad por causas relacionadas con el VIH en el préximo decenio (69). En este estudio,
la mayor parte de la repercusion se debe a la simplificacion programatica, por la cual mas personas
inician el TAR de manera oportuna evitando asi desenlaces adversos durante el periodo previo al TAR,
en lugar de la obtencion de beneficios terapéuticos directos. El aumento del costo debido a un inicio
mas temprano del TAR se compensaria en parte al disminuir los costos posteriores (por disminucion
de las hospitalizaciones y aumento de la productividad) y al evitar que las personas contraigan nue-
vas infecciones por el VIH. La modelizacién indica que un cambio de este tipo puede ser costo-efecti-
vo en muchos entornos si las personas que inician el TAR adhieren al tratamiento y permanecen en la
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atencion. El aumento de los costos sera considerable, pero mucho menor que si se incluyen ademés
las intervenciones extrainstitucionales suplementarias que son necesarias para retener a las personas
en la atencién previa al TAR.

Segun las estimaciones del Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/Sida (ONUSIDA),
se prevé que la ampliacion del TAR a todas las personas seropositivas evitara 21 millones de muertes
relacionadas con el sida y 28 millones de nuevas infecciones para el 2030 (70). No obstante, estas
ventajas dependen de una gran aceptacion de las pruebas diagnosticas, cobertura alta del tratamiento,
adhesion terapéutica sostenida y tasas altas de retencion en la atencion. Las repercusiones en los
costos a escala regional y nacional también pueden variar y habria que investigarlas mejor, pues en los
paises existen diferentes grados de cobertura del tratamiento actual y aspectos locales en materia de
costos segun el contexto y los recursos.

Equidad y aceptabilidad

La revelacion del estado frente a la infeccion por el VIH es fundamental para acceder al apoyo a la
adhesion terapéutica y puede resultar especialmente dificil para las personas que nunca han estado
enfermas. Por este motivo, en las presentes directrices se recomienda con caracter prioritario el inicio
del TAR en los adultos con infeccién por el VIH grave o avanzada o con cifras de linfocitos CD4 iguales
o inferiores a 350 células/mm?. Otras inquietudes sobre la utilizacion de mecanismos obligatorios o
coercitivos en los grupos marginadas en riesgo de contraer la infeccion, destacan la importancia de la
informacion adecuada de los pacientes, el consentimiento informado, la capacitacion adecuada de los
profesionales de salud y los marcos juridicos fundamentados en los derechos, que faciliten el acceso.

En una consulta mundial a nivel de la comunidad, se examiné la aceptabilidad de un inicio mas
temprano del TAR con cifras mas altas de linfocitos CD4 para las personas con la infeccion por el VIH,
los cuidadores y los prestadores de atencion de salud, y se encontrd que el inicio més temprano se
consideraba aceptable (5). Los participantes subrayaron la necesidad de una adopcion conjunta de las
decisiones con los prestadores de servicios a fin de lograr que la decision de iniciar el TAR corresponda
en Ultima instancia a la persona que ha contraido la infeccion por el VIH. La motivacidn para comenzar
y adherirse al tratamiento puede ser mas dificil de lograr en las personas que se sienten bien y tienen
cifras mas altas de linfocitos CD4, que en las personas que estan enfermas o lo estuvieron en algun
momento. El estigma y la discriminacién siguen siendo obstaculos al acceso al tratamiento y a la
adhesion. Los elementos fundamentales al promover un compromiso continuo con la atencién y la
adhesion terapéutica incluyen la garantia de un suministro estable de ARV asequible o sin costo, la
existencia de establecimientos de salud de fécil acceso y que ofrezcan confidencialidad, profesionales
comprensivos y un apoyo adecuado a la adhesion terapéutica.

Una revision bibliografica cualitativa indicé que la aceptabilidad de un tratamiento més temprano es
mayor cuando las personas saben que el tratamiento reduce el riesgo de mortalidad. Los prestadores
de atencion de salud reconocen los beneficios clinicos y preventivos del TAR més temprano y la
necesidad de iniciarlo con anterioridad en las personas asintomaticas. En las personas con infeccion por
el VIH, la aceptacion también aumenta cuando sufren enfermedades o afecciones que se asocian con
un mayor riesgo de transmision del VIH. Los aspectos citados en las publicaciones cientificas respaldan
los temas destacados en las consultas comunitarias (77).

Viabilidad

Segun los datos de cohortes y de los programas nacionales, el nimero de personas que necesitan
tratamiento podria aumentar hasta un 35% si se inicia el TAR en cualquier cifra de linfocitos
(D4, en lugar de hacerlo cuando estas cifras son iguales o inferiores a 500 células/mm? (70). Las
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estimaciones de las simulaciones matematicas pronostican que este aumento seria inferior, entre
7% y 21% en cinco afios, porque no se diagnostica a todas las personas con infeccién por el VIH y,
por consiguiente, serfa poco probable que todas inicien la atencion y el tratamiento de inmediato.
La experiencia de los paises también ha revelado que desplazar el umbral para iniciar el TAR a cifras
mas altas de linfocitos CD4 no genera necesariamente un aumento considerable e inmediato del
numero de personas que en realidad acceden al tratamiento, a menos que aumente al mismo tiempo
la aceptacion de las pruebas diagndsticas, se creen vinculos mas solidos con el sistema de atencién,
se practique un seguimiento adecuado del tratamiento y se ofrezca apoyo sostenido a la adhesién
terapéutica. La presentacion tardia en busca de tratamiento es todavia frecuente y en la mayoria de
los entornos la mediana de la cifra de linfocitos CD4 en el momento de iniciar el TAR es inferior a
350 células/mm?, incluidos los paises de ingresos altos (66,67).

Consideraciones relacionadas con la implementacion

Con independencia del tipo de epidemia y la carga de enfermedad, se debe dar prioridad a las
personas con una infeccion por el VIH sintomatica o con cifras de linfocitos CD4 iguales o inferiores
a 350 células/mm?, quienes presentan un alto riesgo de muerte y en quienes es mas probable lograr
un beneficio del TAR a corto plazo.

Iniciar el TAR con cifras de linfocitos CD4 por encima de 500 células/mm? puede conllevar la
necesidad de mayores recursos humanos, infraestructura y recursos economicos. Los paises difieren
en la capacidad de su sistema de salud y presentan diferentes grados de cobertura del TAR y de
calidad del programa. Puede ser preciso un método progresivo de aplicacion, sobre todo en los
entornos con carga alta de la infeccion por el VIH, cobertura baja del TAR, tasas bajas de aplicacion
de las pruebas, una escasa atencion previa al TAR, recursos humanos insuficientes, capacidad
limitada en materia de laboratorio, restricciones presupuestarias u otras prioridades concurrentes de
salud. En estos entornos, se debe orientar la aplicacion teniendo en cuenta aspectos relacionados
con la equidad y asignando la prioridad a las personas que més necesitan el tratamiento (véase la
seccion 8.2 "Difusion e implementacion”).

La mayor necesidad de TAR que genera el inicio temprano puede imponer exigencias al sistema de
salud en algunos entornos, lo que puede aumentar el riesgo de farmacorresistencia, como en el caso
de desabastecimientos de medicamentos, preparacion insuficiente de los pacientes y una adhesion
terapéutica precaria. Con el proposito de potenciar al maximo la eficacia real del TAR de primera
linea a largo plazo y conseguir que las personas reciban el esquema mas eficaz, la ampliacion de

la escala del TAR debe aunarse a medidas encaminadas a supervisar y mejorar la calidad de los
servicios a nivel del centro y del programa (véanse las secciones 6.12 “Mejora de la calidad de los
servicios relacionados con la infeccién por el VIH" y 6.13 “Gestion de los sistemas de compra y
suministro de productos de salud relacionados con el VIH").

En todos los entornos, se precisara un seguimiento continuo del perfil de toxicidad de los ARV a
largo plazo y de las repercusiones del inicio mas temprano sobre la farmacorresistencia, la toxicidad
y la adhesion. Ademas, sigue siendo esencial abordar los obstaculos estructurales y sociales al acceso
al tratamiento que afrontan los grupos de poblacién clave, como son la penalizacion, el estigma y la
discriminacion (72—74).

Lagunas en la investigacion

Varios estudios de implementacion en curso estan evaluando la viabilidad, la aceptabilidad, la
eficacia en funcién de los costos y la repercusion del tratamiento inmediato en todas las personas
VIH+, sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4, a escala poblacional (estudios SEARCH y MaxART)
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(75,76). Los resultados de los principales criterios de valoracion no se prevén antes del 2017 o el
2018. Tres grandes ensayos clinicos aleatorizados estan examinando el efecto poblacional del inicio
temprano del TAR sobre la incidencia y la mortalidad de la infeccion por el VIH (un estudio sobre

la prevencion combinada en Botswana, HPTN-071 [PopART] y el ensayo 12249 ANRS TasP), cuyos
resultados se esperan después del 2016 (77-79).

Otras prioridades de investigacion consisten en evaluar la incidencia de eventos adversos graves

a corto plazo y largo plazo que ocurren como consecuencia de una mayor exposicion al TAR, los
obstaculos y los elementos facilitadores de la adhesion terapéutica y la retencion en la atencion a
largo plazo, la repercusion del inicio temprano del TAR en la cascada de atencion y la magnitud del
beneficio de prevencion, sobre todo en los grupos de poblacion clave y en los adolescentes.

4.3.2 ;Cuando se debe iniciar el TAR en mujeres embarazadas y lactantes?

Antecedentes

) neve

EI TAR se debe iniciar en todas las mujeres embarazadas y lactantes seropositivas frente al
VIH, independientemente del estadio clinico de la OMS y sea cual fuere la cifra de linfocitos
CD4, y es necesario continuarlo durante toda la vida (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada).

Recomendacion

Fuente: HIV and adolescents: guidance for HIV testing and counselling and care for adolescents living with HIV. Ginebra:
Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/adolescents/en).

Los programas de prevencion de la transmision maternoinfantil (PTMI) fueron de las primeras
intervenciones de salud publica que utilizaron los farmacos ARV con el fin de disminuir el riesgo
contraer la infeccién por el VIH. En un principio, los esquemas recomendados por la OMS consistian
en ciclos cortos o dosis Unicas de ARV administrados a la madre y al lactante durante los primeros
dias de vida. Con la ampliacion de escala de los programas nacionales contra el VIH a partir del 2003,
las pautas de la OMS dieron un giro importante, al recomendar que se evalle en las embarazadas
seropositivas si cumplen los criterios para recibir el tratamiento y que se ofrezca a las mujeres que los
cumplan un TAR combinado durante toda la vida, en beneficio de su propia salud, y a las mujeres que no
cumplan los criterios, que se les propongan ciclos cortos de profilaxis con ARV con fines de PTMI. Aunque
los criterios de seleccién han cambiado y los esquemas preferidos de TAR y de profilaxis en la PTMI han
evolucionado, esta distincion entre tratamiento y profilaxis se ha convertido en un elemento permanente
de los programas de PTMI.

En el 2013, las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion
de la infeccion por el VIH de la OMS (9) recomendaban iniciar el TAR a todas las embarazadas y las
mujeres lactantes, sin tener en cuenta los criterios dlinicos de seleccion. Esta recomendacion estaba
respaldada por la experiencia programética (incluida la de Malawi, que fue pionera en el acceso universal
al TAR de todas las embarazadas), segun la cual la profilaxis en la PTMI (con diferentes medicamentos en
momentos diferentes en el curso del embarazo, el trabajo de parto y el parto, ademés de la profilaxis de
larga duracion al lactante mientras dura la lactancia materna) era mas dificil de aplicar en la practica que
la administracion de TAR a todas las embarazadas (sobre todo cuando el TAR consistia en un comprimido
de una combinacién de farmacos en dosis fijas administrado una vez al dia). No obstante, las directrices
de la OMS del 2013 (9) ofrecian aun a los programas la opcion, ya sea de continuar el TAR de por vida
en todas las mujeres (opcién B+) o de interrumpir el TAR después del periodo de riesgo de transmisién



Capitulo 4: Directrices clinicas: tratamiento antirretroviral

maternoinfantil, en las mujeres que no reunian los criterios de seleccién por otras razones (opcion B). Se
consideraba que la opcién B+ ofrecia los mayores beneficios en ambientes con alta prevalencia de infeccion
por el VIH, alta fecundidad y una lactancia materna prolongada, donde el hecho de iniciar el TAR a todas
las embarazadas y las mujeres lactantes reduciria la incidencia de infeccion por el VIH y prevendria la
transmision del virus durante el embarazo actual y los embarazos futuros.

Después de la publicacion de las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento
y la prevencion de la infeccion por el VIH por la OMS en el 2013 (9), muchos paises adoptaron la opcion B+
como el método preferido en los programas de PTMI de los entornos con prevalencia baja y alta. En el informe
mundial sobre el progreso de la respuesta contra el sida del 2014-2015 se mostr6 que en la actualidad la
mayoria de los paises, incluidos casi todos los 22 paises de alta prioridad que forman parte del plan mundial
para la eliminacion de las nuevas infecciones por el VIH en los nifios para el 2015y para mantener vivas a

las madres (80), est realizando pruebas piloto o aplicando a escala nacional el TAR de por vida en todas las
embarazadas y las mujeres lactantes con la infeccion por el VIH. Existe una lista de verificacion de la preparacion
que contiene orientaciones dirigidas a los paises que planifican esta transicion (anexo 9).

El aumento continuo de la evidencia a favor de un inicio mas temprano del TAR en todos los adultos,
sumado a la adopcién generalizada de la opcidn B+ y a los nuevos datos programaticos sobre su éxito en
la practica, respaldan una recomendacion revisada del 2015 que se aleja de las “opciones” del PTMI y, en
cambio, promueve que todas las embarazadas y las mujeres lactantes con la infeccién por el VIH inicien el
TARy lo continden durante toda la vida, sin tener en cuenta la cifra de linfocitos CD4 ni el estadio clinico de
la enfermedad.

El hecho de suministrar el TAR a todas las embarazadas y las mujeres lactantes VIH+ contribuye a tres finalidades
sinérgicas, a saber: 1) mejorar la salud de la madre; 2) prevenir la transmisioén maternoinfantil del VIH; y 3) impedir
la transmisién del VIH de la madre a su pareja sexual. Es importante sefialar que estas recomendaciones son
pertinentes en todos los dmbitos epidémicos, aunque su aplicacién dependera del contexto. Dado que el TAR ofrece
ventajas individuales para la salud de todas las personas con infeccion por el VIH, la recomendacion se aplica tanto
alas mujeres que practican la lactancia materna como a las que no lo hacen.

Fundamentos y evidencia de apoyo

El grupo de formulacion de las directrices clinicas analizo los datos sobre las opciones By B+ la
repercusién clinica e inmunoldgica de suspender el TAR en las mujeres después del parto, con el propdsito
de enriquecer los datos que respaldan las ventajas del TAR en todos los estadios de la infeccion por el VIH y
la recomendacion de iniciarlo en todos los adultos seropositivos frente al VIH, cualquiera que sea la cifra de
linfocitos CD4.

En una revision sistemética (87), se buscé comparar las opciones B y B+ en cuanto a los resultados

de salud materna. No se encontraron ensayos clinicos aleatorizados o estudios de observacién

que compararan directamente los resultados de las opciones B 'y B+. Sin embargo, 18 estudios
comunicaban resultados de la opcién B, entre ellos cuatro ensayos clinicos aleatorizados (82-85), tres
ensayos con un solo grupo (86—88) y 11 estudios de cohortes (89-99) y, por otra parte, diez estudios
de cohortes comunicaban resultados relacionados con la opcién B+ (100,101-108). Todos los estudios
que evaluaban la opcién B+ indicaban que las mujeres lograban efectos benéficos para su salud en
relacion con los criterios inmunoldgicos y clinicos. Ninguno de los estudios incluidos en el examen
notificaba el efecto de la opcidn B+ sobre las tasas de transmision del VIH a la pareja, pese a que este
es un importante beneficio probable en las mujeres que reciben el TAR durante toda la vida.

Dado que la diferencia central entre la opcion B y la opcion B+ no consiste en el momento de iniciar
el TAR sino en el momento de interrumpirlo, en una revision bibliografica diferente se evalud también
la repercusion clinica e inmunolégica de la interrupcidn del TAR en las mujeres durante el periodo
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puerperal. Se encontraron cinco estudios de cohortes y un ensayo clinico aleatorizado que evaluaban
las modificaciones clinicas e inmunoldgicas después de la interrupcion de los ARV. En la mayoria de
estos estudios se aplicaba el umbral histérico (recomendaciones del 2010) de inicio del TAR con una
cifra de linfocitos CD4 inferior a 350 células/mm3 'y en varios casos las madres estaban recibiendo
profilaxis con ARV en lugar de TAR, pero todos los articulos revelaban una disminucion gradual de la
funcion inmunitaria después de haber suspendido los ARV. Aplicando un lapso de seis meses después
de la interrupcion, de 6% a 20% de las mujeres con una cifra inicial de linfocitos CD4 inferior a 500
células/mm3 alcanzaron el umbral de admisibilidad de 350 células/mm3. Una cifra inicial mas baja
de células CD4 se asociaba también con un riesgo 2,5 veces mayor de aparicion de eventos clinicos
del estadio 2 0 3 de la OMS (109).

Aparte de la repercusion sobre los resultados clinicos e inmunoldgicos, la interrupcion de los ARV
en las mujeres después del parto genera consecuencias programaticas. En un estudio de cohortes
de Malawi, la pérdida durante seguimiento después del parto fue mucho més alta en las mujeres
con cifras iniciales de linfocitos CD4 superiores a 350 células/mm3 (que no eran aptas para el
tratamiento), que en las mujeres con cifras inferiores a 350 células/mm3 (que cumplian con los
requisitos e iniciaban el TAR) (770). Los resultados fueron equivalentes en una cohorte sudafricana
donde la probabilidad de pérdida durante el sequimiento hasta 6 meses después del parto en las
mujeres que no se consideraron aptas para iniciar el TAR fue dos veces mayor que en las mujeres
que habian comenzado el tratamiento (777). Un problema importante en la aplicacién de la
opcion B estriba en la dificultad de diferenciar, antes de iniciar el TAR, a las mujeres que rednen las
condiciones del tratamiento de por vida de las mujeres que no las rednen.

Cada vez aumenta mas el conjunto de pruebas cientificas sobre las ventajas del TAR de por vida en
las embarazadas y las mujeres lactantes, y se afiaden a los datos concluyentes de ensayos clinicos
aleatorizados (53,60) que indican que todos los adultos con infeccidn por el VIH se benefician con el
TAR, sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4, sin tener en cuenta el estadio clinico de su enfermedad.

Relacion entre los heneficios y los efectos nocivos

La mayoria de los paises avanza hacia la adopcion del TAR generalizado en todas las mujeres
durante el embarazo y la lactancia. Los beneficios consisten en mejores resultados en materia de
salud, menores tasas de transmision maternoinfantil y la posibilidad de disminuir la transmision
horizontal del VIH. Aunque no existen pruebas documentadas de esta reduccion de la transmision
horizontal, las tasas de discordancia serolégica en las parejas son altas. En un estudio de parejas
en cinco paises africanos, de 30% a 40% de las mujeres con infeccion por el VIH formaban parte
de relaciones serodiscordantes (172). En una reciente encuesta demografica de salud en Kenya se
notificaron tasas de discordancia superiores a 50% (713). Otra posible ventaja importante del TAR
generalizado durante el embarazo y la lactancia materna consiste en que estas mujeres exhiben
menor probabilidad de abandonar la atencion después de terminado el periodo de riesgo de
transmision, y se pueden evitar asi algunos aspectos clinicos y operativos complejos de los ciclos
repetidos de interrupcién y reinicio del TAR durante los embarazos sucesivos.

El posible inconveniente de ofrecer el TAR de por vida a todas las embarazadas y las mujeres
lactantes con infeccion por el VIH (en lugar de ofrecerlo solo a las mujeres que “retinen los criterios”)
comprende una eventual toxicidad farmacolégica acumulativa y la posibilidad de adhesion precaria
con una utilizacién a largo plazo, que puede dar lugar al surgimiento de la farmacorresistencia. En
general, estos riesgos en las embarazadas y las mujeres lactantes son equivalentes a los riesgos

de todas las mujeres adultas no embarazadas. EI TAR antes de la concepcion se puede asociar con
riesgos adicionales relacionados con los resultados obstétricos y también con la morbilidad de los
recién nacidos. Hasta la fecha, los datos existentes no indican un aumento significativo del riesgo de
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anomalias congénitas asociadas con los esquemas de ARV de primera linea que se recomiendan en la
actualidad (774). Los aspectos especiales de vigilancia toxicoldgica que deben tenerse en cuenta en las
mujeres durante el embarazo y la lactancia se tratan en la seccion 4.6 “Farmacovigilancia de los ARV y
sustituciones por toxicidad”.

En general, las ventajas en materia de salud de la administracion generalizada del TAR a las mujeres
durante el embarazo y la lactancia superan los posibles efectos nocivos, pero la decision de iniciar el
tratamiento sigue siendo una opcién personal que se debe adoptar sobre la base del consentimiento
informado.

Viabilidad y utilizacion de los recursos

Del mismo modo que ocurre en todos los grupos poblacionales, los costos asociados con la aplicacion
generalizada del TAR en las mujeres durante el embarazo y la lactancia exigiran mayores recursos,
sobre todo a corto plazo. En un ejercicio de simulacién con modelizacién de los costos, se estimé

que el costo total (incluidos los farmacos, los medios de diagnéstico y la prestacion de servicios) de
mantener a una mujer con la opcion B+ es de U$S 2069 durante cinco afios (175). Sin embargo, dado
que el hecho de mantener a una mujer sin TAR también genera costos de vigilancia y sequimiento, el
costo diferencial de pasar de la opcion B a la opcidn B+ fue relativamente bajo y oscild entre U$S 92
y U$S 605, segun la cifra inicial de linfocitos CD4 y la situacion con respecto a la lactancia materna.
Varios anlisis sobre la base de modelos han evaluado la eficacia en funcion de los costos de las estra-
tegias de PTMI del VIH, y en muchos se ha encontrado que las opciones B y B+ ahorran costos o son
sumamente costo-efectivas, en comparacion con la opcién A (AZT para la madre durante el embarazo,
dosis Unica de NVP mas AZT y 3TC para la madre en el momento del parto, que se continlia durante
una semana después del parto y 6 semanas de profilaxis con NVP en el lactante). Cuando se tienen
en cuenta otros resultados ademas de la transmisién maternoinfantil del VIH, como la salud materna,
la prevencion de la transmision maternoinfantil del VIH en los embarazos futuros y la prevencion de

la transmision horizontal, se ha observado que la opcion B+ es sumamente eficaz en funcién de los
costos, comparada con la opcion B (116,117).

Equidad y aceptabilidad

Una revision bibliografica cualitativa sobre la aceptabilidad de la opcién B+ indicd una alta aceptacion
del TAR de por vida en las embarazadas y las mujeres lactantes, al igual que por parte de los
prestadores de atencion de salud (71). Las mujeres han planteado inquietudes sobre la toxicidad de
los ARV para ellas mismas y sus hijos lactantes, pero en general aprecian los beneficios en materia

de salud y la capacidad de proteger del VIH a sus hijos y su pareja (118, 119). La revision destacd
también algunas de las dificultades del tratamiento de por vida, como la revelacion a las parejas y los
empleadores, el estigma, la falta de apoyo, y los costos y el tiempo de ausencia laboral que generan las
consultas y las recogidas de la medicacién en el consultorio.

La experiencia inicial del programa en Sudafrica indica que las embarazadas encuentran aceptable

el inicio del TAR en el mismo dia (iniciar el TAR en el dia del diagnéstico de la infeccion por el VIH),
sobre todo porque en este entorno es posible que muchas mujeres ya conozcan su estado, cuenten
con muy buenos conocimientos basicos del tratamiento y tengan acceso a los servicios de apoyo (120).
En cambio, el inicio del TAR en el mismo dia del diagndstico en Malawi, durante los primeros afios del
despliegue de la opcién B+, se asocié con una tasa alta de pérdida temprana durante el sequimiento,
pues muchas mujeres no regresaban a la segunda consulta (7). Para los programas nacionales, es
importante lograr un equilibrio entre iniciar sin demora el tratamiento a las embarazadas y lograr que
las mujeres cuenten con una preparacion adecuada, acepten el TAR de por vida y tengan acceso a los
sistemas de apoyo, incluido el respaldo por pares, a fin de fomentar la adhesién al tratamiento.
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Aunque el TAR generalizado a todas las personas con infeccién por el VIH suele ser aceptable,
existen inquietudes legitimas sobre el acceso al tratamiento de por vida, la estrecha gama de
opciones de tratamiento y la sostenibilidad a largo plazo del TAR. A medida que los paises ponen
en practica estas recomendaciones, sigue siendo primordial respetar el derecho de la mujer al
consentimiento informado con relacién a todos los servicios médicos, incluido el inicio del TAR. Es
probable que un enfoque de aplicacion del TAR que se fundamente en los derechos y ofrezca a

las mujeres la oportunidad de tomar una decision fundamentada, logre una mayor aceptabilidad y
mejores resultados en materia de salud.

Consideraciones relacionadas con la implementacion

Muchas de las preocupaciones que surgen con la recomendacion de suministrar el TAR de por vida

a todas las embarazadas y las mujeres lactantes se relacionan con la implementacion. Si bien las
pruebas sisteméaticas de deteccién en los entornos de atencion prenatal estan bien establecidas

y siguen siendo recomendadas por la OMS, la meta deberia consistir en practicar la prueba a las
embarazadas en la primera consulta de atencion prenatal, con el fin de potenciar al maximo el
beneficio del TAR temprano. Cuando se pone en practica esta recomendacion, los directores de
programas deben velar por la calidad y la exactitud de las pruebas de deteccion del VIH e incluir

la repeticion de la prueba a todas las mujeres con un resultado positivo antes de iniciar el TAR. Es
necesario asesorar a las mujeres con diagndstico reciente acerca de los beneficios del tratamiento de
por vida y la importancia de la adhesion al TAR y el sequimiento periodico. Aunque el TAR se debe
iniciar sin demora, es importante permitir que las mujeres tomen una decision fundamentada. La
experiencia de Malawi y otros programas nacionales que fueron los primeros en incorporar la opcion
B+ indica que se puede realizar una descentralizacion eficaz de los servicios de suministro del TAR y
prestarlos en las consultas de salud maternoinfantil y del nifio (véase la seccion 6.10.1 “Prestacion
del TAR en los entornos de atencion de la salud maternoinfantil”).

La integracion de los servicios ofrece beneficios a las madres y a sus hijos, y es viable en los
entornos con carga alta de la infeccién por el VIH. Sin embargo, una integracion efectiva dependera
del contexto y los recursos existes en materia de tiempo del personal y de espacio fisico. En un
estudio de cohortes retrospectivo en Malawi, 45% de las mujeres entrevistadas refirieron que,
aunque habfan comenzado el TAR en un consultorio de atencién prenatal, poco después del parto
las habian remitido a otros servicios de suministro del TAR (706). No existe un modelo uniforme
sobre el momento de transferir a las madres que reciben el TAR a un servicio diferente del servicio
maternoinfantil, pero un estudio de cohortes (721) en Sudafrica revel6 la importancia de este
punto como factor adicional de pérdidas en la cascada de atencion. En una revision retrospectiva
de las mujeres referidas a las consultas de TAR durante el periodo puerperal, hasta un 25% no
permanecia en la atencién cinco meses después de la remision (7121). El despliegue del TAR a todas
las embarazadas debe aunarse a la elaboracion de mensajes, a la implementacion de medidas de
extension a la comunidad destinadas a destacar los beneficios del TAR, incluso en las personas
asintométicas, y a la importancia de permanecer en el sequimiento incluso después de haber
terminado el periodo de riesgo de transmision maternoinfantil. Estos mensajes se deben armonizar
con los mensajes sobre el inicio temprano del TAR en todas las personas con infeccion por el VIH.

Aunque el sequimiento del tratamiento mediante la carga viral es importante en todas las personas
que reciben el TAR, puede adquirir un interés especial en las embarazadas y las mujeres lactantes,
en quienes existe el beneficio agregado de la PTMI. En las presentes directrices se recomienda la
profilaxis reforzada con ARV a los lactantes expuestos al VIH que presentan un mayor riesgo de
contraer la infeccion. Una carga viral materna por encima de 1000 copias/ml durante las Ultimas
semanas antes del parto es un factor determinante fiable de mayor riesgo de transmision. La
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determinacion de la carga viral durante el embarazo seria un instrumento Util en la toma de decisiones
clinicas y, a medida que esta prueba se introduce a escala nacional, serd importante acordar prioridad
de acceso a las embarazadas y las mujeres lactantes.

Ademés de los aspectos relacionados con la prestacion de servicios, otros elementos importantes que
deben considerar los programas nacionales incluyen la necesidad de contar con sistemas fortalecidos
de datos que localicen a las mujeres que reciben TAR en los mdltiples centros de prestacion de
atencién, un mejor apoyo de laboratorio (incluido el acceso a la determinacion de la carga viral) e
intervenciones encaminadas a mejorar la adhesién y la retencion en la atencion (véanse las secciones
6.4 "Vinculacion de las pruebas de deteccion del VIH al registro en la atencién”, 6.5 “Retencion en

la atencion” y 6.6 “Adhesion”). Las mujeres que comienzan el TAR de por vida, sobre todo las que
tienen hijos pequefios, pueden afrontar dificultades considerables para buscar una atencion periddica
de la infeccion por el VIH y mantener la adhesion al esquema de tratamiento. Las iniciativas destinadas
a ampliar la escala de tratamiento deben adoptar un enfoque holistico de la vida de las mujeres e
invertir al mismo tiempo en el apoyo comunitario destinado a mejorar los conocimientos basicos de las
mujeres sobre el tratamiento, la preparacion y la capacidad de permanecer en el sequimiento y adherir
al tratamiento.

Lagunas en la investigacion

Persisten aun importantes lagunas en los conocimientos sobre la mejor manera de poner en practica el
TAR generalizado, y la forma de responder a las dificultades de retencion en la atencion y el sequi-
miento de la pareja madre-lactante. La integracion del suministro de farmacos ARV en los servicios

de atencion prenatal y de atencién maternoinfantil (en contraposicion a la remision a los consultorios
de TAR) exige mayor experiencia en materia de aplicacion y mejor evaluacién. Con el transcurso del
tiempo, una proporcién cada vez mayor de mujeres con infeccion por el VIH estard recibiendo el TAR
antes de la concepcién. Esta situacion brinda una oportunidad para comprender la repercusion de este
cambio en la epidemia sobre las tasas de transmision maternoinfantil y también sobre otros resultados
obstétricos como el parto prematuro y el peso bajo al nacer.

Las adolescentes y las jovenes VIH+ encuentran dificultades especificas en relacion con la prevencion
de la transmisién del VIH a sus hijos y la atencidn de sus propias necesidades de salud, que incluyen el
acceso deficiente a los servicios de salud reproductiva, la escasa aceptacion de la prueba diagndstica
y la baja retencién en la atencion (122). Es urgente llevar a cabo investigaciones sobre la implementa-
cién con el objeto de reconocer los factores que determinan los resultados deficientes en las adoles-
centes, definir la forma de prestar servicios de salud maternoinfantil adaptados a este grupo etario y
elaborar estrategias especificas encaminadas a mejorar la retencion en la atencion.

Aunque el TAR durante el embarazo y la lactancia materna ofrece beneficios evidentes de salud publica
con respecto a la salud materna y la prevencion de la transmision maternoinfantil del VIH, se precisan
nuevas investigaciones sobre los posibles efectos del TAR (sobre todo el TAR antes de la concepcion)
en los resultados obstétricos. Ademas, no se ha elucidado plenamente el posible efecto nocivo a largo
plazo de la exposicion del feto y el lactante a la medicacién materna. La probabilidad de aparicion de
anomalias congénitas es baja con los ARV de primera linea que se recomiendan en la actualidad, pero
se sabe poco acerca de los farmacos mas nuevos y los eventuales efectos sobre el crecimiento, el desa-
rrollo y la maduracion de los 6rganos que pueden surgir tras la exposicién al TAR absorbido a través de
la placenta y la leche materna.
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4.3.3 ;Cuando se debe iniciar el TAR en adolescentes (de 10 a 19 aiios de edad)?

A NEs

e EITAR se debe iniciar en todos los adolescentes seropositivos frente al VIH,
independientemente del estadio clinico de la OMS y sea cual fuere la cifra de linfocitos
CD4 (recomendacién condicional, evidencia de calidad baja).

Recomendaciones

e Se debe iniciar el TAR con caracter prioritario en todos los adolescentes con infeccion
por el VIH grave o avanzada (estadio clinico 3 0 4 de la OMS) y en los adolescentes con
cifras de linfocitos CD4 <350 células/mm3 (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada).

Fuentes:

Guideline on when to start antiretroviral therapy and on pre-exposure prophylaxis for HIV. Ginebra: Organizacion Mundial de la
Salud; 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/earlyrelease-arv/en/).

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH:
recommendaciones para un enfoque de salud publica Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/
pub/guidelines/arv2013/download/es/).

Antecedentes

Se calcula que en el 2013 la infeccion por el VIH afectaba a cerca de 2,1 millones de adolescentes
(de 10 a 19 afios de edad) en todo el mundo. Se estima que las defunciones relacionadas con el VIH
en los adolescentes se han triplicado desde el afio 2000 y que el VIH es la sequnda causa de muerte
en este grupo a escala mundial (723).

La adolescencia se caracteriza por rapidos cambios del desarrollo neurolégico, al igual que fisicos,
emocionales y sociales (724). Aunque no se cuenta con datos mundiales exactos sobre la mortalidad
causada por el VIH en este grupo etario, es claro que los adolescentes representan un grupo
subatendido por los servicios que se ocupan de la infeccidn por el VIH. Los adolescentes tienen
mucho menos acceso al TAR y una cobertura notoriamente inferior a la de los adultos, muestran

un riesgo alto de pérdida durante el seguimiento (125—127)y una adhesion deficiente al TAR, y
precisan condiciones especificas de atencion integral, como el apoyo psicosocial y la atencion de

la salud sexual y reproductiva (128-130). Asimismo, los adolescentes encuentran importantes
obstaculos para acceder a los servicios basicos de salud y de apoyo, debido sobre todo a los
obstaculos normativos y juridicos relacionados con la edad del consentimiento (737).

La probabilidad de presentar enfermedades cronicas y retrasos del desarrollo neurolégico, del
crecimiento y de la pubertad es mayor en los adolescentes infectados durante el periodo perinatal
que en sus pares emparejados con respecto a la edad. Los adolescentes mayores, que contraen

la infeccion por el VIH por su comportamiento, no presentan las mismas caracteristicas clinicas,
pero afrontan dificultades que pueden ser mayores, como el estigma v la falta apoyo familiar y
comunitario para obtener acceso a la atencion.

Las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de

la infeccion por VIH de la OMS del 2013 (9) armonizaron los criterios clinicos e inmunoldgicos de
admisibilidad de los adolescentes al TAR con los criterios de los adultos (iniciar el tratamiento en los
estadios clinicos 3 0 4 de la OMS o cifras de linfocitos CD4 iguales o inferiores a 500 células/mm3)
con la intencion de reforzar la sencillez programatica y evitar los retrasos en el inicio del tratamiento
durante la evaluacion de la admisibilidad.
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La revision de la evidencia cientifica, los datos programaticos, las consideraciones operativas y

los valores y las preferencias expresadas por la poblacién joven con infeccion por el VIH dio lugar

a la formulacion de una recomendacion especifica dirigida a los adolescentes en el 2015. Esta
recomendacion destaca los elementos importantes que se deben considerar en materia de inicio del
TAR, provision de tratamiento y prestacion de atencion a los adolescentes seropositivos.

Fundamentos y evidencia de apoyo

La recomendacion se basa en las solidas ventajas operativas y programaticas de alinear los criterios de
inicio del TAR en los adultos y los nifios, y en los beneficios clinicos revelados por la evidencia de los
estudios en adultos (53). Existen algunas limitaciones a la extrapolacion de los datos obtenidos en los
adultos o los nifios y cierto grado de incertidumbre acerca de los posibles beneficios que puede ofrecer
el inicio inmediato del TAR sobre los resultados en materia de salud de los adolescentes, habida cuenta
de los problemas especificos que pueden surgir al buscar la adhesion a largo plazo y la retencién en la
atencion en este grupo etario.

En una revision sistematica de los articulos publicados no se encontraron estudios dedicados a investigar
las estrategias especificas de inicio del TAR en los adolescentes. Este subgrupo tampoco se incorpord

a los estudios que comparaban los resultados clinicos del inicio inmediato y diferido del TAR en los
adultos (132,133). Por este motivo, la calidad general de la evidencia sobre el tratamiento de todos

los adolescentes seropositivos frente al VIH se calificd como baja, pues utilizaban datos indirectos
provenientes de los adultos.

Con el propésito de evaluar los posibles beneficios de comenzar méas temprano el TAR, se llevé a cabo
una modelizacién causal de los datos de Africa occidental y meridional y de Europa. En el estudio se
examinaron 4553 adolescentes con edades de 10 a 15 afios (mediana de la edad 12,4 afos) infectados
durante el periodo perinatal y que nunca habian recibido TAR, de los cuales el 14% acudié con cifras

de linfocitos CD4 superiores a los umbrales de admision vigentes de 500 células/mm?. En el anlisis,

la mediana del periodo de seguimiento fue de 656 dias. La mortalidad fue mas alta cuando el TAR se
inicié muy tarde. Sin embargo, después de cuatro afios de sequimiento, la diferencia entre iniciar el

TAR de inmediato o iniciarlo cuando las cifras de linfocitos CD4 eran iguales o inferiores a 500 células/
mm3 no fue significativa. Estas diferencias fueron anélogas en los adolescentes que acudieron con cifras
de linfocitos CD4 por encima de 500 células/mm3. En términos generales, el estudio no reveld ningun
beneficio claro en materia de supervivencia ni de crecimiento con el inicio temprano del tratamiento en
este grupo poblacional (734).

La evidencia indirecta muestra que los adolescentes infectados durante el periodo perinatal, en quienes
el inicio del tratamiento se retras¢ hasta los 10 afios de edad, tienen poca probabilidad de normalizar sus
cifras de linfocitos CD4 (135)y tras la aparicion de una neumopatia cronica no recuperan plenamente

la funcion respiratoria (7136). Esto indica que los adolescentes infectados durante el periodo perinatal
que sobrevivieron la nifiez sin tratamiento, posiblemente ganen poco con el inicio inmediato del TAR, en
comparacion con el inicio del tratamiento en los nifios mas pequefios.

El riesgo alto de pérdida durante el seguimiento en este grupo etario, sobre todo en los adolescentes
de 15 a 19 afios (137—141), es un factor importante cuando se comparan los riesgos y los beneficios
de un inicio mas temprano del TAR. Se sabe ademas que las tasas de adhesion al tratamiento de

los adolescentes son inferiores a las tasas de los adultos y de los nifios mas pequefios (742). Dos
revisiones sistematicas sobre la adhesion terapéutica y la supresion viral pusieron de manifiesto
tasas variables en los adolescentes (143,144), y en un analisis de cohortes multiples se observé un
fracaso terapéutico en 10% de 1007 nifios infectados durante el periodo perinatal, con un riesgo
mayor cuando llevaban mas tiempo recibiendo TAR y cuando el tratamiento se habia iniciado en la
adolescencia (145).
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La evidencia indirecta sobre los adolescentes infectados durante el periodo perinatal se extrajo de
estudios de cohortes peditricas, pero no se encontraron datos que abordaran de manera especifica
las principales caracteristicas clinicas de los adolescentes con una infeccidn contraida por el
comportamiento con respecto al momento de iniciar el TAR.

Es limitada la evidencia clinica que respalda un inicio mas temprano del tratamiento en los
adolescentes ya sea con infeccion perinatal o con infeccion contraida por el comportamiento. Aunque
los farmacos ARV pueden provocar efectos adversos sobre los huesos, el cerebro y otros 6rganos que se
encuentran alin en periodo de desarrollo, y existen inquietudes sobre el riesgo de farmacorresistencia
debida a una adhesion terapéutica deficiente, la experiencia hasta la fecha indica que el hecho de
armonizar los criterios de inicio con los adultos contribuira a simplificar la programacion y a ampliar
mas la cobertura del TAR (746). La uniformizacion ofreceria ademas importantes oportunidades de
vincular los adolescentes infectados por el VIH a los servicios de atencion de la infeccion.

Equidad y aceptabhilidad

En las consultas comunitarias, los adolescentes, los prestadores de servicios de salud, los padres y los
cuidadores destacaron la importancia de procurar que se otorgue prioridad a los adolescentes que
mas necesitan el tratamiento, ademas de la dificultad de la adhesion terapéutica (5, 147—149). Los
principales problemas reconocidos fueron el olvido de tomar la medicacion, la inestabilidad de la vida
que no favorece la toma diaria de la medicacion, el temor a la revelacion y la relativa falta de firmeza
al adoptar la decision del tratamiento. Estos resultados acentdan atin mas la importancia de obtener
mejores presentaciones que ofrezcan mejor tolerabilidad a fin de favorecer el éxito del tratamiento.

Viahilidad y utilizacion de los recursos

El inicio més temprano del TAR en los adolescentes puede ser viable en el marco de los sistemas
de salud existentes. Debido a un diagndstico tardio (750), es probable que muchos adolescentes
ya cumplan los criterios para recibir tratamiento segun los criterios de inicio de la OMS del 2013y,
por consiguiente, el aumento del nimero total de adolescentes que comenzarian tratamiento seria
relativamente pequefio (747). Un incremento del nimero de pacientes registrados, no obstante,
aumentaria las demandas a las cadenas de suministro y el volumen de trabajo de los profesionales.
La experiencia de algunos programas nacionales ha indicado que, aunque se puede tratar a todos
los adolescentes de 10 a 15 afios de edad, la dificultad radica en procurar la disponibilidad de los
productos basicos, reforzar los sistemas de laboratorio y capacitar a los prestadores de atencion de
salud (748).

Una mayor demanda de productos basicos, recursos humanos e infraestructura exige financiamiento
adicional. Un andlisis de determinacion de costos indica que los farmacos ARV pueden ser el principal
factor determinante de los costos (751). Los productos basicos de laboratorio pueden constituir el
segundo elemento de los costos totales, seguido por los recursos humanos y el cotrimoxazol.

Consideraciones relacionadas con la implementacion

Lograr el diagndstico y el tratamiento oportuno de los adolescentes exigiré la creacién de servicios de
salud adaptados a los adolescentes (véase la seccién 6.11 “Prestacidn de servicios relacionados con la
infeccion por el VIH a adolescentes”), capacitar a los profesionales y elaborar programas apropiados
que insistan con firmeza en el apoyo a la adhesion y la retencion en la atencion, con medidas como

el apoyo entre pares. También se deben abordar los obstéculos especificos que encuentran las
adolescentes, como el estigma y la desigualdad en materia de género.
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Lagunas en la investigacion

Es preciso investigar mejor de qué manera un inicio mas temprano del TAR modifica la retencién en la
atencion, la adhesion y el surgimiento de la farmacorresistencia del VIH en los adolescentes con una
enfermedad menos avanzada. También es necesario mejorar la calidad del desglose en funcion de la
edad de los datos de cohortes y de vigilancia existentes, a fin de facilitar una mayor comprension de
los problemas y las necesidades propias de los adolescentes.

4.3.4 ;Cuando se debe iniciar el TAR en menores de 10 afios de edad?

Recomendaciones

EI TAR se debe iniciar en todos los nifios seropositivos frente al VIH, independientemente
del estadio clinico de la OMS y sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4:

¢ |os lactantes diagnosticados durante el primer afio de vida (recomendacion fuerte,
evidencia de calidad moderada);

¢ |os nifios seropositivos frente al VIH de 1 aiio a menos de 10 afios W
de edad (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

EITAR se debe iniciar con caracter prioritario en todos los nifios hasta los 2 afios de edad
0 en los menores de 5 afios de edad en un estadio clinico 3 0 4 de la OMS o con cifras de
linfocitos CD4 <750 células/mm?3 o un porcentaje de linfocitos CD4 <25%, y en los nifios
a partir de los 5 afios de edad con infeccion por el VIH en estadio clinico 3 0 4 de la OMS
o cifras de linfocitos CD4 <350 células/mm3 (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada).

Fuentes:

Guideline on when to start antiretroviral therapy and on pre-exposure prophylaxis for HIV. Ginebra: Organizacién Mundial de la
Salud; 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/earlyrelease-arv/en).

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH:
recommendaciones para un enfoque de salud publica Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/
pub/guidelines/arv2013/download/es/).

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH:
recommendaciones para un enfoque de salud publica Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/
pub/guidelines/arv2013/download/es/).

Antecedentes

Los lactantes y los nifios pequefios con infeccion por el VIH tienen un riesgo excepcionalmente alto

de registrar resultados desfavorables, pues hasta un 52% de los nifios nacidos con el VIH fallecen
antes de los 2 afios si no reciben ninguna intervencion (752). Cuando llegan a los 5 afios de edad sin
tratamiento, el riesgo de mortalidad y de progresion de la enfermedad alcanza tasas equivalentes a

las de los adultos jévenes (153, 154). El mejor acceso al diagndstico temprano en el lactante aumento
la deteccion de lactantes con infeccion por el VIH, pero las tasas de inicio del TAR en estos nifios, que
deberian todos comenzar el tratamiento, siguen siendo insuficientes. En general, la mayoria de los
nifios que retnen los criterios para iniciar el TAR no recibe tratamiento, y la cobertura del TAR en los nifios
permanece muy por detras de los adultos: 32% frente a 40% a escala mundial en el 2014 (155).

El diagnéstico de los nifios expuestos o con infeccién por VIH y su retencién en la atencion plantea
dificultades especificas debido a su dependencia de un cuidador. La pérdida durante el sequimiento
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ha sido especialmente alta (756)y la retencion en la atencién dificil, sobre todo en los nifios que
acuden a la atencion de la infeccion por el VIH pero que no estan recibiendo el TAR (157).

Las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion

de la infeccion por VIH de la OMS del 2013 (9) armonizaron los criterios clinicos e inmunoldgicos
de admisibilidad al TAR en los nifios mayores de 5 afios y los adultos: es decir, se recomend? el
tratamiento con una enfermedad en estadio clinico 3 0 4 de la OMS o cifras de linfocitos CD4
iguales o inferiores a 500 células/mm3. EI TAR se recomendd ademas en todos los menores de

5 afios de edad con infeccion por el VIH, con independencia del estadio clinico o inmunoldgico,
fundamentado en gran parte en las ventajas operativas. En los nifios entre 1y 5 afios de edad se
recomend acordar prioridad a los menores de 2 afios de edad con una enfermedad clinica del
estadio 3 0 4 de la OMS, porcentaje de linfocitos CD4 inferior a 25% o cifras de linfocitos CD4
inferiores a 750 células/mm?. En los menores de 1 afio de edad, se mantuvo la recomendacion fuerte
de tratar con independencia de las condiciones clinicas e inmunolégicas, aunque se reconocieron
las dificultades de tratar a los lactantes durante las primeras 2 semanas de vida, debido a que no
existen opciones de tratamiento para las cuales se haya definido una posologia sequra y eficaz, y a
la falta de experiencia a escala mundial. El tratamiento se complica aiin mas por las altas tasas de
prematuridad y el peso bajo al nacer en los paises de ingresos bajos y medianos.

Los paises con carga alta de la infeccion por el VIH en los nifios adoptaron rapidamente los criterios
de inicio del tratamiento de la OMS del 2013 (755)y algunos han decidido ampliar la escala del TAR
a todos los nifios y adolescentes menores de 15 afios, con el objeto de simplificar el suministro del
tratamiento (758).

Fundamentos y evidencia de apoyo

Una revision de los datos cientificos, junto con los datos programéticos y las consideraciones
operativas, dio lugar a las recomendaciones revisadas en el 2015 de iniciar el TAR en todos los
nifios con infeccion por el VIH, que armonizaron la recomendacion dirigida a los nifios con la
recomendacion de los adultos y los adolescentes.

En una revision sistematica (132) realizada en el 2013 y actualizada en el 2015 se encontré solo
un ensayo aleatorizado, el estudio PREDICT, que evaluaba la utilidad clinica de un inicio mas
temprano del TAR en los nifios (159). En el ensayo se incluyeron 300 nifios (de 1 afio a 12 afios

de edad, mediana de la edad 6,4 afios) con un porcentaje de linfocitos CD4 superior a 15% y

cuya enfermedad no alcanzaba el estadio C de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades de los Estados Unidos (CDC), y se asignaron de manera aleatoria para recibir un
tratamiento temprano o un tratamiento diferido cuando el porcentaje de linfocitos CD4 llegaba a
ser inferior a 15%. No se observé ninguna diferencia entre los grupos con respecto a los resultados
de supervivencia sin sida ni del desarrollo neurolégico, pero el aumento de estatura fue mayor en el
grupo de inicio temprano del TAR (160).

En una modelizacion causal (161), actualizada también en el 2015 con una serie mas amplia

de datos prospectivos, se evaluaron los resultados de 7358 nifios de 5 afios a 10 afios de edad
(mediana de la edad 7,2 afios) que nunca habian recibido TAR, de los cuales 26% (1903) acudieron
con cifras de linfocitos CD4 que excedian el umbral vigente de admisibilidad de 500 células/mm3. En
este analisis, después de cinco afios de seguimiento, el inicio temprano del TAR reveld un beneficio
leve pero significativo con respecto a la mortalidad, en comparacion con la espera hasta que la cifra
de linfocitos CD4 fuese inferior a 500 células/mm3. El analisis de modelizacion causal también puso
de manifiesto una respuesta de crecimiento significativamente mejor en los nifios que comenzaban
el TAR de inmediato (734).
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Otros datos indican que el inicio mas temprano del TAR podria atenuar los efectos negativos de la
infeccion por el VIH sobre el crecimiento y el desarrollo puberal y del sistema nervioso (135,162—-167).

El inicio mas temprano del TAR también puede favorecer la recuperacion inmunitaria. En un estudio de
cohortes retrospectivo sobre los efectos del TAR a largo plazo en materia de evolucion de los linfocitos
CD4 en los nifios que reciben TAR segun el criterio de inicio de la OMS del 2010, la recuperacién de los
nifios con un mayor grado de inmunodepresion al inicio del estudio no fue suficiente para alcanzar los
valores normales (mas de 25% de linfocitos CD4) incluso después de cinco afios de TAR, en contraste con
los nifios que comenzaron TAR con cifras mas altas de células CD4, cuyo porcentaje de linfocitos CD4 se
normalizé en el primer afio de estar recibiendo el tratamiento (768). Como lo revela la normalizacion de
los marcadores de la inflamacion, es probable que el inicio mas temprano del TAR también disminuya la
activacion inmunitaria crénica inducida por el VIH y, con ello, se pueda limitar la aparicion de neumopatia
cronica y el mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares, para las cuales atn no se cuenta con
indicadores clinicos en los nifios (7169).

La recomendacion de comenzar el TAR de inmediato es condicional en los nifios con infeccién por el
VIH de 1 afio a menos de 10 afios de edad, debido a la escasa evidencia que respalde el inicio del
TAR sin tener en cuenta la situacion clinica e inmunoldgica en esta poblacién (734). Sin embargo, se
prevé que esta estrategia aporte ventajas programaticas considerables, sobre todo en los entornos con
acceso limitado a las pruebas inmunoldgicas, carga alta de morbilidad por el VIH y cobertura baja del
TAR en los nifios.

Relacidn entre los beneficios y los efectos nocivos

Ademas de las consideraciones clinicas, es probable que el inicio mas temprano del TAR amplie la
cobertura en este grupo etario. Una evaluacion rapida de la aplicacion de una politica de tratamiento
de todos los menores de 15 afios en Uganda mostr6 un aumento de 74% del nimero de nifios con
inicio reciente del TAR y una ampliacion de 22% a 32% de la cobertura del TAR en los nifios del 2013
al 2014 (146). No se detect6 ninguna disminucion en cuanto a la realizacién de pruebas ni en la
cobertura del TAR en los lactantes, y la proporcion de nifios que recibian TAR en los establecimientos
de salud de nivel més periférico aumenté de 29% a 35%, lo cual indica que la simplificacion de

los criterios de inicio del tratamiento también podria contribuir de manera eficaz a descentralizar

los servicios de suministro del TAR. Ademas, también se redujo significativamente el lapso entre la
admisibilidad y el inicio del TAR, lo cual esté en favor de que los criterios mas sencillos para indicar

el TAR favorecen un inicio mas rapido del tratamiento. La experiencia programatica indica que la
retencion en la atencion de los nifios que reciben el tratamiento es mejor que la permanencia de los
nifios inscritos en la atencién, pero que no reciben el TAR (746). En Uganda, las tasas de retencién
en la atencién fueron comparables en los nifios que comenzaron el TAR cuando eran aptos o cuando
las cifras de linfocitos CD4 fueron superiores a 500 células/mm3, pero se observé una disminucion
de la retencion a los 6 meses, lo cual destaca la necesidad de velar por que los nifios y los cuidadores
reciban asesoramiento y apoyo apropiados a fin de lograr la retencion en la atencion (145).

Entre los posibles efectos nocivos de un inicio mas temprano del TAR se cuentan los efectos colaterales
a corto plazo que pueden predisponer los nifios a una adhesion deficiente al TAR y el consecuente
fracaso terapéutico (170,171), junto con el surgimiento de la farmacorresistencia y la necesidad de
utilizar esquemas de segunda y tercera linea, cuyas opciones apropiadas para los nifios son todavia
limitadas. En el anlisis de cohortes multiples se observo un fracaso terapéutico en 10% de los casos y
el riesgo fue mayor cuanto mas prolongada era la administracion del TAR y cuanto mayor habia sido |a
edad del inicio del TAR (745).

El aumento de las exigencias al sistema de salud, los desabastecimientos de farmacos y la consecuente
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interrupcion del tratamiento también pueden contribuir a agravar el fracaso terapéutico y la
farmacorresistencia del VIH. Los efectos colaterales a largo plazo y las enfermedades crénicas
pueden ocasionar una mayor morbilidad y alterar la calidad de vida en la edad adulta. En conjunto,
los posibles beneficios clinicos y programaticos de iniciar mas temprano el TAR pueden contrarrestar
estos eventuales tipos de efectos nocivos.

Equidad y aceptabilidad

Se prevé que ampliar el TAR a todos los nifios con infeccién por el VIH favorecerd la equidad y sera
bien aceptada. En las consultas comunitarias, la aceptabilidad del tratamiento mas temprano de los
nifios con infeccién por el VIH, desde la perspectiva de los padres, los cuidadores y los prestadores
de atencion de salud, dependié de los beneficios percibidos para la salud del nifio. Sin embargo, se
destacd el apoyo psicosocial a los padres y los cuidadores, sobre todo con respecto a la revelacion,
como un elemento fundamental para facilitar el inicio del tratamiento y mejorar la adhesion
terapéutica (172).

Viahilidad y utilizacion de los recursos

La puesta en practica de esta recomendacion es muy viable, pues representa un aumento
relativamente pequefio de la carga a los sistemas de salud actuales (746). El diagnéstico tardio
sigue siendo frecuente (750)y se estima que 80% o mas de los nifios detectados como seropositivos
frente al VIH reunirian ya los requisitos del TAR segUn las recomendaciones de la OMS del 2013. Sin
embargo, un mayor nimero de nifios que reciben TAR también puede acentuar la demanda a los
sistemas de la cadena de suministro y aumentar el volumen de trabajo de los profesionales. Sera
necesario fortalecer el sequimiento de laboratorio, con el fin de vigilar la eficacia del tratamiento

y reconocer el fracaso terapéutico en los nifios. La experiencia de algunos programas nacionales

ha demostrado que es posible tratar a todos los nifios con infeccion por el VIH, pero destaca la
importancia de contar con suministros sequros de los productos basicos, una adecuada capacitacion
de los profesionales de salud y la necesidad de garantizar la sostenibilidad de los recursos (746).

La mayor demanda de productos bésicos, recursos humanos y de infraestructuras relacionados con el
VIH puede necesitar un aumento del financiamiento. Un analisis de determinacion de los costos en
Zambia reveld que los farmacos ARV pueden ser el principal factor determinante de los costos, pues
representan 81% de los costos totales en los nifios de 0 a 14 afios de edad. Los productos basicos
de laboratorio pueden constituir el sequndo elemento de los costos totales, sequido por los recursos
humanos y el cotrimoxazol (1517).

Consideraciones relacionadas con la implementacién

A medida que se amplia la escala del TAR a todos los nifios sin tener en cuenta su situacion clinica

e inmunoldgica, es importante asignar la prioridad del tratamiento a determinados grupos de nifios.
Estos grupos son los menores de 2 afios, los nifios con una enfermedad del estadio 3 0 4 de la OMS,
un porcentaje de linfocitos CD4 inferior a 25%, una cifra de linfocitos CD4 igual o inferior a 750
células/mm3 (en los menores de 5 afios) y una cifra de linfocitos CD4 igual o inferior a 350 células/
mm3 (en los mayores de 5 afios). La razén es que estos nifios corren un mayor riesgo de muerte y de
rapida progresion de la enfermedad.

Las estrategias de aplicacién deben aprovechar las oportunidades de suministro del TAR a los nifios
en los entornos de atencién de la salud maternoinfantil y del nifio (173).
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La ampliacion de los servicios de suministro del TAR dirigidos a los nifios exigira estrategias que
mejoren la retencion en la atencion y el apoyo a la adhesion. Un cuidadoso sequimiento clinico sigue
siendo fundamental en la evaluacion del riesgo de sufrir un fracaso terapéutico, pero la falta de
seguimiento de laboratorio no debe constituir una barrera al inicio del tratamiento (174).

Lagunas en la investigacion

Se precisan nuevas investigaciones que diluciden en qué forma el inicio més temprano del TAR
influye sobre la retencion en la atencién, la adhesion y la posible farmacorresistencia del VIH en los
nifios con una enfermedad menos avanzada. También hacen falta modelos 6ptimos de prestacién de
servicios que procuren una rapida deteccién e inicio del TAR en los lactantes y los nifios infectados
por el VIH, ademés de estrategias que ofrezcan un conjunto de servicios de atencion que disminuya
la mortalidad general en la nifiez.

4.3.5 Sincronizacion del TAR en adultos y nifios con diagndstico de tuberculosis

Recomendaciones

e EITAR se debe comenzar en todos los pacientes con diagnéstico W
de tuberculosis y seropositivos frente al VIH, cualquiera que
sea la cifra de linfocitos CD4 (recomendacion fuerte, evidencia
de calidad alta).?

e El tratamiento antituberculoso se debe iniciar primero, sequido cuanto antes del TAR
en las primeras 8 semanas de tratamiento (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
alta).2

e Los pacientes con diagndstico de tuberculosis y seropositivos frente al VIH que
presentan una inmunodepresion profunda (por ejemplo, cifras de linfocitos CD4
inferiores a 50 células/mm?) deben recibir el TAR en las primeras 2 semanas después de
haber iniciado el tratamiento antituberculoso.a

e EITAR se debe comenzar cuanto antes en todo nifio con tuberculosis activa y en
las primeras 8 semanas después de haber iniciado el tratamiento antituberculoso,
cualquiera que sea la cifra de linfocitos CD4 y el estadio clinico (recomendacion fuerte,
evidencia de calidad baja).

?La apreciacion de la calidad de la evidencia para esta recomendacion se ascendio a alta en el 2015.
Fuente (nifios):

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH:
recommendaciones para un enfoque de salud publica Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013
(http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/download/es/).

Antecedentes

El inicio temprano del TAR en los pacientes con tuberculosis asociada con la infeccién por el
VIH es primordial con el fin de disminuir la morbilidad y la mortalidad. Desde el 2010, la OMS
ha recomendado que se inicie cuanto antes el TAR en todos los pacientes con diagnéstico de
tuberculosis y seropositivos frente al VIH, cualquiera que sea la cifra de linfocitos CD4, en las
primeras 8 semanas del tratamiento antituberculoso. Desde entonces, se han publicado nuevos
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resultados de ensayos clinicos aleatorizados. En el 2015 se llevd a cabo una revision sistematica con
el objeto de evaluar de nuevo el momento éptimo de iniciar el TAR en las personas con infeccién por
el VIH y tuberculosis activa a fin de reducir al minimo la mortalidad, los eventos definitorios del sida

y los eventos adversos graves relacionados con el tratamiento del SIRI.

Fundamentos y evidencia de apoyo

La revision de la evidencia se centré en los beneficios relativos de un TAR temprano iniciado en las
primeras 2 semanas (definido como “inicio més temprano”) o en las primeras 8 semanas (definido
como “inicio temprano”) después de haber iniciado el tratamiento antituberculoso, en comparacion
con el TAR iniciado después de 8 semanas (definido como “inicio diferido”). El inicio temprano y el inicio
més temprano también se compararon con el TAR diferido, iniciado después de 8 semanas, pero antes
de la finalizacién del tratamiento antituberculoso. Se concedié una atencion especial a las personas con
inmunodepresion profunda (cifra de linfocitos CD4 inferior a 50 células/mm3).

La evidencia de calidad alta de ocho ensayos clinicos (175—182) mostré que, en las diferentes categorias
de cifras de linfocitos CD4, el TAR temprano (iniciado en las primeras 8 semanas del tratamiento
antituberculoso) se asocia con una disminucion de la mortalidad general, en comparacion con el TAR
iniciado después de las 8 semanas de haber comenzado tratamiento antituberculoso o después de
haberlo completado. En un subandlisis de los pacientes con cifras de linfocitos CD4 inferiores a 50 células/
mm3, la reduccion de la mortalidad alcanzé significacion estadistica (175,178,183, 184). Asimismo, la
evidencia de calidad alta de cuatro ensayos clinicos revelé una disminucion de la mortalidad cuando el
TAR se comenzo en las primeras 2 semanas del tratamiento antituberculoso, en comparacion con un inicio
diferido pero durante el tratamiento de la tuberculosis, en todas las categorias de cifras de linfocitos CD4
(175-177,181). De manera andloga, el TAR més temprano administrado a los pacientes con una cifra

de linfocitos CD4 inferior a 50 células/mm3 se asocio con una reduccion de la mortalidad (175, 184).
Ademas, en un ensayo clinico se observé una disminucion significativa del resultado compuesto de
enfermedad definitoria del sida 0 muerte en este grupo (7185).

En general, la revision sistemética revel6 tasas equivalentes de eventos adversos de grado 3 o 4 diferentes
del SIRI en los pacientes con un inicio temprano o mas temprano del TAR, en todos los niveles de cifras de
linfocitos CD4, comparados con el inicio diferido (786). El subanalisis de los pacientes con un recuento

de células CD4 inferior a 50 células/mm3 demostrd resultados equivalentes cuando se comparé el TAR
temprano con el TAR diferido en las primeras 24 semanas después de haber comenzado el tratamiento
antituberculoso.

Los datos indicaron una tendencia hacia la diminucion de las enfermedades definitorias del sida en todos
los estratos de linfocitos CD4, cuando se compard el TAR temprano y el TAR més temprano con el inicio
diferido durante el tratamiento antituberculoso. El subanalisis de los pacientes con cifras de linfocitos
(D4 inferiores a 50 células/mm3 reveld resultados analogos con el TAR temprano (775)y el TAR mas
temprano, en comparacion con el TAR diferido, iniciado en las primeras 24 semanas después de haber
comenzado el tratamiento de la tuberculosis.

Sin embargo, se encontré una incidencia global mas alta de SIRI, con significacion estadistica, en los
pacientes que iniciaron el TAR en las primeras 8 semanas, comparados con el inicio diferido en todos

los estratos de cifras de linfocitos CD4 y en el subandlisis de los pacientes con cifras de linfocitos CD4
inferiores a 50 células/mm3. Se realizd un subanalisis separado de la evidencia de calidad alta de cinco
ensayos clinicos aleatorizados con el objeto de evaluar la mortalidad relacionada con el SIRI. Aunque se
observé un aumento estadisticamente significativo de la mortalidad asociada con el SIRI con el inicio
temprano del TAR, el niimero de defunciones fue bajo (9 de 335) en comparacion con el niimero global de
defunciones (177,178,180,182,187,188).
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Segun estos datos, el TAR se debe comenzar en todos los pacientes seropositivos frente al VIH con
diagndstico de tuberculosis, sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4, debido al beneficio global del
tratamiento temprano con ARV. No fue posible realizar una comparacion directa del efecto de comenzar
el TAR en las primeras 2 semanas o iniciarlo después de 2 semanas pero en las primeras 8 semanas de
tratamiento antituberculoso. Sin embargo, el inicio del TAR en las primeras 2 semanas es importante en
las personas con cifras de linfocitos CD4 inferiores a 50 células/mm3, pues la mortalidad en este grupo
es particularmente alta. La incapacidad de determinar las cifras de linfocitos CD4 no debe constituir un
obstaculo al inicio mas temprano del TAR.

Los datos de los estudios examinados se referian sobre todo a adultos y adolescentes y no estaban
desglosados por la edad, de manera que no fue posible medir el efecto del TAR temprano en los nifios con
tuberculosis asociada con la infeccion por el VIH. Sin embargo, los datos de un estudio de observacion en
Sudafrica revelaron una mortalidad mas alta y una menor respuesta virolégica en los nifios con tuberculosis
coinfectados por el VIH cuando el TAR se inici6 después de 8 semanas de haber comenzado el tratamiento
antituberculoso, en especial en los nifios con inmunodepresion grave (7189). Por consiguiente, en las
presentes directrices se mantiene la recomendacion fuerte vigente, formulada en el 2010 a partir de una
evidencia de calidad baja.

Es preciso tener cuidado en las personas VIH+ con meningitis tuberculosa, pues el inicio inmediato del TAR
se asocia de manera significativa con una mayor frecuencia de eventos adversos graves, en comparacion con
un inicio del TAR 2 meses después de haber comenzado el tratamiento antituberculoso (790).

Viahilidad y utilizacion de los recursos

De los pacientes seropositivos frente al VIH con diagnostico de tuberculosis detectados en todo el
mundo en el 2013, el 70% recibi6 el TAR durante el tratamiento antituberculoso, lo cual pone de
manifiesto la viabilidad general de la intervencion (7917). Los datos corrientes sobre el momento

de iniciar el TAR no se notifican en todo el mundo. Sin embargo, algunos paises recopilan datos
mediante encuestas especiales. Por ejemplo, los resultados de una encuesta emprendida en 22 centros
de suministro del TAR seleccionados de manera aleatoria en todo el territorio de la India revelaron

la viabilidad del TAR temprano en los pacientes con diagndstico de tuberculosis, pues 70% de los
pacientes recibieron el TAR en los primeros 30 dias y 88% en los primeros 2 meses (Rewari, OMS India,
datos inéditos de junio del 2015). No se prevé una diferencia importante en materia de utilizacion

de recursos cuando se compara el inicio temprano y el inicio diferido del TAR en los pacientes con
tuberculosis, pues cabe esperar que todos los pacientes comiencen el TAR en unos pocos meses. Sin
embargo, la mayor incidencia de SIRI asociada con el inicio temprano del TAR puede exigir recursos
adicionales, destinados a diagnosticar y tratar esta enfermedad.

Consideraciones relacionadas con la implementacion

Es necesario practicar un seguimiento estrecho de los pacientes con el fin de evaluar la aparicion

de efectos colaterales causados por el tratamiento simultaneo y por el SIRI asociado con la
tuberculosis, que es frecuente en los pacientes con tuberculosis que comienzan el TAR pero suele
remitir espontaneamente. Los interesados directos y los prestadores de servicios de salud deben

crear mecanismos que procuren que las personas con infeccion por el VIH reciban el tratamiento
antituberculoso al mismo tiempo que el TAR, haciendo hincapié en una atencion integrada y centrada
en el paciente y de preferencia en el mismo establecimiento (véase la seccién 6.10.2 “Prestacion del
TAR en los entornos de tratamiento de la tuberculosis y prestacién del tratamiento antituberculoso en
los entornos de atencion de la infeccion por el VIH").
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Lagunas en la investigacion

Las lagunas en la investigacion incluyen los aspectos que abordan el momento 6ptimo de iniciar el
TAR en los nifios con infeccion por el VIH que reciben tratamiento antituberculoso y en los pacientes
con tuberculosis farmacorresistente. Existe ademas la necesidad de estudios que comparen el efecto
de comenzar el TAR durante las primeras 2 semanas y de la sequnda hasta la octava semana del
tratamiento antituberculoso. Asimismo, se precisan nuevas investigaciones sobre el momento 6ptimo
de iniciar el TAR en adultos y nifios con meningitis tuberculosa.

4.3.6 Diagnostico y tratamiento de la infeccion reciente por el VIH

La infeccion reciente por el VIH se define como el periodo hasta 6 meses después haber contraido

el VIH, durante el cual los anticuerpos especificos contra el virus alcanzan una concentracion

que pueden detectar las pruebas serolégicas (seroconversion) y cuando se suele llegar a un nivel
estacionario de la carga viral (punto de estabilizacion) y se establecen los reservorios de virus (192—
194). Durante las primeras semanas de esta fase, las personas recién infectadas por el VIH pueden
(pero no siempre) presentar un sindrome clinico agudo causado por un incremento inicial y stbito
de la carga viral, que se caracteriza por la presencia de algunos signos y sintomas clinicos como
fiebre, mialgias, faringitis y exantema que suelen desaparecer espontaneamente en 2 a 4 semanas
(195). Durante esta fase inicial de la infeccion por el VIH, también comienza la alteracion del sistema
inmunitario y la persona, que con frecuencia no conoce su estado seropositivo, atraviesa el periodo
mas contagioso para los demas (7196—198).

Con la disponibilidad cada vez mayor de pruebas diagnésticas mas exactas, farmacoterapias méas
eficaces y una mejor comprension de la dindmica de la transmision del VIH y de los reservorios
de virus, se considera que el diagndstico temprano tras la infeccion reciente por el VIH representa
una oportunidad de tratamiento e intervenciones preventivas, que pueden tener una importante
repercusion de salud publica (77).

Algunos estudios clinicos han mostrado que el inicio del TAR durante una infeccién reciente por

el VIH puede disminuir el tamafio del reservorio de virus latentes y retrasar el rebote de la carga
viral después de interrumpir el TAR (199-203). Por lo tanto, el diagnéstico y el tratamiento de

las personas con infeccién muy temprana por el VIH constituyen aspectos fundamentales de la
investigacion sobre la curacion de la infeccion por el VIH, pues es muy probable que estas personas
alberguen reservorios mas pequefios, presenten una replicacién viral disminuida y menor diversidad
genética, una funcion conservada de los linfocitos Ty las células B, y mayor potencial de restauracion
inmunitaria. Ademas, en esta fase las personas carecen de respuestas inflamatorias extensas y de
la concomitancia prolongada de otras enfermedades que se asocian con las infecciones crénicas y
no han estado expuestos a los ARV o su exposicion ha sido limitada (77). Varios ensayos clinicos en
curso abordan este tema (204-208).

La transmision del virus se puede amplificar de manera considerable durante la infeccion reciente
(209,210), dado que las cepas del VIH fundadoras que causan la infeccion temprana son muy
contagiosas (211) y la carga viral es excepcionalmente alta (272). Por consiguiente, el diagndstico y
el tratamiento de las personas con infeccion reciente por el VIH pueden representar una intervencion
de salud publica de gran importancia. Sin embargo, la proporcién de eventos de transmision
atribuibles a una infeccion reciente es dificil de estudiar y calcular, debido a la dificultad del
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diagndstico. Las consecuencias de la transmision del VIH durante las fases iniciales de la infeccion se
han simulado en modelos matematicos en diversos entornos y diferentes grupos poblacionales, pero
los estudios ofrecen resultados muy divergentes, que indican que una proporcion entre 2% y 89% de
la transmisién del VIH ocurre durante esta etapa de la infeccion (209,213-222). Esta gran variabilidad
entre los estudios se puede explicar por la variacion de diversos factores fundamentales como la
duracion de la infeccion, los comportamientos, la utilizacién de métodos de barrera, la agrupacion

en conglomerados y la fase de la epidemia, los cuales modifican la proporcién de las transmisiones
que pueden tener lugar durante la infeccién temprana por el VIH en diferentes entornos, pero que es
necesario comprender mejor.

La deteccion de las personas con infeccion reciente por el VIH se hace mas complejo por la fugacidad
de esta fase, la inespecificidad de los sintomas propios de la infeccion aguda y la ausencia inicial

de anticuerpos contra el virus. Dado que las pruebas diagndsticas convencionales y las pruebas
inmediatas en el lugar de atencion no detectan con exactitud la fase mas temprana de la infeccion, su
diagndstico depende de la deteccion directa del virus, la cual es dificil, costosa y no estd ampliamente
disponible. Ha resultado sumamente dificil detectar a las personas con infeccion reciente, ya sea en

las cohortes longitudinales de personas con gran riesgo de contraer el virus o mediante un tamizaje
transversal, por lo que con frecuencia se pasa por alto la oportunidad del diagnostico durante esta fase
(223). Existen ademas importantes obstaculos econdmicos, técnicos y logisticos que se relacionan con
el diagnostico, la vinculacion a la atencién y el tratamiento (224,225).

Habida cuenta de las oportunidades y las dificultades, la OMS todavia no ha establecido una
estrategia de diagnostico ni una recomendacion especifica sobre la deteccién o el tratamiento de las
personas durante esta fase de la infeccion. Sin embargo, se han reconocido importantes dominios
de investigacion que contribuirdn a orientar la vigilancia, el diagndstico y la atencion de la infeccion
reciente por el VIH, sobre todo en los paises de ingresos bajos y medianos. Los futuros progresos
técnicos y los nuevos conocimientos sobre la patogénesis de las fases iniciales de la infeccion por el
VIH son fundamentales para lograr una deteccién mas eficaz de las personas con infeccion reciente,
mejorar los resultados del tratamiento y evitar la transmision del VIH.
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4.4 ;Con cual esquema de TAR se debe comenzar? TAR de primera linea

Cuadro 4.1. Esquemas de TAR de primera linea para adultos, mujeres duran-
te el embarazo o la lactancia, adolescentes y nifios

TAR de primera linea Esquemas de primera Esquemas de primera linea alter-
linea preferidos nativos ®
Adultos TDF + 3TC (0 FTC) + EFV AZT + 3TC + EFV (0 NVP)

TDF + 3TC (o FTC) + DTG®
TDF + 3TC (0 FTC) + EFVago"9*
TDF + 3TC (0 FTC) + NVP

Mujeres durante el embarazo o la | TDF + 3TC (o FTC) + EFV AZT + 3TC + EFV (0 NVP)
lactancia TDF 4 3TC (o FTC) + NVP

Adolescentes TDF + 3TC (0 FTC) + EFV AZT + 3TC + EFV (0 NVP)

TDF (0 ABC) + 3TC (o FTC) + DTG®¢
TDF (0 ABC) + 3TC (0 FTC) + EFVagptde
TDF (0 ABC) + 3TC (o FTC) + NVP

Nifos de 3 afos a menos de 10 ABC + 3TC + EFV ABC + 3TC + NVP
afos de edad AZT + 3TC + EFV (0 NVP)

TDF + 3TC (0 FTC) + EFV (0 NVP)
Menores de 3 afos de edad ABC (0 AZT) + 3TC + LPV/r | ABC (0 AZT) + 3TC + NVP

2En los adultos y los adolescentes se debe abandonar la utilizacién de d4T como una opcién en el tratamiento de primera linea.
®En circunstancias especiales se pueden utilizar el ABC o los IP potenciados (ATV/r, DRV/r, LPV/r).

Todavia no se cuenta con datos sobre la seguridad y la eficacia de la utilizacion del DTG y el EFV400 en las embarazadas, las
personas coinfectadas por el VIH y la tuberculosis, y los adolescentes menores de 12 afios de edad.

9Recomendacion condicional, evidencia de calidad moderada.
¢EFV en la dosis mas baja (400 mg/dfa).

3TC lamivudina, ABC abacavir, ATV atazanavir, AZT zidovudina, DRV darunavir, DTG dolutegravir, EFV efavirenz, FTC emtricitabina,
LPV lopinavir, NVP nevirapina, r ritonavir, TDF tenofovir.

4.4.1 TAR de primera linea para adultos

Recomendaciones

e EITAR de primera linea para adultos® debe consistir en dos inhibidores nucleosidicos
de la retrotranscriptasa (INRT) mas un inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa
(INNRT) o un inhibidor de la integrasa (II).

e Como opcion preferida para iniciar el TAR se recomienda TDF + 3TC (o FTC) + EFV en
una combinacion de farmacos de dosis fijas (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada).

e En caso de que la combinacion TDF + 3TC (o FTC) + EFV esté contraindicada o no esté
disponible, se recomienda una de las siguientes opciones alternativas:

—  AZT + 3TC + EFV
—  AZT + 3TC + NVP
— TDF + 3TC (o FTC) + NVP
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).



Capitulo 4: Directrices clinicas: tratamiento antirretroviral

e TDF + 3TC (o FTC) + DTG o TDF + 3TC (o FTC) + EFV 400 mg/dia W
se pueden utilizar como opciones alternativas para iniciar el TAR
(recomendacion condicional, evidencia de calidad moderada).

e Los paises deben abandonar la utilizacion de d4T en los esquemas de primera linea
debido a su reconocida toxicidad metabdlica (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada).

?Los adultos incluyen las embarazadas y las mujeres lactantes, para quienes se presenta una directriz complementaria en el
recuadro 4.3.

Fuente: Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccién por VIH:
recommendaciones para un enfoque de salud publica Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/
pub/guidelines/arv2013/download/es/).

Cuadro 4.2. TAR de primera linea para adultos (véase la posologia en el
anexo 11)

Esquema preferido TDF + 3TC (0 FTC) + EFV

Esquemas alternativos AZT + 3TC + EFV (0 NVP)
TDF + 3TC (0 FTC) + DTG®
TDF + 3TC (0 FTC) + EFVaoo®
TDF + 3TC (0 FTC) +NVP

Circunstancias especiales? Esquemas que contienen ABC e IP potenciados.

?Los datos de seguridad y eficacia del DTG en las mujeres durante el embarazo y la lactancia y en caso de coinfeccién por tubercu-
losis estan todavia pendientes.

® L os datos de eficacia del EFV en una dosis mas baja de 400 mg/dia en el caso de las mujeres durante el embarazo y la lactancia y
la coinfeccién por tuberculosis estan todavia pendientes.

< Las circunstancias especiales pueden consistir en situaciones en las cuales los esquemas preferidos o alternativos pueden no estar
al alcance o ser inapropiados debido a efectos toxicos notables, interacciones farmacolégicas previstas, problemas de gestion de la
compra y el suministro de medicamentos o por otras razones.

dSe debe abandonar la utilizacion de la estavudina (d4T) como una opcion en el tratamiento de primera linea.

3TC lamivudina, ABC abacavir, ATV atazanavir, AZT zidovudina, DTG dolutegravir, EFV efavirenz, FTC emtricitabina, IP inhibidor de
la proteasa, NVP nevirapina, TDF tenofovir.

Antecedentes

La OMS promueve un enfoque de salud publica del TAR que incluye esquemas ARV menos toxicos,
mas comodos y simplificados, con un nimero limitado de opciones de primera linea preferidas, que se
pueden utilizar en una variedad de grupos poblacionales. Otras condiciones consisten en que deben
ser farmacoldgicamente compatibles con los tratamientos recomendados para las coinfecciones y las
enfermedades concomitantes que suelen afectar a las personas con infeccion por el VIH (226-232).

Las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de

la infeccién por VIH de la OMS del 2013 (9) recomendaban: tenofovir (TDF) + lamivudina (3TC)

(o emtricitabina [FTC]) + efavirenz (EFV) como el esquema de primera linea preferido para iniciar

el tratamiento en los adultos que nunca han recibido TAR, de preferencia en una combinacién de
farmacos en dosis fijas (CFDF). Este enfoque ofrece beneficios clinicos, operativos y programaticos
en comparacion con otras opciones que contienen INNRT e IP (9,233). Las directrices del 2013
destacaban también la importancia de abandonar el uso de la estavudina (d4T) en los esquemas de
primera linea, debido a sus reconocidos efectos téxicos mitocondriales a largo plazo (234-238).
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Cerca de 70% de todas las personas que recibian TAR de primera linea estaban utilizando esta
combinacion preferida a fines del 2014, pero solo en 60% de los casos consistia en una CFDF. La
eliminacion progresiva a escala mundial de d4T como una opcion preferida en el TAR de primera
linea ha sido notable, pues en la actualidad menos de 5% de las personas infectadas por el VIH que
reciben TAR estan utilizando este farmaco (239).

Un gran cimulo de evidencia clinica y programatica que representa cerca de 15 millones de
personas-afios de experiencia respalda el empleo de EFV 600 mg en una diversidad de entornos
cuando se combina con TDF y 3TC (o FTC) (240—242). Estos datos ofrecen un grado de certeza que
no existe con las alternativas actualmente disponibles, incluida la eficacia real de esta posologia

en los pacientes que reciben simultdneamente un tratamiento antituberculoso con rifampicina y la
eficacia de este esquema durante el embarazo. Sin embargo, varios estudios de observacion indican
que hasta cerca de la mitad de las personas que reciben EFV puede presentar efectos colaterales del
sistema nervioso central (SNC) como mareos, trastornos del suefio, suefios anormales y depresion.
Puede existir una superposicion importante de estos efectos colaterales con otras manifestaciones
neuropsiquiatricas causadas por el VIH, lo cual dificulta la determinacién de la causa real y de la
frecuencia de estos eventos en los pacientes que reciben EFV (243). Un analisis reciente de los
datos de un ensayo clinico encontrd una duplicacion del riesgo de suicidio cuando el tratamiento
inicial consistia en un esquema que contenia EFV, comparado con los esquemas sin EFV (244). Sin
embargo, ninguna asociacién evidente se encontrd en otros estudios (245-247).

Nuevos progresos en materia de farmacos y formas farmacéuticas de los ARV incluyen la
introduccién de nuevas clases de farmacos y los estudios de disminucién de las posologias de
algunos de los principales ARV de primera linea que revelan un menor riesgo de efectos toxicos

con una eficacia terapéutica equivalente o mayor, en comparacién con las opciones corrientes del
tratamiento actual. Estos avances podrian ampliar los beneficios y la durabilidad de los tratamientos
contra el VIH (248-254).

Fundamentos y evidencia de apoyo
TDF + 3TC (o FTC) + EFV como el TAR de primera linea preferido

Las revisiones sisteméticas realizadas con el proposito de definir el TAR de primera linea preferido

en las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion

de la infeccién por VIH de la OMS del 2013 (9) encontraron una evidencia de calidad moderada

que indicaba que la administracién una vez al dia de la combinacion TDF + 3TC (o FTC) + EFV se
asocia con menor frecuencia de eventos adversos graves y procura una mejor respuesta viroldgica

y terapéutica, en comparacion con otros esquemas administrados una vez o dos veces diarias

que comportan INNRT o IP (255). Ademas, la combinacién TDF + 3TC (o FTC) + EFV ofrece la
oportunidad de armonizar los esquemas en diferentes grupos poblacionales, pues TDF + FTC o TDF +
3TC es el INRT basico preferido en las personas coinfectadas por el VIH y el VHB, y se puede utilizar
en las personas coinfectadas por la tuberculosis y en las embarazadas. El EFV es también el INNRT
preferido en las personas con infeccion por el VIH y tuberculosis, habida cuenta de su compatibilidad
farmacolégica con los medicamentos antituberculosos y en las personas coinfectadas por el VIH

y el VHB, debido a un menor riesgo de toxicidad hepética. Un metanalisis publicado y un anélisis
mas actualizado que comparaban la utilizacion del EFV y otros ARV durante el primer trimestre del
embarazo no revelaron ningln aumento del riesgo de aparicion de anomalias congénitas, con lo cual
se confirma la conveniencia de administrar el EFV a las embarazadas (114,256,257).

En el 2015, se Ilevd a cabo una revisién sistematica de la toxicidad comparativa de los esquemas
que contienen EFV y su repercusion sobre los eventos adversos del SNC. Segun la revisién, 90% de
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los pacientes seguian recibiendo los esquemas basados en EFV (con una mediana de seguimiento
de 78 semanas). Aunque el riesgo relativo de abandono debido a los acontecimientos adversos fue
mayor cuando se compard con otras opciones de primera linea (TDF, abacavir [ABC], dolutegravir
[DTG], raltegravir [RAL], rilpivirina [RIL], la diferencia absoluta fue baja (<5%). En este analisis
comparativo no se observé ninguna diferencia en cuanto a los eventos adversos graves (247).

Otros datos recientes sobre la toxicidad del TDF y el EFV durante el embarazo son también
tranquilizadores y confirman los estudios analizados durante la elaboracion de las Directrices
unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion

por VIH de la OMS en el 2013 (257,258). No hubo indicios de un mayor riesgo de aparicion de
anomalias congénitas con TDF o EFV, en comparacion con otros ARV (259,260). El riesgo de
aparicion de un defecto del tubo neural asociado con el EFV sigue siendo bajo y es equivalente al
riesgo de la poblacion general en los Estados Unidos (259,261). (Se puede consultar informacion
complementaria sobre la toxicidad del TDF y el EFV en la seccién 4.6 “Farmacovigilancia de los ARV
y sustituciones por toxicidad”.)

La disponibilidad de este esquema en forma de CFDF genérica y la disminucion considerable de su
precio en los Ultimos afios respalda también la persistencia de TDF + 3TC (o FTC) + EFV como la
opcion preferida para iniciar el TAR.

DTG y EFV 400 mg/dia como nuevas alternativas en los esquemas de primera linea

En el 2015 se realizd una revision sistematica y un metanalisis en red, con el proposito de evaluar

la evidencia comparativa directa e indirecta de la eficacia y la sequridad de los II, el DTG, el RALy
elvitegravir/cobicistat (EVG/COBI) ademas del EFV en la dosis mas baja de 400 mg/dia en los adultos
seropositivos frente al VIH (262). Se incluyeron en la revision 76 ensayos clinicos que contaron con
35 270 pacientes aleatorizados en 171 grupos de tratamiento. La evidencia comparativa directa se
obtuvo a partir de siete ensayos clinicos aleatorizados (263-269). El andlisis ofreci¢ evidencia de
calidad moderada de que dos INRT + Il constituia en general un esquema mas eficaz (que procuraba
una mayor supresion del virus, tasas mas altas de recuperacion de los linfocitos CD4 y un menor
riesgo de interrupcion del tratamiento) que dos INRT + EFV en la dosis corriente de 600 mg/dia en
los adultos que nunca habian recibido TAR y que el DTG tiene un efecto comparable al efecto del
RAL pero mejor que el efecto de EVG + COBI en cuanto a la supresion viral y la interrupcion del
tratamiento. Se observd una tendencia hacia una mayor supresion viral con el DTG comparado con el
EFV en la dosis mas baja de 400 mg/dia, pero no alcanzd significacion estadistica.

En la misma revisién sistematica, se encontrd una evidencia de calidad moderada en favor de que
el EFV 400 mg/dia era equivalente al EFV 600 mg/dia con respecto a la supresion viral, pero era
superior en cuanto a la recuperacion de las cifras de linfocitos CD4 y ofrecia un efecto protector de
la interrupcion del tratamiento por eventos adversos. Ademas, todos los esquemas de tratamiento
fueron equivalentes con respeto a la mortalidad o las enfermedades definitorias del sida (evidencia
de calidad baja) y la aparicion de acontecimientos adversos graves, con excepcién de la nevirapina
(NVP) (evidencia de calidad moderada).

EI DTG aporta ademés otras ventajas clinicas y programéaticas comparado con el EFV 600 mg, que
incluyen una menor posibilidad de interacciones farmacoldgicas, una mediana mas corta del lapso
hasta la supresion viral y una mayor barrera genética a la resistencia, comparado con el EFV'y otros
ARV. La prolongada semivida, el bajo costo y la dosis baja significan que es factible incluir este
farmaco en una pequefia CFDF administrada una vez al dia (270). Se ha documentado la actividad
in vitro y clinica del DTG contra la infeccion por el VIH-2, que es naturalmente resistente al EFV
(271,272). Cuando se compara con la dosis corriente de EFV, el EFV 400 mg/dia se asocia también
con menos efectos toxicos, bajo costo y comprimidos de menor tamafio.
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No se ha definido la sequridad y la eficacia del DTG y el EFV 400 mg/dia durante el embarazo y

en los pacientes coinfectados por el VIH y la tuberculosis que reciben rifampicina. Los estudios
farmacocinéticos revelan que el tratamiento basado en la rifampicina provoca disminuciones a corto
plazo de la concentracion de EFV en la dosis corriente de 600 mg/dia durante las primeras 2 semanas
de tratamiento, pero se han observado aumentos constantes de la concentracion de EFV en diversos
estudios farmacocinéticos después del tratamiento a mas largo plazo junto con combinaciones basadas
en rifampicina (273). Sin embargo, no es claro si se alcanzara la misma eficacia constante con la dosis
més baja de 400 mg de EFV. Asimismo, se sabe que la rifampicina disminuye de manera significativa las
concentraciones plasméticas de DTG y puede ser necesario aumentar la pauta posoldgica a dos veces al
dia, pero los estudios son muy escasos y la experiencia clinica limitada con esta combinacion, sobre todo
en los pacientes coinfectados con tuberculosis (274).

Dos estudios recientes indicaron que durante el embarazo se pueden disminuir las concentraciones plasmaticas
de EFV (275,276), pero una revision reciente de seis estudios concluyo que existia un efecto limitado sobre
la farmacocinética del EFV en la dosis corriente de 600 mg una vez al dia durante el tercer trimestre del
embarazo (277). Las tasas de transmision vertical del VIH en estos estudios fueron bajas. No existen datos
publicados de sequridad o eficacia sobre los resultados del tratamiento con DTG durante el embarazo y la
lactancia materna. Ademas, los aportes complementarios de calcio o hierro utilizados con frecuencia durante
el embarazo podrian disminuir considerablemente las concentraciones de DTG (278). En este momento se
planifican o estan en curso estudios farmacocinéticos del EFV 400 mg/dia y el DTG durante el embarazo y
cuando se administran de manera simultanea con los medicamentos antituberculosos (279,280).

Se prevé que las formulaciones Unicas y las CFDF que contienen estas dos nuevas opciones estaran

a disposicion en el 2017 y el 2018 respectivamente, y se pronostican buenas perspectivas de una
disminucién de los precios, como resultado de la competencia de los medicamentos genéricos en el
futuro (281,282).

Los posibles beneficios programaticos y clinicos del DTG y el EFV 400 mg/dia en la mayoria de los
pacientes justifican que se incluyan como nuevas opciones alternativas en el TAR de primera linea.
Sin embargo, se precisan nuevas investigaciones que definan su idoneidad durante el embarazo y el
tratamiento antituberculoso simultaneo con rifampicina.

Otros esquemas alternativos de ARV de primera linea

Dado que es poco probable contar con presentaciones independientes y CFDF que contengan DTG y EFV
400 mg/dia en los proximos afios, se conservan los esquemas alternativos recomendados en el 2013 que
comportan la zidovudina (AZT) y la NVP. Cuando no se puede administrar TDF + 3TC (o FTC) + EFV, se
pueden utilizar otras pautas que contienen INNRT una o dos veces al dia (AZT + 3TC + EFV, AZT + 3TC

+ NVP y TDF + 3TC [0 FTC] + NVP) como esquemas de primera linea alternativos en las personas que
nunca han recibido TAR, pero exhiben posibles desventajas clinicas y programaticas cuando se comparan
con la opcién preferida y los nuevos esquemas alternativos que contienen DTG y EFV 400 mg/dia. En
circunstancias especiales el ABC y los IP potenciados son aceptables como posibles opciones de reserva,
pero no se recomiendan como alternativas preferidas; se deben utilizar solo cuando no se cuenta con otras
opciones.

Persisten inquietudes sobre un mayor riesgo de aparicion de eventos adversos graves con la NVP,
comparada con el EFV y otros ARV, sobre todo en los pacientes que nunca han recibido TAR y presentan
altas cifras iniciales de linfocitos CD4 (283—286). Una revision sistematica realizada durante la elaboracion
de las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la
infeccion por el VIH de la OMS en el 2013 revel que, en comparacion con las personas tratadas con

EFV, las que reciben NVP tienen una probabilidad dos veces mayor de interrumpir el tratamiento debido

a los eventos adversos (256). La revision de las nuevas opciones de TAR de primera linea realizada en
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el 2015 confirmd este resultado, con evidencia de calidad moderada segun la cual todas las pautas de
tratamiento investigadas eran equivalentes con respecto a la aparicion de acontecimientos adversos
graves, con excepcion de la NVP (262). Algunos estudios revelaron un mayor riesgo de reacciones
hepaticas y cutaneas graves al utilizar la NVP, sobre todo en las embarazadas (287-290). Sin embargo,
otros estudios, incluida una revision sistematica sobre el riesgo de efectos téxicos causados por la NVP
en las embarazadas, indican que la frecuencia de eventos adversos es mayor, pero no supera la toxicidad
que se observa en la poblacion general adulta con infeccion por el VIH (291-294). Por consiguiente, el
conjunto actual de pruebas cientificas confirma un mayor riesgo de eventos adversos asociados con la
utilizacion de la NVP. La NVP se debe administrar con cautela como una alternativa en las personas con
altas cifras iniciales de linfocitos CD4, incluidas las embarazadas y las mujeres que podrian estarlo. Sin
embargo, se debe considerar la posibilidad de utilizar otros farmacos alternativos que ofrezcan mejores
perfiles globales de toxicidad. Se necesitan atin mas estudios sobre este aspecto. (Se puede consultar mas
informacion sobre los efectos téxicos de la NVP en la seccién 4.6.5 “Farmacovigilancia de otros ARV en
adultos, adolescentes y nifios”.)

La OMS recomienda abandonar la utilizacién de esquemas que contengan d4T (295). En los entornos donde
aun se administran esquemas con d4T al iniciar el TAR, se deben introducir o acelerar los planes encaminados
a eliminarla gradualmente, con miras a remplazarla por esquemas de primera linea basados en TDF (296).

Lagunas en la investigacion

Se precisan nuevas investigaciones que determinen la sequridad del DTG y la eficacia del EFV 400 mg/
dia en las personas coinfectadas por el VIH y la tuberculosis y en las mujeres durante el embarazo y la
lactancia. EI EFV exhibe una notable variabilidad farmacocinética interindividual de origen genético, que
puede dificultar la realizacion de andlisis farmacocinéticos y farmacodindmicos exactos. Es necesario llevar
a cabo esta modelizacién en grupos poblacionales africanos y no africanos, y en las personas que no
tienen el genotipo CYP2B6.

Recuadro 4.3. TAR en las mujeres durante el embarazo y la lactancia, y
estrategias de PTMI

Las presentes directrices aportan recomendaciones sobre el tratamiento a todas las personas
sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4 y en cualquier estadio de la enfermedad, armonizadas
a todos los grupos poblacionales, incluidas las mujeres durante el embarazo y la lactancia.

El esquema de primera linea preferido también se armoniza en todas las mujeres adultas y
adolescentes, ya sea durante el embarazo o no, pero existen algunas diferencias importantes
en cuanto a los esquemas alternativos de TAR de primera linea. Aunque no haya ningdn

dato indicativo de toxicidad fetal con alguno de los II, incluido el DTG, este farmaco no se ha
estudiado suficientemente en las embarazadas para poder recomendarlo como una alternativa
en este grupo poblacional, a menos que los beneficios percibidos superen los posibles
riesgos. Ademas, no se ha estudiado la eficacia del EFV en dosis bajas durante el embarazo.
En consecuencia, el TAR de primera linea alternativo en las mujeres durante el embarazo

y la lactancia incluye solo NVP en lugar de EFV y AZT en lugar de TDF. En las embarazadas
que reciben TAR de segunda linea, las opciones son las mismas que en las mujeres adultas
que no estan embarazadas y comportan IP potenciados como lopinavir/ritonavir (LPV/r) y
atazanavir (ATV)/r, pero es digno de mencion que un subanalisis de mujeres que recibian
LPV/r en el ensayo clinico PROMISE (297) sefiala que existe una asociacion entre la utilizacion
de IP potenciados y la prematuridad (véase la seccion 4.6.6 “Consideraciones especiales de
farmacovigilancia durante el embarazo y la lactancia materna”).
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EI TAR generalizado es un elemento importante de la PTMI, pero con el fin de lograr la
eliminacién de las infecciones nuevas en los nifios, los programas de PTMI deben incorporar
una gama de actividades que incluyan la prevencion de la infeccién por el VIH en las mujeres
seronegativas, el acceso a la planificacion familiar a fin de evitar los embarazos no deseados,
la prueba diagnostica en todas las embarazadas al comienzo de la atencién prenatal e
iniciativas de apoyo que fomenten en las mujeres VIH+ la adhesion al TAR y la retencion en
la atencion durante todo el embarazo y la lactancia materna y luego de por vida. En el caso
de las mujeres con un resultado seronegativo frente al VIH que viven en entornos con carga
alta de infeccidn por este virus, se debe repetir la prueba diagndstica mas adelante durante el
embarazo y la lactancia con el objeto de detectar una infeccién por el VIH recién adquirida.

Ademés de recibir TAR, es preciso ofrecer a las embarazadas VIH+ el conjunto de medidas
recomendado durante la atencion del embarazo y otras intervenciones como la deteccion
sistematica de las ITS (como la hepatitis B y la sfilis), el apoyo nutricional, el asesoramiento
sobre la alimentacion del lactante y la orientacion sobre planificacion familiar. Se aconsej
una vigilancia cuidadosa de la aparicién de hipertension arterial y preeclamsia inducidas por el
embarazo, sobre todo en las mujeres que recibian TAR antes de la concepcion.

Durante todo el embarazo, se deben cumplir los principios y las practicas fundamentales en
materia de maternidad sin riesgo, incluido el refuerzo de las consultas prenatales recomendadas
y el parto institucional atendido por personal competente. Es preciso evitar toda manipulacion
instrumental a menos que sea indispensable y se debe lavar toda la sangre residual en el recién
nacido y prestarle atencién con técnicas incruentas en la medida de lo posible. Los profesionales

de salud deben cumplir las precauciones universales en todos los partos, incluidos los partos de
mujeres con infeccion por el VIH. Se deben adoptar medidas especiales encaminadas a prestar
una atencion obstétrica comprensiva y sin estigmatizacion a las mujeres VIH+.

Aungue se ha demostrado que la cesarea programada protege contra la transmision del VIH,
sobre todo cuando no se estéan utilizando ARV o en el caso de una carga viral alta, la OMS no
recomienda este procedimiento especificamente por la infeccién por el VIH en los entornos con
recursos limitados; se prefiere recomendarla en caso de otras indicaciones obstétricas y médicas.

La profilaxis del recién nacido sigue siendo un aspecto importante de la PTMI'y, en las madres
que comienzan el TAR al final del embarazo, las presentes directrices recomiendan una
profilaxis reforzada, que exige una duracién mas prolongada de la profilaxis y la utilizacién de
multiples farmacos (véase la seccion 4.4.7 “Profilaxis en el lactante”.)
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4.4.2 Esquemas con combinaciones de farmacos en dosis fijas y administrados una
sola vez al dia

LY

Se prefieren como TAR los esquemas con combinaciones de farmacos en dosis fijas y
administrados una sola vez al dia (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

Recomendacion

Antecedentes

La OMS ha reconocido los posibles beneficios de los esquemas de TAR con combinaciones de farmacos
en dosis fijas (CFDF) administrados una vez al dia desde el 2003. La OMS recomienda las CFDF en

los ambitos de atencién de otras enfermedades como la tuberculosis y la malaria, como una manera
de mejorar la adhesion terapéutica, simplificar la prescripcion y las compras, y disminuir los errores

de prescripcion (298, 299). Se cuenta ahora con nuevos farmacos ARV y formas farmacéuticas que
respaldan una base ampliada de la evidencia, pues permiten una evaluacion rigurosa de la repercusion
clinica y programatica de los esquemas con CFDF que se administran una sola vez al dfa.

Fundamentos y evidencia de apoyo

En dos revisiones sistematicas se evaluaron los beneficios de los esquemas con CFDF (233)y
administrados una vez al dia (300).

En la primera revisidn se encontraron 21 estudios y reveld que en comparacion con los comprimidos
individuales los pacientes que recibian CFDF tendian a presentar tasas mas altas de adhesion
terapéutica en los ensayos clinicos aleatorizados y también en las cohortes de observacion (233).

Se observo ademés la tendencia a una mayor supresion viral en los pacientes que recibian CFDF en
ambos tipos de estudios. En todos los estudios que comunicaban la preferencia de los pacientes, se
preferia la CFDF. La calidad general de la evidencia se calificd como moderada en los ensayos clinicos
aleatorizados y baja en los estudios de observacion. La segunda revision de 19 ensayos clinicos
aleatorizados encontrd que la adhesion promedio era més alta con los esquemas administrados una
vez al dia, que con las pautas que se administraban dos veces al dia (300). La calidad general de la
evidencia se consideré moderada debido a la posibilidad de sesgo.

El grupo de formulacion de las directrices operativas concluyé que la recomendacion que favorece

los esquemas con CFDF que se administran una vez al dia debe ser fuerte, en vista de la clara
predileccion de los pacientes, medida en funcion de la mejor calidad de vida (3071-304), la satisfaccién
de los pacientes (302,304-306), la preferencia de los pacientes (302,303,307,308)y la facilidad de
utilizacién del esquema (309). Los directores de programas y los encargados de compras también
reconocieron las ventajas (310).

Consideraciones relacionadas con la implementacion

Algunos de los esquemas preferidos recomendados por la OMS no existen en forma de CFDF en

la actualidad, sobre todo los destinados a los nifios mas pequefios, por lo que se promueve que

los fabricantes exploren la posibilidad de formulaciones conjuntas. Puede ocurrir que los pacientes
necesiten cambiar de formulacién farmacoldgica y recibir comprimidos separados en los casos de
sustitucion de medicamentos por intolerancia, contraindicaciones o por el surgimiento de resistencia;
en estos casos, puede ser necesario reforzar el asesoramiento y la supervisién en materia de adhesion
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terapéutica con el fin manejar este cambio. Por Ultimo, en algunos paises los esquemas con CFDF son
mas costosos que los esquemas equivalentes en comprimidos separados, con lo cual los donantes y los
encargados de compras tendran que contrapesar los costos y los beneficios.

4.4.3 TAR de primera linea para adolescentes

Recomendaciones
EI TAR de primera linea para adolescentes debe constar de dos INRT mas un INNRT o un II:

e TDF + 3TC (o FTC) + EFV como una combinacién en dosis fijas se recomienda como la
opcion preferida para iniciar el TAR (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

e TDF + 3TC (o FTC) + DTG o TDF + 3TC (o FTC) + EFV,° se pueden
utilizar como opciones alternativas para iniciar el TAR (recomendacion
condicional, evidencia de calidad baja).

Cuando los esquemas preferidos estén contraindicados o no estén al alcance, se
recomienda una de las siguientes opciones alternativas (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada):

ABC + 3TC + EFV

ABC + 3TC + NVP

AZT + 3TC + EFV

AZT + 3TC + NVP

TDF + 3TC (o FTC) + NVP

2 EFV en una dosis mas baja (400 mg/dia).

Cuadro 4.3. Resumen de los esquemas de TAR de primera linea para adoles-
centes

Esquema preferido® TDF + 3TC (0 FTC) + EFV

Esquemas alternativos TDF (0 ABC) + 3TC (0 FTC) + DTG
TDF (0 ABC) + 3TC (0 FTC) + EFVaeo
ABC + 3TC + EFV

ABC + 3TC + NVP

AZT +3TC + EFV

AZT + 3TC + NVP

TDF + 3TC (o FTC) + NVP

Circunstancias especiales®< Esquemas que contienen IP potenciados

2Hasta la fecha, la experiencia es limitada con la utilizacién de EFV en dosis bajas y DTG en los adolescentes. Si bien no existe nin-
guna restriccion de edad ni peso para la administracion de EFV 400 mg/dia, que se puede administrar a partir de un peso de 20
kg (anexo 110), la utilizacién de DTG solo esta aprobada en los adolescentes mayores de 12 afios, cuyo peso es superior a 40 kg
(311). Ademas, todavia estan pendientes los datos de seguridad y farmacocinética en relacion con la coinfeccién por tuberculosis
y durante el embarazo.

®as circunstancias especiales pueden incluir situaciones en las cuales los esquemas preferidos o alternativos no estan al alcance
0 no son apropiados debido a efectos toxicos importantes, interacciones farmacoldgicas previstas, problemas de compra o de
suministro de farmacos o por otras razones.

<Se debe abandonar la utilizacion de d4T como una opcion en el tratamiento de primera linea.

3TC lamivudina, ABC abacavir, ATV atazanavir, AZT zidovudina, DTG dolutegravir, EFV efavirenz, FTC emtricitabina, IP inhibidor de
la proteasa, NVP nevirapina, TDF tenofovir.
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Antecedentes

Es fundamental reconocer el esquema mas apropiado para los adolescentes, habida cuenta del
riesgo documentado de adhesion terapéutica deficiente en comparacion con los adultos en algunos
entornos (143,144), lo cual los hace muy vulnerables al fracaso terapéutico y la aparicion de
farmacorresistencia (145).

El perfil de toxicidad del esquema de primera linea que se recomienda en la actualidad en los adultos,
en especial los efectos sobre el SNC del EFV en la posologia corriente, es un motivo de preocupacion
debido a la repercusion que pueden tener los efectos en el SNC sobre la calidad de vida y el grado

de adhesion terapéutica. En este sentido, se han propuesto esquemas mas aceptables y tolerantes al
olvido o el retraso de una dosis para este grupo etario especifico, pero su introduccién también plantea
dificultades cuando se busca conservar la armonizacion de los esquemas.

En las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de

la infeccion por VIH de la OMS del 2013 se recomienda que en los adolescentes se comience con un
esquema que contenga EFV, combinado con TDF + FTC o 3TC con el fin de disminuir el nimero de
pastillas diarias y fomentar la armonizacion con los esquemas y las formulaciones destinados a los
adultos. Las nuevas recomendaciones del 2015 se basan en una consideracidn cuidadosa de los riesgos
y los beneficios, los valores y las preferencias de los adolescentes con infeccion por el VIH, y la ventaja
programatica de la plena armonizacion con las recomendaciones de primera linea para los adultos.

Fundamentos y evidencia de apoyo

Se Ilevaron a cabo dos revisiones sisteméticas (312,313) con el proposito de evaluar las opciones
alternativas de primera linea en los adolescentes, pero solo se encontré un ensayo clinico
aleatorizado que comparaba un esquema de primera linea con INNRT con esquemas basados en

los IP. El ensayo aleatorizado PENPACT 1 (314) se realizé en paises de ingresos altos y medianos
(Europa, Estados Unidos, Brasil, Argentina, Bahamas y Puerto Rico) y en él participaron adolescentes.
A los cuatro afios después de haber iniciado el TAR, no se detectd ninguna diferencia significativa
en los dos grupos de estudio con respecto a la eficacia o la toxicidad y los resultados no difirieron
segln la edad. Sin embargo, la calidad general de la evidencia es baja debido al caracter demasiado
indirecto de los datos, pues los adolescentes estaban subrepresentados en la poblacion del ensayo
(la mediana de la edad fue 6,5 afios) y muchos participantes iniciaron esquemas que contenian
NVP o nelfinavir en lugar del esquema de primera linea que se recomienda hoy. En general, es
factible utilizar los esquemas basados en los IP como tratamiento de primera linea, pero existe la
probabilidad de agregar mayor complejidad a los programas de tratamiento al diversificar alin mas
la utilizacion de los farmacos en los diferentes grupos etarios.

Teniendo presente esta situacion y la escasez de datos, es posible extrapolar la evidencia reunida
en los adultos y recomendar la plena armonizacion de los esquemas de primera linea en los
adolescentes. Por lo tanto, se recomiendan las pautas basadas en DTG y en EFV en dosis bajas como
principales esquemas alternativos, donde estén disponibles y cuando sean apropiados para la edad.
Estas opciones se consideran especialmente idoneas en los adolescentes, en vistas de la posibilidad de
menos efectos colaterales y un riesgo reducido de seleccion de farmacorresistencia (269). El DTG, que
se autoriza en la actualidad a los adolescentes a partir de los 12 afios de edad y con un peso superior
a 40 kg (315), ofrece una barrera genética a la resistencia que es muy favorable y reduciria el riesgo
de seleccién de mutaciones de resistencia, incluso en los casos con una adhesion deficiente (316). Sin
embargo, dada la falta de datos comparativos especificos en los ensayos clinicos, persiste algin grado
de incertidumbre con respecto a la administracion de estos esquemas a los adolescentes.
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Consideraciones clinicas

En general, la eleccion de los esquemas destinados a los adolescentes se debe orientar en funcion de
los siguientes elementos:

* lanecesidad de utilizar esquemas de primera linea potentes y permisivos que reduzcan al
minimo los efectos toxicos;

e |a comodidad de una posologia una sola vez al dia y la utilizacién de CFDF siempre que sea
posible;

e |a utilizacion de analogos no timidincos, ya sea ABC o TDF, en los esquemas de primera linea a
fin de potenciar al maximo la respuesta a la AZT en el TAR de segunda linea; y

e |a conveniencia de armonizar los esquemas recomendados en los adolescentes con los que se
recomiendan en los adultos.

Un aspecto especifico importante que deben considerar los médicos y otros prestadores de atencion
de salud consiste en la posibilidad de introducir modificaciones al esquema y cémo hacerlo en

el caso de los adolescentes en situacion clinica estable que iniciaron el TAR durante la nifiez. A
medida que los nifios crecen, se podran obtener nuevas opciones con mejores propiedades que

los esquemas de primera linea actuales, presentaciones en CFDF, un mejor perfil de toxicidad y
ventajas posolégicas. Modificar los esquemas de TAR de los adolescentes en situacion clinica estable
puede simplificar la gestion del tratamiento y armonizar los esquemas de TAR que se utilizan. La
alternativa entre un cambio completo de esquema y las sustituciones de un solo farmaco se debe
pensar en funcion del contexto de armonizacién con los esquemas de los adultos y la comodidad de
la administracion una sola vez al dia, en las mejores presentaciones disponibles. En el cuadro 4.4 se
resumen los aspectos que guardan relacion con la simplificacion y la armonizacion del TAR en los
adolescentes sin antecedente de fracaso terapéutico.

Cuadro 4.4. Consideraciones relacionadas con la simplificacion y la
armonizacion del TAR en los adolescentes sin antecedente de fracaso
terapéutico con ningin esquema?

Esquema Directriz

que contiene:

Ventajas individuales

Ventajas programaticas

d4t Cambiar d4T por un INRT

adecuado para la edad, en
conformidad con el esquema
recomendado por el programa
nacional.

Riesgo reducido de la toxici-
dad causada por d4T.

Puede mejorar la adhesion
terapéutica como resultado
de la posologia una vez al
dia (cuando se escoge ABC
o TDF).

Armonizado con los esque-
mas de los adultos.

LPVIr

No es necesario cambiarlo,
pero considerar la posibili-
dad de sustituir el LPV/r por
EFV600°, EFV400° 0 DTG.

Puede mejorar la adhesion
terapéutica como resultado de
la posologia una vez al dia.

Riesgo reducido de trastornos
metablicos.

Armonizado con los esque-
mas de los adultos

Reservar los IP para el TAR
de segunda linea.




Cuadro 4.4. (Continuacién)
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Esquema Directriz Ventajas individuales Ventajas programaticas

que contiene:

AZT No es necesario cambiarla, Puede mejorar la adhesion Armonizado con los esque-
pero se puede considerar la terapéutica como resultado mas de los adultos.
posibilidad de remplazarla de la posologia una vez al
por TDF. dia (cuando se recibe el EFV

o0 el DTG).
Puede reducir el riesgo de
exacerbar la anemia

ABC No es necesario cambiarlo, Se pueden utilizar combina- Armonizado con los esque-
pero se puede considerar la ciones de farmacos en dosis mas de los adultos.
posibilidad de remplazarlo fijas (cuando también se
por TDF, sobre todo en los recibe el EFV).
adolescentes que pesan mas
de 35kg.

NVP No es necesario cambiarla, Puede mejorar la adhesion Armonizado con los esque-
pero se puede considerar la terapéutica como resultado mas de los adultos.
posibilidad de remplazarla de la posologia una vez al dia
por el EFV600b, el EFV400c (cuando se combina con TDF).

0l DTG.

2Definido segun los criterios de fracaso terapéutico adoptados a escala nacional, de preferencia utilizando las pruebas de carga
viral, donde sea viable y estén al alcance.

° EFV en la dosis corriente (600 mg/dia).
©EFV en la dosis mas baja (400 mg/dia).
ABC abacavir, AZT zidovudina, DTG daltegravir, EFV efavirenz, IP inhibidor de la proteasa, LPV lopinavir, NVP nevirapina, r ritonavir,

TDF tenofovir.

Lagunas en la investigacion

La eficacia a largo plazo y la sequridad del TDF y el EFV o el DTG en los adolescentes y los esquemas
recomendados necesitan mayor investigacion. Se precisan nuevos datos sobre los perfiles de
toxicidad dsea, renal y sobre el crecimiento del TDF en los adolescentes, sobre todo en un contexto
de desnutricion y retrasos del crecimiento y el desarrollo (esto es, en la pubertad). Asimismo, es
necesario investigar los eventos adversos asociados con el EFV durante la adolescencia, como los
efectos sobre el SNC, a fin de procurar una armonizacion segura con los esquemas del adulto.

Los sistemas de farmacovigilancia introducidos en paralelo con el TAR, en especial con las nuevas
estrategias como el DTG o el EFV en dosis baja, pueden aportar datos que contribuyan a mejorar

la comprension de la frecuencia y la importancia clinica de los efectos toxicos. Ademas, se debe
acordar prioridad a los estudios que pueden fundamentar el desarrollo de formulaciones de accion
prolongada con compuestos existentes y compuestos nuevos, que serfan de una gran utilidad en este
grupo poblacional.
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4.4.4 TAR de primera linea para nifios de 3 a 10 afios de edad

Recomendaciones

En los nifios de 3 afios a menos de 10 afios de edad, el esquema de INRT basico debe ser
uno de los siguientes, en orden de preferencia (recomendacion condicional, evidencia de
calidad moderada?):

e ABC+3TC
e AZT o TDF + 3TC (o FTC).

En los nifios de 3 afios de edad y mayores, EFV es el INNRT preferido en el tratamiento de
primera linea y NVP es la alternativa preferida (recomendacién fuerte, evidencia de calidad baja).

2 La fuerza de las evidencia se revisé en el 2015.

Cuadro 4.5. Resumen de los TAR de primera linea recomendados para niiios
de 3 a 10 aiios de edad

Preferido ABC + 3TC + EFV

Alternativas ABC + 3TC + NVP
AZT + 3TC + EFV
AZT + 3TC + NVP
TDF + 3TC (o FTC) + EFV
TDF + 3TC (o FTC) + NVP

3TC lamivudina, ABC abacavir, AZT zidovudina, EFV efavirenz, FTC emtricitabina, NVP nevirapina, TDF tenofovir.

Antecedentes

Pese a que se cuenta con un mayor acceso al diagndstico temprano en el lactante y a la
disponibilidad generalizada de varias CFDF adaptadas a los nifios, la cobertura pediatrica del TAR
permanece muy por detras en comparacion con la cobertura de los adultos (317). Es necesario que
las recomendaciones de tratamiento en los nifios se apliquen en todos los niveles del sistema de
salud, incluido el nivel de atencién primaria, y que participen todos los prestadores de servicios de
suministro del TAR y no solo los especialistas en pediatria.

Las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencién de
la infeccion por VIH de la OMS del 2013 recomendaban comenzar con un esquema que contenga
EFV combinado con un INRT bésico en los nifios de 3 afios de edad y mayores. Pese a la falta de
comparacién directa, los INRT basicos recomendados, en orden de preferencia eran ABC + 3TC,
seguido de AZT o TDF + 3TC (o FTC). Si bien desde el 2013 han surgido farmacos mas eficaces

y mejor tolerados como el DTG y que estan al alcance para los adultos y los adolescentes, el EFV
sigue siendo la Unica opcién ampliamente accesible que procura la armonizacion de los esquemas
en todos los grupos etarios. Al mismo tiempo, se han publicado nuevos datos que documentan la
decision del INRT basico (318)y que llevaron a la revision de la recomendacion en el 2015.
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Fundamentos y evidencia de apoyo

Se realizd una revision sistemética con el fin de evaluar la eficacia y la sequridad de los esquemas
que contienen ABC, comparados con los esquemas que contienen AZT y TDF. Solo se encontrd un
ensayo clinico aleatorizado que comparaba diferentes INRT bésicos en combinacién con INNRT
en una extensa cohorte de nifios africanos. Este estudio (378) revelé que el ABC y la AZT eran
comparables con respecto a su respuesta clinica, inmunoldgica y virolégica, ademas de su perfil
de sequridad y su tolerabilidad. Sin embargo, la eleccion de INRT de primera linea influye sobre el
TAR de segunda linea, pues el fracaso de la AZT puede dar lugar a una acumulacion de mutaciones
asociadas con los analogos de la timidina, lo cual disminuye la sensibilidad al ABC o al TDF en un
esquema posterior (cuando estan presentes dos 0 mas mutaciones inducidas por analogos de la
timidina). Por estas razones, ABC + 3TC debe segquir siendo la opcién preferida de INRT bésico de
primera linea en los nifios de este grupo etario.

La revision sistematica no encontrd ningun estudio con una comparacion directa del TDF y la AZT o
el ABC. La Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos y la Agencia
Europea del Medicamento aprobaron en el 2011 la utilizacion de TDF en los nifios mayores de 2
afios de edad (379,320), lo cual brinda la oportunidad de ofrecer el mismo esquema a los adultos
y los nifios. EI hecho de armonizar las recomendaciones con las pautas terapéuticas de los adultos
podria mejorar el acceso de los nifios al TAR. Otro beneficio del TDF consiste en la capacidad de
combinarlo con la 3TC y el EFV, a fin de crear un esquema potente administrado solo una vez al dia
para los nifios (321,322). Ademas, el hecho de que la resistencia del VIH al TDF, especificamente la
mutacién K65R, pueda reforzar el efecto antiviral del AZT en esquemas posteriores, puede convertir
al TDF en una buena eleccion en el tratamiento de primera linea (323—325). Sin embargo, la
experiencia con TDF en los nifios pequefios es escasa y aunque se ha asociado con una densidad
mineral 6sea reducida (326), la dindmica, la persistencia y las consecuencias a largo plazo (las
modalidades de crecimiento futuro y el riesgo de fracturas) de estos cambios no estan bien definidos.

Una revisién sistematica de la toxicidad del TDF (327) revel6 una diminucion de los parametros de
la funcién renal con el transcurso del tiempo (la depuracion de la creatinina, la hipofosfatemia, la
filtracion glomerular estimada [FGe]) y la reduccion de la densidad mineral 6sea a las 24 semanas,
lo cual parece indicar que la toxicidad del TDF en los nifios y los adolescentes es semejante a la que
se observa en los adultos (328,329). Sin embargo, todavia faltan datos y los efectos toxicos renales
y 0seos en los nifios y los adolescentes en etapa de crecimiento siguen siendo fuente de inquietud.
Ademas, las formulaciones de TDF destinadas a los nifios mas pequefios no estan ampliamente
disponibles y, hasta la fecha, no existe ninguna CFDF pediétrica que contenga TDF. El ABC comparte
muchos de los beneficios del TDF (dosificacion una vez al dia y un perfil de resistencia favorable)
pero, al contrario del TDF, el ABC se ha estudiado mejor en los nifios y suele ofrecer una buena
tolerabilidad sin los riesgos de toxicidad 6sea y renal. EI ABC se encuentra ademas disponible en
formulaciones de CFDF pedidtricas, pero es mucho mas costoso que otros INRT. Ademas, en las
personas portadoras del alelo HLA-B*5701 el ABC puede causar una reaccion de hipersensibilidad
potencialmente mortal. Esta hipersensibilidad afecta de 3% a 4% de los nifios caucasicos y asiaticos,
y es muy rara en los nifios africanos (330). En una revision sistematica se demostré que el ABC no
da lugar a mayores tasas de toxicidad o abandono y se puede utilizar con seguridad en el TAR de
primera linea o de segunda linea en los nifios y los adolescentes (337).

La revision de la evidencia realizada en el 2013 indicd que el EFV tiene un mejor perfil de toxicidad
a corto plazo y se asocia con una mayor respuesta virolégica que la NVP (332,333). No obstante,

la mayoria de los nifios tratados en la actualidad recibe esquemas que contienen NVP debido a su
disponibilidad en CFDF, pero en los adultos, cada vez se escoge con mayor frecuencia el EFV como
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INNRT preferido. Los nifios que estan bien controlados y estables con esquemas que contienen
NVP no necesitan sustituirla por el EFV, pero en los nifios que inician el TAR con otros farmacos
administrados una vez al dia, el EFV seria una mejor eleccion.

Consideraciones clinicas sobre la ampliacion de escala del TAR en los nifios

En general, la eleccién de esquemas en este grupo etario se debe orientar por los siguientes
aspectos:

e laimportancia de utilizar esquemas potentes de primera linea;
e |a comodidad de la posologia una sola vez al dia y el uso de CFDF siempre que sea posible;

e |a utilizacién de andlogos no timidinicos, ya sea ABC o TDF, en los esquemas de primera linea a
fin de potenciar al maximo la respuesta a la AZT en el TAR de segunda linea; y

e |a provision de recomendaciones de tratamiento para los nifios mayores, que estén armonizadas
con las recomendaciones destinadas a los adolescentes y los adultos.

Un aspecto especifico importante que deben considerar los médicos y otros prestadores de atencion
de salud consiste en saber si se pueden introducir modificaciones a los esquemas en los nifios con
una situacion clinica estable y como hacerlo. A medida que los nifios crecen, se podran obtener
nuevas CFDF con mejores propiedades que los esquemas de primera linea actuales, como un

mejor perfil de toxicidad y ventajas posoldgicas. Se puede considerar que el hecho de modificar

los esquemas de TAR de los adolescentes en situacion clinica estable simplifica la gestion del
tratamiento y armoniza los esquemas de TAR que se utilizan. En el cuadro 4.6 se presentan los
aspectos pertinentes a este respecto.

Cuadro 4.6. Consideraciones relacionadas con la simplificacionyla
armonizacion del TAR en los nifios sin antecedentes de fracaso terapéutico
con ningin esquema?

Esquema

Directriz

Ventajas individuales

Ventajas programaticas

que contiene:
dat

Cambiar d4T por un INRT
adecuado para la edad, en
conformidad con el esquema
recomendado por el programa
nacional.

Riesgo reducido de la toxici-
dad causada por d4T.

Puede mejorar la adhesion
terapéutica como resultado
de la posologia una vez al
dia (cuando se escoge ABC
o TDF).

Armonizado con los
esquemas de los adultos.

LPV/r

No es necesario cambiarlo,
pero considerar la posibilidad
de sustituir el LPV/r por la
NVP o el EFV cuando se

ha logrado una respuesta
viroldgica sostenida con LPV/r.

Puede mejorar la adhesion
terapéutica como resultado de
un sabor més agradable y la
utilizacién de combinaciones
de dosis fijas en presentacio-
nes mas manejables (compri-
midos ranurados administra-
dos una vez al dia).

Riesgo reducido de trastornos
metabolicos.

Armonizado con los esque-
mas de los adultos.

Reservar los IP para el TAR
de segunda linea.

No exige la cadena de frio.
Costo reducido del farmaco.
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Esquema

Directriz

Capitulo 4: Directrices clinicas: tratamiento antirretroviral

Ventajas individuales

Ventajas programaticas

que contiene:
AZT

No es necesario cambiarla,
pero considerar la posibilidad
de remplazarla por ABC o TDF.

Puede mejorar la adhesion
terapéutica como resultado
de la posologia una vez al dia
(cuando se recibe el EFV).

Puede reducir el riesgo de
exacerbar la anemia.

Armonizado con los
esquemas de los adultos.

pero considerar la posibilidad
de remplazarla por el EFV, en
especial a partir de los 3 afos
de edad.

ABC No es necesario cambiarlo, Se pueden utilizar combina- Armonizado con los esque-
pero se puede considerar la ciones de dosis fijas (cuando | mas de los adultos.
posibilidad de remplazarlo se recibe también EFV).
por TDF, en especial en los
adolescentes cuyo peso es
superior a 35 kg

NVP No es necesario cambiarla, Puede mejorar la adhesion Armonizado con los esque-

terapéutica como resultado de
la posologia una vez al dia (si
se combina con ABC o TDF)

mas se los adultos.

2 Definido segun los criterios de fracaso terapéutico adoptados a escala nacional, utilizando de preferencia la determinacion de la
carga viral, donde sea viable y esté al alcance.

ABC abacavir, AZT zidovudina, d4T estavudina, EFV efavirenz, INRT inhibidor nucleosidico de la retrotranscriptasa, IP inhibidor de la

proteasa, LPV/r lopinavir/ritonavir, NVP nevirapina, TAR tratamiento antirretroviral, TDF tenofovir.

Lagunas en la investigacion

Es necesario sequir investigando la eficacia y la sequridad toxicolégica a largo plazo del TDF, el ABC
y el EFV'y de las combinaciones recomendadas. Se precisan mas datos sobre los efectos toxicos
oseos, renales y sobre el crecimiento del TDF en los nifios, sobre todo en un contexto de desnutricién
y retraso del crecimiento estatural. Los acontecimientos adversos causados por el EFV sobre todo
durante la adolescencia, como los efectos sobre el SNC, también necesitan nuevas investigaciones

a fin de garantizar una armonizacion sin riesgos con las pautas de tratamiento de los adultos. Los
sistemas de farmacovigilancia introducidos en paralelo con el TAR en los centros centinela pueden

aportar datos que permitan comprender mejor la frecuencia y la importancia clinica de estos efectos
toxicos. Ademas, los estudios farmacocinéticos que documentan el desarrollo de mejores CFDF y la
introduccion de componentes mas nuevos, menos toxicos y mas potentes, como los Il y el fumarato
de alafenamida de tenofovir (TAF), siguen siendo de gran importancia en este grupo poblacional.
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4.4.5 TAR de primera linea para menores de 3 afios de edad

Recomendaciones

En los menores de 3 afios, el esquema de INRT basico para un esquema de TAR deberian
ser ABC o AZT + 3TC (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).?

Un esquema basado en LPV/r debe utilizarse como TAR de primera linea en todos los
menores de 3 afios de edad (36 meses) con infeccidn por el VIH, sin tener en cuenta la
exposicion a los INNRT. Cuando no se puede utilizar LPV/r, se debe iniciar el tratamiento con
un esquema basado en NVP (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

Donde sea posible practicar el sequimiento de la carga viral, se puede considerar la
posibilidad de sustituir LPV/r por EFV a los 3 afios de edad después de haber logrado una
supresion viral sostenida (recomendacion condicional, evidencia de calidad moderada).a

En los menores de 3 afios con infeccion por el VIH, se recomienda el ABC + 3TC + AZT
como una opcion en los nifios que contraen la tuberculosis durante un TAR que contiene
NVP o LPV/r. Una vez que se ha completado el tratamiento antituberculoso se debe
suspender este esquema y reanudar el esquema inicial (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada).

2 Revisado en el 2015.

Fuente: Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccién por VIH:
recommendaciones para un enfoque de salud publica Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/

pub/guidelines/arv2013/download/es/).

Antecedentes

La optimizacion del TAR de primera linea en los menores de 3 afios es primordial con el fin de
lograr un control eficaz y rapido de la replicacion del virus en el contexto de una carga viral alta y
el crecimiento rapido del lactante. Entre las situaciones que pueden llevar a enfoques terapéuticos
alternativos en comparacién con los que se administran a los adultos, se cuentan la escasa
disponibilidad de farmacos en las formulaciones apropiadas, los efectos toxicos de los ARV a largo
plazo, los problemas de adhesion terapéutica y la posibilidad de una resistencia viral preexistente
debido a la exposicion a los ARV utilizados en la PTMI (337).

Partiendo de los resultados de ensayos clinicos aleatorizados que revelaron la superioridad de los
esquemas basados en LPV/r sobre los esquemas basados en NVP en el tratamiento de los nifios
pequefios (338-340), las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento
y la prevencion de la infeccion por VIH de la OMS del 2013 (9) recomendaron la utilizacion del
tratamiento basado en LPV/r en los menores de 36 meses de edad donde sea factible, sin tener

en cuenta la exposicién a los INNRT. Debido a la falta de pruebas comparativas sélidas entre

los diferentes INRT basicos, ABC y AZT en combinacién con la 3TC se recomendaron de manera
equivalente como esquema de INRT basico preferido en los menores de 3 afios.

También se recomendaron estrategias alternativas a fin de superar las dificultades con la utilizacion
de esquemas basados en LPV/r o con el objeto de ofrecer opciones potentes en los entornos
donde la administracion del LPV/r no es factible o es problemética debido a la alta prevalencia de
tuberculosis. Estas estrategias incluian la sustitucion del LPV/r por un INNRT (EFV a partir de los 3
afios de edad) una vez que se habfa logrado la supresion viral o la utilizacién de un esquema con
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triple INRT en los nifios que contraen la tuberculosis mientras reciben un TAR que contiene NVP o
LPV/r.

Desde el 2013, se ha obtenido nueva evidencia que fundamenta la eleccion del INRT basico (318)
y la sequridad v la eficacia de estrategias destinadas a sustituir el LPV/r por un INNRT cuando se
ha logrado la supresion viral (341,342). Estos datos llevaron a revisar las recomendaciones en las
presentes directrices.

Cuadro 4.7. Resumen de los esquemas de TAR de primera linea para meno-
res de 3 aiios

Esquemas preferidos ABC? 0 AZT + 3TC + LPV/r®
Esquemas alternativos® ABC® 0 AZT + 3TC + NVP
Circunstancias especiales® ABC? 0 AZT + 3TC + RAL®

2 Segun el principio general de utilizar andlogos no timidinicos en los esquemas de primera linea y andlogos de la timidina en los
esquemas de segunda linea, el ABC se debe considerar como el INRT preferido siempre que sea posible. Se deben tener muy en
cuenta la disponibilidad y el costo.

® Segtin lo recomienda la FDA de los Estados Unidos, habria que evitar la administracion de LPV/r en suspension oral en los recién
nacidos prematuros (nacidos un mes antes de la fecha prevista de parto o mas) hasta 14 dias después de la fecha del término y
en los recién nacidos menores de 14 dias, aunque hayan nacido a término (335). En los menores de 6 semanas la posologia se
debe calcular en funcion de la superficie corporal (anexo 11¢). Las restricciones también se aplican a los granulos de LPV/r, para
los cuales las dificultades de administracion se extienden a los lactantes hasta de 3 meses de edad. Se aportara informacion
adicional sobre la administracion dptima de esta formulacion a medida que se disponga de nuevos datos (335).

©Es posible que surjan dificultades cuando el tratamiento se comienza en las dos primeras semanas de vida tras un diagndstico
temprano al nacimiento o en el periodo perinatal, sobre todo en el caso de recién nacidos prematuros o de peso bajo al nacer.
En estas situaciones, se debe iniciar un esquema basado en NVP que contenga AZTy 3TCy la NVP se debe sustituir por LPV/r
tan pronto como sea posible, de preferencia a las dos semanas, cuando se puede administrar LPV/r en jarabe (anexo 11c). En los
entornos donde no se cuente con el jarabe de LPV/ry la dnica formulacion disponible sean los granulos, se debe continuar la ad-
ministracion de NVP hasta los 3 meses, con un seguimiento clinico estrecho de los nifios con alto riesgo de albergar resistencias
a los INNRT (es decir, en el caso de una profilaxis posnatal prolongada con la NVP o un fracaso documentado a los INNRT en la
madre).

4 Las circunstancias especiales pueden incluir situaciones en las cuales los esquemas preferidos o alternativos no estan al alcance
0 no son apropiados debido a importantes efectos toxicos, interacciones farmacoldgicas previstas, problemas de compra y
suministro de farmacos o por otras razones.

¢ La administracion de RAL estd aprobada en los lactantes y los nifios a partir de las 4 semanas de edad, pero existen muy pocos
datos que documenten la utilizacion de raltegravir (RAL) como farmaco de primera linea en los lactantes y los nifios pequefios
(336). La utilizacion de este Il se podria considerar cuando esté disponible, en los casos de intolerabilidad o dificultades de
administracion de LPV/r y sobre todo en los entornos, donde como resultado de la répida expansion del tratamiento materno, los
lactantes y los nifios corren un alto riesgo de albergar virus resistentes a los INNRT. Al utilizar el RAL, no obstante, se debe tener
en cuenta la dificultad de la formulacion existente en granulos, pues aunque es apropiada para los lactantes de 4 semanas y ma-
yores, se debe disolver en agua antes de administrarla. Se considera que una alternativa posible es la dispersion de comprimidos
masticables de RAL, pero se aportara informacion adicional sobre su idoneidad a medida que se disponga de nuevos datos.

3TC lamivudina, ABC abacavir, AZT zidovudina, LPV lopinavir, r ritonavir, RAL raltegravir.

Fundamentos y evidencia de apoyo
Tratamiento basado en LPV/r como esquema preferido en lactantes y nifios pequefios

Una revisién sistematica de dos ensayos clinicos aleatorizados (338-340) revel6 que en los menores
de 36 meses es menor el riesgo de interrupcion del tratamiento y el fracaso viroldgico o de muerte
cuando comienzan un esquema basado en LPV/r en lugar de un esquema basado en NVP. Se
demostré que a las 24 semanas, el LPV/r era superior a la NVP, con independencia de la exposicion
alos INNRT en la PTMI (338). Ademaés, la vigilancia de la farmacorresistencia en menores de 18
meses (343,344) aporta evidencia complementaria de la resistencia detectable a los INNRT aun

en los lactantes y los nifios pequefios infectados por el VIH sin ninglin antecedente de exposicion

a los ARV con fines de PTMI o cuya exposicion se desconoce, lo cual indica que el antecedente de
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exposicion a INNRT en la PTMI puede no ser un marcador exacto para reconocer a los nifios en
mayor riesgo de albergar VIH resistentes a los INNRT. Se sabe que el LPV/r ofrece un mejor perfil

de resistencia que protege contra la seleccién de resistencia a los INRT sin alterar la utilizacion de
otros IP en los esquemas de segunda linea (314,323,345,346). Ademas, otra posible ventaja consiste
en la considerable disminucion de la incidencia de malaria en los nifios que reciben TAR basados

en el LPV/r, como lo puso en evidencia un ensayo clinico aleatorizado que compard la utilizacion de
TAR basados en LPV/r frente a TAR basados en NVP o EFV en nifios de Uganda que recibian una
combinacién de artemetero + lumefantrina para tratar los eventos de malaria (347).

El suministro de un esquema basado en LPV/r a los menores de 3 afios puede plantear problemas en
algunos entornos con recursos limitados. La actual formulacion de LPV/r en jarabe exige una cadena
de frio hasta el lugar de dispensacion. El jarabe tiene un sabor desagradable, con el consiguiente
riesgo de una adhesién inadecuada, como lo han sefialado los cuidadores y el personal de salud.
Ademas, se desconoce el riesgo de complicaciones metabolicas en los nifios que empiezan a recibir
LPV/r a edades tempranas. Se demostrd que los granulos de LPV/r, una formulacion termoestable
que obtuvo recientemente la aprobacion provisional de la FDA de los Estados Unidos (348,349), son
mas aceptables que el jarabe para los padres y los cuidadores (350)y se prevé que esta formulacion
refuerce la viabilidad de la recomendacion. Sin embargo, el sabor desagradable subsiste y persisten
dudas con respecto a la manera mas apropiada de administrarla a los lactantes menores de 3 meses
de edad que reciben lactancia materna (335). Ambas formas farmacéuticas de LPV/r son mas costosas
que la NVP y la administracion de LPV/r con el tratamiento antituberculoso es compleja, pues la
rifampicina disminuye sus concentraciones plasmaticas.

Se han propuesto diferentes enfoques con el propésito de superar estas dificultades. Varios ensayos
clinicos aleatorizados (312) han evaluado una estrategia en la cual se comienza con LPV/ry se
sustituye luego por un INNRT (NVP o EFV) después de confirmar la supresion viral. Estas estrategias
sin IP tienen por objeto aminorar la exposicion al LPV/r, ofrecer una forma mas sencilla de mantener
el tratamiento y reservar el tratamiento basado en los IP para el TAR de segunda linea. Una revision
sistematica (341,342,351,352) reveld que este enfoque era seguro y eficaz en el contexto de los
ensayos clinicos con nifios que habian alcanzado una supresion sostenida del virus tras el tratamiento
de primera linea basado en LPV/r, sobre todo cuando no existia resistencia del VIH a los INNRT antes
de iniciar el TAR (352). Esta estrategia demostré mejores resultados cuando se sustituia el LPV/r por
el EFV, en comparacion con la NVP, en los nifios a partir de los 3 afios de edad que habian alcanzado
la supresion viral con un TAR basado en LPV/r (341), lo cual autorizé una recomendacion revisada en
el 2015. Sin embargo, persiste la incertidumbre con respecto a la idoneidad de esta estrategia en los
nifios expuestos al TAR de la madre y también a la profilaxis posnatal corriente o reforzada durante
la lactancia materna. Los ensayos clinicos aleatorizados que respaldan la aplicacion de este enfoque
definieron la supresion viral como una carga viral igual o inferior a 400 copias/ml (342,351) o inferior
a 50 copias/ml (341), con la meta de reconocer a los nifios en quienes es mas probable sustituir de
manera segura el LPV/r por un INNRT. Es importante sefialar que en el marco de este enfoque no se
ha estudiado la utilizacién de un umbral més alto de la carga viral para determinar la supresion viral.
Ademés, este método también puede agregar complejidad a los programas de tratamiento y por el
hecho de exigir un sequimiento viroldgico, tal vez solo es de interés en los entornos donde se puede
determinar la carga viral o realizar la genotipificacion.

En los entornos donde ninguna de estas estrategias es asequible o viable y con el fin de tratar a

los lactantes diagnosticados al nacer o poco después, un esquema basado en NVP representa una
opcion eficaz al LPV/r, sobre todo teniendo en cuenta la disponibilidad de CFDF de dos y de tres
farmacos. Como se observd en un extenso ensayo aleatorizado, se pueden alcanzar buenos resultados
viroldgicos cuando se empieza el tratamiento de los nifios con ABC, 3TC y un INNRT (774).
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La utilizacion del RAL esta aprobada en los lactantes y los nifios (a partir de las 4 semanas de
edad) y aunque existen muy pocos datos que documenten su utilizacion como farmaco de primera
linea en los lactantes y los nifios pequefios (336), cuando esta disponible se podria considerar

en los casos de intolerancia o dificultad de administracion del LPV/r, en especial en los entornos
donde, como resultado de la rdpida expansion del tratamiento materno, los nifios y los lactantes
presentan un riesgo muy alto de resistencia a los INNRT. Sin embargo, pese a que es muy apropiada
para la utilizacién en los lactantes a partir de las 4 semanas de edad, la formulacién actual de RAL
en granulos se debe disolver en agua y puede ser dificil de administrar (353). Los comprimidos
masticables dispersos pueden ser més apropiados en este grupo etario, pero alin no se cuenta con
datos sobre su utilizacion.

Eleccion de INRT en lactantes y nifios pequefios

La eleccion de los INRT debe obedecer al objetivo de elaborar un nicleo basico robusto y durable que
reduzca al minimo la toxicidad y el costo y procure una maxima viabilidad. En una revision sistematica
se encontrd un ensayo aleatorizado que comparaba la eficacia real y la seguridad de diferentes INRT
basicos (312). Se demostrd que ABC y AZT combinados con 3TC eran comparables con respecto

a su respuesta clinica, inmunoldgica y viroldgica, ademas de su perfil de sequridad y tolerabilidad.

Sin embargo, la eleccion de los INRT de primera linea influye sobre el TAR de segunda linea, pues el
fracaso de la AZT puede dar lugar a una acumulacion de mutaciones asociadas con los anélogos de
timidina, lo cual disminuye la sensibilidad al ABC o al TDF en un esquema posterior (cuando estan
presentes dos o mas mutaciones inducidas por analogos de la timidina). El riesgo de que esto ocurra
es mayor con un esquema basado en los INNRT; por consiguiente la utilizacién de AZT en el contexto
de un esquema basado en el LPV/r puede resultar menos problematica. Al contrario, la resistencia

del VIH al ABC conserva o incluso aumenta la sensibilidad del virus a la AZT, cuando se utiliza en el
tratamiento de segunda linea (354).

Aunque el ABC puede ser preferible desde el punto de vista de la secuenciacion (354)y la
armonizacion del TAR con los esquemas de los nifios mayores, su disponibilidad es limitada en los
entornos con escasos recursos. Ademas, el costo del ABC puede ser un obstaculo considerable a su
adopcion en muchos paises, sobre todo en combinacion con el LPV/r. Estos factores, junto con los
resultados de una consulta técnica sobre la optimizacion pediatrica de los ARV (355), llevaron a
conservar las recomendaciones formuladas en el 2013.

Desde el 2010, la OMS ha recomendado el abandono progresivo de d4T debido a sus efectos téxicos
conocidos a largo plazo. Desde el 2013, ha disminuido de manera notable la utilizacion de d4T en los
adultos y también en los nifios. En consecuencia, en los entornos donde no sea aconsejable la AZT
debido al alto riesgo de anemia que conlleva (como los entornos donde la malaria es endémica), es
primordial contar con el acceso al ABC.

Consideraciones clinicas

En general, la seleccion de los esquemas dirigidos a este grupo etario debe orientarse segun las
siguientes consideraciones:

e [aimportancia de esquemas potentes de primera linea sobre los cuales existen pruebas de buena
respuesta viroldgica, segun los ensayos clinicos aleatorizados en este grupo etario;

® |anecesidad de abordar la evidencia cada vez mayor de la resistencia del VIH a los INNRT en
los menores de 18 meses, sobre todo en el contexto de la recomendacion de tratar a todas las
embarazadas y las mujeres lactantes con esquemas basados en el EFV con fines de PTMI;
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* |a conveniencia de contar con un esquema preferido para los menores de 3 afios y ofrecer
ademas estrategias alternativas que sigan siendo menos costosas, que conserven las opciones de
segunda linea y respondan a las inquietudes de viabilidad;

e |a utilizacion de analogos no timidinicos en los esquemas de primera linea con el fin de conservar
la respuesta a la AZT en los esquemas de segunda linea y armonizar los esquemas de los nifios
mayores y los adultos, aunque se reconoce también que suponen un mayor gasto; y

e ¢l reconocimiento de un subconjunto de nifios que se pueden beneficiar con las estrategias
alternativas que reservan los IP para utilizarlos en el TAR de segunda linea, segun lo indica un
ensayo aleatorizado.

Un aspecto especifico importante que deben considerar los médicos y otros prestadores de atencion
de salud se refiere a los problemas que plantea la administracién del LPV/r a los nifios pequefios.
Cuando los médicos prevén dificultades considerables relacionadas con el almacenamiento o la
administracion del LPV/r, ya sea en la presentacion liquida o en granulos, se puede considerar la
utilizacién de la NVP (especialmente en CFDF).

La posologia del LPV/r en los menores de 6 semanas se debe calcular en funcién de la superficie
corporal (anexo 11c). Ademas, se debe evitar el uso del LPV/r en suspension oral en los prematuros
y en los lactantes menores de 14 dias, aunque hayan nacido a término (335). Si bien los granulos
de LPV/r no exigen una cadena de frio y resuelven los problemas relacionados con la adquisicion
de las formas farmacéuticas en jarabe, la experiencia es muy limitada con su administracion a estos
lactantes menores de 3 meses de edad. Se aportara informacion adicional sobre la administracion
Optima de esta presentacion a medida que se disponga de nuevos datos.

Es posible que surjan dificultades cuando el tratamiento se comienza en las dos primeras semanas
de vida tras un diagndstico temprano al nacimiento o en el periodo perinatal, sobre todo en el caso
de recién nacidos prematuros o de peso bajo al nacer. Cuando se inicia el TAR en un recién nacido
menor de dos semanas, se debe comenzar un esquema con AZT + 3TC + NVP y se debe sustituir |a
NVP por el LPV/r tan pronto como sea posible, de preferencia a las dos semanas, cuando se puede
administrar el LPV/r en jarabe (anexo 11c). En los entornos donde no se cuenta con el jarabe de
LPV/ry la Gnica forma farmacéutica disponible son los granulos, se debe continuar la administracién
de NVP hasta los 3 meses, con un seguimiento clinico estrecho de los nifios que presentan un

alto riesgo de albergar una resistencia a los INNRT, como consecuencia de una profilaxis posnatal
prolongada con NVP o de un fracaso documentado de los INNRT en la madre. Cuando esta
disponible, también se podria considerar el RAL como una opcidn en circunstancias especiales, como
la falta de LPV/r en alguna de las preparaciones citadas.

Cuadro 4.8. Secuenciacion de las formulaciones de ARV en recién nacidos
que comienzan el tratamiento alrededor del nacimiento

0 a 2 semanas 2 semanas a 3 meses 3 meses a 36 meses
Preferido AZT + 3TC + NVP ABC 0 AZT + 3TC + LPV/r | ABC 0 AZT + 3TC + LPV/r
en jarabe en granulos
Alternativa AZT + 3TC + NVP ABC 0 AZT + 3TC + LPV/r
en granulos
Circunstancias especiales | AZT + 3TC + NVP ABC 0 AZT + 3TC + RAL

3TC lamivudina, ABC abacavir, AZT zidovudina, LPV lopinavir, NVP nevirapina, r ritonavir, RAL raltegravir.
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Lagunas en la investigacion

Es necesario explorar mejor y fuera del contexto de los ensayos clinicos la medida en que los nuevos
métodos de PTMI influyen sobre las caracteristicas de la resistencia de los nifios que contraen la
infeccion por el VIH a pesar de su exposicion a los ARV. En este contexto, se precisan mas datos que
permitan confirmar la posologia adecuada y la sequridad de los esquemas que contienen el EFV
como opcién de primera linea en los menores 3 afios 0 como parte de las estrategias sin IP, cuando
no se puede determinar la carga viral o realizar la genotipificacion. También se precisan estudios
que aborden especificamente las consecuencias metabolicas a largo plazo de la administracion de
esquemas basados en el LPV/r a los lactantes y los nifios pequefios. Ademas, es de gran importancia
llevar a cabo estudios que exploren mejores formulaciones y mas seguras de LPV/r para los recién
nacidos y opciones alternativas (como los II) que provean farmacos sumamente eficaces y bien
tolerados, en formas farmacéuticas con sabor agradable y apropiadas, destinadas especialmente a la
administracion a los recién nacidos y también a los lactantes y los lactantes mayores.

4.4.6 Tratamiento simultaneo de la tuberculosis en nifios con infeccion por el VIH

La tuberculosis es una de las infecciones oportunistas mas frecuentes en los nifios que han contraido
el VIH. Si bien el tratamiento preventivo con isoniazida se recomienda firmemente como parte

del mddulo integral de la atencion de la infeccion por el VIH en todos los nifios seropositivos, su
aplicacion es aun deficiente y la tuberculosis sigue siendo una causa frecuente de morbilidad y
mortalidad (356). Se recomienda ademas un seguimiento estrecho de los contactos y la busqueda
sistematica de casos, a fin de procurar la deteccion temprana y mejorar la supervivencia. Cuando

se diagnostica, se debe comenzar cuanto antes el TAR, en las primeras 8 semanas después del
inicio del tratamiento antituberculoso (véase la seccién 4.3.5 “Sincronizacion del TAR en adultos y
nifios con diagnostico de tuberculosis”). De todas maneras la seleccion de los esquemas que sean
compatibles con el tratamiento de la tuberculosis sigue planteando problemas, por ejemplo, a causa
de las interacciones entre la rifampicina y el LPV/r o la NVP.

Las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion

de la infeccidn por VIH de la OMS del 2013 recomendaban la utilizacion del tratamiento con tres
nucledsidos, basada en un ensayo aleatorizado en nifios (774). Este estudio aport6 evidencia
preliminar sobre la eficacia del tratamiento con tres nucle6sidos como una opcion apropiada

para los nifios que necesitan tratamiento antituberculoso cuando ya estan recibiendo el TAR, con
sustitucion por un esquema corriente de primera linea una vez que se ha completado el tratamiento
antituberculoso (cuadro 4.9). Desde el 2010, la OMS recomienda la estrategia de “superpotenciar”
el LPV/r con ritonavir (RTV) adicional (1:1 en lugar de la proporcion 4:1 del LPV/r, es decir, dosis
iguales de LPV y RTV) con el fin de administrar simultdneamente el tratamiento antituberculoso

con rifampicina en los nifios que reciben un esquema con LPV/r. El andlisis preliminar de un estudio
farmacocinético sin enmascaramiento no aleatorizado en curso, reafirma el respaldo a este enfoque
(357), pero es necesario un andlisis final que confirme estos resultados.

Los esquemas recomendados en los nifios con diagnostico de tuberculosis y que van a iniciar el
TAR se resumen en el cuadro 4.9, junto con orientaciones mas generales sobre la eleccién de los
esquemas para el tratamiento simultaneo de la tuberculosis y la infeccion por el VIH.
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Cuadro 4.9. Resumen de los esquemas de TAR recomendados en nifios que
necesitan tratamiento antituberculoso

Esquemas recomendados en los nifos y los adolescentes que inician el TAR durante el tratamiento

antituberculoso®?
Menores de 3 aios Tres INRT (AZT + 3TC + ABC)~.

3 afos y mayores Dos INRT + EFV

0
Tres INRT (AZT + 3TC + ABC).

Esquema recomendado en los nifios y los lactantes que inician el tratamiento antituberculoso

mientras estan recibiendo TAR?

Nifios tratados con un Menores de 3 afios | Continuar con la NVP, asegurandose de que la posologia
esquema corriente basado sea 200 mg/m?
en los INNRT

0
Tres INRT (AZT + 3TC + ABC)~
(dos INRT + EFV o NVP) res (AZT + 3TC + ABC)

3 afios y mayores Cuando el nifio estd recibiendo EFV, continuar el mismo
esquema.

Cuando el nifio esté recibiendo NVP, sustituirla por el EFV
o

Tres INRT (AZT + 3TC + ABC).

Esquema recomendado en los nifios y los lactantes que inician el tratamiento antituberculoso

mientras estan recibiendo TAR?

Nifio tratado con esquema | Menores de 3 afios | Tres INRT (AZT + 3TC + ABC)*
corriente basado en los IP 0
Continuar el LPV/r, agregando RTV a fin de alcanzar la
(dos INRT + LPV/Y) gred

plena dosis terapéutica.

3 afos y mayores Cuando el nifio no tiene antecedente de fracaso de un
esquema basado en los INNRT:

Sustituir por el EFVe

o

Tres INRT (AZT + 3TC + ABC)

o

Continuar el LPV/r, agregando RTV a fin de alcanzar la
plena dosis terapéutica®.

Cuando el nifio tiene antecedente de fracaso de un esque-
ma basado en los INNRT:

Tres INRT (AZT + 3TC + ABC)

o

Continuar el LPV/r, agregando RTV a fin de alcanzar la
plena dosis terapéutica®.

Considerar una consulta con expertos con el fin de elabo-
rar un esquema de segunda linea

2 Asegurarse de que la posologia de la rifampicina sea 6ptima, seguin las directrices posoldgicas (anexo 11c).
b Sustituir los ARV basandose en un esquema adecuado para la edad y acorde con el TAR de primera linea recomendado a escala nacional.

¢ El tratamiento con tres INRT solo se recomienda durante el tratamiento antituberculoso; cuando termine el tratamiento con rifampicina se
debe reiniciar un esquema basado en los IP o los INNRT que sea adecuado para la edad. Segun los resultados del ensayo clinico ARROW
(174), este esquema se debe considerar la opcion preferida en los menores de 3 afios que estan recibiendo un esquema basado en el
LPV/r al comenzar el tratamiento antituberculoso. La aprobacion de la FDA de los Estados Unidos de la utilizacion del EFV en los nifios de 3
meses a 3 afios de edad cuyo peso es superior a 3,5 kg ofrece una alternativa posible al tratamiento con tres INRT (358). Todavia no se re-
comienda un esquema basado en el EFV en los menores de 3 afios de edad, pues se necesitan mas datos farmacocinéticos que garanticen
que la administracion simultanea de la rifampicina no reduce las concentraciones del EFV por debajo del nivel terapéutico. El tratamiento
con tres INRT también se debe considerar como el esquema preferido en los nifios mayores de 3 afios con antecedente de fracaso de un
esquema basado en los INNRT.

4 Aumentar el RTV hasta alcanzar la misma dosis del LPV en mg y en una proporcion de 1:1.

€ La sustitucion por el EFV se debe considerar la opcién preferida (359) y el EFV se puede mantener después de terminar el tratamiento
antituberculoso, con fines de simplificacion y armonizacion con las pautas terapéuticas de ARV utilizados en los nifios mayores.

3TC lamivudina, ABC abacavir, AZT zidovudina, EFV efavirenz, FTC emtricitabina, INNRT inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa,
INRT inhibidor nucleosidico de la retrotranscriptasa, IP inhibidor de la proteasa, LPV lopinavir, NVP nevirapina, r o RTV ritonavir.
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4.4.7 Profilaxis en el lactante

) W

EITAR se debe iniciar con caracter urgente en todas las embarazadas y las mujeres
lactantes, incluso cuando se detecta al final del embarazo o en el posparto, dado que la
forma més eficaz de prevenir la transmision maternoinfantil del VIH consiste en reducir la
carga viral materna.?

Indicacion de buenas practicas

2 Siempre que sea posible, se debe hacer todo lo necesario para detectar la infeccion por el VIH en las embarazadas con el tiempo
suficiente para evitar la necesidad de una profilaxis de alto riesgo.

Recomendaciones

¢ Los lactantes nacidos de madres con infeccion por el VIH que W‘
presentan un alto riesgo de contraer la infecciona deben
recibir una profilaxis doble con AZT (dos veces al dia) y NVP (una vez al
dia) durante las primeras 6 semanas de vida, ya sea que reciban lactancia
materna o leche de sustitucion (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada).

¢ Los lactantes que reciben lactancia materna que presentan un W
riesgo alto de contraer la infeccion,? incluidos los lactantes
en quienes se detecto la exposicion al VIH durante el puerperio, deben
continuar la profilaxis del lactante durante 6 semanas adicionales (total de
12 semanas de profilaxis del lactante) ya sea con AZT (dos veces al dia) y
NVP (una vez al dia) o con NVP exclusivamente (recomendacion condicional,
evidencia de calidad baja).

e |os lactantes cuya madre esté tomando TAR y que reciban leche materna deben
completar 6 semanas de profilaxis del lactante con NVP diaria. Cuando los lactantes
reciben alimentacién de sustitucion, se les debe administrar de 4 a 6 semanas
de profilaxis del lactante con NVP diaria (0 AZT dos veces al dia) (recomendacion
fuerte, evidencia de calidad moderada para los lactantes que reciben leche materna;
recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja para los lactantes que solo reciben
alimentacioén de sustitucion).

? Los lactantes en alto riesgo de contraer la infeccion por el VIH se definen de la siguiente manera:

— nacidos de mujeres con infeccion por el VIH reconocida que han recibido menos de cuatro semanas de TAR en el momento
de parto; O

— nacidos de mujeres con infeccién por el VIH reconocida y una carga viral superior a 1000 copias/ml en las cuatro semanas
antes de parto, cuando se puede determinar la carga viral; O

— nacidos de mujeres con una infeccion reciente por el VIH durante el embarazo o la lactancia materna; O

— cuando se detectan por primera vez durante el periodo puerperal, con o sin una prueba negativa del VIH antes del parto.

Fuente: Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencién de la infeccion por VIH:
recommendaciones para un enfoque de salud publica Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/
pub/guidelines/arv2013/download/es/).
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Antecedentes

Aunque las tasas de transmision maternoinfantil del VIH han disminuido en los Gltimos afios, en el
2014 nacieron aun cerca de 220 000 lactantes con infeccion por el VIH. Se han propuesto diversos
factores para explicarlo, como las mujeres que no reciben la prueba diagnostica ni tratamiento antes
del parto, las mujeres que acuden tarde a la atencién prenatal y las que contraen el VIH durante el
embarazo o la lactancia. En algunos paises, se considera que la infeccion nueva por el VIH en las
madres es una fuente importante de infecciones nuevas en los nifios, pues las tasas de transmision
son especialmente altas en esta situacion (360,361). La infeccién nueva por el VIH a menudo no se
diagnostica hasta el momento del parto o en el puerperio. En un estudio de cohortes de Zimbabwe
se informd que hasta 20% del total de la transmisién asociada con la lactancia materna ocurre en
las mujeres que contraen el VIH en el perfodo posnatal (362).

Abordar estas brechas exige prestar una atencion especial a la promocion de la practica generalizada
de la prueba diagnéstica y el tratamiento de la infeccion por el VIH en el periodo prenatal y Ia
repeticion de la prueba a las mujeres seronegativas durante embarazo, en el momento del parto

y durante la lactancia materna con el objeto de detectar toda nueva infeccién, sobre todo en los
entornos con carga alta de la infeccién por el VIH. Al mismo tiempo, es importante examinar de
nuevo el método de profilaxis del lactante en los lactantes nacidos de madres que no han recibido
un TAR temprano y eficaz.

Las directrices de la OMS sobre la profilaxis del lactante en el marco del TAR materno no se han
modificado desde el 2010. Se recomienda administrar a los lactantes que reciben leche materna 6
semanas de NVP diaria y a los lactantes que no reciben lactancia materna administrar AZT diaria o
NVP dos veces al dia durante 4 a 6 semanas.

En las directrices anteriores de la OMS se reconocia que cuando la madre comienza el TAR al final
del embarazo, durante el trabajo de parto o el periodo puerperal, es posible que los lactantes que
reciben lactancia materna no tengan una proteccion adecuada contra el VIH, pues se necesitan
varias semanas hasta alcanzar la supresion viral materna. En estas situaciones, se recomienda que
los programas consideren la posibilidad de prolongar la profilaxis del lactante hasta 12 semanas
en lugar de 6 semanas de NVP. Desde entonces, se han obtenido nuevos datos, segun los cuales es
mas eficaz la profilaxis del lactante combinada que la profilaxis con un solo fa&rmaco para evitar la
transmision maternoinfantil durante el parto a los lactantes nacidos de madres que no recibieron
ARV antes del parto.

La meta de las nuevas recomendaciones consiste en optimizar la profilaxis del lactante y reducir aun
mas las tasas de transmision durante el periparto y por la leche materna, sobre todo en el caso de
lactantes cuya madre no recibié una atencién dptima.

Fundamentos y evidencia de apoyo

Se emprendid una revision sistematica con el objeto de examinar la evidencia en favor del aumento
del nimero de farmacos ARV que se administran en la profilaxis del lactante o de la prolongacion de
la profilaxis con respecto a las recomendaciones vigentes en los lactantes que presentan un riesgo
alto de contraer la infeccion debido a la falta de TAR materno o a una carga viral alta en la madre.
La OMS convocd ademas una consulta de expertos con el fin de revisar la evidencia y considerar
otros aspectos.

La revision sistematica (363) se centrd en los estudios que comunicaban los resultados después de la
utilizacion de esquemas combinados o prolongados de profilaxis en el lactante, en comparacién con
la norma vigente de atencion. Aunque algunos de los estudios examinados se realizaron en entornos
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donde la norma consiste en una alimentacion de sustitucién, los resultados se pueden aplicar a los
grupos que reciben lactancia materna, pues la transmision del VIH durante el periparto representa un
factor determinante de la transmisién maternoinfantil del VIH en ambos entornos. Cuatro estudios
reunieron las condiciones de inclusion, dos de ellos fueron ensayos clinicos aleatorizados y los otros
dos fueron estudios de observacion.

En el ensayo clinico HPTN 040 los lactantes con riesgo alto de contraer el VIH que no recibian

lecha materna y cuya madre no habian recibido ningtn ARV durante el embarazo, se aleatorizaron
para recibir uno de tres esquemas de profilaxis del lactante, a saber: un solo farmaco (6 semanas
de AZT), dos farmacos (6 semanas de AZT mas tres dosis de NVP en la primera semana de vida)

o tres farmacos (6 semanas de AZT mas 2 semanas iniciales de nelfinavir y 3TC). La tasa de
transmision intraparto fue significativamente inferior con las pautas terapéuticas que comprendian
dos y tres farmacos, en comparacion con la administracion exclusiva de AZT (364). De todos los
lactantes, 8,4% experimentaron eventos adversos graves posiblemente relacionados con los
farmacos estudiados y 3,4% eventos adversos graves probablemente relacionados con los farmacos
estudiados. Se observaron tasas mas altas en el grupo de tres farmacos (12,2% y 4,9%) que en

el grupo de AZT exclusiva (6,9% y 3,7%) o en el grupo de dos farmacos (6,2% y 1,8%). La mayor
parte de los eventos adversos graves consistié en neutropenia y anemia de grado 2 o mas alto. Solo
se comunicaron dos eventos adversos graves cutaneos (uno en el grupo de dos farmacos y uno en el
de tres), pero ninguno se relaciond con los farmacos del estudio y no hubo ninguna diferencia en la
mortalidad en los tres grupos del estudio.

El estudio HPTN 046 fue un ensayo clinico aleatorizado realizado en Africa subsahariana. Los
lactantes expuestos al VIH alimentados por lactancia materna recibieron 6 semanas de NVPy

luego se aleatorizaron en dos grupos para recibir 4,5 meses adicionales de NVP o placebo. En este
grupo que recibia leche materna, los lactantes tratados durante 6 meses con NVP presentaron a

los 6 meses una tasa de transmision un 54% inferior, en comparacién con los que recibieron solo 6
semanas de NVP. La mayoria de las madres en este estudio no recibio TAR antes del parto ni en el
posparto. Sin embargo, es importante sefialar que en los lactantes nacidos de madres que recibian
TAR en el momento de la aleatorizacion, la tasa de transmision posnatal fue extremadamente baja y
no difirié entre los grupos que recibieron profilaxis prolongada con NVP y los que recibieron placebo.
Los acontecimientos adversos graves fueron equivalentes en los lactantes con administracion
prolongada de NVP (16%) y los que recibieron placebo (15%), y no se observé una diferencia
significativa en la frecuencia general de eventos adversos ni en la mortalidad entre los grupos de
tratamiento (365).

Uno de los estudios de observacién encontrados en la revisidn sistematica comportaba un andlisis
de 5285 parejas de madre y lactante “de alto riesgo” (ya sea porque la madre no recibié ARV

0 solo los recibi6 en intraparto o porque existia una carga viral detectable en la madre en el
momento del parto) de ocho cohortes europeas. Se administré la profilaxis neonatal a 88% de los
lactantes y el 24% recibié una profilaxis neonatal combinada. La profilaxis del lactante redujo de
manera significativa la transmisién maternoinfantil, pero no se observé ninguna diferencia en el
riesgo de transmision entre la profilaxis del lactante con un farmaco y la profilaxis combinada: la
tasa de transmision fue 18% sin profilaxis del lactante, 3,4% con un solo farmaco y 6,3% con la
profilaxis combinada. Sin embargo, es probable que este resultado represente el efecto de variables
de confusién residuales, pues la profilaxis combinada se asocié con factores de riesgo conocidos
de transmision, como una probabilidad cuatro veces mayor de que se administrara la profilaxis
combinada a los lactantes de madres con una carga viral superior a 1000 copias/ml en el momento
del parto. Los autores comunicaron los datos de toxicidad sobre un subconjunto de la cohorte
(32%). En general, no se observo ninguna diferencia de eventos adversos graves en los lactantes que
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recibieron uno, dos o tres farmacos. Cuando se compard la neutropenia entre el grupo que recibié
dos farmacos y el grupo que recibié tres, hubo una tendencia hacia un mayor nimero de eventos en
el grupo de tres farmacos, pero sin significacion estadistica (366).

El disefio del sequndo estudio de observacién consistié en un solo grupo experimental y un grupo

de referencia histdrico de lactantes sin lactancia materna en Tailandia. En este estudio, cuando las
madres habfan recibido menos de 8 semanas de TAR antes del parto, se administro a los lactantes
AZT + 3TC + NVP durante 2 semanas, sequidas de AZT + 3TC durante 2 semanas mas (el esquema
corriente de profilaxis del lactante consistia en 4 a 6 semanas de AZT). En este estudio, no se
presentoé ninguna infeccion intraparto en 88 parejas de madre y lactante, en comparacién con una
tasa prevista de transmision intraparto de 2,0% segun los datos histéricos, cuando el lactante solo
recibia AZT. La tasa de eventos adversos graves en los lactantes que recibieron profilaxis intensificada
fue 13,6%, comparada con 21,7% en la cohorte de observacion histérica (367).

Ninguno de los estudios examinados abordaba los lactantes detectados durante el puerperio ni
lactantes expuestos a una infeccion nueva por el VIH durante el embarazo o la lactancia materna. Sin
embargo, es probable que los resultados de la revision sistematica se puedan aplicar también a estas
situaciones.

Es importante sefialar que las recomendaciones de una profilaxis prolongada en los lactantes que
reciben leche materna dependen de que se inicie el TAR en la madre antes o al mismo tiempo que
comienza la profilaxis en el lactante (ya sea al nacer o tan pronto como se detecte el VIH en la madre
en el posparto), pues la finalidad de la profilaxis del lactante consiste en ofrecer un intervalo de
proteccién al lactante mientras disminuye la carga viral de la madre que recibe el TAR.

Definicidn de los lactantes con riesgo alto de contraer el VIH

Aunque la revision sistematica no lo analiza, se pueden tener en cuenta una diversidad de factores
al evaluar el riesgo.

Los factores como la ruptura de membranas prolongada, el parto prematuro y el peso bajo al nacer
ya no se asocian con un mayor riesgo de transmisién cuando las madres reciben TAR. Los principales
determinantes del riesgo de transmision en la era del TAR son la carga viral de madre y la duracion
del TAR materno. Las siguientes situaciones se pueden considerar como definiciones operativas de
“alto riesgo”:

e una infeccién nueva por el VIH en una mujer durante el embarazo o la lactancia (definida como
un diagnostico nuevo de infeccion por el VIH en una mujer durante el embarazo o la lactancia
que habia obtenido un resultado negativo en una prueba anterior durante el embarazo);

e una exposicién al VIH reconocida por primera vez en el momento del parto o el periodo
puerperal en un lactante que recibe leche materna;

e cuando estd al alcance la determinacion de la carga viral, las embarazadas cuya carga viral
excede 1000 copias/ml en las Ultimas cuatro semanas antes del parto; y

e cuando no se cuenta con la determinacion de la carga viral, las embarazadas que han recibido
TAR durante menos de cuatro semanas.

Modificacion de la estrategia de las pruehas de deteccion

En consonancia con las recomendaciones sobre el diagnostico temprano en el lactante, no se
recomienda ninguna estrategia especifica de practica de la prueba diagndstica en el recién nacido de
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alto riesgo. Sin embargo, dado que los lactantes en quienes se detecta por primera vez la exposicién
al VIH después del parto tienen un alto riesgo acumulado de haber contraido la infeccion por el VIH
cuando se inicie la profilaxis, es recomendable realizar una prueba de deteccién del VIH por reaccion
en cadena de la polimerasa alrededor del momento en que se inicia la profilaxis. Esta medida
contribuird a reducir al minimo el riesgo de surgimiento de resistencia por una profilaxis prolongada
en los lactantes infectados y facilitar el vinculo al inicio oportuno del TAR.

Equidad y aceptabilidad

En una revision bibliogréfica cualitativa se explord la aceptabilidad con relacion a la duracién y el
numero de farmacos ARV utilizados en la profilaxis del lactante (368). Nueve estudios publicados y
el informe de una encuesta mundial abordaban los valores y las preferencias de los cuidadores de
los lactantes expuestos al VIH y los profesionales de salud con respecto a la profilaxis del lactante
en general. En conjunto, los estudios revelaron que las madres otorgan un valor muy alto a la
proteccion de sus hijos para que no contraigan el VIH y que las intervenciones a corto plazo en

el lactante destinadas a protegerlo contra la transmision suelen ser aceptables. Algunos estudios
sefialaron las dificultades practicas para administrar la medicacién a los lactantes, destacando la
necesidad de mejores formas farmacéuticas y una posologia simplificada. Las madres expresaron
inquietud acerca de los riesgos a largo plazo de administrar los ARV a los recién nacidos y
sefialaron que no se suministraba informacion sobre la posologia y los posibles efectos toxicos. En
una encuesta a los profesionales de salud, la mayoria observé que seria problemético administrar
multiples medicamentos con fines de profilaxis y que si existiese un “comprimido profilactico del
lactante” adaptado a su edad, se aumentaria en gran medida la aceptabilidad y se disminuiria la
probabilidad de errores de prescripcion.

Consideraciones relacionadas con la implementacion

La viabilidad de la profilaxis reforzada se relaciona con aspectos operativos. Estos aspectos incluyen
el reconocimiento de los lactantes de alto riesgo y la administracion de los esquemas de profilaxis.
La carga viral materna alrededor del momento del parto es tal vez el indicador mas fiable del

riesgo de transmision, pero en muchos entornos el acceso a la determinacion de la carga viral y la
disponibilidad oportuna de los resultados son limitados. Las plataformas en el lugar de atencion
pueden simplificar la practica de las pruebas viroldgicas, pero cuando no se cuenta con estos
adelantos, los criterios clinicos deben ser sencillos y claros. También es necesario tener en cuenta las
opciones de tratamiento de una infeccion nueva y el rechazo del TAR por parte de la madre.

El suministro de multiples medicamentos a los recién nacidos es problematico desde una perspectiva
operativa y sila AZT y la NVP se proponen con base en los datos disponibles, una de ellas se
administra una vez al dia y la otra dos veces al dia. La capacitacion de los prestadores de atencion
de salud serd fundamental para la aceptacion de estas recomendaciones y los métodos posoldgicos
innovadores (como una posologia dos veces al dia de la NVP) pueden contribuir a simplificar

la administracion. La disponibilidad de una CFDF en comprimido dispersable, que contenga

dosis apropiadas para la profilaxis en el lactante, facilitaria sobremanera la aceptacion de estas
recomendaciones y se debe considerar como una prioridad en el campo del desarrollo farmacoldgico.
Cuando el esquema recomendado no esté al alcance o no es viable, se puede considerar la
posibilidad de utilizar una CFDF triple, que contenga AZT, NVP y 3TC con el fin de simplificar la
administracion. Se acepta que, aunque no se ha confirmado un beneficio con la administracion de
tres farmacos en lugar de dos y que existe un cierto riesgo de mas efectos toxicos, en la practica
esta toxicidad es leve y breve. Dado que las dosis que contiene la CFDF triple comercializada son
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mas altas que las posologias recomendadas en la profilaxis, se aconseja consultar con expertos a fin
de establecer la forma de fraccionar y administrar el comprimido CFDF con fines de profilaxis en los
casos de alto riesgo.

Lagunas en la investigacion

Entre las posibles esferas de investigacion se cuentan estudios clinicos y farmacolégicos que
documenten el desarrollo de mejores formas farmacéuticas de ARV, incluidas las CFDF en dosis
apropiadas para recién nacidos y lactantes. Seria muy valioso llevar a cabo investigaciones que evalten
la definicion dptima de riesgo alto en el marco de la administracién generalizada del TAR materno.
También podria considerarse la investigacion sobre la utilizacion de farmacos alternativos en la
profilaxis que se toleren mejor y cuya eficacia sea mayor en la profilaxis del lactante, como los II.

4.4.8 Alimentacion del lactante en el contexto de la infeccion por el VIH

Recomendaciones

Las autoridades sanitarias nacionales o subnacionales deben decidir si los servicios de salud
fomentaran y apoyaran a las madres con infeccion conocida por el VIH, para que practiquen
la lactancia materna y reciban intervenciones con ARV o para que eviten la lactancia
materna.

En los entornos donde las autoridades nacionales hayan decidido que los servicios de
salud maternoinfantil fomentaran y apoyaran principalmente la lactancia materna y las
intervenciones con ARV como la estrategia con mayor probabilidad de proporcionar

una supervivencia sin VIH a los lactantes cuya madre tiene una infeccion por el VIH que
ya se conoce, estas mujeres deben ofrecer a sus hijos una lactancia materna exclusiva
durante los primeros 6 meses de vida y, a partir de este momento, introducir los alimentos
complementarios adecuados y mantener la lactancia materna durante los primeros 12
meses de vida® De alli en adelante, la lactancia materna solo se debe interrumpir una

vez que se pueda proporcionar una dieta sequra y apropiada desde el punto de vista
nutricional, al prescindir de la leche materna (recomendacién fuerte, evidencia de calidad
alta durante los primeros 6 meses; evidencia de calidad baja para la recomendacion de 12
meses).

2Todas las mujeres con infeccién por el VIH retinen los requisitos para iniciar el TAR sea cual fuere su cifra de linfocitos CD4.

® Los lactantes que han contraido el VIH se beneficiaran con la lactancia materna prolongada y deben continuarla todo el tiempo
que sea viable y deseable.

Fuente: Guidelines on HIV and infant feeding 2010. Principles and recommendations for infant feeding in the context of HIV
and a summary of evidence. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2010 (http://www.who.int/maternal_child_adolescent/
documents/9789241599535/en).

En las recomendaciones de la OMS con respecto al VIH y la alimentacion del lactante se destaca
el aumento de la supervivencia sin VIH de los lactantes expuestos al virus. Estas directrices han
permanecido inalteradas desde el 2010, pero en el 2016 se daran a conocer las recomendaciones
actualizadas de la OMS relacionadas con el VIH y la alimentacion del lactante, que abordaran
especificamente la duracién y la sincronizacién de la lactancia materna en el marco del TAR
materno durante toda la vida.
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En los paises donde la diarrea, la neumonia y la desnutricion siguen siendo causas importantes de
mortalidad infantil, las recomendaciones tienen por objeto reducir el riesgo de transmision del VIH
por la leche materna. Este objetivo se logra sobre todo al proporcionar el TAR a las madres con
infeccion por el VIH y la profilaxis con ARV a sus hijos, y al evitar al mismo tiempo la desnutricion

y el mayor riesgo de infecciones graves de los lactantes y los nifios, mediante la promocion de la
lactancia materna. En otros entornos, en la actualidad se recomienda evitar toda lactancia materna.

La recomendacion de la OMS se baso en la evidencia de que el maximo beneficio de la lactancia
materna en materia de prevencion de la mortalidad por diarrea, neumonia y desnutricion se alcanza
durante los primeros 12 meses de vida y que el riesgo de transmision del VIH a los lactantes durante
la lactancia materna es bajo cuando la madre esté recibiendo TAR (369,370). En el 2010, no se
recomendo la lactancia materna después de los 12 meses debido a la incertidumbre acerca de

la capacidad de los sistemas de salud para lograr la retencion de las madres en la atencién y para
apoyar su adhesién al TAR durante periodos prolongados. Ademas, se contaba con escasos datos sobre
los posibles eventos adversos en los lactantes expuestos a dosis bajas de farmacos ARV en la leche
materna (371-373).

La adaptacion a escala nacional de la recomendacion de la OMS ha sido muy uniforme, aunque unos
pocos paises han normalizado la duracion recomendada de la lactancia materna en las madres VIH+ a
24 meses, como se recomienda en las madres seronegativas. Contrariamente a las recomendaciones de
la OMS, algunos paises siguen recomendando menos de 12 meses de lactancia materna.

Consideraciones relacionadas con la implementacién

Las recomendaciones de la OMS del 2010 hacfan gran hincapié en promover y apoyar a las madres
con infeccién por el VIH para que amamanten a sus hijos hasta los 12 meses de edad. Estas
directrices reconocfan que algunas madres tal vez no podian proporcionar una alimentacién segura
y adecuada a los nifios después de los 12 meses de edad al prescindir de la lactancia materna.

En estas situaciones, se sugeria continuar la lactancia materna mientras las madres estuvieran
recibiendo el TAR. En la actualidad, la OMS examina la conveniencia de recomendar la lactancia
materna sin restriccion a las madres con infeccion por el VIH que reciben TAR.

Consideraciones clinicas sobre el apoyo a la lactancia materna de las madres con infeccion por el VIH

Las principales consideraciones de orden clinico y de aplicacion sobre la lactancia materna en las
madres con infeccién por el VIH durante el tiempo que estan recibiendo TAR son las siguientes:

e comunicar de manera clara y eficaz a los profesionales de salud, las madres y la comunidad la
eficacia real del TAR para reducir los riesgos de transmision posnatal por la leche materna;

® destacar el valor de la lactancia materna con respecto a la salud, el desarrollo y la supervivencia
de las madres con infeccién por el VIH y de sus hijos cuando la madre esta recibiendo el TAR;

e introducir y mantener intervenciones especificas (como el sequimiento integrado con vacunacion
y otros servicios dirigidos al nifio sano) con el fin de mejorar el sequimiento de las parejas de
madre y lactante después del parto y respaldar las practicas de lactancia materna y la adhesion
al TAR;

e insistir en la profilaxis posnatal de los lactantes: los lactantes cuya madre esté recibiendo TAR
y reciben leche materna deben completar 6 semanas de profilaxis del lactante con NVP diaria
0 cuando se consideran en alto riesgo de contraer el VIH, la profilaxis reforzada del lactante
con AZT y NVP durante 6 semanas, seguidas ya sea por AZT y NVP o NVP exclusiva durante 6
semanas mas (véase la seccién 4.4.7 "Profilaxis en el lactante”); y
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e vincular los resultados del diagndstico temprano en el lactante a las practicas apropiadas de
alimentacion del lactante: los lactantes con infeccion por el VIH deben continuar la lactancia
materna hasta los 24 meses o mas.

Ademas, es necesario reforzar la vigilancia de los posibles efectos toxicos de la exposicion
prolongada del lactante a los ARV en la leche materna y continuar la farmacovigilancia a medida
que se agregan nuevos farmacos a los esquemas de TAR materno. Es de interés especial comprender
mejor los efectos de los ARV sobre los resultados del desarrollo neuroldgico, el crecimiento y la salud
renal y 6sea. Este cometido se podria lograr con una vigilancia de las cohortes de lactantes durante
los primeros dos afios de vida en centros centinela. En los lactantes que contraen la infeccion pese

a las intervenciones de prevencion de la transmision maternoinfantil, su exposicion a los farmacos
por la leche materna tiene consecuencias en la resistencia y los efectos toxicos, que pueden alterar el
éxito de los esquemas de TAR en el nifio.

Lagunas en la investigacion

Se precisan datos programaticos sobre la adhesion al TAR posnatal y las modalidades de retencion
en la atencion ademas de la duracién de la lactancia materna en las mujeres con infeccién por

el VIH, con el fin de estimar con mayor precision el nimero de lactantes que contraen la infeccién
después del parto. También es necesario conocer la tasa de infecciones nuevas por el VIH en las madres
que amamantan, en las zonas con alta prevalencia de esta infeccion a fin de determinar la magnitud de
este grupo poblacional y sus riesgos especificos.

Serfan muy Utiles nuevos estudios sobre los resultados a corto y a largo plazo en materia de salud de
los lactantes en relacion con la exposicion prolongada y en dosis bajas a los farmacos ARV en la leche
materna (especialmente EFV y TDF), sobre todo en cuanto se refiere al desarrollo neurolégico, el estado
nutricional (incluidos los micronutrientes), el metabolismo ¢seo y el crecimiento. No se conoce con
certeza el paso de los ARV a la leche materna, y se precisan estudios farmacoldgicos que determinen el
cociente entre la leche y el plasma maternos y también las concentraciones plasméticas de los farmacos
en los lactantes, con el fin de comprender mejor la concentracién de farmacos en la leche maternay la
“dosis suministrada” al lactante de los numerosos ARV utilizados en la actualidad. Es necesario conocer
todos los datos de cada ARV, pues estas caracteristicas pueden diferir en los diversos farmacos.

Es preciso comprender mejor la relacion entre el riesgo de transmision posnatal y la carga
viral segun si la madre recibe o no el TAR. También se necesitan investigaciones sobre las
intervenciones encaminadas a mejorar la retencion en la atencion y la adhesién posnatal a los
ARV y la lactancia materna.

4.5 Seguimiento de la respuesta al TAR y diagnostico del fracaso
terapéutico

4.5.1 Seguimiento de laboratorio antes y después de iniciar el TAR

La evaluacion clinica y las pruebas de laboratorio desempefian una funcién primordial en la evaluacion
de las personas después de un diagnostico seropositivo frente al VIH, con el objeto de examinar la
presencia de coinfecciones, enfermedades no transmisibles (ENT) y otras comorbilidades que pueden
repercutir sobre la respuesta al tratamiento. Se recomiendan también pruebas de laboratorio con

el fin de vigilar la respuesta al tratamiento y los eventuales efectos toxicos de los ARV. En el cuadro
4.10 se resumen las pruebas de laboratorio recomendadas para la deteccién y el seguimiento de la
infeccion por el VIH y también los métodos de deteccion de las coinfecciones y las ENT.
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Cuadro 4.10. Pruebas recomendadas para la deteccion y el seguimiento de
la infeccion por el VIH y estrategias de tamizaje de las coinfecciones y las
enfermedades no transmisibles

Fase del tratamiento de la

infeccion por el VIH

Prueba recomendada

Aconsejable (si viable)

Diagndstico de la infeccion
por el VIH

Pruebas de deteccion del VIH
(serologia en los adultos y los
niflos a partir de los 18 meses de
edad; diagnéstico temprano en los
menores de 18 meses).

Recuento de linfocitos CD4.

Tamizaje de los sintomas de la
tuberculosis.

Serologia del VHB? (HBsAQ).
Serologia del VHC.

Antigeno criptocécico cuando
la cifra de linfocitos CD4 <100
células/mm?.°

Pruebas de deteccion de las ITS.

Prueba de embarazo a fin de
decidir si se debe dar prioridad
al inicio del TAR, con el objeto
de prevenir la transmision
maternoinfantil del VIH.

Investigacion de las principales
enfermedades cronicas

no transmisibles y otras
comorbilidades.

Seguimiento antes de iniciar
el TAR

Recuento de linfocitos CD4 (cada 6
a 12 meses en las situaciones en las
cuales se difiera el inicio del TAR).

Inicio del TAR

Determinacion de la hemoglobina
en caso de iniciar tratamiento
con AZT¢

Prueba de embarazo.
Medicion de la tension arterial.

Creatinina sérica y filtracion
glomerular estimada (FGe) en caso
de iniciar tratamiento con TDF.¢

Alanina aminotransferasa en caso
de iniciar tratamiento con NVP!

Recuento inicial de linfocitos CD4.

Durante el TAR

Carga viral (a los 6 meses y 12
meses después de haber iniciado el
TARy en adelante cada 12 meses).

Recuento de linfocitos CD4 cada 6

meses hasta que la situacion clinica
del paciente sea estable recibiendo
el TAR.

Creatinina sérica y FGe en caso de
tratamiento con TDF.¢

Prueba de embarazo, sobre todo
en las mujeres en edad fértil

que no acuden a la planificacion
familiar y reciben tratamiento con
DTG o dosis bajas de EFV.

Presuncion de fracaso
terapéutico

Creatinina sérica y FGe en caso de
tratamiento con TDF,

Prueba de embarazo, sobre todo en
las mujeres en edad fértil que no
acuden a la planificacion familiar

y reciben tratamiento con DTG o
dosis bajas de EFV.

Serologia del VHB (HBsAg)*®
(antes de modificar el esquema
de TAR, cuando no se practico
esta prueba al comienzo o
cuando su resultado fue negativo
y el paciente no recibio luego la
vacuna)




138 Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el tratamiento y la prevencion de la infeccién por el VIH

Cuadro 4.10. (Continuacién)

2 Cuando sea viable, se debe determinar el HBsAg al comienzo, a fin de reconocer a las personas que presentan coinfeccion por el
VIH y el VHB, quienes deben, por consiguiente, iniciar un TAR que contenga TDF.

® Se puede considerar en los entornos donde existe una alta prevalencia de antigenemia criptocécica (>3%).

¢ Pensar en investigar la existencia de enfermedades cronicas que pueden influir en el TAR, como la hipertension arterial y otras
enfermedades cardiovasculares, la diabetes y la tuberculosis segun los protocolos del conjunto de intervenciones esenciales
contra las ENT de la OMS (PEN), del Programa Mundial de Accién en Salud Mental (mhGAP) o los protocolos corrientes del pais
(véase la seccion 5.3 “Prevencion, deteccion y tratamiento de otras comorbilidades y atencion crénica de las personas con infec-
cion por el VIH"). El sequimiento puede incluir una diversidad de pruebas, entre ellas la creatinina sérica y la filtracion glomerular
estimada (FGe), la concentracion sérica de fosfatos inorganicos y las tiras reactivas para proteinuria y glucosuria en orina (véase
la formula de la FGe en la nota al pie de pagina en la seccion 4.6.3).

4 En los nifios y los adultos con alto riesgo de presentar eventos adversos provocados por AZT (baja cifra de CD4 o bajo IMC).

¢ En las personas con un alto riesgo de presentar eventos adversos provocados por TDF, a saber: nefropatia subyacente, grupo de
edad mayor, bajo IMC, diabetes, hipertension arterial y utilizacién simultanea de un IP potenciado o de farmacos con posibles
efectos nefrotéxicos.

fEn las personas con un alto riesgo de presentar eventos adversos provocados por la NVP, como el hecho de nunca haber recibido
TAR, las mujeres VIH+ con cifras de linfocitos CD4 >250 células/mm3 y la coinfeccion por el virus de la hepatitis C (VHC). Sin
embargo, las enzimas hepaticas ofrecen un bajo valor prondstico en la vigilancia de la toxicidad por la nevirapina.

9 En las personas coinfectadas por el VIH y el VHB que estan recibiendo esquemas que contienen TDF y presentan un fracaso del
TAR, este INRT se debe conservar, cualquiera que sea el esquema de segunda linea escogido.

AZT zidovudina, DTG dolutegravir, EFV efavirenz, FGe tasa de filtracion glomerular estimada, HBsAg antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B, ITS infeccion de transmision sexual, TAR tratamiento antirretroviral, TDF tenofovir, VHB virus de la hepatitis
B, VHC virus de la hepatitis C.

4.5.2 Seguimiento de la respuesta al TAR y diagndstico del fracaso terapéutico

e

Recomendaciones sobre el seguimiento sistematico

El seguimiento sistematico de la carga viral se puede practicar a los 6 meses, a los 12 me-
ses y luego cada 12 meses cuando la situacion clinica del paciente sea estable con el TAR, a
fin de sincronizarlo con la notificacion del sequimiento y la evaluacién de rutina? (recomen-
dacién condicional, evidencia de calidad muy baja).

En los entornos donde se puede realizar el sequimiento sistematico de la carga viral, es po-
sible suspender la determinacion de la cifra de linfocitos CD4 en las personas cuya situacion
clinica sea estable con el TAR y que hayan alcanzado la supresion virologica® (recomenda-
cién condicional, evidencia de calidad baja).

2 La determinacion de la carga viral se debe practicar poco tiempo después de iniciar el TAR (en los primeros 6 meses), a los 12
meses y en adelante al menos cada 12 meses con el fin de detectar el fracaso terapéutico. Cuando la determinacion de la carga
viral no esta al alcance en la practica corriente, se deben utilizar la medicion de linfocitos CD4 y el seguimiento clinico con el
objeto de diagnosticar el fracaso terapéutico y practicar de manera dirigida la determinacion de la carga viral, a fin de confirmar
el fracaso viroldgico cuando sea posible.

®La OMS define las personas en situacion clinica estable con el TAR segun los siguientes criterios: han recibido TAR como minimo
durante un afio, no presentan ninguna enfermedad ni embarazo actual, comprenden bien el sentido de la adhesion terapéutica de
por vida y existen datos en favor del éxito del tratamiento (dos mediciones consecutivas de carga viral por debajo de 1000 copias/
ml). Con respecto a las recomendaciones sobre la prestacion de servicios en estas directrices (véase el capitulo 6 “Prestacion de
servicios”), otro criterio consiste en que no existan reacciones adversas a los medicamentos que exijan un seguimiento periédico,
pero este criterio no es de interés para la presente recomendacion.
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Recomendaciones sobre el diagnostico del fracaso terapéutico

Se recomienda la determinacién de la carga viral como la estrategia preferida de seguimien-
to con el fin de diagnosticar y confirmar el fracaso del tratamiento? (recomendacion fuerte,
evidencia de calidad baja).

Cuando la determinacion de la carga viral no esté al alcance en la practica corriente, se
deben utilizar la determinacién de linfocitos CD4 y el seguimiento clinico con el objeto de
diagnosticar el fracaso terapéutico (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

El fracaso viroldgico se define como la persistencia de una carga viral detectable por encima
de 1000 copias/ml (esto es, dos mediciones consecutivas de la carga viral con un intervalo
de 3 meses, habiendo reforzado la adhesion terapéutica entre las mediciones) como minimo
6 meses después de haber comenzado un nuevo TAR.

Se pueden utilizar muestras de gotas de sangre seca provenientes de w
sangre venosa o capilar con el fin determinar la carga viral del VIH.

Con estas muestras se puede adoptar un umbral de 1000 copias/ml para definir
el fracaso viroldgico, como en el caso de las muestras de plasmaa (recomenda-
cion condicional, evidencia de calidad baja).

2 La muestra preferida para la determinacion de la carga viral es el plasma. Las gotas de sangre seca se recomiendan en los
entornos donde los obstaculos logisticos, operativos o de infraestructura impiden practicar el sequimiento sistematico de la carga
viral en muestras de plasma.

Fuente: Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH: recom-
mendaciones para un enfoque de salud publica Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/pub/
guidelines/arv2013/download/es/).

Antecedentes

Es importante practicar el sequimiento de las personas que reciben TAR a fin de procurar el éxito del
tratamiento, reconocer los problemas de adhesion y decidir si es necesario cambiar de esquema de
TAR en caso de fracaso terapéutico. En el 2013, la OMS recomendd la determinacion de carga viral
como el mecanismo preferido de sequimiento con el fin de diagnosticar y confirmar el fracaso del
TAR. En comparacién con el sequimiento clinico o inmunolégico, la carga viral ofrece una indicacion
temprana y mas exacta del fracaso terapéutico y de la necesidad de cambiar de farmacos de primera
linea a farmacos de seqgunda linea y reducir asi la acumulacién de mutaciones de farmacorresistencia
y mejorar los desenlaces clinicos (374). La medicion de la carga viral también ayuda a diferenciar el
fracaso del tratamiento de la falta de adhesion. Diferentes estudios indican que cerca de 70% de

los pacientes que reciben un TAR de primera linea y que presentan una primera carga viral elevada
lograran suprimir de nuevo el virus tras una intervencion de apoyo a la adhesion (375), lo cual
insintia que la falta de adhesion al tratamiento es el motivo de una alta carga viral en la mayoria de
los casos. La carga viral puede ser ademas un indicador indirecto del riesgo de transmisién y de la
eficacia real de las intervenciones de prevencion a escala individual, sobre todo en las embarazadas
(376)y también a escala de la poblacion (377).

En este momento muchas directrices nacionales recomiendan ya sea el sequimiento dirigido o el
seguimiento sistematico de la carga viral y los paises estan en el proceso de ampliar la escala del
acceso a estos enfoques. Sin embargo, el acceso constante a la determinacion corriente de la carga
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viral sigue siendo limitado y se ha reconocido que esta situacidn es una razén importante de la
deteccién de tasas fracaso terapéutico inferiores a lo previsto en los entornos con escasos recursos
(378).

Seguimiento sistematico o dirigido de la carga viral con el objeto de detectar el fracaso
viroldgico

El sequimiento sistematico de la carga viral se debe practicar a los 6 meses, a los 12 meses y luego
cada 12 meses cuando la situacion clinica del paciente sea estable con el TAR, a fin de detectar el
fracaso terapéutico de manera mas temprana y méas exacta. Se llevé a cabo una revision sistematica
con el fin de evaluar el momento dptimo para practicar la determinacién de la carga viral inicial y
las siguientes (380). Pese a la evidencia de calidad muy baja de la revision sistematica, el grupo
de formulacién de las directrices clinicas reconocié la importancia de ofrecer orientaciones
claras sobre el momento de practicar la determinacién sisteméatica de la carga viral y formuld

la recomendacién condicional de sincronizar el sequimiento corriente de la carga viral con los
sistemas de seguimiento ordinario, mencionando una mejor armonizacién de los resultados y
mayor viabilidad y aceptabilidad (380).

En los entornos con acceso limitado a la determinacién de la carga viral, se debe aplicar una
estrategia selectiva de determinacién de la viremia con el fin de confirmar la presuncion de fracaso
terapéutico, que surge con base en los criterios inmunolégicos o clinicos y evitar un cambio
innecesario por un esquema de TAR de segunda linea. El seguimiento dirigido de la carga viral

es menos costoso que la practica sistematica, pero de igual manera que el seguimiento clinico e
inmunoldgico, conlleva un riesgo de retrasar el cambio al TAR de segunda linea y puede aumentar el
riesgo de progresion de la enfermedad, seleccion de resistencia a los ARV y transmision del VIH.

Umbral que define el fracaso virolégico

Todavia no se ha establecido el umbral 6ptimo que define el fracaso virolégico y decide el cambio
de esquema ARV. La OMS recomienda un umbral de 1000 copias/ml con base en el hecho de que el
riesgo de transmision del VIH y de progresion de la enfermedad es muy bajo cuando la carga viral es
inferior a esta cifra (381-383) y que por debajo de este umbral, pueden ocurrir incidencias pasajeras
o intermitentes de baja viremia (de 50 a 1000 copias/ml) durante un tratamiento eficaz, pero no

se han asociado con un mayor riesgo de fracaso terapéutico (384). La mayoria de las plataformas
ordinarias de determinacion de la carga viral que utilizan muestras de plasma ofrecen una exactitud
diagnéstica adecuada con este umbral més bajo. Las dudas anteriores sobre la sensibilidad de las
muestras en gotas de sangre seca se resolvieron con una revision sistematica realizada al elaborar
las presentes directrices.
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Cuadro 4.11. Definiciones de la OMS de fracaso clinico, inmunolégico y
virologico para decidir el cambio de esquema de ARV

Fracaso

Fracaso clinico

Definicion

Adultos y adolescentes

Episodio clinico nuevo o recurrente
indicativo de una inmunodeficiencia
grave (caracteristica del estadio
clinico 4 de la OMS),a después de 6
meses de tratamiento eficaz.

Nifios

Episodio clinico nuevo o recurrente
indicativo de una inmunodeficiencia
avanzada o grave (caracteristica

del estadio clinico 3y 4 de la OMS,
con excepcion de la tuberculosis)
después de 6 meses de tratamiento
eficaz.

Observaciones

La afeccion tiene que diferenciarse
del sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmunoldgica que
ocurre después de iniciar el TAR.

En los adultos, ciertas
enfermedades del estadio clinico 3
de la OMS (tuberculosis pulmonar
e infecciones bacterianas graves)
también pueden indicar un fracaso
del tratamiento.®

Fracaso inmunolégico

Adultos y adolescentes

Cifras de linfocitos CD4 iguales
o inferiores a 250 células/mm?
después de un fracaso clinico.®

0

Persistencia de cifras de linfocitos
(D4 inferiores a 100 células/mm?.
Nifos

Menor de 5 afios

Persistencia de cifras de linfocitos
(D4 inferiores a 200 células/mm?.
Mayor de 5 afos

Persistencia de cifras de linfocitos
(D4 inferiores a 100 células/mm?.

Sin que exista una infeccion
concomitante o reciente que cause
una disminucion transitoria de la
cifra de linfocitos CD4.

Los criterios clinicos e inmunolé-
gicos actuales de la OMS ofrecen
baja sensibilidad y un bajo valor
diagndstico de un resultado posi-
tivo para detectar a las personas
en fracaso viroldgico. Por el
momento, no se ha propuesto una
definicion alternativa de fracaso
terapéutico ni una definicion
alternativa validada de fracaso
inmunolégico.

Fracaso viroldgico

Una carga viral por encima de
1000 copias/ml en dos mediciones
consecutivas con un intervalo de 3
meses, habiendo ofrecido apoyo a
la adhesion terapéutica después de
la primera determinacion.

Una persona debe haber recibido
TAR por lo menos durante 6
meses antes de que se pueda
determinar que un esquema ha
fracasado.

2V/éase en el anexo 10 la lista de las enfermedades clinicas asociadas con la infeccion por el VIH avanzada o grave con inmunode-

ficiencia.

® Las directrices anteriores definian el fracaso inmunoldgico como una disminucion con respecto a las cifras iniciales, pero esta
definicion ya no es aplicable en el contexto del inicio del TAR sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4. La opcion de una cifra
de linfocitos CD4 igual o inferior a 250 células/mm3 tras el fracaso clinico se fundamenta en un andlisis de datos de Uganda y

Zimbabwe (379).
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Determinacion del fracaso terapéutico cuando no se practica el seguimiento de la carga viral

Donde el sequimiento de la carga viral no esté disponible, se recomienda el sequimiento clinico y

la determinacion de las cifras de linfocitos CD4. Sin embargo, los criterios inmunoldgicos y clinicos
ofrecen baja sensibilidad y especificidad en la deteccion del fracaso terapéutico, sobre todo con cifras
mas altas de linfocitos CD4 y, ademas, es necesario definir nuevos criterios inmunoldgicos que sean
mas exactos (385). A falta de mejores criterios prondsticos del fracaso terapéutico, es importante
utilizar el recuento de células CD4 y la evaluacion clinica para reconocer a los pacientes en mayor
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riesgo de progresion de la enfermedad y de mortalidad. Las directrices anteriores definian el fracaso
inmunoldgico como una disminucién con respecto a las cifras iniciales, pero esta definicion ya no es
aplicable en el contexto del inicio del TAR sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4. Al reconocer las
limitaciones de los criterios vigentes, algunos estudios han propuesto otras estrategias como una
determinacién dnica de linfocitos CD4 igual o inferior a 250 células/mm3 tras el fracaso clinico
(379)y los graficos de riesgo en funcién la cifra de células CD4 con umbrales 6ptimos, para orientar
la practica selectiva de las pruebas de carga viral (386). Se justifica validar estos enfoques en otros
entornos.

En un analisis de cohortes, que se actualizé para la formulacion de las presentes directrices

(387), se exploro el riesgo de mortalidad asociado con las cifras de linfocitos CD4 en los nifios y

se confirmd la adecuacion de los umbrales vigentes para reconocer a los lactantes y los nifios en
quienes esta fallando el TAR y que presentan el riesgo mas alto de mortalidad (riesgo de mortalidad
a un afio superior a 5%). Desde la publicacién de las directrices del 2013, un extenso ensayo
clinico aleatorizado en nifios (174) sefiald que el sequimiento de la cifra de linfocitos CD4 ofrece
una ventaja clinica con respecto al sequimiento clinico después del primer afio de estar recibiendo
el TAR y que la ausencia de mejoria es un indicador sensible de fracaso terapéutico. En un conjunto
extenso de datos de observacion se describié la asociacion entre un aumento ponderal deficiente y
el mayor riesgo de muerte (388), lo cual destaca la importancia del sequimiento del crecimiento en
la evaluacion clinica de rutina de los nifios con infeccion por el VIH (véase la seccion 4.3.4 " ; Cuando
iniciar el TAR en los menores de 10 afios de edad?”) y sugiere que la pérdida del peso o el escaso
aumento de peso son signos posibles de un fracaso terapéutico.

Interrupcion del seguimiento de las cifras de linfocitos CD4 donde se puede determinar la
carga viral

Algunos estudios recientes indican que en las situaciones donde se puede realizar sistematicamente la
determinacion de la carga viral y las personas han alcanzado la supresion viroldgica, el seguimiento
a largo plazo de las cifras de linfocitos CD4 es de escasa utilidad y suspenderlo daria lugar a una
considerable reduccion de los costos. Varios paises han disminuido la frecuencia o abandonado la
determinacion corriente de la cifra de células CD4 en las personas cuya situacién clinica es estable
con el TAR y se basan solo en la carga viral para vigilar la respuesta al tratamiento y detectar un
posible fracaso virolégico.

En una revision sistemética que analizo 13 estudios realizados en Asia, Africa, Europa, Estados
Unidos y Australia se encontré que las disminuciones de las cifras de linfocitos CD4 en los adultos
y los nifios que han alcanzado la supresion virolégica con el TAR son fenémenos infrecuentes,

en general transitorios y se explican sobre todo por factores ajenos al VIH, como un tratamiento
inmunodepresor concomitante. En términos generales, los datos cientificos indican que las
personas en situacion estable que reciben TAR, en quienes se practica el sequimiento viroldgico,
se podria interrumpir el sequimiento corriente de la cifra de células CD4 (383). En favor de esta
recomendacion esta ademas la notable reduccion de costos que aportaria la interrupcién del
seguimiento sistematico de las cifras de linfocitos CD4 (389—391) y su modelizacion. Esta Gltima
indica que la determinacion de la carga viral es eficaz en funcion de los costos en las personas en
situacion estable, cuando forma parte de un médulo de atencion que incluye consultas clinicas
menos frecuentes e interrupcion del sequimiento del recuento de linfocitos CD4 (véase el capitulo 6
“Prestacion de servicios”).

Es importante sefialar que los datos relacionados con los nifios se limitaron a un estudio, en el
cual la probabilidad mas baja de disminucion de los linfocitos CD4 (2,8%) se observd en los nifios
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mayores de 2 afios sin inmunodepresion o con inmunodepresion leve (392). El seguimiento de la
cifra de linfocitos CD4 se puede justificar en los menores de esta edad.

Determinacion de la carga viral en la evaluacion del riesgo de transmision

En algunos entornos clinicos, la determinacion de la carga viral puede ofrecer un valor agregado en
la evaluacion del riesgo de transmision. Esto se aplica sobre todo a las embarazadas, que cuando no
reciben TAR presentan un riesgo de transmision maternoinfantil que es proporcional a la carga viral
(393). Aunque el TAR disminuye de manera considerable el riesgo de transmision, persiste la misma
asociacion entre transmision y carga viral. En las presentes directrices se propone una profilaxis
reforzada del lactante, con administracion simultanea de AZT y NVP, en lugar de AZT o NVP con el
propdsito de disminuir la transmision a los lactantes de alto riesgo (394). Aunque el riesgo se puede
definir mediante criterios clinicos, la carga viral es el mejor determinante del riesgo. La oportunidad
de ofrecer una intervencion y tal vez prevenir la infeccion de un lactante constituye una justificacion
solida para dar prioridad al despliegue de las pruebas de carga viral en las mujeres durante el
embarazo y alrededor de la fecha del parto.

Muestras de gota de sangre seca para el seguimiento de la carga viral

Las muestras de gota de sangre seca (GSS) ofrecen un método de mejorar la cobertura y el alcance
de la determinacién de la carga viral, en especial en las zonas remotas y rurales donde la preparacion y
el transporte de las muestras de plasma estan limitados por la exigencia de la cadena de frio y la falta
de personal competente para practicar la venopuncion y la separacion del plasma. En varios paises se
ha iniciado la utilizacion de muestras de GSS en la determinacion de la carga viral, segun los protocolos
recomendados por los fabricantes, pese a la falta de autorizacion para esta indicacion y estas muestras
se han utilizado ampliamente en el diagnéstico temprano del lactante mediante analisis cualitativos de
acidos nucleicos, con gran aceptabilidad.

Las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencién de la
infeccién por VIH de la OMS del 2013 recomiendan que puede ser necesario adoptar un umbral mas alto
en la definicion de fracaso terapéutico cuando se utilizan muestras de GSS, debido a la incertidumbre
sobre la exactitud de estas muestras en la medicion de cargas virales inferiores a 1000 copias/ml.

En una revision sistematica se analizaron 43 estudios que comparaban las muestras de GSS con las
muestras de plasma en la determinacion de la carga viral. El rendimiento general de las muestras
de GSS exhibié sensibilidad y especificidad aceptables para detectar el fracaso viroldgico, cuando
se compar6 con la norma de referencia de la misma prueba, usando una muestra emparejada

de plasma con 1000 copias/ml, con las técnicas mas utilizadas (véase el cuadro 4.12) (395). Sin
embargo, cabe sefialar que algunos tipos de pruebas exhibian una baja sensibilidad en el momento
de la presente evaluacién (hasta junio del 2015) y se aconseja evitar su utilizacion. Esta menor
sensibilidad significa que se prefieren las muestras de plasma para determinar la carga viral, pero
los andlisis de modelizacién indican que cuando estas pruebas se pueden realizar en muestras de
GSS con sensibilidad y especificidad aceptables (>85%), los costos y los resultados son equivalentes.
Otro trabajo de modelizacién realizado con el fin de respaldar la formulacién de las presentes
directrices, revelé que la determinacién de la carga viral practicada en muestras de GSS es eficaz en
funcion de los costos para definir el fracaso virolégico, con un umbral de 1000 copias/mly con el
grado de certeza notificado en el metandlisis, cuando se utilizan con el fin de respaldar la atencién
diferenciada (es decir, citas menos frecuentes al consultorio en las personas estables, como se
analiza en el capitulo 6 "Prestacion de servicios”) (396).
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Cuadro 4.12. Desempeiio del tipo de pruebas que emplean muestras de GSS,
comparado con el plasma, utilizando un umbral de carga viral de

1000 copias/ml

Fracaso Abbott Biocentric bioMerieux Roche Roche Siemens
RealTime Charge Virale Nucleisens TaqMan FVE  TagMan SPEX kPCR

Sensibilidad® | 95% 95% 84% 85% 99% 91%
(intervalo de | (82-99%) | (71-99%) (79-89%) (77-91%) (97-100%) (69-98%)
confianza [IC]
de 95%).
Especificidad® | 92% 55% 95% 94% 44% 88%
(ICde 95%). | (79-97%) | (35-74%) (86—98%) (85-98%) (18-74%) (75-94%)

2 Estimacion por combinacion de datos de sensibilidad y especificidad segun los datos publicados hasta junio del 2015 (395).

Una limitacién importante de los datos que respaldan la utilizacién de las muestras de GSS en

la determinacién de la carga viral consiste en que en la mayoria de los estudios incluidos en el
andlisis se utilizaron muestras de sangre venosa preparadas en el laboratorio con pipetas de
precision para dispensar la sangre sobre el papel de filtro, en lugar de emplear muestras obtenidas
en ambitos de atencion clinica. Ademas, cuando se usan las muestras de plasma en el seguimiento
de la carga viral, la falta de integridad de la cadena de frio puede alterar la exactitud. Se necesitan
mas investigaciones que validen la utilidad de las muestras de GSS en los entornos programaticos
habituales y que presten atencidn especial a la preparacién de las muestras por personal de salud
menos capacitado y utilizando diferentes tipos de papel de filtro.

Consideraciones relacionadas con la implementacion

El acceso al TAR debe constituir la primera prioridad en todos los grupos etarios y la incapacidad de
realizar las pruebas durante el sequimiento de la respuesta al tratamiento no debe ser un obstaculo
para iniciar la administracion de los ARV. Cuando la capacidad de determinar la carga viral es
limitada, se debe introducir gradualmente. Los ejemplos de enfoques progresivos incluyen:

e utilizar inicialmente la carga viral como una prueba dirigida a confirmar el fracaso terapéutico;

e aprovechar los sistemas existentes de obtencion y transporte de muestras de GSS para el
diagndstico en los lactantes, a fin de desplegar la determinacion de la carga viral en los entornos
de salud maternoinfantil;

e dar prioridad a la determinacién de la carga viral en las mujeres durante el embarazo y la
lactancia, especialmente en el periodo alrededor de la fecha del parto, pues la supresion viral
sostenida es primordial en la prevencion de la transmisién maternoinfantil del VIH y una carga
viral alta documentada en el momento del parto es una indicacién para dar al lactante profilaxis
reforzada;

o ofrecer de forma preferente la determinacion de la carga viral a los lactantes infectados
por el VIH y a los nifios en quienes los criterios basados en las cifras de linfocitos CD4 son
particularmente desfavorables, habida cuenta de las limitadas opciones terapéuticas para el
tratamiento de por vida; ademas, se ha sefialado que los lactantes expuestos al TAR materno o a
la profilaxis posnatal presentan un alto riesgo de adquisicion y seleccién de farmacorresistencia
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del VIH (343)y, en consecuencia, se encuentran en mayor peligro de fracaso terapéutico
temprano, sobre todo cuando se tratan con esquemas basados en los INNRT;

e enlos entornos donde el sequimiento de la carga viral esta ampliamente disponible, considerar
la posibilidad de practicarla con mayor frecuencia en los adolescentes que presentan el riesgo
mas alto de farmacorresistencia del VIH y en quienes el sequimiento de la adhesion plantea
dificultades especificas; y

e procurar que los prestadores de atencién de salud cuenten con una formacién adecuada
en materia de determinacién oportuna de la carga viral y adopcion de las medidas clinicas
apropiadas cuando la carga viral es alta, por ejemplo la intensificacion del apoyo a la adhesion y
los posibles cambios de esquema.

Los puntos de vista expresados en la consulta comunitaria emprendida durante la elaboracion de

las presentes directrices destacaron la importancia de mejorar los conocimientos sobre las pruebas
de la carga viral (5). En general, se acepta que el acceso a las pruebas de carga viral aporta a los
usuarios una medida de comprension y de control de su infeccion por el VIH, y los motiva a adherirse
y a participar en su tratamiento. El asesoramiento sobre la adhesion debe abordar las consecuencias
de una carga viral detectable o no detectable, sobre todo en los entornos donde antes se definia el
éxito terapéutico solo en funcién de un aumento de las células CD4.

El recuento de linfocitos CD4 en el sequimiento del TAR solo se debe suspender en los entornos
donde puede asegurarse el sequimiento de la carga viral. La medicion de los linfocitos CD4 sigue
desempefiando una funcion importante en la evaluacion del riesgo inicial de progresion de la
enfermedad, en especial en el caso de las personas que acuden con una infeccion avanzada, en la
decision de comenzar o interrumpir la profilaxis de las infecciones oportunistas y en las decisiones
sobre la priorizacion del inicio del TAR donde es imposible ofrecer un tratamiento universal. El
recuento de linfocitos CD4 también puede ser importante en quienes el TAR esté fracasando.

Las estrategias de determinacion de la carga viral con el propésito de detectar o confirmar el fracaso
terapéutico y el cambio de esquema de TAR en los adultos, los adolescentes y los nifios se analizan
en el anexo 12.

Lagunas en la investigacion

Si bien se sigue procurando aumentar el acceso a la determinacion de la carga viral, se reconoce que
es posible que siga siendo dificil tener acceso a este tipo de pruebas durante algn tiempo. En estas
situaciones, es preciso validar mejor la exactitud de otras estrategias clinicas e inmunoldgicas para
pronosticar el fracaso virolégico.

4.5.3 Vigilancia de la farmacorresistencia a los ARV

Los métodos actuales de evaluacién de la farmacorresistencia todavia son demasiado costosos y
complejos para ser utilizados en la practica corriente como parte de una estrategia de salud publica,
por lo que en la actualidad la OMS no recomienda la realizacion sistematica de las pruebas de
resistencia con fin de orientar la seleccion del esquema de TAR.

En algunos paises se utilizan las pruebas de resistencia con el objeto de fundamentar las decisiones
terapéuticas. La OMS reconoce la utilidad de verificar la resistencia en cada paciente en estas
situaciones, a condicion de que se cuente con opciones adecuadas de tratamiento y exista personal
nacional competente en la interpretacion correcta de los resultados.
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Con el propoésito de fundamentar la toma de decisiones a escala poblacional, la OMS recomienda
la vigilancia sistematica de la farmacorresistencia del VIH en los grupos que inician el TAR y en los
grupos que han recibido el TAR durante 12 meses y durante mas de 48 meses. Los resultados de
estas encuestas respaldan la eleccion del TAR recomendado de primera y de segunda linea, y el uso
de la profilaxis previa o posterior a la exposicién (397).

El surgimiento de farmacorresistencia del VIH en los grupos que recibieron tratamiento se asocia
con factores relacionados con la atencion del paciente (y la supresion viroldgica a los 12 meses), el
comportamiento de los pacientes (adhesién) y la gestion del tratamiento a escala del consultorio

y del programa (retencion en el TAR de primera linea y gestion de la compra y el suministro de
farmacos ARV).

Son muchos los factores que se asocian con la aparicion de farmacorresistencia del VIH. En general,
estos factores se pueden dividir en las siguientes tres categorfas: 1) factores propios del virus
(como el subtipo del VIH, su capacidad de replicacion y los polimorfismos preexistentes); 2) los
factores relacionados con los farmacos (como la potencia, la farmacocinética, las interacciones
farmacologicas, la tolerabilidad y la barrera genética a la resistencia); y 3) los factores programaticos
(como la adhesion al TAR recetado, la continuidad en el suministro de los farmacos y la retencién
de los pacientes en el tratamiento). Si bien los factores del virus y los relacionados con farmacos
suelen estar por fuera del dmbito de las autoridades de salud publica o los directores de programa,
el seguimiento de los factores del programa de TAR puede alertar a los planificadores de los
consultorios y del programa nacional sobre las situaciones que favorecen el fracaso virologico o

el surgimiento de resistencia a escala poblacional. Una vez que se detectan estas situaciones, se
pueden aplicar medidas en los consultorios o a escala programética destinadas a optimizar la
atencion del paciente y aminorar asi el surgimiento de la farmacorresistencia prevenible del VIH.

La OMS recomienda integrar la prevencion de la farmacorresistencia en los programas nacionales
contra el VIH, mediante el seguimiento anual de los indicadores de alerta temprana y la
implementacion de la vigilancia de la farmacorresistencia del VIH (véase la seccion 7.6.2 “Vigilancia
de la farmacorresistencia”).

Los métodos de evaluacion de la adhesion al TAR que se basan en la prescripcién o en el recuento
de pastillas son estimaciones objetivas calculadas a partir de los datos obtenidos de la practica
habitual de la farmacia y han demostrado ser factores pronésticos de los resultados virologicos y de
farmacorresistencia (398).

Algunos ensayos clinicos aleatorizados comunican una seleccion de resistencia del VIH en al menos
70% de los pacientes con fracaso virologico (399)y otros estudios documentan la ausencia de
resistencia al comienzo del TAR (400). Numerosos estudios han informado farmacorresistencia

del VIH en proporciones considerables en el caso de pacientes con fracaso viroldgico confirmado
(401-404).

Deberfa ser posible evaluar los indicadores de alerta temprana recomendados a partir de los
datos corrientes del programa. Las metas mundiales apoyan los indicadores. El analisis de

los indicadores y los planes de accion propuestos a partir de sus resultados contribuyen a la
optimizacion del tratamiento de la infeccion por el VIH y reducen al minimo el surgimiento de la
farmacorresistencia del VIH. Se puede consultar informacién complementaria sobre el sequimiento
de la farmacorresistencia del VIH en la seccidn 7.6.2 “Vigilancia de la farmacorresistencia”.
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4.6 Farmacovigilancia de los ARV y sustituciones por toxicidad
4.6.1 Principios rectores

e Parainiciar el TAR no es necesario contar con el seguimiento mediante pruebas de laboratorio.

e Elseguimiento de la sequridad y la toxicidad en las personas que reciben TAR se puede realizar
mediante pruebas de laboratorio, orientadas en funcién de los sintomas.

4.6.2 Principales tipos de toxicidad de los ARV

Como en las directrices del 2013, en el presente documento se recomienda una estrategia de
seguimiento de la sequridad y la toxicidad de los esquemas de TAR mediante pruebas de laboratorio,
orientadas en funcién de los sintomas. Al mismo tiempo, se aconseja (sin exigirlo) practicar varias
pruebas de laboratorio a fin de vigilar la toxicidad de los ARV en los grupos de alto riesgo que
reciben determinados farmacos. En el cuadro 4.13 se indican las principales categorias de efectos
toxicos de los farmacos ARV mas importantes y los factores de riesgo asociados.

Es necesario investigar mejor los métodos de farmacovigilancia orientados por los sintomas que
permitan optimizar los desenlaces terapéuticos. Asimismo, se precisan mas datos con el fin de definir
si es necesario un seguimiento sistematico de laboratorio con relacién a determinados tipos de
efectos toxicos (por ejemplo el seguimiento de la funcidn renal en los pacientes que reciben TDF) en
todas las personas o solo en las personas con mayor riesgo. En general, en el caso de una toxicidad
o hipersensibilidad grave y potencialmente mortal, se debe interrumpir el TAR hasta que hayan
desaparecido los sintomas y se pueda iniciar sin riesgo un esquema de sustitucion.

En la seccién 7.6.1 “Farmacovigilancia de los ARV" se ofrece informacion sobre los sistemas de
vigilancia de la toxicidad de los farmacos ARV.

Cuadro 4.13. Tipos de toxicidad asociados con los farmacos ARV de primera,
segunda y tercera linea

ARV Principales tipos de Factores de riesgo Medidas propuestas
toxicidad
ABC Reaccion de hipersensibilidad. | Presencia del alelo No utilizar el ABC en
HLA-B*5701. presencia del alelo
HLA-B*5701.
Sustituirlo por AZT o TDF.
ATV/Ir Alteraciones Personas con trastornos pre- | Utilizar con cuidado en

electrocardiograficas
(prolongacion del intervalo PR
y el complejo QRS).

existentes de la conduccion.
Administracion simultanea de
otros farmacos que pueden
prolongar el intervalo PR o el
complejo QRS.

Sindrome congénito de
intervalo QT largo.

las personas con una
enfermedad preexistente de
la conduccion o en quienes
reciben de manera simulta-
nea farmacos que pueden
prolongar el intervalo PR o
el complejo QRS.

Hiperbilirrubinemia indirecta
(ictericia clinica).

Presencia del alelo 1A1*28
de la uridina difosfato (UDP)
glucuroniltrasferasa (UG-
T1A1*28).

Este fendmeno es clinica-
mente benigno pero puede
ser estigmatizante. Susti-
tuirlo solo cuando pone en
peligro la adhesion.
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Cuadro 4.13. (Continuacidn)

ARV

Principales tipos de
toxicidad

Nefrolitiasis.

Factores de riesgo

Antecedente de nefrolitiasis.

Medidas propuestas

Sustituir por LPV/r o DRV/r.
Cuando estan contraindi-
cados los IP potenciados

y han fracasado los INNRT
en el TAR de primera linea,
considerar la posibilidad de
sustituirlos por inhibidores
de integrasa.

de toxicidad del sistema
nervioso central (como mareo,
insomnio, suefios anormales)
0 psiquicos (ansiedad,
depresion, confusion mental).

psiquico (anterior o en el
momento de comenzar el
estudio).

Convulsiones.

Antecedente de crisis con-
vulsivas.

Hepatotoxicidad.

Hepatopatfa subyacente.
Coinfeccion por el VHB y el
VHC.

Administracion simultanea de
farmacos hepatotoxicos.

Reacciones graves cutaneas y
de hipersensibilidad.

Factor(es) de riesgo descono-
cido(s).

AZT Anemia y neutropenia graves. | Ntmero de linfocitos CD4 Sustituir por TDF 0 ABC.
<200 células/mm?. Considerar la utilizacion de
|a zidovudina en dosis bajas
(405).
Acidosis lactica o IMC >25 (o peso corporal Sustituir por TDF 0 ABC.
hepatomegalia grave con >75kg).
esteatosis. Exposicion prolongada a los
Lipoatrofia. INRT.
Lipodistrofia.
Miopatia.
DTG Hepatotoxicidad. Reacciones | Coinfeccion por el virus de la | Cuando se utiliza el DTG
de hipersensibilidad. hepatitis B o C. Hepatopatia. | en el TAR de primera linea
y aparecen reacciones de
hipersensibilidad, sustituirlo
por otra clase terapéutica
(EFV o IP potenciados).
DRV/r Hepatotoxicidad. Enfermedad hepatica sub- Sustituir por ATV/r o LPV/r.
yacente. Cuando se utiliza en el
Coinfeccion por el VHC o el | TAR de tercera linea, las
VHC. alternativas disponibles son
Administracion simultanea de | €5¢asas.
farmacos hepatotoxicos. En las reacciones de hiper-
- - - - sensibilidad, sustituirlo por
Reacciones graves cutaneas y Alergia a la sulfonamida. otra clase terapéutica.
de hipersensibilidad.
EFV Persistencia de sintomas Depresion u otro trastorno En caso de sintomas

del SNC, administrar en

la noche. Considerar la
posibilidad de utilizar EFV
en una dosis mas baja (400
mg/dia) o de sustituirlo por
NVP o un inhibidor de la
integrasa (DTG), cuando el
EFV a 400 mg no corrige
los sintomas.

En el caso de hepato-
toxicidad o reacciones de
hipersensibilidad graves,
sustituirlo por otra clase te-
rapéutica (inhibidores de la
integrasa o IP potenciados).

Ginecomastia.

Factor(es) de riesgo descono-
cido(s).

Sustituir por NVP u otra
clase terapéutica (inhibi-
dores de la integrasa o IP
potenciados).
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ARV Principales tipos de Factores de riesgo Medidas propuestas
toxicidad
ETV Reacciones graves cutaneasy | Factor(es) de riesgo descono- | Sustituir por otra clase te-
de hipersensibilidad. cido(s). rapéutica (inhibidores de la
integrasa o IP potenciados).
LPV/r Anormalidades Personas con enfermedades Utilizar con cuidado en las
electrocardiograficas preexistentes del sistema de | personas con trastornos

(prolongacion del intervalo conduccion preexistentes de la conduc-

PRy del complejo QRS, Administracion simultanea de | €ion o en quienes reciben

taquicardia helicoidal otros farmacos que pueden de manera simultanea

[torsades de pointes)). prolongar el intervalo PR o el farmacos que pueden
complejo QRS. prolongar el intervalo PR o
Sindrome congénito de el complejo QRS.
intervalo QT largo.

Hipopotasemia.

Hepatotoxicidad Hepatopatia subyacente. Cuando se utiliza LPV/r en
Coinfeccién por el VHB y el el TAR de primera linea en
VHC. los nifios, sustituir por NVP
Administracion simultanea de | © RAL en los menores de 3
farmacos hepatotoxicos. afios y por EFV en los nifios

de 3 afios y mayores. El
ATV se puede utilizar en los
nifios mayores de 6 afos.
Cuando se utiliza LPV/r en
el TAR de segunda linea

en los adultos y la persona
ha tenido un fracaso con
los INNRT en el TAR de
primera linea, considerar la
utilizacion de inhibidores de
la integrasa.

Pancreatitis Infeccion avanzada por el VIH,
consumo abusivo de alcohol.

Dislipidemia Factores de riesgo de enfer- Sustituir por otra clase
medad cardiovascular como la | terapéutica (inhibidores de
obesidad y la diabetes. la integrasa).

Diarrea Sustituir por ATV/r, DRV/r o

inhibidores de la integrasa.
NVP Hepatotoxicidad. Hepatopatia subyacente. Cuando la hepatotoxici-

Erupcidn cutanea y reaccion
de hipersensibilidad graves,
incluido el sindrome de
Stevens-Johnson.

Coinfeccion por el VHB y el
VHC.

Administracion simultanea
de farmacos hepatotoxicos.
Recuento inicial de linfocitos
(D4 alto (>250 células/mm?
en las mujeres 0 >400 célu-
las/mm? en los hombres).

dad es leve, considerar la
sustitucion por EFV, incluso
en los nifios de 3 afios de
edad y mayores.

En caso de hepatotoxicidad
e hipersensibilidad grave y
en los menores de 3 afios
de edad, sustituir por otra
clase terapéutica (inhibi-
dores de la integrasa o IP
potenciados).
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Cuadro 4.13. (Continuacidn)
ARV

Principales tipos de
toxicidad

Factores de riesgo

Medidas propuestas

Dafio renal agudo y sindrome
de Fanconi.

res de 50 afos de edad.

IMC <18,5 o0 peso bajo corpo-
ral (<50 kg) sobre todo en las
mujeres.

Diabetes no tratada. Hiperten-
sién arterial no tratada.
Administracion simultanea de
farmacos nefrotoxicos o de un
IP potenciado.

Disminucion de la densidad
mineral dsea.

Antecedente de osteomalacia
(en los adultos) y raquitismo
(en los nifios) y fracturas
patoldgicas.

Factores de riesgo de os-
teoporosis o disminucion de la
densidad mineral dsea.

Deficiencia de vitamina D.

Acidosis lactica o
hepatomegalia grave con
esteatosis.

Exposicion prolongada a
analogos de los nucledsidos.
Obesidad.

Hepatopatia.

RAL Rabdomidlisis, miopatia o La administracion simultdnea | Sustituir por otra clase
mialgia. de otros farmacos que au- terapéutica (etravirina, IP
mentan el riesgo de padecer | potenciados).
miopatia y rabdomidlisis,
incluidas las estatinas.
Hepatitis e insuficiencia Factor(es) de riesgo descono-
hepatica. cido(s).
Erupcion cutanea y reaccion
de hipersensibilidad graves.
TDF Nefropatia crénica. Nefropatia subyacente. Mayo- | Sustituir por AZT 0 ABC.

No iniciar TDF con una FGe
<50ml/min, hipertensién
arterial no controlada,
diabetes no tratada o en
presencia de insuficiencia
renal.

ABC abacavir, ATV atazanavir, AZT zidovudina, DRV darunavir, DTG dolutegravir, EFV efavirenz, FGe tasa de filtracion glomerular esti-

mada, INNRT inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa, IP inhibidor de la proteasa, LPV lopinavir, NVP nevirapina, r ritonavir,
RAL raltegravir, SNC sistema nervioso central, TDF tenofovir, VHB virus de la hepatitis B, VHC virus de la hepatitis C.

4.6.3 Farmacovigilancia del TDF

Farmacovigilancia del TDF en adultos

La nefrotoxicidad del TDF se caracteriza por una disfuncién tubular proximal, que se puede asociar
con lesién renal aguda o nefropatia cronica y también con disminucion de la densidad mineral 6sea
(406,407). Sin embargo, la incidencia de nefrotoxicidad de importancia clinica por TDF es muy baja
en los ensayos clinicos aleatorizados, que comunican aumentos de la creatinina sérica de grado

3y 4 enmenos de 1% de los pacientes (408—410). En el 2015, una revision sistematica de la
toxicidad del TDF (411) indic6 que el TDF se asociaba con menos interrupciones en general y menos
interrupciones debidas a reacciones adversas, en comparacion con AZT y d4T. No obstante, persisten
inquietudes sobre la toxicidad del TDF. La revision reveld que el TDF se asocia con disminuciones
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moderadas de la FGe', la depuracién de creatinina y la densidad mineral 6sea en la cadera'y
también en la columna vertebral, ademas de aumentos de la creatinina sérica. Segun la revisién
sistemética, en comparacion con el TDF, la administracion del TAF durante 48 semanas se asocia con
una mortalidad mas baja, menos interrupciones del tratamiento en general, menos interrupciones
debidas a reacciones adversas y una FGe considerablemente mas alta (412).

En abril del 2016, la FDA de los Estados Unidos aprobd el TAF, un profarmaco del TDF con una dosis
inferior de principio activo, pero su disponibilidad es todavia muy limitada. La revision sistematica
destac la necesidad de un mayor seguimiento a fin de determinar si la disminucién de la FGe

con el TDF se estabiliza después de 48 semanas de tratamiento. Un ensayo clinico sefialé que una
modificacion temprana de la FGe después de iniciar tratamiento se estabilizaba mas adelante (413).
Sin embargo, cuando se combinaron los valores informados en cohortes durante un periodo mas
prolongado, se observd una tendencia a la disminucion continua de la FGe durante un extenso
periodo. Se precisan nuevas investigaciones que exploren si la insuficiencia renal es reversible
después de interrumpir el TDF (414—416). En general, la incidencia de nefropatia cronica permanecio
baja en los pacientes expuestos al TDF y la incidencia de dafio renal agudo fue muy baja (417-420).
Los datos indican que la mejoria de la funcion renal resultante del TAR puede compensar el riesgo de
toxicidad del TDF en las personas con infeccion por el VIH que no sufren una nefropatia secundaria
ni presentan factores de riesgo.

La creatinina sérica y las pruebas glomerulares pueden no medir adecuadamente la lesion tubular. Es
necesario evaluar cual es el mejor criterio para vigilar la nefrotoxicidad causada por TDF; entretanto,
la vigilancia de laboratorio con una prueba de creatinina no es obligatoria al iniciar el tratamiento
con TDF. Sin embargo, la prueba se aconseja en las personas de alto riesgo con el fin de detectar y
limitar una mayor progresion de la disfuncién renal. Los principales factores de riesgo de dafio renal
con TDF son las nefropatias subyacentes, la edad después de los 50 afios, el peso corporal bajo
(<50 kg) sobre todo en las mujeres y la hipertension arterial y la diabetes sin tratar. La utilizacion

de TDF con otros farmacos nefrotdxicos, incluidos los que se venden sin prescripcion como los
antiinflamatorios no esteroideos, los IP potenciados y el ledipasvir, que es un antiviral de accion
directa (AAD) utilizado para tratar la infeccion por el virus de la hepatitis C y que provoca una mayor
disminucién inicial de la funcién renal. Esta disminucidn puede ser més importante cuando el TDF

se administra en combinacion con el ATV/r, en comparacién con la administracién combinada con el
LPV/r (420). Las personas con un deterioro importante de la FGe al comienzo del tratamiento (<50
ml/min) no deben iniciar con TDF.

Muchos paises estan recomendando el sequimiento de la depuracion de la creatinina, pero su falta
de disponibilidad no debe ser un obstaculo para iniciar el tratamiento con TDF. En una revision
sistematica (421) se examind si en los entornos donde no existe un laboratorio ordinario, el uso de
una tira reactiva de orina seria una intervencion eficaz para detectar una disminucion de la funcion
renal o una disfuncién tubular proximal. También se analizaron los datos que comparaban la glucosa
o las proteinas de la albimina en orina medidas con una tira reactiva. No se encontré evidencia

que pueda orientar la practica, sobre la exactitud de la prueba con tiras reactivas de glucosa en
orina para detectar la nefrotoxicidad en los pacientes seropositivos frente al VIH que reciben TDF,
cuando no se dispone de métodos de laboratorio. Ademas, se han demostrado pruebas indirectas

de una sensibilidad deficiente de las pruebas de proteinuria con tiras reactivas para detectar el

' En la estimacion de la FGe se aplican las formulas de Cockcroft—Gault (CG) o la MDRD del estudio Modification of Diet in Renal Disease.
Formula CG: FGe = (140 — edad en afios) x (peso en kg) x 0,85 (en mujeres)/(72 x creatinina sérica en mg/dl): http:/nephron.com/cgi-bin/
CGSl.cgi.

Férmula MDRD: FGe = 175 x (creatinina sérica) — 1,154 x (edad) — 0,203 x (1,212 en personas de raza negra) x (0,742 en mujeres): http://
touchcalc.com/e_gfr.
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dafio renal en el sequimiento corriente (422). Se ha documentado la utilizacion de la FGe, el
cociente albimina/creatinina o albimina/proteina o la determinacién de las proteinas de peso bajo
molecular en muestras de orina, pero todavia no es claro si sus resultados corresponden a afecciones
con importancia clinica relacionadas a la toxicidad del TDF (423). No se puede formular ninguna
recomendacion sobre una estrategia de andlisis en el lugar de atencion para vigilar la nefrotoxicidad
del TDF mediante tiras reactivas urinarias (424).

Farmacovigilancia del TDF en adolescentes y nifios

La revision sistematica indicd que la toxicidad del TDF en los nifios y los adolescentes podria ser
equivalente a la observada en los adultos (411). Sin embargo, aln faltan datos y los efectos toxicos
renales y 6seos en los nifios y los adolescentes en periodo de crecimiento siguen siendo fuente de
preocupacion. En el contexto de la falta de formulaciones pediatricas, se debe considerar el refuerzo
de la farmacovigilancia del TDF, incluidos los nifios pequefios o los adolescentes con peso corporal
bajo, en quienes se administran comprimidos para adultos fraccionados (321).

La radioabsorciometria de doble energia no es practicable en la mayoria de los entornos, pero se
recomienda el sequimiento cuidadoso del crecimiento de los adolescentes y los nifios que estan
recibiendo TDF (328). Cuando estd al alcance la determinacion del fosfato sérico, por extrapolacién
una baja concentracion, un nivel bajo de fosfato sérico deberia alertar sobre la posible pérdida de
densidad mineral 6sea. Es de gran importancia mejorar la exactitud de la posologia en los nifios y
los adolescentes con el fin de disminuir la toxicidad (329) (véase el anexo 11: Posologia de los ARV
recomendados).

Consideraciones clinicas
e Los analisis sistematicos de laboratorio no son obligatorios para iniciar el tratamiento con TDF.

e Se debe practicar la medicion sistemética de la tension arterial a fin de detectar la hipertension
arterial.

e Cuando es posible determinar la creatinina en la practica corriente, se debe calcular la FGe antes
de iniciar un esquema que contiene TDF.

e EITDF no se debe iniciar cuando la FGe es <50 ml/min ni en caso de hipertension arterial o
diabetes no controladas o de insuficiencia renal.

e Es necesario practicar en los pacientes el tamizaje de los factores de riesgo asociados como la
hipertension arterial o la diabetes y supervisar su tratamiento.

e Se debe supervisar con cuidado el crecimiento de los nifios que reciben TDF.

4.6.4 Farmacovigilancia de los inhibidores de la integrasa

Los nuevos Il han demostrado un perfil de toxicidad favorable y un potencial bajo de interaccion
farmacoldgica en los ensayos clinicos (425-427). En el 2015, una revisién sistematica sobre la
toxicidad de los Il, RALy DTG, (411) encontré menos interrupciones del tratamiento en general,
al compararlos con el EFV'y la NVP y una tendencia hacia menos interrupciones debidas a las
reacciones adversas (2%—3%).

El DTG puede causar nauseas, cefalea y diarrea que suelen ser leves o moderadas y no limitan

el tratamiento. Los efectos adversos graves incluyen una disfuncion hepatica, sobre todo en los
pacientes coinfectados por el VHB o el VHC y reacciones de hipersensibilidad que pueden ser graves
(428). EI DTG no necesita un potenciador (como el RTV o el COBI), lo cual aminora la posibilidad
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de interacciones farmacoldgicas (429). Se ha comunicado que el DTG altera la funcién renal con un
aumento de 10% de la creatinina sérica debido a la inhibicion de la proteina de transporte renal y
en consecuencia una mas baja depuracion de la creatinina, pero sin ninguna modificacion de la FGe.
No se ha notificado tubulopatia ni interrupcion del DTG debido a la nefrotoxicidad (429).

El RAL tiene un perfil de toxicidad favorable y las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia como diarrea, nauseas y cefalea suelen ser de leves a moderadas y no limitan

el tratamiento (430). Las reacciones adversas graves como el exantema, las reacciones de
hipersensibilidad, la insuficiencia renal aguda grave asociada con rabdomiolisis y la depresion solo se
han informado en raras ocasiones. El RAL también se ha vinculado a casos de sindrome de Stevens-
Johnson con afectacion hepatica concomitante. Los datos preliminares indican que el RAL se podria
administrar de manera simultanea con el tratamiento antituberculoso (rifampicina) sin interaccion
farmacoldgica y pocos efectos colaterales. Sin embargo, debido al tamafio reducido del estudio, estos
resultados precisan mayor evaluacion (431). La evidencia de la revision sistematica (411) indicaron
que la dislipidemia es menos probable con el RAL que con el LPV/ry que la afeccion de la densidad
mineral 6sea es menor que la observada con los tratamientos que contienen EFV, DRV/r y ATV/r.

El perfil de toxicidad del RAL en los nifios y los adolescentes de 2 a 18 afios de edad es comparable
con el observado en los adultos (477). No se ha establecido el perfil del DTG en los menores de 12
afios de edad o cuyo peso es inferior a 40 kg, ni en los pacientes pediatricos que han recibido Il y en
quienes se documento o se presumio clinicamente una resistencia a los mismos.

Existen pocos datos sobre la utilizacién de los Il (DTG y RAL) en las embarazadas o las mujeres que
lactan. Véase la seccion 4.6.6 “Consideraciones especiales de farmacovigilancia durante el embarazo
y la lactancia materna”.

4.6.5 Farmacovigilancia de otros ARV en adultos, adolescentes y nifios
Farmacovigilancia del ahacavir

La utilizacion del ABC ha sido limitada debido a su perfil de toxicidad, que incluye un mayor

riesgo de reaccion de hipersensibilidad e infarto de miocardio en adultos (432). La reaccién

de hipersensibilidad que se asocia con la presencia del alelo de HLA-B*-5701 representa una
preocupacién mayor en los nifios (433—435). Una revisién sistematica actualizada y un metanélisis
que se llevé a cabo durante la elaboracién de las presentes directrices (331) reveld que, de los 2546
pacientes tratados, hubo resultados adversos en 1769 nifios (entre 0y 18 afios de edad) expuestos
a un esquema que contenfa ABC. Pese a la heterogeneidad de los estudios sobre la incidencia de
resultados adversos, la revision no encontré ningin aumento de las reacciones de hipersensibilidad,
las interrupciones de tratamiento debidas a la toxicidad, las reacciones de grado 3y 4 o la muerte
asociadas con la exposicion al ABC, en comparacién con la exposicidn a otros ARV. En la revision
sistemética, la estimacion de la incidencia de reacciones de hipersensibilidad en los nifios expuestos
al ABC fue baja (2,2%), al igual que el nimero de defunciones notificadas (3,3%) y ninguna de las
defunciones se asoci6 con la toxicidad del ABC.

En los adultos se informé una solida correlacion entre la reaccion de hipersensibilidad causada por
el ABC y la presencia del genotipo del alelo HLA-B*-5701 (436), pero esta asociacion no se ha
estudiado en los nifios. La revision incluia datos comparativos de dos ensayos clinicos aleatorizados
(437,438) realizados en un entorno con alta prevalencia del alelo HLA-B*-5701, antes de introducir
la deteccion sistematica del alelo previa al tratamiento, y en un entorno de baja prevalencia (378). La
prevalencia del genotipo del alelo HLA-B*-5701 parece diferir de manera significativa segun la etnia,
con una prevalencia superior a 5% en las personas de origen caucasico, moderada en las personas
de origen asiatico (4,0% en tailandeses, 3,4% en camboyanos) e inferior a 2% en las personas
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de origen africano y 0,6% en las personas de origen chino. Desde el 2008 la FDA y las directrices
pedidtricas sobre los ARV de los Estados Unidos recomiendan en la ficha técnica del medicamento la
deteccidn sistematica del alelo HLA-B*-5701 antes de iniciar el tratamiento con el ABC, al igual que
la Agencia Europea del Medicamento. Se necesitan mas datos con el fin de evaluar la prevalencia del
alelo HLA-B*-5701 en las poblaciones asidticas. Entretanto y habida cuenta de la escasa frecuencia
de las reacciones de hipersensibilidad, donde no se puede practicar la deteccién sistematica del
alelo, el personal médico apropiadamente capacitado debe tratar a los pacientes con criterio clinico y
dispensar educacion a los cuidadores y a los nifios mayores.

En general, la revision reveld una frecuencia alta de interrupcion del tratamiento debida a los efectos
toxicos, incluidas las reacciones adversas graves y otras reacciones mas leves (de grado 1 0 2 como
vomitos, nauseas, fiebre, diarrea y exantemas) con los farmacos pediatricos (ABC, AZT o d4T). La
sintesis de las pruebas cualitativas destacé las inquietudes de los cuidadores por las reacciones
adversas que con frecuencia llevan a los nifios a rechazar el TAR (grado de certeza moderada) (439).
Es necesario mantener la vigilancia clinica y estar alerta con respecto a las reacciones adversas en
los nifios y los adolescentes que reciben TAR.

Farmacovigilancia del efavirenz

Los principales efectos toxicos del EFV consisten en efectos colaterales del SNC, que suelen
desaparecer después de unas pocas semanas. En algunos casos, pueden persistir durante meses o no
resolverse en absoluto (440).

En una revisién sistematica reciente que examinaba el riesgo de interrupcion debida a las reacciones
adversas asociadas con el EFV en comparacién con otros farmacos ARV en el tratamiento de
primera linea, se encontré que el EFV era bien tolerado y més de 90% de los pacientes continuaba
recibiendo el esquema de primera linea con EFV después de un periodo de seguimiento promedio
de 78 semanas. Aunque el riesgo relativo de interrupcion fue mayor con el EFV que con la mayor
parte de las alternativas restantes de primera linea, las diferencias absolutas fueron inferiores a 5%
y no hubo ninguna diferencia en el riesgo de reacciones adversas clinicas graves. La tasa de ideacién
suicida fue baja (0,6%) y no se informaron suicidios (247). En los nifios, es necesario vigilar con
cuidado la toxicidad del SNC, pues los mas pequefios tienen mayor dificultad en caracterizar los
sintomas.

Un ensayo aleatorizado que comparaba el EFV en la dosis corriente de 600 mg/dia con la dosis
mas baja de 400 mg/dia en adultos, que no incluia embarazadas, reveld que se notificaron menos
reacciones adversas relacionadas con el EFV en la dosis mas baja, incluso menos sintomas del SNC,
un resultado que documenta la nueva recomendacion de utilizar la dosis menor como parte del TAR
de primera linea (269) (véase la seccion 4.4.1 “TAR de primera linea para adultos”).

Pese a las inquietudes sobre el posible riesgo de teratogenicidad asociado con la administracién
de EFV durante el embarazo, la actualizacién de una revision sistematica del 2015 no encontrd
ninglin aumento global de la incidencia de anomalias congénitas tras la exposicion al EFV durante
el primer trimestre, en comparacion con otros ARV (259). La seqguridad toxicolégica del EFV

en las embarazadas se examina en detalle en la seccion 4.6.6 “Consideraciones especiales de
farmacovigilancia durante el embarazo y la lactancia materna”.

Farmacovigilancia de la nevirapina

La determinacién de las enzimas hepaticas tiene muy bajo valor prondstico en las reacciones
adversas a los esquemas que contienen NVP. Sin embargo, se recomienda su realizacion siempre que
sea viable, sobre todo en las mujeres con infeccion por el VIH cuya cifra de linfocitos CD4 es superior
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a 250 células/mm?y en las personas positivas al VIH y coinfectadas por el VHB o el VHC.

Farmacovigilancia de la zidovudina

La AZT se asocia con un riesgo de toxicidad hematoldgica y se debe considerar la determinacion de
la hemoglobina antes de iniciar el TAR, sobre todo en los adultos y los nifios con peso corporal bajo,
cifras bajas de linfocitos CD4 e infeccion avanzada por el VIH. Se recomienda supervisar toda anemia
grave al inicio en los adultos y los nifios (hemoglobina <6,5 g/dl) y durante el tratamiento, sobre
todo en quienes reciben AZT como parte del tratamiento de primera linea (véase la seccion 4.6.2
“Principales tipos de toxicidad de los ARV").

4.6.6 Consideraciones especiales de farmacovigilancia durante el embarazo y la
lactancia materna

Seguridad del efavirenz y el tenofovir durante el embarazo

En el 2015, algunas revisiones sistematicas actualizadas y metandlisis revelaron que los datos sobre
la toxicidad de EFV y TDF durante el embarazo eran tranquilizadores y confirmaban los resultados de
las revisiones anteriores realizadas en el 2013 durante la elaboracién de las Directrices unificadas
sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencién de la infeccién por VIH de la
OMS (259,260,441).

El examen de la evidencia no reveld ningin aumento del riesgo global de anomalias congénitas con
el EFV, en comparacion con otros ARV. El riesgo de aparicion de defectos del tubo neural asociados
con el EFV fue bajo (0,05%) y es equivalente al riesgo de la poblacion general en los Estados
Unidos de 0,02 a 0,2%, lo cual confirmd los resultados de estudios analizados en el 2013 durante
la formulacion de las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la
prevencion de la infeccion por VIH de la OMS (259,441,442).

El andlisis de la evidencia no reveld ningin aumento del riesgo de desenlaces obstétricos anormales
como las anomalias congénitas, del crecimiento, la salud 6sea, el peso al nacer bajo o intermedio,

la prematuridad, la pérdida de embarazos o los abortos espontaneos u otras reacciones adversas
maternas graves con el TAR basado en TDF, en comparacién con las embarazadas que recibian otras
farmacoterapias triples sin TDF. La revision de la evidencia concuerda con los datos del Antiretroviral
Pregnancy Registry (442) que comporta ahora un numero suficiente de exposiciones al TDF durante
el primer trimestre y permite descartar un aumento hasta de 1,5 veces del riesgo de toda anomalia
congeénita, con una prevalencia de 2,3% de defectos congénitos globales tras la exposicién al TDF
durante el primer trimestre, lo cual es equivalente a la prevalencia de 2,7% en la poblacién general
de los Estados Unidos. Los datos actuales en el ser humano indican que el TDF no aumenta el riesgo
de aparicion las anomalias congénitas graves.

Los datos sobre la toxicidad materna o del crecimiento del lactante y los efectos adversos dseos
asociados con la exposicién al TDF siguen siendo limitados. Solo en un estudio se midié directamente
la densidad mineral 6sea en los recién nacidos y revel6 una pérdida significativa de la misma en

los recién nacidos expuestos al TDF, en comparacién con los nifios sin exposicion al farmaco. Sin
embargo, no se cuenta con datos longitudinales y la importancia clinica de este resultado no es

clara (443). Aunque no se han encontrado diferencias significativas en los criterios antropométricos
al nacer de los nifios expuestos al TDF y los recién nacidos no expuestos, un estudio comunicé
puntuaciones promedio ligeramente inferiores en las escalas de la talla para la edad en los nifios
expuestos al TDF comparados con los lactantes no expuestos, al afio de edad. Sin embargo, en otro
estudio con un seguimiento de dos afios, esta diferencia no persistié (370,444).
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Seguridad del dolutegravir y el raltegravir durante el embarazo

No se cuenta con datos sobre la seguridad toxicolégica de los Il durante el embarazo y la

lactancia materna (411,442). En especial, la sequridad del DTG durante el embarazo no esté bien
establecida, pues no existen datos publicados de sequridad o eficacia con respecto a los desenlaces
del tratamiento de mujeres con DTG durante el embarazo. Ademas, los complementos de calcio

y de hierro que se suelen administrar durante embarazo pueden disminuir de manera notable la
concentracion del DTG (445). Aunque no existen datos de experimentacion animal en favor de una
toxicidad fetal de alguno de los I, en la actualizacién vigente del Antiretroviral Pregnancy Registry
se informan solo 391 exposiciones documentadas a los Il durante el embarazo (442). A falta de
estudios bien controlados en las embarazadas, el DTG y el RAL solo se deben utilizar cuando las
ventajas percibidas contrarrestan los riesgos. A efectos practicos, en la mayoria de los entornos,

el tratamiento de primera linea de las embarazadas se debe sequir basando en los farmacos

que cuentan con datos adecuados de sequridad toxicologica. Por estas razones, se prefieren los
esquemas que comportan EFV a los que contienen DTG hasta que existan mas datos.

Seguridad de la nevirapina durante el embarazo

La posibilidad de que el riesgo de reacciones hepaticas y cutdneas graves sea mayor con la NVP

que con el EFV se abordé en las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el
tratamiento y la prevencién de la infeccion por VIH de la OMS del 2013. La revision sistematica
realizada en ese momento indicé que la frecuencia aumentaba, pero no era mayor que la observada
en la poblacion adulta en general y se concluyé que la NVP se debe utilizar con cautela en las
embarazadas o en las mujeres que pueden quedar embarazadas (294). El mayor riesgo de reacciones
hepéticas y cutaneas con la NVP durante el embarazo y cuando las cifras de linfocitos CD4 son mas
altas, dio lugar a la recomendacién del 2013 que favorecia el EFV como el INNRT de primera linea.

Consideraciones especificas sobre la seguridad del TAR antes de la concepcion

En algunos estudios se ha asociado la utilizacién del TAR durante el embarazo, en especial cuando se
inicia antes de la concepcion, con un mayor riesgo de resultados obstétricos adversos, como el parto
prematuro y el peso bajo al nacer en los paises de ingresos altos y bajos (446—449). En el 2015, se
llevo a cabo una revision sistematica durante la preparacion de las presentes directrices con el fin

de evaluar la sequridad de la utilizacién del TAR en cuanto a los resultados obstétricos y se compard
el uso del TAR antes de la concepcion con el inicio del TAR durante el embarazo (450). Los datos
revelaron un riesgo mayor con el TAR iniciado antes de la concepcién, con respecto a los resultados
obstétricos adversos de parto prematuro (12 estudios, evidencia de calidad muy baja), peso bajo

al nacer (tres estudios, evidencia de calidad moderada), mortinatalidad (un estudio, evidencia de
calidad muy baja), aborto espontaneo (un estudio, evidencia de calidad muy baja) y un posible riesgo
mayor de hipertension arterial y preeclampsia inducidos por el embarazo (dos estudios, evidencia de
calidad baja). Sin embargo, la gravedad de la prematuridad y el peso bajo al nacer no se definieron
bien en los articulos publicados, pues en ninguno se abordd la asociacion del TAR iniciado antes de
la concepcion con un parto muy prematuro (menos de 34 semanas de gestacién) o con un peso muy
bajo al nacer (< 1500 g), cuyas consecuencias neonatales serian mas graves, en comparacion con un
parto prematuro (de las 34 a las 37 semanas) y un peso bajo al nacer (de 1500 a 2500 g). Aunque
se precisan mejores datos sobre la magnitud y la repercusion, las ventajas evidentes del TAR durante
el embarazo para el nifio y también para la madre contrarrestan el riesgo de reacciones adversas.
Ademaés, dado que la hipertension arterial y la preeclampsia inducidas por el embarazo se reconocen
como factores pronosticos de resultados obstétricos desfavorables, se tiene que dar prioridad a la
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deteccion sistematica activa y la atencion de la hipertension arterial inducida por el embarazo en
todas las mujeres de alto riesgo, incluidas que reciben TAR y sobre todo las que han recibido TAR
antes de la concepcion.

Seguridad de los esquemas de primera linea recomendados (TDF + FTC o 3TC + EFV)

El ensayo clinico aleatorizado PROMISE (297) compard la eficacia de la prevencion y la seguridad
de los TAR administrados a las mujeres con sistemas inmunitarios sanos (cifras de linfocitos CD4
superiores a 350 células/mm3). Se compard un esquema de profilaxis con AZT desde las 14
semanas, sequida de una dosis Unica de NVP durante el trabajo de parto y dos semanas de TDF +
TFC después del parto con una de dos farmacoterapias triples (AZT + 3TC + LPV/r y TDF + FTC +
LPV/r). El estudio comunic un riesgo significativamente menor de transmision maternoinfantil con
las farmacoterapias triples (0,6%, en comparacién con 1,8% con el esquema AZT + NVP en dosis
Unica). Sin embargo, se observé también un riesgo significativamente mas alto de peso bajo al nacer
(<2500 g) y prematuridad (<37 semanas) con las farmacoterapias triples al compararlas con el
esquema de profilaxis con AZT + NVP en dosis tnica. Asimismo, en un subanalisis que comparad las
dos farmacoterapias triples, la pauta TDF + FTC + LPV/r exhibi6 un riesgo mayor de prematuridad
grave (<34 semanas) y mortalidad infantil temprana, en comparacion con el esquema con AZT +
3TC + LPV/r. La causa de estas defunciones notificada con mayor frecuencia fue la prematuridad. En
este subanalisis se incluyd solo cerca de un tercio de los pacientes inscritos en el estudio y estan en
curso analisis complementarios.

El esquema de primera linea recomendado por la OMS en las embarazadas es diferente de los
esquemas que contienen LPV/r utilizados en el estudio PROMISE. Los resultados de otros estudios
no han indicado que TDF o TDF + FTC se asocien con un exceso de resultados obstétricos adversos.
En cambio, se ha informado que los IP, incluido el LPV/r, se asocian con prematuridad y peso bajo al
nacer. Ademas, pueden existir interacciones farmacocinéticas entre TDF y LPV/r, que podrian dar lugar
a concentraciones mas altas de TDF. Dado que los esquemas que comportan LPV/r se recomiendan
en el tratamiento de sequnda linea, se necesitan nuevas investigaciones sobre los efectos toxicos
asociados con estos esquemas. Aunque el analisis esta en curso, los resultados del estudio PROMISE
hasta la fecha respaldan la recomendacion de las presentes directrices de administrar el TAR de por
vida a todas las embarazadas y también el esquema de primera linea preferido con TDF + 3TC o FTC
+ EFV (451).

Consideraciones clinicas

Es importante dar prioridad a la deteccion sistematica activa y al tratamiento de la hipertension
arterial durante el embarazo en todas las mujeres de alto riesgo, incluidas las que reciben TAR y en
especial en las mujeres que han recibido TAR antes de la concepcion.

Lagunas en la investigacion

Se precisa mejor evidencia cientifica sobre la asociacion entre los trastornos renales de importancia
clinica y la exposicion a TDF. Es necesario practicar una mayor vigilancia de la evolucién de los
criterios de la funcion renal en las personas expuestas a TDF con el transcurso del tiempo y de

la posible reversibilidad de los trastornos renales al interrumpir su administracion. También es
importante realizar nuevos estudios que determinen cuéles pruebas de laboratorio que detectan de
manera fiable los trastornos renales causados por TDF se pueden utilizar como pruebas de referencia.
Se necesitan métodos mas exactos y asequibles de vigilancia de la toxicidad ésea en las poblaciones
pediatricas y adolescentes. Es imperativo llevar a cabo investigaciones que permitan optimizar la
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tolerabilidad y la administracién segura de TDF a los nifios. Se necesita mas investigacion sobre la
implementacion que evalle los dispositivos recientes de medicion de la depuracion de creatinina en
el lugar de la atencion.

Es importante estudiar mejor y vigilar los perfiles de toxicidad de los Il en los entornos con recursos
limitados, en especial su asociacion con la hepatotoxicidad, los factores de riesgo de las reacciones
graves y su utilizacion durante el embarazo y la lactancia materna. También se debe evaluar mejor el
riesgo de aparicién de hepatotoxicidad y de reacciones adversas cuando se administran de manera
simultanea con otros farmacos que pueden ser hepatotoxicos.

Se precisan mas datos sobre la presencia del alelo HLA-B-5701* que se asocia con las reacciones de
hipersensibilidad al ABC, sobre todo en los nifios y en las poblaciones asiaticas.

Existe una necesidad urgente de continuar la farmacovigilancia activa al introducir el TAR de por
vida en las embarazadas y las mujeres lactantes. Es necesario llevar a cabo més investigaciones
que evallen la magnitud y las consecuencias de los resultados obstétricos desfavorables cuando
se administra el TAR antes de la concepcidn, que examinen si existen diferencias segun el tipo de
esquema de TAR y los efectos definitivos sobre la mortalidad neonatal y de menores de un afio y
que contribuyan a comprender mejor la patogénesis y definir las eventuales intervenciones que
disminuyan estos resultados.

Se precisan mas datos sobre los efectos que la exposicion intrauterina a TDF provoca sobre el
desarrollo dseo y el crecimiento del lactante y la toxicidad materna. Es importante comprender mejor
si la utilizacion de TDF durante la lactancia materna aumenta la pérdida de densidad mineral 6sea
que se observa normalmente durante la lactancia (la lactancia materna se asocia con una pérdida
de la densidad mineral dsea que se estabiliza al suspenderla) y, lo que es mas importante, saber si
cuando se observa una pérdida acelerada de la densidad mineral 6sea, esta se detiene o persiste

al interrumpir la lactancia natural. Este aspecto es fundamental, porque la administracion de TDF
podria dar lugar a una fragilidad 6sea excesiva en las mujeres durante la lactancia o en el futuro.

4.6.7 Sustitucion de ARV dehido a los efectos téxicos

Puede ser necesario cambiar toda la pauta terapéutica o solo un farmaco debido a los efectos
toxicos o con el fin de evitar interacciones farmacolégicas. Retrasar las sustituciones o los

cambios cuando se presentan reacciones adversas graves a los medicamentos puede ser nocivo y
comprometer la adhesion al tratamiento, llevando a la interrupcion de los farmacos, al surgimiento
de resistencia y al fracaso terapéutico.

Cuando es necesario suspender un farmaco, como ocurre en el caso de las reacciones adversas
graves que pueden ser mortales, es importante tener en cuenta las diversas semividas de los ARV.
Por ejemplo, cuando se debe interrumpir un INNRT es preciso seguir un procedimiento escalonado,
durante el cual se prolonga la administracién de los INRT basicos durante dos o tres semanas. Otra
posibilidad consiste en sustituir temporalmente el INNRT por un IP potenciado.

4.7 Principales interacciones farmacoldgicas de los ARV

Las interacciones farmacolégicas pueden disminuir la eficacia del TAR y aumentar los efectos toxicos
que provoca. Las principales interacciones farmacologicas de los ARV se resumen en el cuadro 4.14
y se describen en detalle en el anexo 13. Los prestadores de atencién de salud deben conocer todos
los farmacos que reciben las personas que van a iniciar TAR, incluidos los productos de medicinas
alternativas como los remedios herbarios y los suplementos alimentarios y también los nuevos
farmacos que se agregan durante el tratamiento de mantenimiento.
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Farmacos antituberculosos

Las directrices de la OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis abordan los principales aspectos

de la atencién concomitante de la tuberculosis y la infeccion por el VIH (452). Una combinacion
fundamental de farmacos que esta contraindicada es la de rifampicina con IP. Cuando las

personas con tuberculosis asociada a la infeccion por el VIH reciben un IP potenciado, puede ser
necesario sustituir la rifampicina por la rifabutina. Cuando no se cuenta con rifabutina, se puede
utilizar el LPV/r durante el tratamiento antituberculoso, duplicando la posologia corriente del LPV/r

o0 aumentando la dosis potenciadora de RTV (véase la seccion 4.8.1 “TAR de segunda linea para
adultos y adolescentes”). En los nifios, también se puede utilizar un esquema con tres INRT (como

AZT + 3TC + ABC). En el caso de los pacientes coinfectados por el VIH y tuberculosis extensamente
farmacorresistente o multirresistente (XDR o MDR), existe poca informacion sobre las interacciones

de los farmacos ARV con los nuevos compuestos como la bedaquilina y el delamanid. Dado que el
metabolismo de la bedaquilina implica en primer lugar el CYP3A4, la administracion simultanea del
EFV y de IP puede interferir con las concentraciones de los farmacos y se debe emprender con sumo
cuidado y con seguimiento clinico estrecho; se deben considerar las opciones alternativas de ARV (453).
Se sabe que la rifampicina disminuye de manera considerable la concentracién plasmatica de DTG y
puede ser necesario aumentar la posologia con una pauta dos veces al dia, pero existen pocos estudios
y la experiencia clinica es limitada con esta combinacion, sobre todo en las personas con infeccién por
el VIH y tuberculosis activa (véase la seccion 4.4.1 “TAR de primera linea para adultos”).

Farmacos contra la hepatitis C

Es preciso tener en cuenta las posibles interacciones farmacoldgicas cuando se utilizan farmacos
ARV y AAD contra la infeccién por el VHC. El simeprevir y la combinacion de ombitasvir +
paritaprevir + ritionavir mas dasabuvir no se debe administrar de manera simultanea con ningun
IP ni INNRT. El daclatasvir se asocia con interacciones farmacoldgicas notables con muchos INNRT
e IPy su administracién simultanea exige cautela, ajustar la posologia o considerar el uso de
AAD alternativos. El ledipasvir y el sofosbuvir han mostrado un menor potencial de interacciones
farmacoldgicas con los ARV, pues utilizan vias metabolicas diferentes (454,455). Aunque el acceso
a los AAD es todavia limitado en muchos entornos, se estan utilizando con menor frecuencia

la ribavirina y el interferon alfa-2a pegilado en el tratamiento de la infeccion por el VHC. La
administracion de ambos compuestos con AZT se ha asociado con un mayor riesgo de aparicién
de anemia y descompensacion hepatica. En las personas coinfectadas por el VHC y el VIH que
estan recibiendo AZT es posible que sea necesario sustituirlo por TDF. Una lista completa de las
interacciones farmacoldgicas se puede consultar en www.hep-druginteractions.org.

Compuestos antimicéticos

El itraconazol y el ketoconazol se utilizan a menudo en el tratamiento de las micosis. Algunos
estudios han demostrado que la NVP puede disminuir las concentraciones de estos antiflingicos
a niveles subterapéuticos. Se pueden utilizar antimicéticos alternativos (como la flucitosina y el
fluconazol) con el fin de procurar el tratamiento adecuado de las micosis en las personas con
infeccion por el VIH.

Medicamentos antimalaricos

La OMS recomienda los tratamientos combinados basados en la artemisinina en el tratamiento de
malaria por Plasmodium falciparum sin complicaciones (456). Uno de estos tratamientos, consiste en
la combinacién de artesunato y amodiaquina. EI EFV aumenta las concentraciones de amodiaquina
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y se ha asociado con un aumento considerable de las transaminasas hepéticas. La halofantrina y
la lumefantrina no se deben utilizar con los IP. Se podrian administrar tratamientos combinados
alternativos con artemisinina (como artestunato mas mefloquina o artesunato mas sulfadoxina-
pirimetamina) con el objeto de evitar una toxicidad grave en las personas con infeccion por el VIH.

Tratamiento sustitutivo de opioides

La OMS recomienda la metadona y la buprenorfina en el tratamiento de la dependencia opiacea
(457). La administracion simultanea del EFV disminuye las concentraciones de metadona. Esto
podria causar sintomas de abstinencia, con el consiguiente riesgo mayor de recaida del consumo
de opioides. Es necesario supervisar con cuidado a las personas que reciben metadona e INNRT, ya
que quienes presenten sintomas de abstinencia opidcea pueden precisar ajustes de la posologia de
metadona.

Anticonceptivos hormonales

Los farmacos ARV pueden disminuir o aumentar las concentraciones de las hormonas esteroideas
de los anticonceptivos hormonales (458). Pueden existir interacciones farmacoldgicas entre algunos
INNRT e IP potenciados por RTV y los anticonceptivos hormonales, que reduzcan la eficacia real

del anticonceptivo y también del farmaco ARV. Suelen plantearse menos inquietudes con respecto
a las interacciones de los anticonceptivos hormonales con los INRT y los INNRT més nuevos (véase
el anexo 13). La eficacia anticonceptiva de las formas farmacéuticas inyectables ya sea por via
intramuscular o subcutanea de liberacion prolongada del acetato de medroxiprogesterona (DMPA)
no se altera con los farmacos ARV y se puede utilizar sin restriccion (459). Existe la posibilidad

de una disminucion de la eficacia de los implantes de accién prolongada que solo contienen
progestagenos, cuando la mujer recibe ademas un TAR que comporta EFV. Cuando las mujeres que
estan recibiendo TAR deciden iniciar o continuar los anticonceptivos hormonales, se recomienda la
utilizacion sistematica de preservativos y otros métodos anticonceptivos, con el fin de prevenir la
transmision del VIH y también evitar un embarazo involuntario. Las recomendaciones de la OMS
publicadas en el 2014 sobre la anticoncepcion hormonal en las mujeres que reciben TAR se pueden
consultar en: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/205016/1/WHO_RHR_15.07_spa.pdf?ua=1
[resumen ejecutivo en espafiol; publicacién completa en inglés].

Antihistaminicos

La administracion simulténea de IP potenciados e INNRT con algunos compuestos antihistaminicos
(como el astemizol y la terfenadina) se han asociado con reacciones graves como arritmias cardiacas
que ser pueden mortales. Entre los antihistaminicos alternativos se encuentran la loratidina y la
cetirizina.

Estatinas

La OMS recomienda las estatinas en las personas con un riesgo de enfermedad cardiovascular
superior a 30% en 10 afios (460). Los IP potenciados pueden dar lugar a concentraciones mas altas
de lovastatina y simvastatina, que aumentan el riesgo de eventos adversos graves como la miopatia,
incluso con rabdomidlisis. En las personas con infeccion por el VIH se deben utilizar farmacos
hipocolesterolemiantes alternativos a fin de evitar la toxicidad grave.



Otras interacciones

Capitulo 4: Directrices clinicas: tratamiento antirretroviral

EI DTG no se debe administrar de manera simultanea con los antiacidos, los laxantes y los

suplementos multivitaminicos o minerales que contienen cationes debido al riesgo de quelacion.
Cuando se combinan, el DTG se debe administrar dos horas antes o seis horas después de tomar los

medicamentos que contienen cationes polivalentes (445).

Cuadro 4.14. Principales interacciones farmacoldgicas de los ARV y

medidas propuestas

ARV Principales interacciones Medidas propuestas
AZT Ribavirina e interferon alfa-2a Sustituir AZT por TDF.
pegilado.
IP potenciado (ATV/r, DRV/r, Rifampicina. Sustituir rifampicina por rifabutina.
LPVIr) Ajustar la posologia del LPV/r o
sustituir por tres INRT (en los nifios).
Halofantrina y lumefantrina Utilizar un antimalrico
alternativo.
Lovastatina y simvastatina Utilizar un hipocolesterolemiante
alternativo.
Anticonceptivos hormonales Utilizar métodos anticonceptivos
alternativos o complementarios.
Metadona y buprenorfina Ajustar la posologia de la
metadona y la buprenorfina segin
corresponda.
Astemizol y terfenadina Utilizar un antihistaminico
alternativo.
TDF Supervisar la funcion renal.
Simeprevir Utilizar un AAD alternativo.
Ombitasvir + paritaprevir + el Utilizar un AAD alternativo.
ritonavir mas dasabuvir
DTG Carbamazepina, fenobarbital y Utilizar un anticonvulsivante
fenitoina alternativo.
Productos con cationes polivalentes | Administrar el DTG al menos 2
que contienen Mg, Al, Fe, Cay Zn. | horas antes o 6 horas después de
los suplementos que contienen
cationes polivalentes, incluidos sin
caracter limitativo los siguientes
productos: Fe-, Ca-, Mg- 0 Zn-,
suplementos multivitaminicos;
suplementos minerales, laxantes
que contienen cationes y
antiacidos que contienen Al-,
Ca- 0 Mg-. Vigilar la eficacia
viroldgica.
EFV Amodiaquina Utilizar un antimalarico
alternativo.
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Cuadro 4.14. (Continuacidn)

ARV

Principales interacciones

Medidas propuestas

EFV Metadona Ajustar la posologia de la
metadona segun corresponda.
Anticonceptivos hormonales Utilizar métodos anticonceptivos
alternativos o complementarios
con el fin de prevenir la
transmision del VIH y evitar
embarazos involuntarios, pues el
EFV puede disminuir la eficacia
de algunos anticonceptivos
hormonales de accion prolongada.
Astemizol y terfenadina Utilizar un antihistaminico
alternativo.
Simeprevir Utilizar un AAD alternativo.
Ombitasvir + paritaprevir + el Utilizar un AAD alternativo.
ritonavir més dasabuvir
NVP Rifampicina Sustituir la NVP por el EFV.
Metadona Ajustar la posologia de la

metadona segun corresponda

Astemizol y terfenadina

Utilizar un antihistaminico
alternativo.

I[traconazol y ketoconazol

Utilizar un antimicético
alternativo.

Simeprevir

Utilizar un AAD alternativo.

Ombitasvir + paritaprevir + el
ritonavir mas dasabuvir

Utilizar un AAD alternativo.

Este cuadro se elabord a partir de las fichas de interacciones farmacoldgicas de la Universidad de Liverpool, un recurso disponible
en linea en: www.hiv-druginteractions.org and www.hep-druginteractions.org.

En el anexo 13 se presenta un cuadro mas completo de las interacciones farmacoldgicas de los ARV.

AAD antiviral de accion directa (compuesto), ATV atazanavir, AZT zidovudina, DRV darunavir, DTG dolutegravir, EFV efavirenz, INRT
inhibidor nucleosidico de la retrotranscriptasa, IP inhibidor de la proteasa, LPV lopinavir, NVP nevirapina, r ritonavir, TDF tenofovir.
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4.8 ;Por cual esquema se debe cambiar el TAR de primera linea? (TAR
de segunda y de tercera linea)

Cuadro 4.15. Esquemas de TAR de segunda linea preferidos en adultos,
adolescentes, embarazadas y niios

Grupo poblacional Esquema de primera Esquema de segunda Esquemas alternativos

Adultos y adolescentes

linea que fracasa
2 INRT + EFV (0 NVP)

linea preferido
2 INRT® + ATV/r o LPV/r

de segunda linea
2 INRT® + DRV/r¢

2 INRT + DTG

Mujeres durante el

2 INRT + EFV (0 NVP)

2 INRT® + ATV/r o LPV/r

2 INRT® + DRV/r

embarazo o la lactancia

Nifios Menores de 2 INRT + LPV/r 2 INRT® + RAL Mantener el esquema que
3 afios fracasa basado en LPV/ry
cambiar a 2 INRT® + EFV
a los 3 afios de edad.
2 INRT + NVP 2 INRT® + LPV/r 2 INRT® + RAL
De 3 afios a 2 INRT + LPV/r® 2 INRT® + EFV 2 INRT® + RAL?
menos de 10
afios 2 INRT + EFV (0 NVP) | 2 INRT® + LPV/r 2 INRT® + ATV/r¢

2 El ATV/r se puede utilizar como un IP alternativo en los nifios mayores de 3 meses de edad.

® Cuando en el esquema de primera linea que fracasa se utilizd el ABC+ 3TC o TDF + 3TC (o FTC), se debe administrar AZT + 3TC en
segunda linea y viceversa.

¢ EI RAL + LPV/r se puede utilizar como un esquema alternativo de segunda linea en los adultos y los adolescentes.
4 DRV/r se puede utilizar como un IP alternativo en circunstancias especiales.

3TC lamivudina, ABC abacavir, ATV atazanavir, AZT zidovudina, DTG dolutegravir, EFV efavirenz, FTC emtricitabina, INRT inhibidor de
nucleosidico de la retrotranscriptasa, IP inhibidor de la proteasa, LPV lopinavir, NVP nevirapina, r o RTV ritonavir, RAL raltegravir.
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Cuadro 4.16. Resumen de los TAR de segunda linea preferidos en adultos y

adolescentes
Grupo poblacional Esquema de primera linea Esquema de segunda linea
que fracasa preferido
Adultos y adolescentes Cuando se utilizé d4T 0 AZT en el | TDF + 3TC (o FTC) + ATV/r o LPV/i°<
TAR de primera linea.
Cuando se utilizd TDF en el TAR AZT + 3TC + ATV/r o LPV/rb<
de primera linea.
Mujeres durante el Los mismos esquemas que se recomiendan en los adultos y los adolescentes.
embarazo o la lactancia
Personas con coinfeccion Cuando la rifabutina esta Esquemas corrientes que contienen IP
por tuberculosis y VIH disponible. seguin lo recomendado en los adultos
y los adolescentes.
Cuando la rifabutina no esta a Los mismos INRT basicos que se
disposicion. recomiendan en los adultos y los

adolescentes mas el LPV/r en dosis
doble (o sea, LPV/r 800 mg/200 mg
dos veces al dia)?.

Personas con coinfeccion AZT + TDF + 3TC (0 FTC) + (ATV/r o LPV/r)°.
por VIH y VHB

° El ABC y la didanosina (ddl) se pueden utilizar como INRT de reserva, pero agregan complejidad y costo sin ventajas clinicas.
b £l DRV/r se puede utilizar como IP alternativo.
< EI RAL + LPV/r se puede utilizar como un esquema alternativo de segunda linea (recomendacién condicional, evidencia de calidad baja).

¢ Posologias corrientes de LPV/r y saquinavir potenciado por RTV (SQV/r), con una dosis ajustada de RTV (o sea, LPV 400 mg/RTV 400
mg o SQV 400 mg/RTV 400 mg dos veces al dia) se pueden utilizar como alternativas.

3TC lamivudina, ATV atazanavir, AZT zidovudina, d4T estavudina, FTC emtricitabina, INRT inhibidor nucleosidico de la retrotranscripta-
sa, IP inhibidor de la proteasa, LPV lopinavir, NVP nevirapina, r o RTV ritonavir, TDF tenofovir.
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4.8.1 TAR de segunda linea para adultos y adolescentes

Recomendaciones

e EITAR de segunda linea para adultos debe consistir en dos inhibidores nucleosidicos de Ia
retrotranscriptasa (INRT) mas un inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con ritonavir.

e Serecomienda la siguiente secuencia de opciones de INRT de segunda linea:

— Tras el fracaso de un esquema de primera linea basado en TDF + 3TC (o FTC),
utilizar AZT + 3TC como INRT bésico en los esquemas de segunda linea.

— Tras el fracaso de un esquema de primera linea basado en AZT o d4T + 3TC, utilizar
TDF + 3TC (o FTC) como INRT basico en los esquemas de segunda linea.

e Serecomienda utilizar los INRT bésicos en una combinacion de farmacos en dosis fijas
como estrategia preferida (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

e Las combinaciones termoestables de farmacos en dosis fijas de ATV/r y LPV/r son las
opciones preferidas de IP potenciados en el TAR de segunda linea (recomendacion
fuerte, evidencia de calidad moderada).

¢ Las combinaciones de farmacos en dosis fijas termoestables de
DRV/r se pueden utilizar como IP potenciados alternativos en el
TAR de segunda linea (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

¢ Se puede utilizar una combinacion de RAL mas LPV/r como TAR alternativo
de segunda linea (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

Fuente: Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccién por VIH:
recommendaciones para un enfoque de salud publica Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/
pub/guidelines/arv2013/download/es/).

Antecedentes

En el 2013 la OMS recomendd en las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en

el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH que los TAR de segunda linea dirigidos a los
adultos debian consistir en dos INRT y un IP potenciado (9). Estas directrices asignaban un alto valor
a la utilizacion de esquemas de segunda linea méas sencillos, en condiciones ideales como formas
farmacéuticas termoestables y CFDF. Las opciones preferidas de IP/r en el TAR de segunda linea eran
la CFDF termoestable de ATV/r o LPV/r. El darunavir potenciado por RTV (DRV/r) se podia utilizar en
circunstancias especiales, pero se recomendaba como farmaco preferido de tercera linea, pues en
ese momento no estaba disponible en CFDF termoestable potenciado con dosis baja de RTV y por
su costo mas alto en comparacion con otras opciones. Los farmacos utilizados como tratamiento de
primera linea debian determinar la eleccion del INRT bésico en los esquemas de segunda linea.

Desde el 2013, se han publicado varios estudios que evaltan diferentes estrategias de TAR de
segunda linea, incluidos algunos que se centran en la utilizacion de clases de farmacos diferentes de
los IP e INRT, esquemas sin INRT y estrategias de optimizacion de la posologia de los IP (461-465).

Puesto que el TAR de primera linea se debe basar de preferencia en un INNRT, en el tratamiento de
segunda linea se recomiendan los esquemas que contienen IP. Entre las opciones de IP se prefieren
el ATV/ry el LPV/r.
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El DRV/r se ha utilizado en el tratamiento de segunda linea en entornos de ingresos altos (466,467).
Sin embargo, varios factores impidieron su recomendacién como la opcién preferida por la OMS

en el 2013 en las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y |a
prevencion de la infeccion por VIH. Estos factores incluyeron algunos estudios comparativos sobre su
utilizacién como una opcién de sequnda linea, el costo alto en comparacion con otros farmacos IP

y su disponibilidad limitada en forma de CFDF. En consecuencia, el DRV/r se ha utilizado con mayor
frecuencia en los esquemas de tercera linea en entornos con recursos limitados (468).

Fundamentos y evidencia de apoyo

Como en el caso del TAR de primera linea, la OMS destaca la importancia de una estrategia de
salud publica con el TAR de segunda linea, con un ntimero limitado de esquemas preferidos que

se pueden utilizar en diferentes grupos poblacionales, incluidos los adultos, los adolescentes, los
nifios, las mujeres durante el embarazo o la lactancia y las personas que tienen una coinfeccion por
la tuberculosis, VHB y VHC. Se necesitan ademas CFDF termoestables que sean menos toxicas, mas
practicas, tolerables, duraderas y eficaces (469).

Las recomendaciones del 2013 sobre los esquemas de segunda linea dirigidos a las personas con
infeccion por el VIH y tuberculosis y con infeccion por el VIH y el VHB no se modificaron.

INRT basico en el TAR de segunda linea para adultos y adolescentes

La eleccion de los esquemas de segunda linea debe ser acorde con los principios de optimizacién

del TAR, en particular la disponibilidad como CFDF, la tolerabilidad y el riesgo de mutaciones que
presenten resistencia, y debe tener en cuenta los INRT utilizados en el esquema de primera linea (9).
Cuando en el esquema de primera linea que fracasa se utilizd un INRT analogo de la timidina (AZT
0 d4T) se utilizara TDF en el esquema de segunda linea. Cuando en el esquema de primera linea

que fracasa se utilizd un INRT analogo de otro nucledsidos distinto de la timidina (TDF) se utilizara
AZT en el esquema de segunda linea. Otros INRT como el ABC y la ddl son aceptables como posibles
opciones de reserva en circunstancias especiales, pero no se recomiendan como opciones preferidas,
dado que no ofrecen ventajas especificas y aumentan la complejidad y los costos.

Opciones de IP en el TAR de segunda linea para adultos y adolescentes

Se emprendié una revision sistematica y metanalisis en red con el objeto de determinar si

los esquemas basados en el DRV/r son equivalentes a las opciones de IP potenciados que se
recomiendan en la actualidad en los esquemas de segunda linea, con respecto a la seguridad
toxicologica y la eficacia (470). El andlisis se restringié a los pacientes en fracaso con esquemas de
primera linea basados en los INNRT. Cuatro ensayos clinicos aleatorizados (464,471-473) y dos
estudios observacionales de cohortes (474,475) ofrecieron evidencia de calidad baja a muy baja

de que un esquema que contiene DRV/r no se diferencia de los esquemas que contienen ATV/r o
LPV/r en cuanto a la supresién de la carga viral, la mortalidad y la aparicion de eventos adversos de
grado 3 o 4. Sin embargo, no hubo ninguna comparacién directa o indirecta de los esquemas que
contienen DRV/r con respecto a otros resultados.

El analisis examin6 ademas si los esquemas con DRV/r administrados una vez al dia eran
equivalentes a los esquemas con DRV/r administrados dos veces al dia, pero no se encontrd ninguna
comparacion de la frecuencia de administracion y la dosificacion en los estudios con pacientes en
quienes fracasaba un esquema con INNRT. Cuando se amplié la definicién de la poblacién a fin

de incluir a los pacientes en quienes fracasaba cualquier TAR (es decir, incluidos los pacientes en
esquemas de tercera linea), cinco ensayos clinicos aleatorizados (476—480) mostraron que la eficacia
viroldgica estimada del DRV/r 800 mg/100 mg una vez al dia era equivalente a la eficacia del DRV/r
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600 mg/100 mg dos veces al dia (evidencia de calidad moderada), pero los intervalos de confianza
fueron demasiado amplios para definir la equivalencia. Con respecto a todos los demas resultados,
los efectos estimados favorecian la dosificacién una vez al dia, pero el andlisis estadistico no fue
significativo (evidencia de calidad baja). Pese a los datos limitados, se observd que dosis mas bajas
de DRV/r administradas una vez al dia eran inferiores en cuanto a la supresion viral y la interrupcién
del tratamiento, pero sin significacién estadistica (evidencia de calidad baja).

Al considerar la evidencia en la revision sistematica, se concluyé que no existian suficientes
informaciones nuevas para respaldar una modificacion de las recomendaciones sobre las opciones
preferidas de IP potenciados y la posologia del DRV/r que se habian definido en las directrices de
la OMS del 2013. Se requieren investigaciones complementarias en esta esfera. EI DRV/r se sigue
recomendando como una opcién alternativa al LPV/r o al ATV/r en el TAR de segunda linea.

Il en el TAR de segunda linea para adultos y adolescentes

En el mismo metandlisis en red, dos ensayos clinicos aleatorizados investigaban la eficacia
comparativa del RAL + LPV/ry 2 INRT + LPV/r (464,465). La revision aportd evidencia de calidad
moderada a baja que respaldaba la equivalencia de los esquemas sin INRT (es decir, Il + IP/r)
comparados con los esquemas con 2 INRT + ATV/r o LPV/r. Aparte de un mayor aumento de

los linfocitos CD4 en los pacientes que reciben RAL + LPV/r, no se observé ninguna diferencia
estadisticamente significativa en los resultados evaluados. Sin embargo, la amplitud de los intervalos
de confianza tendié a ser lo bastante estrecha como para favorecer la equivalencia. No hubo
comparaciones entre el RAL + LPV/ry 2 INRT + DRVI/r.

Si bien la evidencia en la revision permitia sacar conclusiones acerca de la utilizacion de los
esquemas sin INRT en el TAR de segunda linea, no autorizaba inferencias sobre la utilizacion de los
esquemas de segunda linea con 2 INRT + II. La falta de esta evidencia se puede explicar por el bajo
umbral a la resistencia viral que presenta este esquema (263), que limita el uso de los Il disponibles
con un solo INRT basico en los pacientes en quienes fracasa un TAR.

Consideraciones sobre los esquemas de segunda linea en la coinfeccion por la
tuberculosis y el virus de la hepatitis B

En las personas con tuberculosis activa que reciben rifampicina estan contraindicados todos los IP
potenciados en la posologia corriente, debido a sus interacciones farmacolégicas con la rifampicina
que reduce de manera considerable de las concentraciones plasmaticas de IP (481-484). En

estas circunstancias, se puede utilizar la rifabutina en lugar de la rifampicina y administrarla en
forma simultanea con todos los IP potenciados en sus dosis corrientes. La rifabutina se puede
administrar en una posologia ajustada de 150 mg una vez al dia 0 300 mg tres veces a la semana
(485); es importante practicar una vigilancia cuidadosa de la aparicion de eventos adversos en
especial la neutropenia (486). Cuando la rifabutina no esta al alcance, se puede utilizar el LPV/r
duplicando su dosis diaria (es decir, LPV/r 800 mg/200 mg dos veces al dia) o con una dosis ajustada
superpotenciadora de RTV (es decir, LPV/r 400 mg/400 mg dos veces al dia), pero esta opcion se
asocia con frecuencia con un alto grado de toxicidad y exige un estrecho seguimiento clinico y de
laboratorio (483,487,488). La recomendacion de utilizar el LPV/r 800 mg/200 mg dos veces al dia
se basa en una evidencia considerada de calidad baja y se asocia con niveles un poco inferiores o
equivalentes de toxicidad, al compararlo con el LPV/r 400 mg/400 mg dos veces al dia (486,487).
Sin embargo, la opcién de doble posologia puede ser menos compleja y mas viable, pues el LPV/r es
ampliamente disponible en una formulacion Unica termoestable, mas no asi el RTV.
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En las personas con coinfeccion por el VIH y el VHB que recibieron un esquema de primera linea

con TDF + 3TC (o FTC), estos INRT se deben continuar en el esquema de segunda linea por su
actividad contra el VHB y con el objeto de disminuir el riesgo de exacerbacion del dafio hepatico, con
independencia del esquema de segunda linea escogido, que deberia consistir en AZT + TDF + 3TC (o
FTC) + un IP potenciado (489).

Cuadro 4.17. Analisis comparativo: ATV/r frente a LPV/r frente a DRV/r

Principales criterios ATVir LPV/r DRV/r
Concordancia con los esquemas No? Si No®
pediatricos

Numero de pastillas por dia (posologia 1 4 2-4

corriente en una combinacion de
farmacos en dosis fijas)

Comodidad (esquema administrado una Una vez al dia Dos veces al dia Una vez o dos
frente a dos veces al dia) veces al dia
Seguridad durante el embarazo Si Si Si
Intolerancia gastrointestinal (diarrea) Infrecuente Frecuente Infrecuente
Disponibilidad de formulaciones Si Si No¢

conjuntas (en combinaciones de
farmacos en dosis fijas termoestables)

Utilizacion con un esquema No Sic No
antituberculoso que contenga

rifampicina

Hiperbilirrubinemia + - -

Dislipidemia + + +

Accesibilidad en los paises (situacion del Moderada Alta Baja
registro)

Disponibilidad de formulaciones Si Si No
genéricas

2 Aprobado solo en los nifios mayores de 3 meses.

® Aprobado solo en los nifios mayores de 3 afios.

¢ Se puede utilizar con ajuste de la dosis.

4 Se prevé que una CFDF genérica termoestable de DRV/r (comprimido de 400/50 mg) estara disponible hacia finales del 2016.

Existen pocos estudios sobre la eficacia y la sequridad de los esquemas de segunda linea que
contienen Il en los pacientes que tienen coinfeccion por la tuberculosis y el VHB. Pese a que los I
exhiben un menor potencial de interacciones farmacoldgicas en comparacion con los IP, la rifamicina
puede reducir de manera considerable las concentraciones de RALy DTG y puede ser necesario
ajustar la posologia (275,490,491).

Consideraciones relacionadas con la implementacién

La simplificacion clinica y programatica se puede fomentar al fijar la secuencia del TAR de primera
linea al TAR de segunda linea. Cuando fracasan los esquemas basados en AZT o d4T, se deberia
adoptar un esquema de segunda linea con una sola toma diaria de IP potenciados e INRT (por
ejemplo, TDF + 3TC [o FTC] + ATV/r). Cuando fracasa un esquema basado en TDF, se deberia adoptar
un esquema con dos tomas diarias de IP potenciados e INRT (por ejemplo, AZT + 3TC + LPV/r).
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La utilizacion del DRV/r como una opcion de IP potenciado y de esquemas sin INRT como RAL +
LPV/r aumenta el costo del TAR de segunda linea y no ha demostrado un mejor desempefio cuando
se compara con la norma vigente de atencion (es decir, 2 INRT + ATV/r o LPV/r). Se prevé que las
CFDF termoestables de DRV/r estaran disponibles solo a finales del 2016, pero es muy probable
que se alcance un costo reducido mediante la competencia genérica (281). Por estas razones, estas
opciones se recomiendan como alternativas en el TAR de segunda linea

Principales lagunas en la investigacion

Se necesitan mas investigaciones que permitan comprender mejor las estrategias de seleccion y la
secuencia de las opciones de IP en el TAR de segunda y tercera linea. Varios estudios comparativos

de diversos ARV y clases de ARV en curso aportaran mas datos sobre los esquemas de segunda linea
apropiados, entre ellos los esquemas sin INRT y los que limitan los INRT. En el cuadro 4.17 se destacan los
diferentes perfiles de toxicidad del ATV/r, el DRV/r y el LPV/R, las contraindicaciones de la administracion
de ATV/ry DRV/r con rifampicina y la falta de aprobacién de la OMS de la utilizacion del ATV/r y el DRV/r
en los nifios mas pequefios. Se precisan mas investigaciones sobre la utilidad del DRV potenciado en los
esquemas de sequnda y tercera linea, que aborden la dptima posologia en los adultos y los nifios, las CFDF
con otros compuestos potenciadores y otros Il y las estrategias de secuenciacion. Estan en curso varios
ensayos clinicos que examinan la induccion y el mantenimiento, utilizando la monoterapia con IP/r o en
combinacion con 3TC en el tratamiento de mantenimiento. También se debe explorar la posibilidad de
incluir de la rifabutina en las CFDF para el tratamiento de la tuberculosis.

4.8.2 TAR de segunda linea para nifios

Recomendaciones

¢ Tras el fracaso de un esquema de primera linea basado en LPV/r W
en menores de 3 ainos se debe cambiar a un esquema de segunda
linea basado en RAL (recomendacion condicional, evidencia de calidad muy
baja).

e Tras el fracaso de un esquema de primera linea basado en LPV/r w
en nifios mayores de 3 ainos se debe cambiar a un esquema de
segunda linea que contenga dos INRT mas EFV o RAL (recomendacion
condicional, evidencia de calidad muy baja).

e Tras el fracaso de un esquema de primera linea basado en INNRT en nifios se
debe cambiar a un esquema basado en IP potenciados. Se prefieren LPV/R o ATV/r
(recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja).

e Tras el fracaso de un esquema de primera linea que consista en ABC o TDF + 3TC (o
FTC), el INRT basico preferido en el TAR de segunda linea es AZT + 3TC (recomendacién
fuerte, evidencia de calidad baja).

e Tras el fracaso de un esquema de primera linea que contenga AZT o d4T + 3TC (o
FTC), el INRT basico preferido en el TAR de sequnda linea es ABC o TDF + 3TC (o FTC)
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

Fuente: Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH: recom-
mendaciones para un enfoque de salud publica Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/pub/
guidelines/arv2013/download/es/).
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Antecedentes

Se estima que 1,5 millones de nifios necesitaran TAR en el 2020 y se prevé que hasta un 20%
presentaran en algiin momento fracaso virologico (355). Dada la falta de experiencia actual en los
entornos con recursos limitados y las pocas formulaciones disponibles, resulta dificil recomendar
esquemas de segunda linea potentes y eficaces para lactantes y nifios. Esta dificultad destaca la
importancia de escoger esquemas potentes y eficaces de primera linea y la necesidad de lograr una
adhesién dptima que garantice su durabilidad y eficacia real (492).

En las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de
la infeccion por VIH de la OMS del 2013 se recomendaba un IP potenciado con RTV y combinado
con dos INRT en el tratamiento de sequnda linea de los nifios en quienes fracasaba un esquema con
dos INRT mas un INNRT (9). En los lactantes y los nifios pequefios que habian recibido un esquema
de primera linea basado en los IP, se recomendaba un nuevo INRT bésico y un INNRT en el TAR de
segunda linea, pues los INNRT eran la Unica clase nueva de farmacos disponible. Ademas, los datos
de los ensayos clinicos aleatorizados en nifios mayores (374) aportaban evidencia indirecta en favor
de la sequridad de la administracion de un esquema de segunda linea basado en los INNRT. Persisten
no obstante inquietudes acerca de la eficacia de este enfoque, dado el potencial de resurgimiento
de resistencias archivadas como consecuencia de la exposicidn a los INNRT durante la lactancia
materna y la profilaxis posnatal.

Cuadro 4.18. Resumen de los tratamientos con ARV de primera y segunda
linea recomendados en nifios

Nifios (incluidos  TAR de primera TAR de segunda linea
los adolescentes) linea

Esquema de primera linea | Menores de 3 afios | ABC + 3TC + LPV/r | AZT 0 ABC+ 3TC + RAL®
basado en el LPV/r AZT + 3TC 4 LPVIr
3 afos y mayores ABC + 3TC + LPV/r | AZT + 3TC + EFV 0 RAL

AZT + 3TC + LPV/r | ABC o TDF® + 3TC + EFV 0 RAL

Esquema de primera linea | Todas las edades ABC + 3TC + EFV AZT + 3TC + ATV/r o LPV/r
basado en los INNRT (0 NVP)

TDF® + 3TC (o FTC)
+ EFV (0 NVP)

AZT + 3TC + EFV ABC o TDF + 3TC®
(0 NVP) (0 FTC) + ATV/r o LPV/rc

2 Cuando el RAL no esta disponible se recomienda no hacer ningtin cambio, a no ser que exista una progresion clinica avanzada de la
enfermedad o falta de adhesion, debida especificamente al sabor desagradable del LPV/r. En este caso, se debe pensar en cambiar a
un esquema de segunda linea basado en NVP. Teniendo en cuenta la aprobacion de la utilizacion del EFV en los menores de 3 afios,
se puede considerar un esquema alternativo basado en EFV. Se precisan no obstante mas datos que definan la mejor manera de
utilizar EFV en este grupo poblacional.

° EI TDF solo se puede administrar a los nifios mayores de 2 afios.

CEI ATV/r se puede utilizar como una alternativa al LPV/r en los nifios mayores de 3 meses. Sin embargo, al escoger este esquema
se debe tener presente la escasa disponibilidad de formulaciones apropiadas para los menores de 6 afios, la falta de una CFDF y la
necesidad de administrar separadamente el RTV como potenciador.

3TC lamivudina, ABC abacavir, ATV atazanavir, AZT zidovudina, EFV efavirenz, FTC emtricitabina, LPV lopinavir, NVP nevirapina, r
ritonavir, RAL raltegravir, TDF tenofovir.
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Desde el 2013 se han completado ensayos clinicos sobre la sequridad y la dosificacion del RAL,
autorizado ahora por organismos de reglamentacién estrictos para los nifios mayores de 4 semanas
(336,353). Ademas, como atin no hay disponible comercialmente una formulacién conjunta de

DRV y RTV para los adultos ni para los nifios, se ha facilitado una formulacién pediétrica en un solo
comprimido de DRV, que se puede administrar a los nifios de 3 afios y mayores, en unos pocos paises
de Africa subsahariana por conducto de un programa limitado de donaciones (493).

Fundamentos y evidencia de apoyo

Una revision sistematica realizada con el objeto de evaluar los resultados clinicos de los farmacos
utilizados en el TAR de segunda y tercera linea (494) encontré 13 estudios de cohortes y siete
estudios con un solo grupo. Se informé que todos los farmacos estudiados habian sido eficaces y
bien tolerados. Sin embargo, no fue posible establecer una preferencia clara en funcion de la eficacia,
debido a la falta de datos comparativos.

Después de examinar los datos relacionados con los adultos y los nifios, y teniendo en cuenta
factores como la existencia de una CFDF termoestable, la posologia diaria 6ptima, la armonizacién
con el esquema de los adultos, el costo y la disponibilidad de alternativas, se han mantenido las
principales recomendaciones de las directrices de la OMS del 2013. Se agregaron los esquemas
basados en RAL como una alternativa de sequnda linea en caso de fracaso con un esquema de
primera linea basado en LPV/r en los lactantes y los nifios.

En los nifios en quienes fracasa un esquema de primera linea basado en los IP, los Il ofrecen ventajas
con respecto a los INNRT, como la posibilidad de obtener formulaciones potentes, de sabor agradable
y sin resistencia preexistente, que se pueden utilizar desde las 4 semanas de edad. Sin embargo,
debido a la limitada disponibilidad actual del RAL, es importante fortalecer la adhesion y conservar
al EFV como una alternativa viable en los nifios de 3 afios de edad y mayores, pues los INNRT son la
Unica clase nueva de farmacos que se puede introducir. Los datos de un ensayo clinico aleatorizado
en nifios mayores (374) aporta evidencia indirecta en favor de la seguridad de un esquema de
segunda linea basado en los INNRT, pero persisten inquietudes sobre su utilizacién en los lactantes
y los nifios pequefios. Teniendo en cuenta la eficacia deficiente de los esquemas basados en la NVP,
los escasos datos publicados sobre la utilizacion del EFV en los menores de 3 afios (339,340) y el
posible resurgimiento de VIH resistentes a los INNRT, es de prever que los esquemas de segunda
linea basados en los INNRT tengan una durabilidad restringida en este grupo etario (495).

Cada vez existen méas pruebas cientificas que indican que en los nifios pequefios en quienes han
fracasado los esquemas basados en LPV/r es rara la seleccion de mutaciones importantes asociadas
con los IP y que la acumulacién de mutaciones inducidas por los analogos de la timidina es muy
limitada (346,496-499). En este contexto y si no se cuenta con esquemas que contengan RAL, los
menores de 3 afios con fracaso terapéutico deben continuar con LPV/r hasta los 3 afios de edad.

Sin embargo, se puede pensar en un cambio mas rapido cuando el fracaso es consecuencia de una
adhesion deficiente debida al sabor desagradable del LPV/r o en los casos de infeccion avanzada por
el VIH. En estos casos, los menores de 3 afios deben pasar a recibir un esquema basado en la NVP,
con un seguimiento estrecho que garantice una adhesion adecuada.

En los nifios en quienes ha fracasado un esquema de primera linea basado en los INNRT, la eleccion
recomendada en el tratamiento de segunda linea siguen siendo los esquemas basados en los IP,
pues son menos costosos y de mas amplia disponibilidad que los f&rmacos mas nuevos como el RAL
y el DTG. Las opciones preferidas son LPV/ry ATV/r.

Las revisiones de ensayos clinicos y de estudios de observacion y farmacovigilancia no aportaron
ninguna comparacion directa entre el LPV/r, el ATV/r y el DRV/r. Pese a su perfil de toxicidad y a
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su utilidad limitada en la coinfeccién por tuberculosis y VIH, el ATV/r representa una alternativa
prometedora al LPV/r en los nifios mayores de 3 meses, dada la menor frecuencia de efectos toxicos
gastrointestinales, un perfil lipidico mas favorable, la posibilidad de administrarlo una sola vez al

dia y su costo bajo. Sin embargo, la aceptabilidad puede ser menor debido a la hiperbilirrubinemia
asociada con el ATV que, aunque suele ser leve y transitoria, se presenta en 50% de los casos (500),
ademés de la falta de una CFDF que contenga ATV/r. Es urgente realizar estudios de validacion que
permitan el desarrollo de formulaciones pediatricas adecuadas de ATV/r.

El DRV/r puede ser apropiado dada su eficacia, la alta barrera genética a la resistencia y el buen
perfil de sequridad (500). Sin embargo, no se cuenta con ninguna formulacion conjunta con RTV que
sea adecuada, su costo es considerablemente mas alto y no existe un programa de donacioén (493),
ademas de que esta contraindicado en los menores de 3 afios. Por estas razones, no se recomienda
la utilizacion del DRV/r en el tratamiento de sequnda linea, pero se podria considerar en el futuro
cuando exista una formulacion pediatrica genérica. Donde esté disponible, se puede considerar la
utilizacion del DRV/r en el tratamiento de tercera linea.

Los IP no potenciados como el fosamprenavir (FPV), el DRV y el ATV y otros IP como el indinavir
(IDV)/r, el SQVIr, el FPV/r y el tipranavir (TPV)/r se asocian con una menor supresion viral, un gran
nimero de pastillas diarias y una mayor frecuencia de efectos colaterales, por lo cual se desaconseja
su utilizacion (9).

Se evalud la secuenciacion de los INRT en caso de fracaso de los IPy los INNRT en funcion de los
principios de optimizacién de los ARV y de la necesidad de potenciar al maximo la actividad antiviral
en un contexto de seleccion de mutaciones de resistencia. Cuando en el esquema de primera linea
que fracasa se utilizé un INRT analogo de la timidina (AZT o d4T), el esquema de segunda linea
deberia contener ABC o TDF. Cuando en el esquema de primera linea que fracasa se utilizd un INRT
analogo de nucledsidos diferentes de la timidina (ABC o TDF), el esquema de segunda linea deberia
contener AZT. Ya no se recomienda el uso de la ddl en los esquemas de segunda linea; la opcién
preferida consiste en mantener la 3TC, pese a la probabilidad de la presencia de resistencia a la
misma. Seguin datos obtenidos in vitro, el VIH que alberga resistencia a 3TC por la mutacién M 184V
podria haber reducido su capacidad de replicacion e inducir algtn grado de resensibilizacién a la AZT
0 al TDF (354,501).

Principales lagunas en la investigacion

Se necesitan mas datos que fundamenten la eleccion de los esquemas de segunda linea, sobre todo
en los nifios pequefios en quienes ha fracasado un esquema de primera linea basado en LPV/r. Los
estudios de validacion de las posologias simplificadas de ATV/ry de CFDF de DRV/r son esenciales
con el fin de garantizar la disponibilidad de alternativas eficaces. También deberian investigarse
estrategias de segunda linea innovadoras, como la utilizacion de IP combinados con Il o los enfoques
de induccién y mantenimiento con monoterapias de IP potenciados en los nifios. Serfa muy valioso
contar con mas estudios que examinen la utilidad y |a viabilidad de la genotipificacién a fin de
fundamentar la decision del tratamiento de sequnda linea, en el marco de una estrategia de salud
publica.
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4.8.3 TAR de tercera linea

Recomendaciones

e Los programas nacionales deben formular politicas sobre el TAR de tercera linea
(recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

e Los esquemas de tercera linea deben incluir nuevos farmacos con un riesgo minimo
de resistencia cruzada con los esquemas utilizados con anterioridad, como los Il y los
INNRT e IP de segunda generacion (recomendacion condicional, evidencia de calidad
baja).

e Los pacientes cuyo esquema de segunda linea haya fracasado y que no tengan opcién
de nuevos ARV deben continuar con un esquema tolerado (recomendacion condicional,
evidencia de calidad muy baja).

Fuente: Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccién por VIH:
recommendaciones para un enfoque de salud publica Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/
pub/guidelines/arv2013/download/es/).

Antecedentes

En el 2010, la OMS formuld recomendaciones sobre el TAR de tercera linea aunque era escasa

la evidencia que permitia orientar el tratamiento de los pacientes con fracaso del tratamiento de
segunda linea (65). Pese a que existian pocos estudios con los farmacos mas recientes, los datos de
cohortes mostraban una mortalidad alta en las personas con fracaso del TAR de segunda linea (502).
Se recomendaron esquemas de rescate con nuevos farmacos como el DRV/r, la etravirina (ETV) y el
RAL con o sin otros ARV utilizados antes, que hubiesen podido conservar una actividad virolégica
residual, en especial de la clase de los INRT (503-505). Estas recomendaciones se mantuvieron en

el 2013, con base en los nuevos datos de ensayos clinicos (506—509), pero se destacé la necesidad
de investigaciones clinicas y operativas complementarias con el objeto de orientar la elaboracion de
estrategias y la formulacion de politicas de salud publica sobre el TAR de tercera linea (9).

Fundamentos y evidencia de apoyo

Hay datos recientes de varios ensayos clinicos aleatorizados y cohortes de observacion sobre
DRV/r, ETV, DTG y los esquemas que contienen RAL en adultos que ya han recibido varios TAR,
pero la mayoria de los estudios se ha realizado en entornos de ingresos medianos a altos o altos
(430,510-515). Muchos de estos farmacos ARV fueron eficaces en estudios prospectivos en

nifios y adolescentes (494). En su conjunto, los datos respaldan la eficacia de compuestos nuevos
como los I1'y los INNRT e IP de segunda generacion en las personas en quienes ha fracasado un
TAR de segunda linea. Sin embargo, en los pacientes con antecedentes de varios TAR en quienes
han fracasado los esquemas de primera y segunda linea es frecuente la resistencia mdltiple a los
compuestos INRT con una reducida eficacia viroldgica, y es incierto que el hecho de mantener o
reciclar los INRT utilizados antes ofrezca algun beneficio clinico por la disminucién de la capacidad
replicativa del virus, el refuerzo de la sensibilidad in vitro que confieren algunas mutaciones o
ambos, ademas de una cierta actividad antiviral residual de estos farmacos (5716—518). Ademas,
los INRT se asocian a menudo con una toxicidad acumulativa, por lo cual conservarlos en el TAR de
tercera linea posiblemente no sea 6ptimo y aumente el nimero de pastillas diarias y el riesgo de
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interacciones farmacoldgicas. Evitar los INRT en los esquemas de tercera linea es ahora mas factible
con la disponibilidad cada vez mayor de nuevas clases de farmacos ARV que presentan diferentes
perfiles de resistencia.

Se emprendid una revision sistematica y un metandlisis en red con el fin de determinar si los nuevos
esquemas sin INRT (es decir, esquemas que no contienen INRT y que incluyen farmacos nuevos con
un riesgo minimo de resistencia cruzada con los esquemas utilizados antes) son equivalentes a los
esquemas nuevos que contienen INRT, en las personas con fracaso del tratamiento de primera y

de segunda linea (470). Se analizaron tres estudios comparativos pertinentes que inclufan nuevos
esquemas sin INRT y con INRT en pacientes en quienes habian fracasado los tratamientos que
comportaban INNRT y también los tratamientos con IP. Un estudio consistié en un ensayo clinico

de fase Il sin enmascaramiento de 360 pacientes (579). Los otros dos fueron estudios de cohortes
observacionales retrospectivos de 122 pacientes y 689 pacientes, respectivamente (520,521).

Se cuenta con pocos datos sobre el TAR de tercera linea en los nifios, los adolescentes o las
embarazadas. A falta de datos en estos grupos poblacionales, es aceptable extrapolar de los estudios
en adultos, pero las caracteristicas farmacocinéticas y de sequridad toxicoldgica de los farmacos
nuevos son de particular importancia en los nifios y las embarazadas.

El analisis demostro que los esquemas sin INRT y los esquemas con INRT eran equivalentes con
respeto a la supresion viral. La eficacia en materia de modificacion de las cifras de linfocitos

(D4 favorecia los esquemas que contienen INRT, pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. Con respecto a otros resultados como la mortalidad, las enfermedades que definen

el sida, los acontecimientos adversos graves, los eventos graves relacionados con el tratamiento,

la interrupcion del tratamiento, la interrupcion debida a los eventos adversos y el riesgo de
farmacorresistencia, todas las estimaciones estuvieron en favor de los esquemas sin INRT, pero los
calculos carecieron de significacion estadistica. Los datos indican que los esquemas sin INRT pueden
ofrecer una mejor tolerabilidad, pero que se necesita mayor evidencia en los pacientes que ya han
tenido una gran exposicion al TAR.

Dada la escasa evidencia que muestre que los esquemas sin INRT son tan eficaces como los
esquemas de rescate que contienen INRT, se mantuvieron en el 2015 las recomendaciones de

la OMS del 2013 sobre la utilizacion de los tratamientos de tercera linea. Se necesitan datos
adicionales sobre la farmacocinética, la sequridad y la eficacia de los esquemas de rescate en los
nifios, los adolescentes y las embarazadas. Los paises deben procurar el equilibrio entre la necesidad
de formular normas sobre el TAR de tercera lineay la continua expansion y la éptima utilizacion del
TAR de primera y segunda linea. Muchos paises hacen frente ademas a restricciones econémicas
que limitan la adopcion de esquemas de tercera linea. En el cuadro 4.19 se resumen las posibles
alternativas en los esquemas de tercera linea en funcién las opciones preferidas que se habian
escogido antes, en los tratamientos de primera y de segunda linea.
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Cuadro 4.19. Resumen de las opciones de secuenciacion de los esquemas
de TAR de primera, segunda y tercera linea en adultos, adolescentes,
embarazadas y nifios

Grupo poblacional Esquemas de Esquemas de sequnda  Esquemas de tercera linea
primera linea linea
Adultos y 2 INRT + EFV 2 INRT + ATV/r o LPV/r? DRV/rb + DTG® (0 RAL) + 1-2 INRT
adolescentes (>10 )
afios) 2 INRT + DRV/r
2 INRT + DTG 2 INRT + ATV/r o LPV/r DRV/rb + 2 INRT + INNRT
2 INRT + DRV/r Optimizar el esquema segun el
perfil genotipico.
Mujeres durante 2 INRT + EFV 2 INRT + ATV/r o LPV/r® DRV/r® + DTGc (0 RAL) + 1-2 INRT
el embarazo o la
lactancia 2 INRT + DRV/r®
Nifos 2 INRT + LPV/r Si menor de 3 afios: RAL (0 DTG)" + 2 INRT
(de 0a10 aﬁos) 2 INRT + RALY DRV/r¢ + 2 INRT
Si mayor de 3 afios: DRV/r? + RAL (0 DTG) + 1-2
2 INRT + EFV o RAL INRT
2 INRT + EFV 2 INRT + ATV/r¢ 0 LPVIr

2 RAL + LPV/r se puede utilizar como un esquema alternativo de segunda linea en adultos y adolescentes.
" En los pacientes con exposicion a los IP, la posologia recomendada de DRV/r debe ser 600 mg/100 mg dos veces al dia.

¢Aun no se cuenta con datos sobre la seguridad y la eficacia de la utilizacion del DTG en los adolescentes menores de 12 afios y
las embarazadas.

4 Cuando el RAL no est4 disponible se recomienda no hacer ningtin cambio, a no ser que exista una progresion clinica avanzada de
la enfermedad o falta de adhesion, debida especificamente al sabor desagradable del LPV/r. En este caso, se debe pensar en cam-
biar a un esquema de segunda linea basado en NVP. Teniendo en cuenta la aprobacion de la utilizacién del EFV en los menores
de 3 afios, se puede considerar un esquema alternativo basado en EFV. No obstante, se precisan mas datos que definan la mejor
manera de utilizar el EFV en este grupo poblacional (véase el cuadro 4.18).

¢ El ATV/r se puede utilizar como una alternativa al LPV/r en los nifios mayores de 3 meses. Sin embargo, al escoger este esquema
se debe tener presente la escasa disponibilidad de formulaciones apropiadas para los menores de 6 afios, la falta de una CFDF y
la necesidad de administrar separadamente el RTV como potenciador.

"El RAL se puede utilizar en los nifios con fracaso del tratamiento de segunda linea basado en los IP cuando el DTG no esté dispo-
nible y cuando no se ha utilizado el RAL en un esquema anterior. En la actualidad, el DTG esta aprobado solo en los nifios de 12
afios y mayores; sin embargo, algunos estudios estan en curso con el fin de determinar la posologia en los nifios mas pequefios y
se prevé su aprobacion para los grupos de menor edad en un futuro préximo.

9 EI DRV/r no se debe utilizar en los menores de 3 afios de edad.

ATV atazanavir, DRV darunavir, DTG dolutegravir, EFV efavirenz, INNRT inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa, INRT
inhibidor nucleosidico de la retrotranscriptasa, IP inhibidor de la proteasa, LPV lopinavir, NVP nevirapina, r ritonavir, RAL raltegravir.

Consideraciones relacionadas con la implementacion

Seglin la OMS, menos de 1% de las personas que reciben TAR en todo el mundo estan utilizando
esquemas de tercera linea, pero la demanda de estos esquemas aumentara en la medida en que
mejore el acceso al seguimiento de la carga viral y se siga ampliando la utilizacion del TAR de
primera y segunda linea (239). El costo de algunos farmacos de tercera linea es mayor que el de

los esquemas de primera y segunda linea y en otros casos aun no se ha establecido, lo cual puede
limitar la adopcién de esquemas de tercera linea en muchos paises con recursos limitados. Aunque
es aconsejable formular normas sobre el sobre acceso al TAR de tercera linea, esto no debe poner en
peligro el acceso al TAR de primera y segunda linea.
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Consideraciones especiales en nifios, adolescentes y embarazadas

Ha habido pocos estudios sobre la utilizacion de muchos de los ARV mas nuevos como parte de

los esquemas de tercera linea en nifios y adolescentes y en las mujeres durante el embarazo y la
lactancia; faltan sobre todo datos farmacocinéticos y de seguridad toxicoldgica. En consecuencia, es
necesario explorar las estrategias que sopesen los beneficios y los riesgos cuando falla el tratamiento
de segunda linea.

Una revision sistematica y un metandlisis en red realizados durante la elaboracién de las presentes
directrices mostraron en general una buena eficacia y tolerabilidad de los farmacos més nuevos en
los pacientes con antecedente de varios TAR (494). Sin embargo, no se encontraron comparaciones
directas que permitan evaluar plenamente los beneficios clinicos de un farmaco con respecto a

los demas. Dada la escasa evidencia disponible, se recomienda la utilizacién de DRV y DTG en los
esquemas de tercera linea dirigidos a nifios (355). Existe incertidumbre acerca de si estos farmacos
se deben utilizar en combinacién o como parte de un esquema corriente con un INRT basico. El DRV
no se puede utilizar en los menores de 3 afios y se suministra en formulacién dnica por conducto
de un programa de donaciones dirigido solo a determinados paises (493). Ademés, no existe
ninguna CFDF pediatrica de DRV y RTV. En la actualidad, el DTG esta aprobado en los adolescentes
a partir de los 12 afios, pero se prevé que su disponibilidad sera limitada. Un ensayo clinico de
seqguridad toxicolégica y de busqueda de dosis esta en curso (estudio IMPAACT 1093) y se espera
que su finalizacion en el 2016 respalde el registro pediatrico por parte de los estrictos organismos
reguladores. EI RAL ofrece una alternativa en los nifios en quienes ha fracasado el TAR de segunda
linea basado en los IP y se debe tener en cuenta cuando no se puede utilizar DTG (cuadro 4.18).

Los nifios en quienes fracasa un esquema de segunda linea y no cuentan con la opcion de nuevos
ARV deben continuar con un esquema que toleren bien. Cuando se interrumpe el TAR, sigue siendo
necesario prevenir las infecciones oportunistas, aliviar los sintomas y el tratar el dolor.

Existen pocos datos sobre la utilizacion de los farmacos mas recientes de tercera linea en las
mujeres durante el embarazo o la lactancia. En la edicién actual del Antiretroviral Pregnancy
Registry se han notificado solo 200 exposiciones intrauterinas documentadas a alguno de los II,
pero es posible que esta cifra aumente con la ampliacién de escala de la utilizacién del DTG como
tratamiento de primera linea (442). Ningun dato de experimentacién animal sugiere una toxicidad
fetal con alguno de los Il, pero ante la falta de estudios bien controlados en las embarazadas y

de datos farmacocinéticos que fundamenten su posologia durante el embarazo, el DTG solo debe
administrarse durante el embarazo cuando esta claramente indicado. Con respecto al DRV, se han
informado exposiciones durante el primer trimestre en ndmero suficiente para detectar al menos
una duplicacion del riesgo de anomalias congénitas, pero hasta la fecha no se ha notificado ningun
aumento. En el caso de que una embarazada necesite TAR de tercera linea, puede estar justificado
utilizar juntos DRV y DTG, pues es probable que los beneficios superen cualquier posible riesgo
(cuadro 4.19).

Lagunas en la investigacion

Son muchas las esferas en las cuales se precisan nuevas investigaciones encaminadas a orientar las
estrategias de TAR de tercera linea en los entornos con recursos limitados. Las prioridades incluyen
el seguimiento de los resultados determinantes en las personas que reciben TAR de segunda linea,
la administracion una sola vez al dia de DRV/ry RAL como alternativa a los esquemas basados

en los INRT en el TAR de segunda linea o el desarrollo de formas farmacéuticas termoestables de
DRV/ry la evaluacién de las caracteristicas farmacocinéticas, de sequridad toxicoldgica y la eficacia
de los nuevos farmacos en nifios, adolescentes y embarazadas. Es de particular urgencia evaluar la
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farmacocinética y la sequridad del DTG en las embarazadas. Asimismo, se precisan investigaciones
de farmacovigilancia con estudios sobre la toxicidad a largo plazo y las posibles interacciones con
los farmacos utilizados en el tratamiento de la tuberculosis, la malaria, la hepatitis y los que se
administran en el tratamiento sustitutivo de opioides. A medida que la epidemia evoluciona en los
paises de ingresos bajos, aparece una necesidad urgente de estudios piloto sobre la aplicacion del
TAR de tercera linea en los entornos con capacidades limitadas y escasos recursos.
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5 DIRECTRICES CLINICAS: ABORDAJE
DE LAS COINFECCIONES Y OTRAS
COMORBILIDADES FRECUENTES

5.1 Introduccion

Con frecuencia, las personas con infeccion por el VIH tienen otras infecciones, enfermedades y trastornos
concomitantes de diversos tipos que tienen consecuencias en el tratamiento y la atencion que reciben,
en especial con respecto a la eleccion de los ARV y el momento de administrarlos. En el presente capitulo
se presenta una breve perspectiva general de las afecciones mas frecuentes e importantes. Se resumen
algunas recomendaciones fundamentales extraidas de directrices de la OMS y de materiales conexos,
con especial atencion en el tamizaje, la profilaxis y el momento de administrar el TAR en dichos casos,
pero sin abordar con detenimiento su tratamiento. Se presentan las fuentes de las recomendaciones
pertinentes publicadas previamente, aunque esas recomendaciones no se examinaron durante el proceso
de formulacion de las directrices del 2015.

En el 2015 se emprendieron revisiones de la evidencia con respecto al tratamiento presuntivo de la
tuberculosis, la depresion y las enfermedades cardiovasculares en las personas con infeccion por el VIH.
Aungue no se formulé una recomendacién formal sobre el tratamiento antituberculoso presuntivo, se
aportaron orientaciones. Se presentan aqui nuevas recomendaciones en materia de tamizaje y tratamiento
de las enfermedades cardiovasculares y la depresion en las personas con infeccion por el VIH.

5.2 Prevencion, deteccion y tratamiento de las coinfecciones frecuentes

5.2.1 Profilaxis con cotrimoxazol

Antecedentes y fundamentos

El cotrimoxazol (CTX) es una combinacion en dosis fijas de dos antimicrobianos (sulfametoxazol y
trimetoprima) que se utilizan en el tratamiento de una variedad de infecciones de origen bacteriano,
micdtico y protozoario. La profilaxis con CTX es una intervencion viable y bien tolerada, de bajo costo,
cuyo objeto es disminuir la morbilidad y la mortalidad relacionada con el VIH en las personas con infeccion
por el VIH. El CTX es un farmaco sin proteccién de patente y de amplia disponibilidad en los entornos con
recursos limitados.

En el 2006, las primeras directrices de la OMS sobre la profilaxis con CTX en los entornos con recursos
limitados la recomendaban como un componente integral de la atencion de las personas con infeccion
por el VIH (7). Estas orientaciones se modificaron en el 2014 y se actualizaron en el contexto de un
acceso ampliado y un inicio mas temprano del TAR (2). En los Ultimos afios, ha surgido nueva evidencia
que demuestra que con el acceso ampliado al TAR, se obtiene un beneficio més amplio de la profilaxis
con CTX, que va mas alla de la prevencion de algunas enfermedades oportunistas asociadas con el sida
(como la neumonia por Pneumocystis jirovecii y la toxoplasmosis) y la disminucion de la mortalidad que
se asocia con el VIH en las personas con cifras bajas de linfocitos CD4. Estos beneficios se relacionan con
la prevencion de malaria y las infecciones bacterianas graves (IBG) en los adultos y los nifios con infeccion
por por el VIH.
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Recomendaciones
Profilaxis con cotrimoxazol en adultos

La profilaxis con cotrimoxazol (CTX) se recomienda en los adultos (incluidas las
embarazadas) con infeccion por el VIH grave o avanzada (estadio 3 o 4 de la OMS), con
cifras de linfocitos CD4 < 350 células/mm? o ambos (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada).

En los entornos donde la malaria o las infecciones bacterianas graves son sumamente
frecuentes, se debe iniciar la profilaxis con cotrimoxazol sin tener en cuenta las cifras de
linfocitos CD4 ni el estadio clinico de la OMS (recomendacion condicional, evidencia de
calidad moderada).

La profilaxis con cotrimoxazol se puede interrumpir en los adultos con infeccion por el
VIH (incluidas las embarazadas) en situacion clinica estable con el TAR, con signos de
recuperacion inmunitaria y supresion viral (recomendacién condicional, evidencia de
calidad baja).

La profilaxis de rutina con cotrimoxazol se debe administrar a todas las personas con
infeccion por el VIH y con tuberculosis activa, sin tener en cuenta las cifras de linfocitos CD4
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

Profilaxis con cotrimoxazol en lactantes, nifios y adolescentes con infeccion por
el VIH

La profilaxis con cotrimoxazol se recomienda en lactantes, nifios y adolescentes con
infeccion por el VIH, independientemente de su situacion clinica e inmunitaria. Se debe dar
prioridad a todos los menores de 5 afios, sin tener en cuenta las cifras de linfocitos CD4 ni
su estadio clinico, y a los nifios con infeccion grave o avanzada (estadio clinico 3 o 4 de la OMS)
o cifras de linfocitos CD4 < 350 células/mm? (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

En los entornos donde la prevalencia de malaria o de infecciones bacterianas graves es muy alta,
la profilaxis con cotrimoxazol se debe continuar hasta la edad adulta, independientemente de
que reciban o no TAR (recomendacion condicional, evidencia de calidad moderada).

En los entornos con prevalencia baja tanto de la malaria como de las infecciones bacterianas, la
profilaxis con cotrimoxazol se puede suspender en los nifios de 5 afios de edad y mayores que
estén en situacion clinica estable o que hayan suprimido el virus con el TAR al menos durante 6
meses y cuya cifra de linfocitos CD4 sea de >350 células/mm? (recomendacion fuerte, evidencia
de calidad muy baja).

La profilaxis con cotrimoxazol se recomienda en los lactantes de 4 a 6 semanas de edad
expuestos al VIH y se debe continuar hasta haber descartado la infeccion mediante una prueba
adecuada para la edad, que permita emitir el diagnostico definitivo, después de la cesacion
completa de la lactancia materna (recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja).

Fuente: Guidelines on post-exposure prophylaxis for HIV and the use of co-trimoxazole prophylaxis for HIV-related infections
among adults, adolescents and children: recommendations for a public health approach—December 2014 supplement to the 2013
consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection. Ginebra: Organizacion Mundial
de la Salud; 2014 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/arvs2013upplement_dec2014/en)
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La eficacia practica de la profilaxis con CTX para disminuir la mortalidad en las personas que comienzan

el TAR con cifras de linfocitos CD4 iguales o inferiores a 350 células/mm? o en el estadio clinico 3 0 4

de la OMS esta respaldada por una evidencia de calidad moderada proveniente de nueve estudios de
observacion (3-11). Ademas, una nueva recomendacion ampliada de utilizacién de la profilaxis con

CTX se basa en una revision sistematica reciente que revela la eficacia de esta profilaxis para reducir la
mortalidad, las IBG, la malaria y la hospitalizacion en adultos y adolescentes con infeccion por el VIH,
cualesquiera que sean los criterios clinicos e inmunitarios (72). Un ensayo clinico aleatorizado en nifios con
infeccion por el VIH demostrd los beneficios en cuanto a la supervivencia con independencia de la edad y
la cifra de linfocitos CD4, y también respaldd la ampliacién de la profilaxis con CTX a la poblacién infantil,
sobre todo en los entornos con prevalencia alta de malaria o de IBG (13, 14).

También se recomienda continuar la profilaxis con CTX sea cual fuere la situacion con respecto al TAR, la
edad, las cifras de linfocitos CD4 y el estadio clinico de la OMS en los entornos con prevalencia alta de
malaria o IBG, tendiendo en cuenta los datos de ensayos clinicos aleatorizados que revelan una reduccion
significativa del riesgo de hospitalizacion, malaria y diarrea en los adultos y los nifios seropositivos frente
al VIH en los entornos con prevalencia alta de malaria o IBG (15-17). Ademés, la recomendacion de
continuar la profilaxis con CTX en los entornos con prevalencia alta de malaria o IBG puede simplificar
los problemas de coordinacion asistencial de la infeccion por el VIH y los problemas de la prevision y la
gestién de suministros.

Los riesgos y los beneficios de continuar la profilaxis con CTX, en comparacion con suspenderla después
de haber alcanzado la supresién viral inducida por el TAR, se evaluaron también en entornos con una
carga baja de enfermedad por malaria e IBG. Dos estudios encontraron que las tasas de neumonia por
Pneumocystis jirovecii y de muerte en las personas que recibian TAR, habian logrado la supresion viral y
presentaban cifras de linfocitos CD4 por encima de 100 células/mm? eran equivalentes en los grupos del
estudio (18, 19). En estos entornos, se puede considerar la posibilidad de suspender la profilaxis con CTX
en los adultos, en funcion de los criterios clinicos, inmunitarios y virales que indiquen una recuperacion
inmunitaria generada por el TAR, aunque la calidad de la evidencia es baja o muy baja (2). Sin embargpo,
en los entornos con prevalencia baja de malaria o IBG y donde el acceso a la determinacion de las cifras

de linfocitos CD4 es limitado o no existe, no se debe suspender la profilaxis con CTX.

Se conserva la recomendacion de utilizar la profilaxis con CTX durante el embarazo en las mujeres y

las adolescentes con infeccién por el VIH, con el objeto de prevenir las complicaciones de la malaria y
evitar un tratamiento preventivo intermitente simultaneo, teniendo en cuenta una revision sistematica
que indicaba que la profilaxis con CTX no es inferior al tratamiento preventivo intermitente de la

malaria durante el embarazo con respecto a la mortalidad, el peso bajo al nacer, la malaria placentaria,

la mortalidad materna y los efectos adversos graves (20). También se conserva la recomendacién de
suspender la profilaxis con CTX al final del periodo de riesgo de transmisién en los lactantes expuestos al
VIH no infectados, pues la evidencia disponible no es suficiente para establecer el beneficio clinico de esta
profilaxis en los lactantes expuestos al VIH, pero sin infeccion.

En el cuadro 5.1 se resumen los criterios para iniciar y suspender la profilaxis con CTX en los adultos, los
adolescentes, las embarazadas y los nifios con infeccion por el VIH.
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Cuadro 5.1. Criterios para iniciar y suspender la profilaxis con cotrimoxazol

Grupo
poblacional

Adultos con

Recomendaciones

Criterios para iniciar la profilaxis con

cotrimoxazol

Criterios para suspender la profilaxis
con cotrimoxazol

e Iniciarla en todos los adultos que

e Se puede suspender en quienes presentan

infeccion presentan una infeccion por el VIH grave una situacion clinica estable,© con signos de
por el VIH 0 avanzada (estadio clinico 3 0 4 de la recuperacion inmunitaria o supresion viral
(incluidas las OMS) o cifras de linfocitos CD4 <350 con el TAR.%¢
, e '
embarazadas) células/mm?’. o En los entornos con prevalencia alta de
e En los entornos con alta prevalencia malaria o infecciones bacterianas graves: se

de malaria o infecciones bacterianas debe continuar.

graves®: iniciarla en todos, independien-

temente del estadio clinico de la OMS o

las cifras de linfocitos CD4.
Nifios y e Iniciarla en todos, independientemente e En los entornos con prevalencia alta de
adolescentes del estadio clinico de la OMS o las cifras malaria o infecciones bacterianas graves: se
con infeccion de linfocitos CD4. debe continuar hasta la edad adulta.
por el VIH o Con caracter prioritario: 1) iniciarla en o En los entornos con prevalencia baja de

todos los menores de 5 afios de edad,
independientemente del estadio clinico
de la OMS o las cifras de linfocitos CD4;
2) iniciarla en todos los mayores de 5
afios de edad y con infeccién por el VIH
grave o avanzada (estadio clinico 3 o

4 de la OMS) o cifras de linfocitos CD4
<350 células/mm?.

malaria y de infecciones bacterianas graves:
se puede suspender en los mayores de 5
afios de edad en situacion clinica estable,
con signos de recuperacion inmunitaria‘ o
supresion viral con el TAR.

Lactantes ex-
puestos al VIH,
sin infeccion

e |niciarla en todos a partirde 4 a 6
semanas después del nacimiento.

e Hasta que termine el riesgo de transmision
del VIH o se descarte la infeccion por el
virus.?

Personas con
coinfeccion por
elVIHyTB"

e Iniciarla en todas las personas que
presentan tuberculosis activa, con inde-
pendencia de las cifras de linfocitos CD4.

e Hasta que se cumplan los criterios de sus-
pension en los adultos o los nifios.

2 Este grupo también es prioritario para iniciar el TAR (segun se recomendo en las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovi-
rales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH de la OMS en el 2013).

® Los entornos donde la prevalencia de malaria o de IBG es muy alta incluyen los paises de ingresos medianos y bajos con tasas altas
de mortalidad en los menores de 5 afios de edad (http://www.who.int/gho/child_health/mortality/mortality_under_five/en)

< Los adultos clinicamente estables se definen como las personas que han recibido TAR por lo menos durante un afio y que no han
presentado ningtin evento nuevo del estadio clinico 2, 3 0 4 de la OMS.

4 Una cifra de linfocitos CD4 >350 células/mm? con carga viral suprimida se considera indicativa de recuperacién inmunitaria (algunos
paises pueden adoptar un umbral de linfocitos CD4 >500 células/mm?).

¢ La OMS reconoce que en los entornos con prevalencia baja de malaria y de IBG donde el CTX se utiliza principalmente como
profilaxis de algunas infecciones oportunistas asociadas con el sida (neumonia por Pneumocystis jirovecii y toxoplasmosis), existen
directrices que recomiendan que se suspenda el CTX en los adultos con infeccién por el VIH que presentan signos de supresion viral y
recuperacién inmunitaria con cifras de linfocitos CD4 >200 células/mm? y han recibido el TAR al menos durante un afio.

f Parametro de recuperacion inmunitaria en los nifios cuando son mayores de 5 afios de edad: cifras de linfocitos CD4 >350 células/
mm? con supresion de la carga viral.

9 En los entornos con transmisién alta de malaria, se debe considerar la posibilidad de ampliar la profilaxis con CTX a los lactantes
expuestos al VIH pero sin infeccion, hasta los 2 afios de edad.

" Recomendacién conservada de la publicacion: Politica de la OMS sobre actividades de colaboracion TB/VIH: Guias para programas

nacionales y otros in

teresados directos. Ginebra: OMS; 2012.
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Consideraciones relacionadas con la implementacion

Algunos de los principales obstaculos a la aplicacion de la profilaxis con CTX consisten en problemas de la
cadenay la gestién de suministros que dan lugar a desabastecimientos; la imposicion a los pacientes de los
costos de la medicacion o el sequimiento; la falta de formacion, supervision o tutoria del personal de salud;
la cobertura baja de las pruebas de deteccion del VIH y el asesoramiento; y la falta de coordinacién entre
los programas. Los programas nacionales pueden aplicar la politica y las directrices sobre la profilaxis con
CTX de manera mas eficaz si utilizan los enfoques indicados en el recuadro 5.1.

Recuadro 5.1. Pasos para mejorar la aplicacion de la politica y las directrices
sobre la profilaxis con cotrimoxazol a escala nacional

e Adaptar las directrices de la OMS al contexto nacional.

e Fortalecer los sistemas nacionales y locales de gestion de suministro de
medicamentos a fin de velar por una disponibilidad continua de CTX en los
establecimientos de atencién de salud.

Asegurar el financiamiento destinado a la provision de profilaxis con CTX con el
objeto de garantizar su administracion sin costo a los pacientes.

Coordinar con los programas contra la malaria a nivel nacional las recomendaciones
relacionadas con el tratamiento preventivo intermitente de la malaria durante el
embarazo y la quimioprofilaxis de la malaria estacional en los menores de 5 afios de
edad.

Dispensar la profilaxis con CTX a las personas que retinen las condiciones en los
servicios de tuberculosis, salud maternoinfantil y del nifio, y en los servicios de
tratamiento de sustitucion con opioides.

Ampliar la escala de la capacitacion y la sensibilizacion de los trabajadores de salud.
Aumentar los conocimientos sobre la profilaxis con CTX en la comunidad.

Velar por que se aplique un marco de derechos humanos (por ejemplo, las personas
con infeccién por el VIH siempre deben aportar su consentimiento a la utilizacién de
la profilaxis con CTX).

Velar por que se utilicen formulaciones de CTX de gran calidad.

Se debe llevar a cabo la farmacovigilancia, sobre todo durante la administracion
crénica de profilaxis con CTX.

Evaluar la adhesion a las politicas y la repercusion de la profilaxis con CTX en la
salud de la poblacion.

5.2.2 Tuberculosis
Antecedentes

La tuberculosis es la causa mas frecuente de muerte en adultos y nifios hospitalizados con infeccion por
el VIH y corresponde a cerca de un tercio de la mortalidad total (27). Una revisién sistematica de estudios
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de autopsia en adultos con infeccion por el VIH mostré una prevalencia combinada de casi 40% en los
cadaveres y un poco menos de la mitad de los casos habian pasado inadvertidos (22).

El tamizaje sistematico de los sintomas de tuberculosis en las personas con infeccidn por el VIH,
utilizando un algoritmo que incluye fiebre, tos de cualquier duracion, pérdida de peso y sudores
nocturnos, ayudara a reconocer a las personas en quienes se debe acelerar el diagnéstico de la
tuberculosis o que deben recibir tratamiento preventivo. Se ha demostrado que la administracion
simultanea del tratamiento preventivo con isoniazida (TPI) y el TAR ofrece beneficios en cuanto a la
prevencidn de la tuberculosis y la mortalidad, incluso en las personas con cifras mas altas de linfocitos
CD4 (23, 24). El inicio oportuno del TAR y la aplicacion de la estrategia de las “tres I para la infeccion
por el VIH y la tuberculosis (por las iniciales in inglés de intensificacion de la busqueda de casos de
tuberculosis, TPl y control de infecciones) son primordiales a fin de prevenir la tuberculosis y evitar la
mortalidad por tuberculosis asociada con el VIH.

El diagndstico de la tuberculosis asociada con la infeccion por el VIH mediante la baciloscopia es un
método de amplia disponibilidad, que plantea problemas considerables en las personas con infeccién
por el VIH y puede tener como consecuencia el retraso en el diagnostico y errores diagndsticos. Las
pruebas moleculares de acidos nucleicos aprobadas por la OMS (por ejemplo, Xpert MTB/RIF) mejoran
el rendimiento y aceleran del diagnéstico por lo que es necesario ampliar su escala de aplicacién a
todos los entornos clinicos de atencion de las personas con infeccion por el VIH. En el presente capitulo
se presenta una revision de la evidencia y las recomendaciones pertinentes sobre la utilizacion de la
deteccién del lipoarabinomanano (LAM) en orina en el diagnostico y el tratamiento presuntivo de la
tuberculosis de las personas con infeccion por el VIH, que presentan una inmunodepresion grave. Una
revision reciente de la evidencia sobre el momento de administrar el TAR en los pacientes que tienen
tuberculosis se describe en el apartado 4.3.5.

Diagndstico y tratamiento de la tuberculosis

Recomendaciones

e laprueba Xpert MTB/RIF se debe utilizar en lugar de las técnicas habituales de
microscopia, cultivo y pruebas de sensibilidad a los farmacos como prueba diagnéstica
inicial en adultos y nifios con presuncién clinica de tuberculosis multirresistente (TB-MR)
o tuberculosis asociada con el VIH (recomendacién fuerte, en adultos: evidencia de
calidad alta; en nifios: evidencia de calidad muy baja).

e Laprueba Xpert MTB/RIF se debe preferir a las técnicas habituales de microscopia y
cultivo como la prueba diagnéstica inicial en las muestras de liquido cefalorraquideo de
los pacientes con presuncion clinica de meningitis tuberculosa (recomendacion fuerte,
evidencia de calidad muy baja).

e laprueba Xpert MTB/RIF se puede utilizar como prueba alternativa en la practica
habitual (que incluye la baciloscopfa, el cultivo o la histopatologia clasicos) con el
fin de investigar muestras especificas que no provienen de las vias respiratorias
(ganglios linfaticos y otros tejidos) de pacientes con presuncién clinica de tuberculosis
extrapulmonar (recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja).

Fuente: Xpert MTB/RIF assay for the diagnosis of pulmonary and extrapulmonary TB in adults and children: WHO policy update.
Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 http://www.who.int/tb/laboratory/xpert_policyupdate/en).
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e Con la excepcion de los casos descritos especificamente a continuacion, en las personas
con infeccién por el VIH con cifras bajas de linfocitos CD4 o que estan gravemente
enfermas,® no se debe utilizar la prueba de flujo lateral de LAM en orina (FL-LAM) en el
diagndstico de la tuberculosis (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

e laprueba FL-LAM se puede utilizar como ayuda en el diagnéstico de tuberculosis activa
en los pacientes adultos hospitalizados con infeccion por el VIH que presentan signos y
sintomas de tuberculosis (pulmonar o extrapulmonar), cuyas cifras de linfocitos CD4 son
iguales o inferiores a 100 células/mm? o en las personas con infeccion por el VIH que
estan gravemente enfermas,a sin tener en cuenta la cifra de células CD4 o cuando esta
cifra se desconoce (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).”

e laprueba FL-LAM no debe usarse como una prueba de deteccidn sistematica de la
tuberculosis activa (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

Fuente: The use of lateral flow urine lipoarabinomannan assay (LF-LAM) for the diagnosis and screening of active tuberculosis
in people living with HIV: Policy guidance. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2015 (http:/apps.who.int/iris/
bitstream/10665/193633/1/9789241509633_eng.pdf).

e |os pacientes que tienen tuberculosis y saben que son seropositivos frente al VIH y
los pacientes con tuberculosis que viven en entornos donde la infeccién por el VIH
es frecuente deben recibir como minimo seis meses de un esquema terapéutico que
contenga rifampicina. La frecuencia éptima de administracion es diaria durante la fase
intensiva y la fase de continuacion (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

2 "Gravemente enfermo” se define por cuatro signos de alerta: frecuencia respiratoria >30 respiraciones por minuto, temperatura
>39 °C, frecuencia cardiaca >120 latidos por minuto y la incapacidad de caminar sin ayuda.

® Esta recomendacién también se aplica a los adultos con infeccion por el VIH que son pacientes ambulatorios y presentan signos
y sintomas de tuberculosis (pulmonar o extrapulmonar), cuya cifra de linfocitos CD4 es inferior o igual a 100 células/mm? o
que estan gravemente enfermos,a sin tener en cuenta la cifra de células CD4 o, cuando esta se desconoce, con base en una
generalizacion de los datos de pacientes hospitalizados. Esta recomendacion también se aplica a los nifios con infeccion por el
VIH con signos y sintomas de tuberculosis (pulmonar o extrapulmonar), con base en la generalizacion de los datos de adultos,
aungque se reconoce que los datos son muy limitados y existen preocupaciones con respecto a la especificidad baja de la prueba
FL-LAM en los nifios.

Fuente: Politica de la OMS sobre actividades de colaboracion TB/VIH : Guias para programas nacionales y otros interesados
directos. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2012 (http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44838/1/9789243503004_
spa.pdf?ua=1&ua=1).

La deteccion temprana de la tuberculosis en las personas con infeccion por el VIH mediante una
cuidadosa evaluacion de los sintomas y los signos, el diagndstico con la técnica adecuada (es decir,
la prueba Xpert MTB/RIF) y el comienzo inmediato del tratamiento antituberculoso es importante

a fin de mejorar la supervivencia y la calidad de vida, y también para disminuir la transmision de la
tuberculosis en el consultorio y la comunidad.

En todas las personas con infeccion por el VIH se debe practicar de manera periédica el tamizaje

de la tuberculosis mediante un algoritmo clinico basado en los sintomas. Las personas que refieran
alguno de los sintomas pueden sufrir tuberculosis activa y es necesario evaluarlos en busca de esta

y otras enfermedades. Se debe utilizar la prueba Xpert MTB/RIF como examen diagndstico inicial en
adultos y nifios con presuncién clinica de tuberculosis asociada con el VIH. Esta prueba también debe
usarse como el medio diagnostico inicial preferido en el examen del liquido cefalorraquideo de las
personas con infeccion por el VIH en quienes se presume una meningitis tuberculosa.

El diagnostico de tuberculosis en las personas con infeccion por el VIH siempre debe acelerarse y
debe iniciarse el tratamiento antituberculoso cuanto antes. En los entornos periféricos donde no se
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cuenta con los medios para investigar la tuberculosis, se debe recurrir a la evaluacion y el juicio
clinicos a fin de proporcionar tratamiento presuntivo para tuberculosis a las personas seleccionadas
que estén gravemente enfermas. En los anexos 14y 15 se presentan los algoritmos diagndsticos
destinados a las personas con infeccion por el VIH y presuncion clinica de tuberculosis.

Las pruebas que se basan en la deteccién del antigeno micobacteriano LAM en la orina han
surgido como posibles pruebas diagnésticas de la tuberculosis en el lugar de la atencién. El
antigeno LAM es un lipopolisacarido presente en la pared celular de las micobacterias, liberado por
las células bacterianas metabolicamente activas o en curso de degeneracion y esta presente solo
en las personas con tuberculosis activa. La prueba FL-LAM (Alere Determine® TB LAM Ag) es una
prueba en tiras, comercializada para el diagnéstico de tuberculosis activa.

En el 2015, se analizé la evidencia sobre la exactitud de la prueba FL-LAM y su utilizacion como
método de tamizaje o de diagnostico de la tuberculosis en las personas con infeccion por el VIH.

Se encontraron 16 estudios independientes que evaluaban la exactitud diagnéstica de la prueba
FL-LAM para la tuberculosis en las personas con infeccion por el VIH que presentaban signos

o sintomas de tuberculosis (método de diagndstico de la tuberculosis) o en las personas con
infeccion por el VIH, sin tener en cuenta los signos o los sintomas de la tuberculosis (método de
tamizaje de la tuberculosis) (25). La revision puso de manifiesto que, en general, no se debe utilizar
la prueba FL-LAM para el diagnéstico ni el tamizaje de la tuberculosis activa en los adultos con
infeccion por el VIH. Sin embargo, puesto que la sensibilidad y la especificidad de la prueba eran
mas altas en los adultos con cifras de linfocitos CD4 iguales o inferiores a 100 células/mm? en
entornos hospitalarios, esta prueba se puede utilizar como ayuda al diagnostico de la tuberculosis
activa en los pacientes adultos hospitalizados con infeccion por el VIH, con presuncién clinica de
enfermedad tuberculosa y cuya cifra de linfocitos CD4 es igual o inferior a 100 células/mm?. La
prueba FL-LAM se podria utilizar en los pacientes adultos con infeccion por el VIH, gravemente
enfermos, que presentan signos de alarma sin tener en cuenta la cifra de linfocitos CD4, en ambitos
hospitalarios y también ambulatorios. Esta recomendacién también se aplica a los nifios, partiendo
de la generalizacion de los datos de los adultos, pero se reconoce que los datos son limitados y que
existen interrogantes con respecto a la especificidad baja de la prueba FL-LAM en los nifios.

Los pacientes que tienen tuberculosis y saben que son seropositivos frente al VIH y los pacientes
con tuberculosis que viven en entornos donde la infeccion por el VIH es frecuente deben recibir

un tratamiento diario con isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol durante dos meses,
seqguidos de cuatro meses con rifampicina e isoniazida solas. Se debe administrar el mismo
esquema terapéutico en la enfermedad de localizacién pulmonar y extrapulmonar. Sin embargo, se
sefiala que algunos expertos recomiendan de 9 a 12 meses de tratamiento en caso de meningitis
tuberculosa, debido al grave riesgo de discapacidad y mortalidad, y 9 meses de tratamiento en los
casos de tuberculosis 6sea o articular, debido a la dificultad de evaluar la respuesta al tratamiento.
A menos que se presuma la presencia de farmacorresistencia, se recomienda el tratamiento
coadyuvante con corticoesteroides en los casos de meningitis y pericarditis tuberculosa. En la
meningitis tuberculosa, se debe reemplazar el etambutol por la estreptomicina.

Tratamiento presuntivo de la tuberculosis en las personas con infeccion por el VIH

El fundamento del tratamiento antituberculoso presuntivo consiste en evitar la muerte de las
personas con infeccion por el VIH en las situaciones donde no es posible 0 no es viable un
diagnéstico acelerado de la tuberculosis debido a las condiciones clinicas del paciente o al
acceso limitado a los servicios de diagnostico. No existe una definicion de caso de tuberculosis
presuntiva, pero los algoritmos de la OMS incluyen el inicio del tratamiento antituberculoso en
los establecimientos periféricos a las personas con infeccion por el VIH exclusivamente a partir
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de la presuncion clinica (sin investigaciones diagnésticas de la tuberculosis) en el caso de los
pacientes gravemente enfermos (con dificultad respiratoria) segun el juicio clinico del médico (26).
Esta conducta se basa en la opinidn de expertos y destaca que se debe hacer todo lo posible por
confirmar el diagnéstico de tuberculosis después de haber iniciado el tratamiento presuntivo y que el
tratamiento solo se debe interrumpir cuando existan pruebas bacterioldgicas, histologicas o fuertes
indicios clinicos de un diagnostico diferente.

En el 2015, se llevd a cabo una revision sistematica con el fin de evaluar la utilidad del tratamiento
presuntivo en las personas con infeccion por el VIH, prestando especial atencion a su eficacia para
disminuir la mortalidad y el riesgo de eventos adversos graves con el tratamiento. Se encontraron
2563 citas, junto con tres ensayos clinicos aleatorizados en curso (27-29) y un ensayo aleatorizado
por conglomerados del tratamiento antituberculoso presuntivo. El ensayo REMEMBER es un estudio
multinacional que compara la provision de TAR y tratamiento antituberculoso con la administracion
de TAR y de TPl en las personas con infeccion por el VIH con cifras de linfocitos CD4 inferiores a 50
células/mm?y en quienes se presume que no tienen tuberculosis activa. El ensayo no mostré ninguna
evidencia de disminucion de la mortalidad, de la incidencia de enfermedades asociadas con el sida
ni de aumento de la supresion viral como resultado del tratamiento presuntivo en las personas sin
sospecha clinica de tuberculosis y en quienes se habfa descartado la tuberculosis mediante extensas
investigaciones.

Sobre la base de la evidencia disponible, la OMS no formula ninguna recomendacion nueva

sobre el tratamiento antituberculoso presuntivo en las personas con infeccién por el VIH y sefiala

la importancia de més investigacion sobre este tema, incluida la investigacion de los factores
prondsticos clinicos que permitan escoger a las personas con infeccién por el VIH que deben recibir
un tratamiento de presuncion y determinar si es viable que lo inicie el personal de enfermeria

o profesionales clinicos diferentes de los médicos. No obstante, la opinion de expertos sigue
respaldando el tratamiento antituberculoso presuntivo en los establecimientos periféricos de salud
en entornos donde la infeccion por el VIH sea frecuente para las personas con infeccion por el VIH
que estén gravemente enfermas debido a una posible tuberculosis. El algoritmo que se describe en el
anexo 15 puede contribuir a facilitar el tratamiento antituberculoso presuntivo.

Tuberculosis extrapulmonar en las personas con infeccion por el VIH

El riesgo de tener tuberculosis extrapulmonar es mayor en las personas con infeccién por el VIH,
sobre todo en quienes presentan cifras inferiores de linfocitos CD4 (30). Las personas con infeccion
por el VIHy con tuberculosis extrapulmonar a menudo tienen una enfermedad diseminada, y
corren un riesgo alto de deterioro clinico rapido y de muerte. Las formas mas frecuentes incluyen la
tuberculosis ganglionar (en especial cervical o axilar), pleural (generalmente con derrame unilateral)
y la tuberculosis diseminada (enfermedad que no se limita a una sola localizacion en el cuerpo). La
tuberculosis pericardica y meningea son formas menos frecuentes de tuberculosis extrapulmonar,
pero con mayor probabilidad de desenlaces mortales (37).

El diagnostico de tuberculosis extrapulmonar es problematico. En las personas con infeccién por

el VIH e inmunodepresion avanzada, no es infrecuente la ausencia de signos pulmonares y la
tuberculosis diseminada se puede manifestar como una enfermedad febril inespecifica. Se puede
sospechar la tuberculosis extrapulmonar en todas las personas con infeccion por el VIH que
presentan sintomas de tuberculosis. Ademés, los sintomas que indican la afeccion de un érgano
especifico como la disnea (derrame pleural o pericarditis), las adenomegalias en el cuello o la axila
(linfadenitis) y la cefalea crénica o una alteracion del estado mental (meningitis) deben motivar la
realizacion de investigaciones complementarias en busca de tuberculosis extrapulmonar (31).
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La confirmacién bacterioldgica suele ser dificil debido a la sensibilidad baja de la baciloscopia y a

la dificultad de obtener muestras de los focos extrapulmonares. De ser posible, se deben obtener
muestras extrapulmonares. En los pacientes con presuncién de meningitis tuberculosa, la prueba
Xpert MTB/RIF es la prueba diagnéstica inicial preferida en el liquido cefalorraquideo (32). Cuando
se sospecha una linfadenitis, la prueba Xpert MTB/RIF se puede realizar en muestras obtenidas
mediante biopsia o biopsia por puncién con aguja fina de los ganglios linfaticos (33). La prueba FL-
LAM también puede contribuir al diagndstico, pues es probable que las personas con infeccion por el
VIH tengan cifras bajas de linfocitos CD4 (25). El diagndstico certero de tuberculosis extrapulmonar
es complejo y dificil, sobre todo en los establecimientos periféricos de salud con escaso apoyo e
infraestructura diagnéstica. Por consiguiente, el tratamiento antituberculoso presuntivo se debe
iniciar en los pacientes que presentan signos de alerta, en conformidad con los algoritmos clinicos
mas recientes (anexos 14y 15).

Sincronizacion del TAR en adultos y nifios con tuberculosis

El inicio temprano del TAR en los pacientes con tuberculosis asociada con la infeccion por el VIH

es primordial con el fin de disminuir la morbilidad y la mortalidad. En el apartado 4.3.5 se ofrece
informacion mas detallada y recomendaciones sobre el tratamiento simultaneo de la tuberculosis y la
infeccion por el VIH.

Tratamiento preventivo con isoniazida (TPI)

Recomendaciones

e En adultos y adolescentes con infeccion por el VIH se debe realizar la deteccién
mediante un algoritmo clinico; es poco probable que las personas que no refieran
ningln sintoma actual como tos, fiebre, pérdida de peso o sudores nocturnos padezcan
tuberculosis activa y se les debe proponer el TPI (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada).

e Los adultos y los adolescentes con infeccién por el VIH en quienes la intradermorreaccion
tuberculinica sea positiva o se desconozca y sea poco probable que padezcan tuberculosis
activa deben recibir como minimo seis meses de TPI como parte del conjunto de atencién
integral a las personas con infeccion por el VIH. EI TP se debe administrar a estas personas
sin tener en cuenta su grado de inmunodepresion, asi como a las personas que reciben TAR,
las que tienen antecedentes de un tratamiento antituberculoso anterior y las embarazadas
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

e |os adultos y los adolescentes con infeccion por el VIH en quienes la
intradermorreaccion tuberculinica sea positiva o se desconozca y se haya descartado
con seguridad la tuberculosis activa deben recibir al menos 36 meses de TPI. EI TPI se
debe administrar a estas personas sin tener en cuenta su grado de inmunodepresion,
asi como a las personas que reciben TAR, las que tienen antecedente de un tratamiento
antituberculoso anterior y las embarazadas (recomendacién condicional, evidencia de
calidad moderada).

e Los nifios con infeccion por el VIH sin deficiencia en la ganancia ponderal, fiebre ni
tos actual es poco probable que padezcan tuberculosis activa. Los nifios con infeccion
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por el VIH con un aumento de peso deficiente, fiebre o tos actual o antecedente de
contacto con un caso de tuberculosis podrian tener tuberculosis y se los debe evaluar
en busca de tuberculosis y otras enfermedades. Cuando la evaluacion sea negativa para
la tuberculosis, se les debe ofrecer el TPI sin importar la edad (recomendacién fuerte,
evidencia de calidad baja).

e Los nifios con infeccion por el VIH mayores de 12 meses de edad con poca probabilidad
de tener tuberculosis activa segun el tamizaje basado en los sintomas y sin ningun
contacto con un caso de tuberculosis deben recibir seis meses de TPI (10 mg/kg por dia)
como parte de un conjunto integral de prevencion y atencion de la infeccion por el VIH
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

e Enlos nifios con infeccion por el VIH menores de 12 meses de edad, solo los que tienen
contacto con un caso de tuberculosis y en quienes se investiga la tuberculosis (con
pruebas) deben recibir seis meses de TPI cuando la evaluacion sea negativa para la
tuberculosis (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

e Todos los nifios con infeccion por el VIH, después de haber finalizado con éxito el
tratamiento antituberculoso, deben recibir TPI durante seis meses mas (recomendacion
condicional, evidencia de calidad baja).

Fuente: Guidelines for intensified tuberculosis case-finding and isoniazid preventive therapy for people living with
HIV in resource-constrained settings. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2011 (http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/44472/1/9789241500708_eng.pdf ).

La isoniazida en dosis de 300 mg administrada diariamente evita la progresion de la infeccion
tuberculosa latente hacia la enfermedad clinica activa. La utilizacién combinada del TPI'y el TAR
también ha demostrado beneficios en cuanto a la prevencion y la mortalidad por tuberculosis,
incluso en las personas con cifras mas altas de linfocitos CD4 (23, 24).

La prueba tuberculinica no debe ser una condicion para iniciar el TPI en las personas con infeccién
por el VIH. En estas personas, cuando no se conoce el estado de su reaccion tuberculinica, se debe
comenzar el TPl después de practicar el tamizaje de la tuberculosis basado en los sintomas. Sin
embargo, dado que los pacientes con una reaccién positiva a la tuberculina que no reciben TAR
obtienen mayores beneficios con el TPI que los pacientes con una reaccién negativa, se aconseja
realizar la prueba donde sea viable.
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Control de las infecciones

Recomendaciones

Medidas administrativas (comité y protocolos de control de infecciones en los
establecimientos)

e Debe existir un sistema funcional de deteccién de las personas con sospecha de
tuberculosis, de manera de reducir al minimo los retrasos del diagnéstico utilizando
métodos de diagnostico rapido, por ejemplo, la prueba Xpert MTB/RIF.

o Se debe separar a las personas con presuncion de tuberculosis o enfermedad
confirmada.

e Se debe fomentar el cumplimiento de las precauciones al toser y la higiene respiratoria.

e Se debe reducir al minimo el tiempo dentro de los establecimientos de atencion de
salud (por ejemplo, mediante iniciativas comunitarias).

(Todas las recomendaciones administrativas: recomendacion fuerte, evidencia de calidad
baja.)

Medidas que conciernen al personal de salud y los cuidadores

o Se debe informar y estimular a los trabajadores de salud que presenten sintomas de
tuberculosis a que se realicen los métodos diagnosticos de la tuberculosis y del VIH, y a
que reciban asesoramiento.

e Se debe ofrecer un conjunto de medidas de atencion al personal seropositivo frente al
VIH (TAR y TPI).

e Se debe reubicar a los profesionales con infeccion por el VIH en una zona de menor
riesgo.

e (Todas las recomendaciones para el personal de salud: recomendacion fuerte en
los entornos con prevalencia alta de la infeccion por el VIH y condicional donde la
prevalencia sea baja, evidencia de calidad alta.)

Utilizacion de mascarillas con filtro de particulas

o Se debe proporcionar el equipo de proteccion (mascarilla con filtro de particulas que
cumpla o exceda las normas N95 establecidas por los CDC/NIOSH de los Estados
Unidos o las normas FFP2 de la Unién Europea) al personal de atencién de salud
que se ocupa de los pacientes con tuberculosis contagiosa (presunta o confirmada)
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

Medidas ambientales

e Ventilacion (ya sea natural o mecanica) (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
baja).

e |rradiacion ultravioleta germicida en la parte superior de las habitaciones
(recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

Fuente: WHO policy on TB infection control in health-care facilities, congregate settings and households. Ginebra: Organizacion
Mundial de la Salud; 2009 (http://www.who.int/tb/publications/2009/9789241598323/en
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En los establecimientos de atencion de salud y los entornos colectivos existe un alto riesgo

de contraer tuberculosis (incluida la TB-MDR) para las personas con infeccion por el VIH y los
profesionales de salud. Los programas nacionales contra la tuberculosis y los programas nacionales
contra el VIH deben aportar orientaciones de gestion encaminadas a la aplicacion de las medidas
de control de la infeccién tuberculosa. Cada establecimiento de atencién de salud debe contar con
un plan de control de la infeccién tuberculosa que comprenda medidas de proteccion y también
medidas administrativas, ambientales y personales, dirigidas a los profesionales de salud y los
cuidadores con el propésito de reducir la transmisién de la tuberculosis en el establecimiento. La
evaluacioén periddica de las précticas de control de las infecciones es esencial con el fin de velar por
el mantenimiento de las medidas apropiadas. Es importante incorporar la evaluacién del control de
la infeccion tuberculosa del establecimiento en las actividades habituales de supervision en todas
las instalaciones de salud que prestan atencion a las personas con infeccién por el VIH. Una lista
de verificacion basica estandarizada puede servir como instrumento de evaluacién en el anélisis
periddico de las practicas de control de las infecciones y contribuir a medir el progreso con el
transcurso del tiempo. En el anexo 16 se presenta un ejemplo de estas listas de verificacién que los
paises pueden adaptar, de manera que sean Utiles en su propio entorno.

Con el proposito de disminuir la transmision de la tuberculosis a la familia y la comunidad se debe
proveer la informacion primordial a los pacientes y sus familiares. Esta actividad debe comprender
el asesoramiento sobre las precauciones al toser, dormir solo, evitar los ambientes colectivos y el
transporte publico durante el periodo de baciloscopia positiva y pasar el mayor tiempo que sea
posible al aire libre, donde sea viable.

Tuberculosis multirresistente e infeccion por el VIH

Recomendaciones

Se recomienda el tratamiento antirretroviral a todos los pacientes con infeccion por el

VIH y tuberculosis farmacorresistente que precisan farmacos antituberculosos de segunda

linea, independientemente de las cifras de linfocitos CD4, lo antes posible (en las primeras
ocho semanas) después del inicio del tratamiento antituberculoso (recomendacion fuerte,

evidencia de calidad muy baja).

Fuente: Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis: 2011 update. Ginebra: Organizacion Mundial
de la Salud; 2011 (http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44597/1/9789241501583 _eng.pdf ).

La TB-MDR es la tuberculosis que no responde como minimo a la isoniazida ni a la rifampicina. En
los pacientes con TB-MDR e infeccion por el VIH la atencion clinica es complicada, existen menos
opciones terapéuticas y los resultados del tratamiento son mas desfavorables (34). Las revisiones
sistematicas han revelado una asociacion preocupante entre el VIH y la TB-MDR primaria (35, 36). Se
han documentado brotes de TB-MDR en personas con infeccion por el VIH en dmbitos hospitalarios
y otros entornos, sobre todo en Europa oriental y en los paises del sur de Africa con prevalencia alta
de la infeccion por el VIH (37). Los factores que contribuyen al surgimiento de la TB-MDR incluyen la
incapacidad de reconocer la farmacorresistencia que favorece la continuacion de la transmision, los
procedimientos inadecuados de aislamiento de los pacientes en los establecimientos de atencion de
salud y los entornos colectivos y el tratamiento inadecuado.

La tuberculosis extremadamente farmacorresistente (TB-XDR) es una forma de tuberculosis resistente
a todas las fluoroquinolonas y al menos a uno de los tres farmacos inyectables de segunda linea
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(capreomicina, kanamicina y amikacina), ademas de la multirresistencia. Aunque aln no esta clara la
asociacion entre la infeccion por el VIH y la TB-XDR, se ha observado la propagacion rapida y mortal
de TB-XDR en las personas con infeccién por el VIH (38, 39). Como ocurre con la TB-MDR, se han
notificado brotes intrahospitalarios en personas con infeccion por el VIH, que ponen de manifiesto

la necesidad de redoblar los esfuerzos en favor del control de las infecciones en los entornos de
atencién de salud (40-42).

Habida cuenta que la tuberculosis farmacorresistente no diagnosticada se asocia con una mortalidad
muy alta en las personas con infeccion por el VIH, se recomienda la prueba Xpert MTB/RIF como
método diagnostico inicial en adultos y nifios con presuncion de tuberculosis asociada con el VIH. En
las personas con diagnostico de TB-MDR o resistente a rifampicina se deben realizar investigaciones
complementarias de resistencia a los antituberculosos de segunda linea. Las personas con infeccion
por el VIH y TB-MDR o TB-XDR deben comenzar cuanto antes el TAR, en las primeras 8 semanas
después de haber iniciado el tratamiento antituberculoso.

Recientemente la OMS formulé recomendaciones sobre la utilizacidn de los nuevos farmacos
antituberculosos, delamanid y bedaquilina, que también se pueden administrar a las personas

con infeccién por el VIH, aunque la bedaquilina se debe suministrar con cuidado y con evaluacién
clinica cuidadosa después de los 65 afios, en las personas con diabetes, infeccion por el VIH,
insuficiencia hepatica o renal grave, y en las personas que consumen bebidas alcohélicas u otras
sustancias psicoactivas, puesto que los datos disponibles sobre la eficacia y la inocuidad en estos
casos son muy limitados o no existen (43). En general, la evidencia es escasa sobre la frecuencia y
la gravedad de los efectos toxicos y los eventos adversos del TAR y los farmacos antituberculosos de
segunda linea. Sin embargo, las personas con infeccion por el VIH tienden a presentar una mayor
tasa de reacciones adversas a los antituberculosos y también a otros medicamentos y el riesgo

de padecer reacciones adversas aumenta con el grado de inmunodepresion. La complejidad de

los esquemas ARV y del tratamiento antituberculoso de sequnda linea, cada uno con sus propios
perfiles de toxicidad y algunos efectos que se pueden potenciar con la administracion simultanea,
exige un seguimiento clinico riguroso. En el manual que acompafa las directrices de la OMS sobre
el tratamiento programatico de la tuberculosis farmacorresistente se ofrece informacién detallada
sobre la utilizacién de los farmacos antituberculosos de sequnda linea, incluidos el delamanid y la
bedaquilina (http://www.who.int/tb/publications/pmdt_companionhandbook/en).

La aplicacion del control de la infeccién tuberculosa en todos los establecimientos que atienden a las
personas con infeccion por el VIH y los esfuerzos encaminados a optimizar la adhesion terapéutica y
la finalizacion del tratamiento antituberculoso son medidas importantes que contribuyen a disminuir
la incidencia de TB-MDR. Asimismo, es posible reducir al minimo este tipo de tuberculosis al reforzar
la prevencion de la infeccion por el VIH, mejorar la colaboracion entre los programas contra la
tuberculosis y contra la infeccion por el VIH, y centrar la atencién en los grupos mas vulnerables a la
TB-MDR y la infeccion por el VIH como las personas que consumen drogas inyectables y las personas
expuestas en las prisiones y otros entornos colectivos.

Recursos complementarios pertinentes

e Guidelines for intensified tuberculosis case-finding and isoniazid preventive therapy for people
living with HIV in resource-constrained settings. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud;
2011 (www.who.int/tb/challenges/hiv/ICF_IPTguidelines/en/index.html)

e Treatment of tuberculosis: guidelines for national programmes, cuarta edicion.
Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2010 (http://whglibdoc.who.int/
publications/2010/9789241547833_eng.pdf).
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e Mejora del diagndstico y el tratamiento de la tuberculosis pulmonar y extrapulmonar con
baciloscopia negativa en adultos y adolescentes: recomendaciones para entornos con alta
prevalencia del VIH y recursos limitados. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2007
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/69488/1/WHO_HTM_TB_2007.379_spa.pdf).

e Xpert MTB/RIF implementation manual—technical and operational “how-to”. Practical
considerations. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2014 (http://www.who.int/th/
publications/xpert_implem_manual/en).

e Recommendations for investigating contacts of persons with infectious tuberculosis in low- and
middle-income countries. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2012 (http://apps.who.int/
iris/bitstream/10665/77741/1/9789241504492_eng.pdf).

5.2.3 Enfermedad criptocdcica

La meningitis criptocécica es una infeccién oportunista frecuente y una de las principales causas

de muerte en las personas con infeccién por el VIH antes y después de haber iniciado el TAR, sobre
todo en Africa subsahariana y Asia sudoriental (44—48). Las razones principales de esta tasa de
mortalidad alta incluyen el retraso en la primera consulta, aunado a la escasa disponibilidad y el alto
costo del tratamiento (49—52). Ademas, no existen directrices normalizadas aplicables a los entornos
con recursos limitados sobre el diagndstico y el tratamiento de la enfermedad criptocdcica.

La OMS publicé en el 2011 una breve guia sobre el diagnéstico, la prevencion y el tratamiento

de la enfermedad criptocécica en adultos, adolescentes y nifios con infeccién por el VIH. La guia
aborda el diagndstico, el tamizaje y la prevencion de la infeccion criptocécica; los esquemas
terapéuticos de induccion, consolidacién y mantenimiento; la vigilancia y el manejo de los efectos
toxicos; la sincronizacién del TAR; y la suspension de los esquemas de mantenimiento (53).

Estas recomendaciones promueven un diagndstico mas temprano y el tratamiento temprano con
esquemas basados en anfotericina B, como parte de un conjunto minimo de medidas de prevencion,
vigilancia y tratamiento de la toxicidad, tratamiento oportuno del aumento de la presion endocraneal
y la evaluacion sistematica de un paciente cuyo estado clinico se deteriora. La guia formula

ademas orientacion sobre la sincronizacion del inicio del TAR y la suspension del tratamiento de
mantenimiento.

Recomendaciones
Diagnostico de la enfermedad criptocécica

La realizacion pronta de la puncion lumbar con medicion de la presion de apertura del
liquido cefalorraquideo y la determinacion del antigeno criptocécico (CrAg) o la prueba
répida de deteccion del CrAg en suero (aglutinacion en latex o prueba de flujo lateral) es la
estrategia diagndstica preferida (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

Prevencion de la enfermedad criptocdcica

La administracion rutinaria de profilaxis antimicética primaria para la enfermedad
criptocécica en adultos, adolescentes y nifios con infeccion por el VIH cuyas cifras de
linfocitos CD4 son inferiores a 100 células/mm?y cuyo estado frente al CrAg es negativo o
se desconoce no se recomienda antes de haber comenzado el TAR, a menos que se prevea
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un retraso prolongado en el inicio del TAR (recomendacién fuerte, evidencia de calidad
alta).

La practica corriente de la deteccién sérica o plasmatica del CrAg en adultos que nunca

han recibido TAR, seguida de un tratamiento antimicdtico preventivo cuando el resultado es

seropositivo con el objeto de disminuir la aparicion de la enfermedad criptocacica, se puede

considerar antes de iniciar el TAR en las siguientes situaciones:

a) pacientes con cifras de linfocitos CD4 inferiores a 100 células/mm?; y

b) donde esta poblacién presenta ademas una prevalencia alta (>3%)? de antigenemia
criptococica. (recomendacién condicional, evidencia de calidad baja).

Esquemas terapéuticos de induccion, consolidacion y mantenimiento con
antimicéticos

En la fase de induccion del tratamiento de adultos, adolescentes y nifios con infeccién
por el VIH que tienen enfermedad criptocdcica (meningea y no meningea diseminada)
se recomiendan los siguientes esquemas antimicéticos de dos semanas por orden de
preferencia:

a) Anfotericina B + flucitosina (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).
b) Anfotericina B + fluconazol (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

¢) Ciclo corto de anfotericina B (de 5 a 7 dias) + fluconazol en dosis alta (hasta completar
2 semanas de induccion) cuando no se puede suministrar un conjunto minimo de
hidratacion preventiva y reemplazo de electrélitos con supervision y tratamiento de los
efectos toxicos durante todo el periodo de induccion de dos semanas (recomendacion
condicional, evidencia de calidad baja).

d) Fluconazol en dosis alta + flucitosina, cuando la anfotericina B no esté disponible
(recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

e) Fluconazol en dosis alta exclusivo, cuando la anfotericina B no esté disponible
(recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

En la fase de consolidacion del tratamiento de adultos, adolescentes y nifios con infeccion
por el VIH que tienen meningitis criptocdcica o enfermedad diseminada no meningea se
recomienda el siguiente esquema antimicético de ocho semanas:

Fluconazol 400-800 mg/dia después de una induccién de dos semanas con el esquema de
anfotericina B (6—12 mg/kg por dia hasta 400-800 mg/dia en menores de 19 afios).

Fluconazol 800 mg/dia después del tratamiento de induccion con anfotericina B de corta
duracion o la pauta de induccion basada en fluconazol (fluconazol 12 mg/kg por dia hasta
800 mg/dia en menores de 19 afios) (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

En la fase de mantenimiento del tratamiento de la enfermedad criptocdcica en adultos,
adolescentes y nifios con infeccion por el VIH se recomienda el fluconazol oral 200 mg/
dia (6 mg/kg por dia hasta 200 mg/dia en menores de 19 afios) (recomendacion fuerte,
evidencia de calidad alta).

En las enfermedades localizadas no meningeas o en los pacientes que solo presentan una
prueba sérica positiva de CrAg (cuando se ha descartado la meningitis criptocécica activa)
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se recomienda el fluconazol 800 mg/dia (o 12 mg/kg por dia en menores de 19 afios)
durante dos semanas, luego 400 mg/dia (o 6 mg/kg por dia hasta 400-800 mg/dia en
menores de 19 afios) durante ocho semanas y un mantenimiento continuo con fluconazol
200 mg/dia. No se ha definido el esquema antimicético 6ptimo en esta poblacion
(recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

Prevencion, seguimiento y tratamiento de los efectos toxicos de la anfotericina B

En los adultos con infeccién por el VIH que reciben esquemas que contienen anfotericina
B como tratamiento de la enfermedad criptocdcica se recomienda un conjunto minimo
de medidas de prevencion, sequimiento y tratamiento de las reacciones adversas graves
del tratamiento con anfotericina B a fin de reducir al minimo la hipopotasemia y la
nefrotoxicidad (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

Sincronizacion del inicio del TAR

No se recomienda iniciar de inmediato el TAR en los pacientes con infeccion por el
VIH y con meningitis criptoccica debido al riesgo alto de SIRI potencialmente mortal
(recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

En adultos, adolescentes y nifios con infeccion por el VIH y con diagnéstico reciente

de meningitis criptocacica se debe diferir el inicio del TAR hasta que haya pruebas de

una respuesta clinica sostenida al tratamiento antimicético y después de 4 semanas

de tratamiento de induccion y tratamiento de consolidacion con pautas que contengan
anfotericina B combinada con flucitosina o fluconazol o después de 4 a 6 semanas de
tratamiento con un esquema de induccion y consolidacion con fluconazol en dosis altas por
via oral (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

Suspension del tratamiento de mantenimiento con azoles (profilaxis
secundaria)

En adultos y adolescentes con infeccion por el VIH que han recibido un tratamiento eficaz
de la enfermedad criptocécica (meningea y no meningea), se recomienda interrumpir el
tratamiento antimicdtico de mantenimiento en funcién de los siguientes criterios:

a. Donde no se cuente con sequimiento de la carga viral del VIH:
Cuando la situacion clinica de los pacientes sea estable, la adhesion al TAR adecuada
y hayan recibido tratamiento antimicético de mantenimiento como minimo durante un
afio y la cifra de linfocitos CD4 sea igual o superior a 200 células/mm? (dos mediciones
a seis meses de intervalo) (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

b. Donde se cuente con sequimiento de la carga viral del VIH:
Cuando la situacion clinica de los pacientes sea estable, la adhesion al TAR adecuada
y hayan recibido tratamiento antimicético de mantenimiento como minimo durante un
afio y la cifra de linfocitos CD4 sea igual o superior a 100 células/mm? (dos mediciones
a seis meses de intervalo) y presenten supresion de la carga viral (recomendacion
condicional, evidencia de calidad baja).

En los nifios entre 2 y 5 afios de edad con infeccion por el VIH que han recibido un
tratamiento eficaz de la enfermedad criptocécica (meningea y no meningea), se recomienda
suspender el tratamiento de mantenimiento antimicético cuando el estado clinico del nifio
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sea estable, la adhesion al TAR adecuada y haya recibido el tratamiento antimicético de
mantenimiento como minimo durante un afio y el porcentaje de linfocitos CD4 sea superior
a 25% o la cifra absoluta sea mayor de 750 células/mm? (dos mediciones a seis meses de
intervalo) (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

El tratamiento de mantenimiento de la enfermedad criptocécica NO debe suspenderse en
los menores de 2 afios (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

El tratamiento de mantenimiento de la enfermedad criptocdcica se debe reanudar cuando
la cifra de linfocitos CD4 disminuye a 100 células/mm? o menos en adultos y adolescentes
con infeccién por el VIH (o con cifras de linfocitos CD4 iguales o inferiores a 25% o a

750 células/mm? en nifios entre 2 y 5 afios de edad) o cuando ocurre un evento clinico
del estadio 4 de la OMS, sin tener en cuenta la edad del paciente (recomendacion fuerte,
evidencia de calidad baja).

2 El umbral de prevalencia por encima del cual el tamizaje es costo-efectivo fue 1% al utilizar la prueba de flujo lateral en un
estudio reciente (Meya D, Rajasingham R, Rolfes M, Birkenkamp K, Boulware D. Cost benefit of integrating cryptococcal antigen
screening and preemptive treatment into routine HIV care. En: Conferencia Internacional sobre el sida, Washington, D.C., del 22
al 27 de julio del 2012 [resumen MOAB0102]). El umbral de costo-efectividad de la prevalencia puede variar en funcion del costo
de la prueba antigénica utilizada (aglutinacion en latex o prueba de flujo lateral) y del costo de la farmacoterapia.

Fuente: Rapid advice: diagnosis, prevention and management of cryptococcal disease in HIV-infected adults, adolescents and
children. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2011 (www.who.int/hiv/pub/cryptococcal_disease2011/en).

5.2.4 HepatitisByC

La infeccion cronica por el virus de la hepatitis B (VHB) estéa presente en 5% a 20% de los 36
millones de personas con infeccion por el VIH en todo el mundo y la hepatitis C en 5% a 15%, pero
puede alcanzar 90% en las personas que consumen drogas inyectables. La carga de enfermedad por
coinfeccién es mas alta en los paises de ingresos bajos y medianos, sobre todo en Asia Sudoriental y
Africa subsahariana en el caso de la hepatitis B (54-56).

En algunas regiones, la hepatitis viral es una causa cada vez més importante de morbilidad y
mortalidad en las personas con infeccion por el VIH, incluidas las personas que reciben TAR. Una
atencion integral comprende la prevencion, las pruebas diagnésticas de la hepatitis B y la hepatitis C,
la vacunacion y el tratamiento de la hepatitis B, y el tratamiento y la atencion de las personas con
infeccion por el VIH coinfectadas por el VHB, el VHC o ambos.

Tratamiento de la coinfeccion por el VIH y el virus de la hepatitis B

La coinfeccion por el VIH tiene consecuencias graves sobre el curso de la infeccion por el VHB, entre
ellas la progresion mas rapida hacia la cirrosis y el carcinoma hepatocelular, una mortalidad mas
alta por causas hepaticas y menor respuesta al tratamiento, en comparacién con las personas sin
infeccion por el VIH (57-62).

En las directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales publicadas por la OMS en el
2013 se recomendaba administrar el TAR a todas las personas coinfectadas por el VIH y el VHB,
independientemente de las cifras de linfocitos CD4, cuando existen signos de hepatopatia cronica
grave." Esta recomendacion se ha reemplazado ahora con la nueva recomendacion del 2015 de

' La hepatopatia cronica grave incluye la cirrosis y la hepatopatia terminal y se clasifica en estadio compensado y descompensado. La cirrosis
descompensada se define por la aparicion de complicaciones clinicamente observables de hipertension arterial portal (ascitis, peritonitis
bacteriana espontanea, hemorragia por rotura de varices y encefalopatia hepatica), septicemia o insuficiencia hepatica (ictericia).
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tratar a todas las personas con infeccién por el VIH independientemente de las cifras de linfocitos
CD4. No obstante, en los entornos donde es necesario determinar érdenes de prioridad, las personas
coinfectadas por el VIH y el VHB con signos de hepatopatia cronica grave se deben considerar
prioritarias para recibir TAR. La OMS recomienda que los adultos, adolescentes y nifios con hepatitis B
cronica y signos clinicos de cirrosis (o en adultos con cirrosis segiin una puntuacion >2 en la prueba
incruenta APRI) reciban tratamiento, sin tener en cuenta la determinacion de alanina-transaminasa
(ALT), el estado frente al antigeno e de la hepatitis B (HbeAg) o la concentracion de ADN del VHB.
Las directrices de la OMS sobre la prevencion, la atencién y el tratamiento de las personas con
infeccion crénica por el VHB (63) aportan recomendaciones sobre quién debe recibir tratamiento
contra el VHB y recomiendan que se administre TDF o entecavir con este fin.

Los farmacos INTI recomendados para el TAR (TDF con 3TC o FTC) son activos contra el VHB (64). Sin
embargo, de estos farmacos, las directrices de la OMS sobre la hepatitis B solo recomiendan el TDF.
Ademas, el tratamiento de la infeccion por el VIH sin utilizacion del TDF puede causar exacerbaciones
de la hepatitis B debido a la reconstitucion inmunitaria que se presenta con el TAR. De manera
analoga, la suspension del tratamiento, en especial de la 3TC, se ha asociado con reactivacion del
VHB, aumentos subitos de la alanina-transaminasa y, en raras ocasiones, descompensacion hepatica.
Cuando es necesario modificar los farmacos ARV debido a la farmacorresistencia del VIH o la
toxicidad, se debe continuar con TDF y 3TC o FTC junto con los ARV nuevos.

El riesgo de contraer la infeccion por el VHB puede ser mayor en los adultos con la infeccién por

el VIH. En consecuencia, en todas las personas con diagnostico reciente de infeccion por el VIH se
debe realizar el tamizaje del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) y administrar la vacuna
cuando no estan inmunizadas.

Tratamiento de la coinfeccion por el VIH y el virus de la hepatitis C

La hepatopatia causada por el virus de la hepatitis C (VHC) progresa mas rapidamente en las
personas coinfectadas por el VIH. Por consiguiente, el tratamiento contra el VHC es una prioridad en
las personas coinfectadas por ambos virus.

La decisién de iniciar el tratamiento es mas compleja que en las personas que presentan una
monoinfeccion por el VHC dado que las tasas de respuesta son inferiores, el riesgo de efectos toxicos
es mayor y el tratamiento es complicado por el gran nimero de comprimidos diarios, la superposicion
de las toxicidades y las interacciones entre los farmacos utilizados contra el VHC y el VIH. En general,
se aconseja alcanzar la estabilizacion clinica de la infeccion por el VIH con el TAR antes de comenzar
el tratamiento contra el VHC, sobre todo en las personas con una inmunodepresion avanzada (cifras
de linfocitos CD4 por debajo de 200 células/mm?). Las pautas mas recientes con antivirales de accion
directa (AAD) contra el VHC, todos para administracion por via oral, ofrecen tasas equivalentes de
respuesta virologica sostenida con independencia del estado frente al VIH.

Es importante considerar con cuidado las interacciones farmacoldgicas a fin de evitar los efectos
toxicos y garantizar la eficacia de los esquemas utilizados para tratar tanto la infeccién por el

VIH'y como la infeccion por el VHC. En las directrices mundiales sobre el tamizaje, la atencion y el
tratamiento de las personas con hepatitis C publicadas por la OMS en el 2014 se ofrece informacién
detallada con respecto a la eleccion del esquema contra el VHC, incluidas las posibles interacciones
farmacoldgicas con los farmacos ARV (65). El tratamiento de la infeccién por el VHC con los
esquemas mas antiguos (interferon pegilado y ribavirina) ofrecia en general tasas menores de éxito
terapéutico en los pacientes coinfectados por el VHC y el VIH, pero los desenlaces del tratamiento
contra el VHC con AAD en las personas coinfectadas por el VIH son equivalentes a los desenlaces en
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el caso de monoinfeccion por el VHC. En el 2016, la OMS publicé una actualizacion de las directrices
sobre el tratamiento de las personas infectadas por el VHC, que incluyen el tratamiento de los
pacientes coinfectados por el VHC y el VIH. Los AAD mas recientes, todos para administracion por via
oral, también presentan menos interacciones farmacoldgicas que los esquemas anteriores basados
en el interferon (véase el anexo 13).

La decision de comenzar el TAR en las personas coinfectadas por el VHC se debe regir por los
mismos principios que la monoinfeccion por el VIH. Entre los posibles efectos nocivos de los ARV
se cuentan sus efectos hepatotoxicos. Sin embargo, las tasas mas altas de hepatotoxicidad se
han observado con ARV que en general ya no se utilizan ni recomiendan como la estavudina,

la didanosina, la nevirapina o el ritonavir en dosis completa (600 mg dos veces al dia) (66). En
la mayoria de las personas coinfectadas por el VIH y el VHC, incluidas las personas con cirrosis,
los beneficios que ofrece el TAR contrarrestan las preocupaciones con respecto a la induccion
medicamentosa de lesion hepatica.

Recursos complementarios

e Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection. Version
actualizada, abril del 2016. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2016 (http://www.who.
int/hepatitis/publications/hepatitis-c-qguidelines/en/).

e Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection.
Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/hepatitis/
hepatitis-b-guidelines/en).

e Guidance on prevention of viral hepatitis B and C among people who inject drugs. Ginebra:
Organizacién Mundial de la Salud; 2012 (www.who.int/hiv/pub/guidelines/hepatitis/en/index.html).

5.2.5 Malaria

Existe una marcada superposicion geogréfica entre la infeccion por el VIH y la malaria. En las
personas con infeccion por el VIH se observa un riesgo aumentado de sufrir episodios de parasitismo
mas frecuentes y de mayor densidad, malaria grave y muerte por malaria, en funcion de la
intensidad de la transmision de la malaria en la zona.

Las intervenciones clave en el control de la malaria incluyen el diagnéstico temprano, un
tratamiento rapido y eficaz con esquemas combinados basados en artemisinina, y el control

de los mosquitos vectores mediante la utilizacién de mosquiteros tratados con insecticida y el
rociamiento de insecticidas de accion residual en los interiores. En las zonas de transmision
estable de la malaria, las personas con infeccion por el VIH (al igual que la poblacion general)
deben utilizar de manera sistematica los mosquiteros tratados con insecticida o tener acceso al
rociamiento de interiores con insecticidas de accion residual a fin de reducir su exposicién a la
malaria. También se recomiendan el tratamiento preventivo intermitente durante el embarazo y la
quimioprofilaxis de la malaria estacional en las zonas de transmisién alta. No se debe administrar
el tratamiento ni la profilaxis intermitente con sulfadoxina-pirimetamina a los pacientes con
infeccion por el VIH ni a los lactantes expuestos a este virus que reciben profilaxis con CTX.

Las personas con infeccion por el VIH que contraen malaria deben recibir tratamiento antimaldrico
rapido y eficaz. En todos los casos con presuncion de malaria se debe proceder a la confirmacion
parasitoldgica, ya sea por microscopia o mediante una prueba de diagnéstico rapido. Sin embargo,
la falta de diagndstico parasitolégico o su dilacién no debe retrasar el comienzo inmediato del
tratamiento antimalarico.
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Algunos farmacos antimalaricos y ARV pueden causar efectos tdxicos semejantes (sobre todo los
que se basan en sulfamidas), y también pueden existir interacciones farmacocinéticas marcadas (en
especial con los artemisininicos, la lumefantrina, los INNRT y los IP). Por este motivo, es necesario
vigilar de cerca a las personas que reciben de manera simultanea TAR y antimalaricos con el fin de
detectar las reacciones adversas a los farmacos; las personas con infeccion por el VIH que reciben
AZT o0 EFV, en la medida de lo posible, deben evitar los esquemas combinados con derivados de la
artemisinina que contengan amodiaquina, ya que su asociacion con la AZT aumenta el riesgo de
aparicion de neutropenia y con el EFV aumenta el riesgo de hepatotoxicidad.

Recomendacion

En los entornos donde la prevalencia de la malaria o de las infecciones bacterianas graves
es muy alta, la profilaxis con cotrimoxazol se debe iniciar sin tener en cuenta la cifra de
linfocitos CD4 o el estadio clinico de la OMS (recomendacion condicional, evidencia de
calidad moderada).

Fuente: Guidelines on post-exposure prophylaxis for HIV and the use of co-trimoxazole prophylaxis for HIV-related infections
among adults, adolescents and children. Recommendations for a public health approach. December 2014 supplement to the 2013
consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection. Ginebra: Organizacion Mundial
de la Salud; (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/arvs2013upplement_dec2014/en/).

Indicacion de buenas practicas

En las personas que tienen infeccion por el VIH y malaria por P. falciparum sin
complicaciones, se debe evitar artesunato + sulfadoxina-pirimetamina cuando reciben
cotrimoxazol y evitar artesunato + amodiaquina cuando reciben efavirenz o zidovudina.

La profilaxis intermitente de la malaria durante el embarazo no se debe administrar ademés
de la profilaxis con CTX.

Fuente: Guidelines for the treatment of malaria, tercera edicion. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (http:/www.
who.int/malaria/publications/atoz/9789241549127/en/).

Recursos complementarios

e Guidelines for the treatment of malaria, tercera edicién. Ginebra: Organizacion Mundial de la
Salud; 2015 (http://www.who.int/malaria/publications/atoz/9789241549127/en/).

e WHO policy recommendation: seasonal malaria chemoprevention (SMC) for Plasmodium
falciparum malaria control in highly seasonal transmission areas of the Sahel sub-region in
Africa. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2012 (www.who.int/malaria/publications/
atoz/who_smc_policy_recommendation/en/index.html).

e Intermittent preventive treatment for infants using sulfadoxine—pyrimethamine (SP-IPTi) for
malaria control in Africa: implementation field guide. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud;
2011 (www.who.int/malaria/publications/atoz/whoivb 11_07/en/index.html).

e Sitio web de la OMS: http://www.who.int/malaria/es/
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5.2.6 Infecciones de transmision sexual y cancer cervicouterino

La sinergia epidemioldgica entre la infeccion por el VIH y las infecciones de transmision sexual (ITS)
esta bien demostrada y su coexistencia es frecuente (67). En su mayor parte, estas infecciones son
asintomaticas, especialmente en las mujeres. Sin embargo, incluso las ITS asintomaticas pueden causar
complicaciones, transmitirse a las parejas sexuales y favorecer la transmision del VIH. Se ha sefialado
que la infeccion por Neisseria gonorrhoeae aumenta de manera considerable la excrecion del VIH-1 del
aparato genital masculino al liquido seminal (68). También se ha indicado que el virus del herpes simple
(VHS) se asocia con una mayor posibilidad de contraer y transmitir la infeccion por el VIH (69-72).

La infeccién por el VIH también puede alterar la evolucion natural de las ITS. Se ha observado que

la infeccion por el VIH modifica la evolucion natural de la infeccion por el VHS y da lugar a episodios
recurrentes mas frecuentes en las personas coinfectadas, muchos de los cuales son asintométicos (73).
Ademas, en las personas con infeccion avanzada por el VIH o sida se observan manifestaciones clinicas
graves de la infeccion por el VHS, el virus del papiloma humano (VPH), la sifilis y otras ITS.

Una revision sisteméatica mostré que la prevalencia de ITS en las personas con infeccion por el

VIH que reciben TAR es tan alta como en las personas que no lo reciben, lo cual indica que las
coinfecciones por ITS podrian menoscabar las iniciativas de prevencion con el TAR a menos que las
ITS se traten adecuadamente (74). Es necesario practicar apropiadamente el tamizaje, el diagndstico
y el tratamiento de las ITS, sobre todo en los grupos poblacionales mas expuestos y en las personas
con infeccion por el VIH. Los servicios relacionados con las ITS deben constituir un componente
importante de la atencién integral de la infeccion por el VIH en adultos y adolescentes.

Las pautas de la OMS sobre el tratamiento de ITS especificas (gonorrea, infeccion por clamidia, sffilis
y VHS) estan en proceso de actualizacién. Las recomendaciones existentes sobre la atencion de los
casos de ITS y el tamizaje en los trabajadores sexuales y los hombres que tienen relaciones sexuales
con hombres se incluyen en la lista de recursos a continuacion.

El cancer cervicouterino es una enfermedad prevenible y curable cuando se diagnostica y se

trata a tiempo. Las mujeres con infeccion por el VIH tienen un mayor riesgo de padecer lesiones
precancerosas y cancer cervicouterino de tipo invasor (75—77). El riesgo de contraer la infeccién por
el VPH y su persistencia aumenta cuando disminuyen las cifras de linfocitos CD4 y cuando aumenta
la carga viral del VIH. Es importante vigilar de cerca a las mujeres con infeccién por el VIH a fin de
detectar la aparicion de lesiones precancerosas en el cuello uterino, con independencia de su situacion
frente al TAR v la cifra de linfocitos CD4 o la carga viral. Con el tamizaje del cancer cervicouterino se
logra una deteccion temprana de las lesiones cervicales precancerosas y cancerosas, lo cual evita la
morbilidad grave y la mortalidad. Por lo tanto, en todas las mujeres con infeccion por el VIH se debe
practicar el tamizaje del cancer cervicouterino sea cual fuere su edad. Las lesiones precancerosas y
cancerosas se deben tratar de inmediato. Las orientaciones de la OMS abordan la vacunacion contra
el VPH y la prevencion y el tamizaje, el tratamiento y los cuidados paliativos del cancer cervicouterino
(78). Hasta la fecha, las preocupaciones con respecto a la toxicidad o la menor eficacia de la vacuna
contra el VPH en las mujeres que pueden tener la infeccion por el VIH no debe retrasar el comienzo de
la vacunacién en gran escala contra el VPH. Las pruebas de deteccion del VIH no deben constituir un
requisito a la vacunacion sistematica contra el VPH.

Recursos complementarios
Orientacion de la OMS sobre las ITS

e Infecciones de transmision sexual y otras infecciones del tracto reproductivo: una guia para
la préctica basica. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2005 (http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/96349/1/9243592653_spa.pdf).
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e STl treatment for specific STls. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud. Revision de las
orientaciones en curso.

e (onsolidated guidelines on HIV prevention, diagnosis, treatment and care for key populations.
Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2014 (http://www.who.int/hiv/pub/quidelines/
keypopulations/en/).

e Essential prevention and care interventions for adults and adolescents living with HIV in
resource-limited settings. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2008 (http://www.who.int/
hiv/pub/plhiv/interventions/en/).

e Estrategia mundial de prevencién y control de las infecciones de transmision sexual: 2006—2015.
Romper la cadena de transmision. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2007 (http:/
www.who.int/reproductivehealth/publications/rtis/9789241563475/es/).

e Prevencién y tratamiento del VIH y otras infeccciones de transmision sexual entre las personas
trabajadoras del sexo en paises de ingresos bajos y medios. Ginebra: Organizacién Mundial de la
Salud; 2012 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/sex_waorker/es/).

e Prevencién y tratamiento de la infeccion por el VIH y otras infeccciones de transmision sexual
entre hombres que tiene sexo con hombres y personas transgénero: recomendaciones para un
enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2011 (http://www.who.
int/hiv/pub/guidelines/msm_guidelines2011/es/).

e Management of sexually transmitted infections—regional guidelines. Nueva Delhi: Oficina
Regional de la OMS para Asia Sudoriental; 2011 (http://www.searo.who.int/entity/hiv/
documents/9789290224105/en/).

Otras orientaciones sobre las ITS

e 2015 Sexually transmitted diseases treatment guidelines. Atlanta: Division of STD Prevention,
National Center for HIV/AIDS, Viral Hepatitis, STD, and TB Prevention, Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades; 2015 (http://www.cdc.gov/std/tg2015).

e British Association for Sexual Health and HIV. UK guidelines on STIs: BASHH Clinical Effectiveness
Group guidelines [pagina web] (http://www.bashh.org/BASHH/Guidelines/Guidelines/BASHH/
Guidelines/Guidelines.aspx?hkey=072c83ed-0e9b-44b2-a989-7c84edthd9de ).

e International Union against Sexually Transmitted Infections. European STI guidelines [pagina
web] (http://www.iusti.org/regions/Europe/euroguidelines.htm).

e Australian Sexual Health Alliance (ASHA). Australian STI management guidelines for use in
primary care [pagina web] (http://www.sti.guidelines.org.au).

Cancer cervicouterino

e Control integral del cancer cervicouterino: Guia de précticas esenciales, sequnda edicion.
Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2014 (http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/
handle/123456789/28512/9789275318799_spa.pdf?ua=1).

e Treatment of cervical intraepithelial neoplasia 2—3 and adenocarcinoma in situ: cryotherapy, large
loop excision of the transformation zone, and cold knife conization: WHO guidelines. Ginebra:
Organizacién Mundial de la Salud; 2014 (http://www.who.int/reproductivehealth/publications/
cancers/treatment_CIN_2-3/en/).

e Human papillomavirus vaccines: WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec. 2009;84:118-31
(http://www.who.int/wer/2009/wer8415.pdf).
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e Prevencién y control integrales del cancer cervicouterino: un futuro mas saludable para
nifias y mujeres. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2013 (http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/85344/1/9789275317471_spa.pdf?ua=1).

e Directrices de la OPS/OMS sobre tamizaje y tratamiento de las lesiones precancerosas para
la prevencion del cancer cervicouterino. Ginebra: Organizaciéon Mundial de la Salud; 2013
(http://www.who.int/reproductivehealth/publications/cancers/screening_and_treatment_of
precancerous_lesions/es/).

e Use of cryotherapy for cervical intraepithelial neoplasia. Ginebra: Organizacion Mundial de la
Salud; 2011 (http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44776/1/9789241502856_eng.pdf).

5.2.7 Vacunacion de las personas con infeccion por VIH

La vacunacion es un componente importante del conjunto de prestaciones relacionadas con el
VIH en muchas directrices internacionales y en todas las etapas de la atencion de las personas con
infeccion por el VIH es importante determinar si esta indicado que se vacunen (79-81).

En general, las vacunas ofrecen una mayor sequridad y eficacia en las personas con infeccion por

el VIH que reciben TAR y que no presentan una inmunodepresion profunda, sobre todo cuando las
cifras de linfocitos CD4 son superiores a 200 células/mm?. Las personas con una inmunodepresion
mas grave pueden ser mas vulnerables a las complicaciones de algunas vacunas elaboradas a base
de microorganismos vivos atenuados. Si bien las vacunas con virus inactivados son seguras, pueden
ser menos eficaces en este grupo y puede ser necesario administrar dosis suplementarias o revacunar
después de la reconstitucion inmunitaria inducida por el TAR. También se han descrito aumentos
transitorios de la concentracién plasmatica de ARN del VIH después de la administracién de distintas
vacunas. La evidencia disponible indica que estos aumentos transitorios no tienen trascendencia
clinica (82, 83).

En general, los lactantes y los nifios expuestos al VIH y los adolescentes con infeccién por el virus
deberfan recibir todas las vacunas en el marco de la vacunacién habitual segun los calendarios
nacionales de vacunacién recomendados (84, 85). En los adultos con infeccion por el VIH con
frecuencia estd indicada la vacunacién contra algunas enfermedades como la gripe, la hepatitis B, la
enfermedad neumocécica y el tétanos. Otras vacunas se pueden recomendar en funcién de la edad,
los factores de riesgo o los desplazamientos planificados.

Los calendarios de vacunacién recomendados en la actualidad y una orientacién detallada

sobre la inmunizacion en todos los grupos etarios se pueden consultar en el documento de las
recomendaciones de la OMS sobre la vacunacion habitual y los cuadros recapitulativos en: http:/
www.who.int/immunization/policy/immunization_tables/en/.

Los documentos de posicion sobre cada vacuna y las indicaciones acerca de su utilizacion en las
personas con infeccion por el VIH se pueden consultar en: http://www.who.int/immunization/
documents/positionpapers/es/.

5.2.8 Afecciones cutaneas y bucales relacionadas con la infeccion por el VIH

La infeccién por el VIH aumenta la prevalencia y la gravedad de las enfermedades cutaneas y
bucodentales, sobre todo cuando las cifras de linfocitos CD4 disminuyen por debajo de 200 células/
mm?>. En consecuencia, los problemas cutaneos y bucales se presentan hasta en un 90% de los
adultos y los nifios con infeccion por el VIH en entornos con recursos limitados. Las reacciones
adversas cutaneas a los medicamentos son también cien veces mas frecuentes en las personas con
infeccion por el VIH en comparacion con la poblacion general, y su prevalencia aumenta a medida
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que se agrava la inmunodeficiencia. Las manifestaciones cutaneas y bucales de la infeccién por el
VIH pueden reforzar el estigma en algunas sociedades, pues los signos fisicos de las enfermedades
de la piel como las erupciones papulares pruriginosas, que insintan la posibilidad de una infeccién
por el VIH, hacen que la persona afectada sea mas vulnerable a la discriminacion.

Algunas enfermedades sistémicas, como el sarcoma de Kaposi, se pueden observar inicialmente en
la piel y pueden exigir un TAR urgente a fin de disminuir la mortalidad. Otras afecciones, aunque

no sean siempre una causa importante de mortalidad, pueden ser fuente de morbilidad grave, por
ejemplo a causa del prurito que provoca rascado, las infecciones secundarias, la desfiguracion, los
trastornos del suefio y el estrés psicoldgico. En el caso de la candidiasis, se puede producir dolor con
la deglucién, que limita la capacidad de tomar los ARV.

Debido a la falta de servicios que faciliten el diagnéstico rapido y el tratamiento oportuno de las
afecciones cutaneas y bucales, muchas personas intentan ocultar las enfermedades de la piel

0 evitan el contacto social. Esta situacion podria modificar su comportamiento de busqueda de
atencion de salud y tener repercusiones negativas sobre su autoestima y la calidad de vida. Las
manifestaciones cutaneas y bucales forman parte de los problemas mas frecuentes que encuentran
los profesionales de salud que atienden a los pacientes con infeccidn por el VIH.

En el 2014, la OMS publicé las directrices sobre el tratamiento de las afecciones cutaneas y bucales
mas frecuentes que se asocian con la infeccién por el VIH en los paises de ingresos bajos y medianos.
Estas pautas se aplican a todos los adultos, embarazadas, adolescentes y nifios con infeccion por el
VIH, y recomiendan que se realice la prueba de deteccion del VIH en toda persona que desconoce su
estado frente al VIH y que acude con las manifestaciones cutaneas mencionadas. Cuando la persona
conoce su situacion con respecto al VIH, se debe evaluar con miras a iniciar el TAR.

EI TAR es el tratamiento inicial preferido en muchas de estas afecciones (por ejemplo, el sarcoma de
Kaposi, la erupcion pruriginosa papular, la foliculitis eosinofilica o el molusco contagioso).

Recursos complementarios

e Guidelines on the treatment of skin and oral HIV-associated conditions in children
and adults. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2014 (http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/136863/1/9789241548915_eng.pdf?ua=18&ua=1).

5.3 Prevencion, deteccion y tratamiento de otras comorhilidades y
atencion cronica de las personas con infeccion por el VIH

5.3.1 Evaluacion y tratamiento de las enfermedades no transmisibles

Consideraciones generales

Varios estudios han demostrado que, en comparacion con la poblacion general, las personas

con infeccion por el VIH son mas vulnerables a presentar una serie de enfermedades crénicas no
transmisibles (ENT) como enfermedades cardiovasculares (ECV), enfermedades renales, hipertension
arterial, diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y neoplasias malignas (86-91).

La interseccion de la infeccion por el VIH y las ENT se ha modificado notablemente con el incremento
de la supervivencia que ofrece un TAR eficaz, algunos factores del modo de vida, las complicaciones
del TAR a largo plazo y otras afecciones relacionadas con el envejecimiento (92, 93). La infeccion

por el VIH y también las ENT exigen sistemas de salud que puedan prestar una atencion eficaz a

las enfermedades cronicas y agudas, y apoyar la adhesion al tratamiento. La atencién cronica de
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las personas con infeccidn por el VIH ofrece la oportunidad de evaluar, vigilar y tratar las ENT sobre
todo en los servicios de atencion primaria. La integracion de intervenciones como la evaluacion
nutricional, el asesoramiento y apoyo alimentarios, la deshabituacién tabaquica, el fomento del
ejercicio fisico, la vigilancia de la tensién arterial y, donde sea posible, la regulacion del colesterol
como parte de la atencion de la infeccion por el VIH puede contribuir a disminuir los riesgos de las
ENT en esta poblacidn y mejorar los resultados del tratamiento de la infeccion por el VIH (94, 95).

La OMS definio un conjunto de intervenciones esenciales contra las ENT (PEN de la OMS, por
Package of Essential NCD interventions), y public recomendaciones sobre la evaluacion y el
tratamiento de las ENT graves desde el nivel de atencion primaria hasta el nivel de los hospitales

de distrito. Las intervenciones se centran principalmente en la evaluacion y el control del riesgo
cardiovascular, incluida la hipertension arterial, la diabetes de tipo 2, las enfermedades respiratorias
crénicas (asma y EPOC) y la deteccion precoz del cancer de mama y cervicouterino. Se puede obtener
mas informacion y consultar recursos complementarios sobre el PEN de la OMS y el tratamiento de
las ENT en los siguientes recursos:

e Package of essential noncommunicable (PEN) disease interventions for primary health care
in low-resource settings. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2010 (www.who.int/
cardiovascular_diseases/publications/pen2010/en).

e Prevencién y control de las enfermedades no transmisibles: directrices para la atencién primaria
en entornos con pocos recursos. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2012 (http://www.
who.int/nmh/publications/phc2012/es/).

Evaluacion y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares

| W

Recomendacion

Se debe evaluar y controlar el riesgo cardiovascular en todas las personas con infeccion
por el VIH en conformidad con los protocolos estandarizados que se recomiendan para la
poblacion generala (recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja).

Fuente: El protocolo PEN de la OMS se dirige a los siguientes grupos poblacionales con fines de tamizaje de las ECV: edad >40
afios, fumadores, personas con hipertension arterial o diabetes ya diagnosticadas, perimetro de cintura >90 cm en las mujeres y
>110 cm en los hombres, y antecedentes familiares de diabetes o ECV prematura. Se puede obtener mayor informacion acerca del
PEN en: www.who.int/cardiovascular_diseases/publications/pen2010/en.

| W

Indicacion de buenas practicas

Las estrategias de prevencion y reduccion del riesgo de presentar enfermedades
cardiovasculares que abordan los factores modificables como la hipertension arterial, el
tabaquismo, la obesidad, la alimentacion poco saludable y la falta de actividad fisica se
deben aplicar a todas las personas con infeccion por el VIH.

Antecedentes y fundamento

Varios estudios han demostrado que las personas con infeccion por el VIH tienen mayor
predisposicion a presentar alguna ECV en comparacion con las personas negativas frente al VIH
en los mismos grupos etarios y que las ECV son la causa de una proporcion cada vez mayor de
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la mortalidad observada en esta poblacion (96, 97). Algunos estudios de cohortes extensas han
confirmado que el riesgo de sufrir un infarto de miocardio o enfermedades cerebrovasculares es

de 40% a 70% mayor en las personas con infeccion por el VIH que en los controles, emparejados
por edad y sexo, que no presentan esta infeccion (98—103). Esta asociacion se ha notificado en las
personas que reciben TAR y también en las personas que nunca han sido tratadas. Se han informado
resultados semejantes en nifios y adolescentes con infeccion por el VIH (7104). Los mecanismos

que determinan esta asociacion entre el VIH y las ECV son multifactoriales, e incluyen la activacién
inmunitaria y la inflamacién crénica y la inmunodeficiencia que provoca el VIH y una mayor carga de
factores de riesgo cardiovasculares tradicionales en las personas con infeccion por el VIH (105—-109).

Las observaciones de los datos de cohortes han indicado que el papel del TAR en el riesgo de sufrir
ECV'y la exposicion a algunas clases de ARV (IP) causan anomalias lipidicas y pueden aumentar el
riesqo de tener ECV prematuras (110-113). Las asociaciones entre los INTI y el riesgo de sufrir ECV
son aln fuente de controversia. Aunque la exposicion reciente y acumulada a algunos INTI como
ddl y ABC se ha asociado con un mayor riesgo relativo de ECV (114—117), otras revisiones no han
encontrado esta asociacion (118, 119). Sin embargo, sea cual fuere la clase de ARV utilizado, es
claro que el TAR es ventajoso comparado con la falta de tratamiento. Varios estudios demostraron
un mayor riesgo de aparicién de episodios de ECV en las personas que interrumpen el TAR (120)

y en las personas con una carga viral detectable (96). Se ha propuesto que el aumento del riesgo
atribuible en las personas con infeccion por el VIH se debe a la mayor activacion inmunitaria e
inflamacion cronica, que siguen siendo anormalmente altas incluso después de haber alcanzado

la supresion viral (121, 122); ambos factores se asocian con aterosclerosis presintomatica y
sintomatica. Por consiguiente, se ha demostrado que el efecto benéfico general del TAR sobre la
morbilidad y la mortalidad causadas por el VIH contrarresta los posibles riesgos de sufrir ECV.

Varias directrices clinicas recomiendan que se haga el tamizaje de las ECV en las personas con
infeccion por el VIH y se han utilizado diversos instrumentos de medicion del riesgo con el fin

de calcular la probabilidad de sufrir alguna ECV (123—127). Algunos estudios demostraron que
incorporar el tamizaje sistematico de las ECV en la atencién de las personas con infeccién por el VIH
podria mejorar los resultados en materia de salud y seria costo-efectivo (128—130). Una revision
sistemética de la utilizacion de instrumentos validados, con el objeto de reconocer a las personas
con el mayor riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares en el marco de la prevencién primaria,
indica que existe la posibilidad de que disminuya la mortalidad por ECV'y la incidencia de episodios
cardiovasculares; este resultado fue especialmente evidente en los estudios con intervenciones

de gran intensidad (737). Sin embargo, pese al acuerdo general respecto a que los instrumentos
actuales de tamizaje de las ECV destinados a toda la poblacion ofrecen un poder discriminatorio
moderado para reconocer a las personas con infeccion por el VIH con riesgo alto de padecer
episodios de ECV o que retnen las condiciones para participar en las intervenciones terapéuticas,
estos recursos suelen subestimar el riesgo en las personas que tienen VIH y es necesario ajustarlos
o validarlos en estos grupos poblacionales (132—139). El grupo del estudio sobre la obtencion de
datos de los eventos adversos de los ARV (D:A:D, por su nombre en inglés) describio un algoritmo
del riesgo de sufrir ECV que incorpora algunos factores especificos de la infeccion por el VIH como
las cifras de linfocitos CD4 y la utilizacion de ARV, y se ha notificado su mayor exactitud al predecir
los episodios graves de ECV (140—142). Este es un paso importante en el perfeccionamiento de la
prediccion de riesgos de sufrir ECV en las personas, pero aun presenta ciertas limitaciones puesto
que los grupos del estudio, que provienen todos de entornos con ingresos altos, presentan perfiles
de riesgo genéticos y conductuales de sufrir ECV que difieren de la mayoria de las personas con
infeccion por el VIH en el mundo. Ademés, como ocurre en los estudios que notifican pronosticos
de riesgo menos directos, el instrumento del D:A:D también puede sobreestimar o subestimar de
manera considerable el riesgo de sufrir ECV (135-137).
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Consideraciones relacionadas con la implementacion

La OMS no habia formulado ninguna recomendacion especifica sobre la conducta frente a las ECV
en las personas con infeccion por el VIH en las directrices anteriores. Sin embargo, en el 2010 la
OMS definid un conjunto de intervenciones esenciales contra las ENT (PEN de la OMS), ademas

de recomendaciones sobre el tamizaje y el tratamiento de las ENT en la poblacion general. El PEN
de la OMS (743) ofrece varias ventajas programaticas en el contexto de los entornos con recursos
limitados, pues integra otras ENT importantes ademas de la ECV, se puede aplicar al nivel de la
atencion primaria, lo pueden ejecutar categorias de personal diferentes de los médicos, consiste en
un conjunto minimo de medidas y ofrece buena capacidad de discriminacion para reconocer a las
personas con alto riesgo de sufrir ECV. Sin embargo, la revision sistematica no encontro estudios
que evaluaran el impacto o la aplicacion de las intervenciones del PEN de la OMS en las personas
con infeccion por el VIH con resultados de interés para los paises de ingresos bajos y medianos.

Se encontraron estudios que examinaban las intervenciones fundadas en el PEN de la OMS en

la poblacién general de paises de ingresos bajos y medianos e indicaban que el protocolo y la
evaluacion universal de riesgos del PEN son costo-efectivos (144—146). Ademés, una evaluacion de
resultados a corto plazo del PEN en distritos piloto comunicé una reduccion significativa del riesgo
de sufrir ECV'y un modo de vida saludable en la poblacion destinataria (139).

Se han informado disparidades de la atencién de las ECV en las personas con infeccion por el
VIH. En dos estudios, la probabilidad de recibir acido acetilsalicilico para prevenir las ECV fue
significativamente menor en las personas con infeccion por el VIH que en las personas sin esta
infeccion (147, 148). Otros datos sobre el tratamiento médico y los desenlaces después de un
infarto agudo de miocardio indicaron que en las personas con infeccién por el VIH se practicaban
menos procedimientos cardiovasculares o terapéuticos que en las personas sin la infeccion y que
la diferencia alcanzaba significacion estadistica (149). Se espera que la evaluacion periodica y

la gestion del riesgo de sufrir ECV en las personas con infeccién por el VIH de lugar a una mejor
atencién y mas equitativa.

Un obstéaculo importante que persiste al acceso equitativo a la prevencion y la atencién de las

ECV de las personas con infeccion por el VIH es la falta de datos de buena calidad que evalten los
tratamientos confirmados de las ECV en esta poblacion. Por ejemplo, los ensayos prospectivos sobre
la utilizacion de las estatinas en las personas con infeccion por el VIH han sido en general pequefios
y no han analizado criterios de valoracion clinicos objetivos (150).

Las campafas integradas contra enfermedades multiples realizadas en Lesotho y Uganda (consorcio
de SEARCH), que incluyeron el tamizaje de ECV'y las pruebas de deteccién del VIH, pusieron de
manifiesto la viabilidad del tamizaje integrado de las enfermedades transmisibles y las ENT en los
programas comunitarios contra el VIH (757, 152). Se ha demostrado que un mejor diagndstico con
una mayor vinculacién a la atencion de las ECV también aumenta la vinculacion a los servicios

de atencion de la infeccion por el VIH y el TAR (753). Desde el 2012 se han introducido servicios
integrados piloto de atencién de las ECV'y el VIH en Kenya, Nigeria y Zambia que han mostrado su
viabilidad y aceptabilidad, aprovechando el marco de un modelo de atencién crénica de la infeccién
por el VIH con el fin de integrar los servicios de ECV (154).

Lagunas en la investigacion

Se necesita mas investigacion que explique la compleja fisiopatologia de la aterogénesis en las
personas con infeccion por el VIH, con el fin de aclarar las relaciones entre los factores de riesgo
tradicionales de contraer ECV y los factores que se asocian con el VIH y que examine de qué
manera el TAR modifica estas interacciones. Se precisan ademas estudios sobre la repercusion del
TAR temprano sobre la aparicion de las ECV, sobre todo en los adolescentes y nifios con infeccion
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por el VIH. Serfa de gran utilidad la realizacion de estudios clinicos que evalten los métodos de
prediccion del riesgo y las estrategias de reduccién de riesgos en el caso de las ECV, que se puedan
aplicar a las personas con infeccion por el VIH. Es necesario validar los protocolos simplificados

de tamizaje y los algoritmos de evaluacion del riesgo de las ECY, que incluyan factores de riesgo
especificos de la infeccion por el VIH, a fin de mejorar la exactitud. También es importante la
administracion simultanea de tratamientos contra las ECV como las estatinas, el acido acetilsalicilico,
los antihipertensivos y la metformina, y la medicion de su repercusion sobre la mortalidad causada
por el VIH. Asimismo, se precisan evaluaciones de la fisiopatologia singular, los factores de riesgo
conexos y el control 6ptimo de las complicaciones ulteriores de las ECV asociadas con el VIH como
la insuficiencia cardiaca y la arritmia maligna. Estos estudios se deben llevar a cabo en paises con
ingresos altos y también en paises con recursos limitados.

5.3.2 Evaluacion y tratamiento de la depresion en las personas con infeccion por el VIH

| W

Recomendacion

La evaluacion y el tratamiento de la depresion se deben incluir en el conjunto de servicios
de atencion de la infeccion por el VIH dirigido a todas las personas con infeccién por el VIH
(recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja).

Las personas con infeccion por el VIH corren un riesgo alto de tener enfermedades mentales,
neuroldgicas y trastornos causados por el consumo de sustancias psicoactivas (155). Las revisiones
sistematicas realizadas en paises de ingresos bajos y altos han puesto en evidencia que la
depresion es uno de los trastornos de salud mental concomitantes mas frecuentes en las personas
con infeccién por el VIH (756, 157). Una revision sistematica realizada en el 2015 notifico tasas

de prevalencia de depresién de hasta 80% en esta poblacion, pero con amplia variacion en los
diferentes estudios, que se atribuye al tamizaje y los criterios diagndsticos utilizados (758). Se ha
sefialado que los sintomas depresivos son frecuentes en muchos estudios en Africa subsahariana,
donde la carga de infeccion por el VIH también es alta (159, 160).

La probabilidad de lograr una adhesion terapéutica 6ptima es menor en las personas con infeccién
por el VIH que sufren depresion. Si bien los entornos de atencion crénica de la infeccion por el

VIH ofrecen la oportunidad de detectar y tratar la depresion en estas personas, a menudo los
profesionales de salud la pasan por alto y no la reconocen. El tratamiento de los trastornos de la
salud mental o la falta de tratamiento puede tener efectos en la salud general, la adhesién al TAR
y la retencion en la atencion, que llevan a desconocer los eventuales efectos secundarios y las
interacciones farmacoldgicas (160—164).

El Programa Mundial de Accién en Salud Mental de la OMS (mhGAP), publicado por primera vez

en el 2008 y actualizado en el 2015, aporta directrices integrales basadas en la evidencia sobre el
diagndstico y el tratamiento de una diversidad de afecciones mentales, neurolégicas y trastornos
debidos al consumo de sustancias psicoactivas, que incluyen los trastornos del desarrollo y del
comportamiento en los nifios y adolescentes. El programa se centra en nueve trastornos de salud
mental prioritarios, entre ellos el diagnéstico y el tratamiento de la depresion (165). La aplicacion del
mhGAP en el marco de la atencidn primaria mejoraria la deteccion y el tratamiento de la depresién
en los adultos en comparacion con los enfoques asistenciales de referencia (766).
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Una revision sistematica realizada con el objeto de sustentar la actualizacién de las directrices

en el 2015 (167) buscd determinar si el tamizaje sistematico y el tratamiento de la depresion
(especificamente con los criterios del mhGAP) mejora la adhesion al TAR y los desenlaces del
tratamiento en las personas con infeccién por el VIH. No se encontré ningun estudio que citara de
manera explicita el mhGAP en esta poblacion especifica.

La evidencia indirecta de una revisién sistematica de la exactitud al utilizar los instrumentos de
tamizaje destinados a detectar la depresion en las personas con infeccion por el VIH en todos los
entornos encontré 18 estudios que aplicaban 25 instrumentos diferentes y los comparaban con los
criterios diagnosticos de referencia de la depresion (768). Los estudios incluian un total de 5209
participantes exclusivos y la prevalencia de depresién diagnosticada segun los criterios exhibid

una amplia variacién segun la region y la poblacion. Se examinaron multiples indices y normas de
criterios, y la revision evalud el rea bajo la curva de eficacia diagndstica de cada prueba (AUC) como
un indicador descriptivo de exactitud (AUC superior a 0,9 se consideraba sumamente exacto; de 0,7
a 0,9 moderadamente exacto; y de 0,51 a 0,69 de baja exactitud) (168). Aunque varios instrumentos
mostraron un rendimiento diagndstico muy bueno o incluso excelente para la depresion en personas
con infeccién por el VIH, la calidad general de la evidencia es muy baja. El grupo de formulacion

de las directrices propuso una recomendacion condicional, citando la aceptabilidad y la viabilidad
referida por los usuarios y la ausencia de efectos nocivos.

Aunque la depresion es mas frecuente en las personas con infeccién por el VIH en comparacién con
la poblacion general, la evidencia es menos contundente y limitada en favor de que el tratamiento
de la depresion mejore los desenlaces terapéuticos de la infeccion por el VIH. Sin embargo, el
tratamiento de la depresion mejora la salud mental y el bienestar general de las personas que tienen
esta infeccion.

Los pocos datos sobre modelos de prestacién de servicios relacionados con el VIH y la salud mental
indican que la integracion respalda la eficiencia y no aumenta los costos de la atencion. Algunos
estudios descriptivos de Sudafrica y Africa subsahariana sefialan que la integracion de la atencion
de salud mental en los sistemas de salud existentes es una estrategia tanto efectiva como costo-
efectiva para ampliar el acceso a los servicios de salud mental a las personas con infeccién por el
VIH, en los entornos con recursos limitados (769). Existe ademas un estudio en curso de realizacion
sobre la costo-efectividad del tamizaje y el tratamiento de la depresion en las personas con infeccién
por el VIH en Africa subsahariana (770). Sin embargo, se precisa mayor evidencia sobre los modelos
eficaces de integracion de los servicios de salud mental y de atencion de la infeccion por el VIH en
diversos entornos (171).

Una encuesta a gestores de los programas nacionales contra la infeccion por el VIH (172) mostré
que 38% de quienes respondieron referia que el examen de salud mental se realizaba en algunos
entornos de atencion de la infeccion por el VIH y los pacientes se derivaban para tratamiento cuando
estaba indicado. Cuarenta y tres por ciento no contaba con el tamizaje y el tratamiento de los
trastornos de salud mental para las personas con infeccion por el VIH. Ninguno de los paises notifico
la aplicacién en todo el dmbito nacional de servicios de salud mental de deteccion y tratamiento en
todos los entornos de atencion relacionados con el VIH. Las tres principales dificultades sefialadas
por los gestores de programas con respecto a la integracion de los servicios de salud mental en

los entornos de atencion de la infeccion por el VIH estriban en la escasez de recursos humanos,
aptitudes y capacidad de los profesionales de salud, y la falta de financiamiento. La OMS calcula que
hasta un 85% de las personas que presentan trastornos mentales graves y un 56% de las personas
con depresion en los paises de ingresos bajos y medianos no tienen acceso al tratamiento (173).
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Consideraciones relacionadas con la implementacion

Hacer el tamizaje de la depresion puede fortalecer la adhesion al tratamiento con ARV, reforzar

la retencion en la atencion y aumentar la supresion de la carga viral y mejorar la calidad de vida.
Cuando se aplica el tamizaje, la depresion se debe tratar de conformidad con las normas nacionales
o0 el mhGAP. La integracién o la vinculacion a los servicios de salud mental se debe llevar a cabo

en los entornos donde se cuenta con la infraestructura de atencion de salud y recursos humanos
capacitados. La instauracion del tratamiento de la depresion para las personas con infeccion por el
VIH puede exigir la delegacion de funciones, la formacién del personal de salud, la adaptacion de los
instrumentos de tamizaje al contexto nacional y su simplificacion a fin de facilitar su utilizacion por
los prestadores de atencién primaria no especializados.

Lagunas en la investigacion

Existen diversas carencias en la investigacion relacionada con el tamizaje y el tratamiento de los
trastornos de salud mental y la depresion en las personas con infeccién por el VIH, a saber:

e Las estimaciones actuales de la infeccion por el VIH y la depresion son inexactas debido a una
amplia variabilidad en los informes.

e Es probable que el conjunto medidas de atencién de los trastornos mentales sea més efectivo en
las personas con infeccidn por el VIH de los paises de ingresos bajos y medianos.

e Es necesario estudiar la repercusion a largo plazo de las intervenciones en materia de depresion
con respecto a los resultados de la infeccion por el VIH.

e Espreciso determinar los momentos 6ptimos para ejecutar las intervenciones de salud mental.

5.3.3 Consumo de drogas y trastornos por consumo de drogas

Las personas con infeccién por el VIH que consumen drogas pueden presentar una diversidad de
trastornos relacionados con el consumo como la drogodependencia, la intoxicacion, el sindrome

de abstinencia y la sobredosis. EI consumo de drogas inyectables se asocia con una variedad de
enfermedades e infecciones como las hepatitis virales, la tuberculosis, la septicemia y la endocarditis
bacteriana, ademas de la infeccion por el VIH.

La OMS, la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC) y el Programa
Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/sida (ONUSIDA) recomiendan un conjunto integral de
nueve intervenciones para la prevencion, el tratamiento y la atencion de la infeccion por el VIH en
las personas que consumen drogas por via parenteral; los programas consisten en la distribucion de
agujas y jeringuillas, el tratamiento de sustitucion con opioides, el asesoramiento y las pruebas de
deteccion del VIH, el TAR, la prevencion y el tratamiento de las ITS, los programas de distribucion de
preservativos, la comunicacion orientada a la modificacion de los comportamientos, la prevencion

y el tratamiento de las hepatitis virales, y la prevencidn, el diagnostico y el tratamiento de la
tuberculosis.

Recursos complementarios

e WHO, UNODC, UNAIDS. Technical guide for countries to set targets for universal access to
HIV prevention, treatment and care for injecting drug users—Revisién del 2012. Ginebra:
Organizacion Mundial de la Salud; 2012 (www.who.int/hiv/pub/idu/targets_universal_access/en/
index.html).

¢ Community management of opioid overdose. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2014
(http://www.who.int/substance_abuse/publications/management_opioid_overdose/en).



Capitulo 5: Directrices clinicas: abordaje de las coinfecciones y otras comorbilidades frecuentes

e Guidelines for the psychosocially assisted pharmacological treatment of opioid
dependence. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2009 (http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/43948/1/978924 1547543 _eng.pdf).

e Guidance on prevention of viral hepatitis B and C among people who inject drugs. Ginebra:
Organizacién Mundial de la Salud; 2012 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/hepatitis/en/
index.html).

e Policy guidelines for integrating collaborative TB and HIV activities within the comprehensive
package of harm reduction for people who inject drugs. Ginebra: Organizacion Mundial de la
Salud; 2016 (en imprenta).

5.3.4 Atencion y apoyo nutricionales
Nutricion en adultos y adolescentes con infeccion por el VIH

Una ingesta caldrica escasa aunada al aumento de las demandas energéticas debido a la infeccion
por el VIH (174—176)y las infecciones asociadas puede causar pérdida de peso y consuncion en las
personas con infeccion por el VIH. Ademés, la alteracion del metabolismo, la pérdida del apetito y

la mayor incidencia de la diarrea pueden disminuir la ingesta y la absorcion de nutrientes, y causar
pérdidas de los mismos. Todos estos efectos se pueden agravar en los entornos de ingresos bajos

e inseguridad alimentaria. La masa corporal baja en los adultos (indice de masa corporal inferior a

18,5 kg/m2) y la pérdida de peso y la consuncién en los nifios son factores de riesgo independientes

de progresion de la infeccion por el VIH y de mortalidad (777, 178). La evaluacion nutricional
(antropometria, evaluacion clinica y de la alimentacion), el asesoramiento y el apoyo deben formar
parte de la atencion de las personas con infeccion por el VIH y han de practicarse en el momento

de inscribir al paciente en la atencion y vigilarse durante el proceso continuo de la atencion de la
infeccion por el VIH. Los pacientes con infeccion por el VIH malnutridos, sobre todo en los entornos con
insequridad alimentaria, necesitan recibir complementos alimentarios ademas del TAR para recuperar su
estado nutricional. Toda pérdida de peso o incapacidad de recuperar o mantener un peso saludable en
cualquier estadio de la infeccion por el VIH o durante el TAR exige nuevas evaluaciones y la adopcion de
medidas pertinentes.

La OMS esta revisando las recomendaciones sobre la atencion y el apoyo nutricionales de los
adolescentes y los adultos con infeccion por el VIH, incluidas las embarazadas y las mujeres lactantes.

Nutricién de los nifios con infeccion por el VIH

La evaluacion nutricional es esencial para reconocer precozmente la desnutricion y el retraso del
crecimiento. En los lactantes y los nifios se debe realizar una evaluacion nutricional inicial (del estado
de nutricién, la alimentacion y los sintomas), medir el peso y la talla en cada consulta, y sequir la
evolucién de ambos con referencia a las curvas de crecimiento nacionales o de la OMS. También se
debe integrar el seguimiento del crecimiento en la evaluacion de la respuesta al TAR (179). Cuando
se detecta un crecimiento deficiente, es necesario llevar a cabo mas evaluaciones a fin de determinar
la causa y planificar la respuesta apropiada. Las directrices del 2009 sobre un método integrado

de la atencién nutricional de los nifios con infeccion por el VIH ofrecen informacion sobre las
intervenciones nutricionales.

Recursos complementarios

e Nutrition assessment, education, counselling and support for adolescents and adults living with
HIV: A programming guide. Food and nutrition in the context of HIV and TB. Ginebra: Programa
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Mundial de Alimentos, PEPFAR, USAID, ONUSIDA; 2014 (http://reliefweb.int/sites/reliefweb.int/
files/resources/wfp271543.pdf).

e Guidelines on HIV and infant feeding 2010: principles and recommendations for infant feeding in
the context of HIV and a summary of evidence. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2010
(http://whglibdoc.who.int/publications/2010/9789241599535_eng.pdf).

e Guidelines for an integrated approach to the nutritional care of HIV-infected children (6
months—14 years): handbook. Preliminary version for country introduction. Ginebra: Organizacion
Mundial de la Salud; 2009 (http://whglibdoc.who.int/publications/2009/9789241597524_eng_
Handbook.pdf).

e WHO, FAO. Nutritional care and support for people living with HIV/AIDS: a training course.
Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2009 www.who.int/nutrition/publications/
hivaids/9789241591898/en/index.html).

5.3.5 Cuidados paliativos: tratamiento sintomatico y cuidados terminales

Las personas con infeccion por el VIH pueden padecer diversos tipos de dolor y otras molestias
en todos los estadios de la infeccion por el VIH y cuando reciben tratamiento. Los prestadores de
atencion de salud deben determinar y tratar la causa subyacente cuando sea posible, al mismo
tiempo que alivian el dolor. Ademas, es importante tratar eficazmente los efectos secundarios del
TAR para favorecer adhesion terapéutica. En la actualidad, la OMS esté en proceso de formular
directrices sobre los cuidados paliativos.

Recursos complementarios

e |MAI district clinician manual: hospital care for adolescents and adults. Guidelines for the
management of common illnesses with limited resources. Ginebra: Organizacién Mundial de la
Salud; 2011 (www.who.int/hiv/pub/imai2011/en).

5.3.6 Atencion general de las personas con infeccion por el VIH

Los paises deberian establecer, ademéas del TAR, un conjunto de intervenciones de atencién general
dirigido a las personas con infeccién por el VIH con el objeto de reducir la transmision del virus,
prevenir enfermedades y mejorar su calidad de vida. La atencidn general incluye las medidas bésicas
de prevencion de la infeccion por el VIH, de promocion de la salud de las personas con la infeccién y
de tamizaje, profilaxis y tratamiento de las coinfecciones y las comorbilidades. La OMS ha elaborado
orientaciones resumidas sobre las intervenciones de atencidn general y prevencion (180-182)y
recomienda un conjunto de 13 intervenciones preventivas dirigidas a los adultos y adolescentes

con infeccién por el VIH que viven en entornos con escasos recursos (7). Las intervenciones son las
siguientes: 1) asesoramiento y apoyo psicosociales; 2) revelacién de los resultados e informacion

a la pareja; 3) profilaxis con CTX; 4) asesoramiento, tamizaje y tratamiento preventivo de la
tuberculosis; 5) prevencion de las micosis frecuentes; 6) tratamiento de las ITS y apoyo en relacién
con las necesidades en salud reproductiva, incluida la prevencién y la deteccién sistematica del
cancer cervicouterino; 7) prevencion de la malaria (CTX, utilizacion de mosquiteros y en especial
prevencioén de la malaria en embarazadas); 8) utilizacidn de vacunas a fin de prevenir la enfermedad
neumocacica, la gripe, la hepatitis B y la fiebre amarilla; 9) provision de una nutricién adecuada;

10) servicios de planificacion familiar; 11) prevencién de la transmisién maternoinfantil del VIH; 12)
programas de distribucién de agujas y jeringuillas a los consumidores de drogas inyectables; y 13)
programas de agua, saneamiento e higiene.
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Un mddulo de atencidn general variara en funcion del tipo de epidemia, los grupos poblacionales
afectados, y la prevalencia de coinfecciones y otras enfermedades y trastornos de salud
concomitantes. En el cuadro 5.2 se presenta una sinopsis de los elementos de un conjunto

de servicios de atencién general dirigido a las personas con infeccion por el VIH. En la era del
tratamiento universal para todas las personas con infeccion por el VIH, el lapso entre el diagnéstico
de la infeccion por el VIH, la inscripcion en la atencion y el inicio del TAR se debe abordar en una
consulta o de manera acelerada, con el propésito de aminorar las pérdidas durante el seguimiento
y dispensar cuanto antes el TAR que salva vidas. La OMS ya no recomienda la necesidad de planear
consultas de preparacién antes de comenzar el TAR; muchos de los aspectos de la atencion que se
describen en el cuadro 5.2 se pueden llevar a cabo una vez que se ha comenzado el TAR.

Cuadro 5.2. Sinopsis de los elementos basicos de la atencion general a lo largo
de del proceso continuo de atencion de las personas con infeccion por el VIH

Servicio Enel En el Al inicio del Ensituacion Al
momento momento TAR clinica fracasar el
del de la estable con tratamiento
diagndstico inscripcion el TAR y cambiar

enla de esquema
atencion de TAR

Atencion general

Estadificacion clinica de
la OMS

Afecciones anteriores y v
actuales relacionadas con
el VIH

Preparacion de las
personas para el TAR
Preparacion, evaluacion
y apoyo a la adhesion
terapéutica

Medicacion actual

AN
AN

Embarazo

Planificacion familiar y v
anticoncepcion

Apoyo a la revelacion del
estado frente al VIH y la v
notificacion a la pareja
Asesoramiento para la
reduccion de riesgos y
estrategias combinadas 4 v v v v
de prevencion de la
infeccion por el VIH

Evaluacion, prevencion
y tratamiento de las

enfermedades no 4 v v v v
transmisibles

Tamizaje y tratamiento
de los problemas
de salud mental y el

consumo de drogas v v v 4 v

Asesoramiento y apoyo
psicosociales

A A N NN
LA NI NN
AN
AN

AN
AN
AN
AN




252

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH

Cuadro 5.2. (Continuacion)

Tratamiento del dolor y
otros sintomas

Evaluacion y
asesoramiento
nutricionales

Evaluacion de la
nutricion, el crecimiento
y el desarrollo en los
nifios y los adolescentes v

AN
AN
AN
AN

Alimentacion en los lactantes
y los nifios

Tratamiento preventivo v
con cotrimoxazol

Busqueda intensificada v
de casos de tuberculosis

Tratamiento preventivo
con isoniazida

Tamizaje de la infeccion
criptocdcica y profilaxis
antimicotica

Tamizaje de la

hepatitis By C
Prevencion de la malaria
(mosquiteros tratados

con insecticida y 4 v 4 v v
profilaxis)
Tamizaje de las
infecciones de
transmision sexual

Prevencion y tamizaje del
cancer cervicouterino

Evaluacion de las

enfermedades v v v v v

prevenibles mediante
vacunacion

AN NI NN
AN NI NN
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6. PRESTACION DE SERVICIOS

6.1 Introduccion

Menos de 30% de las personas diagnosticadas con infeccion por el VIH en entornos con recursos
limitados transita en su totalidad el proceso continuo de la atencién (7, 2). En todo el mundo, menos de
50% de los adultos permanecen en la atencién cuatro afios después de haber iniciado el tratamiento
antirretroviral (TAR) (3). EI TAR de primera linea sencillo y estandarizado apoya ahora de manera directa
la adhesidn, la descentralizacion, la delegacién de funciones a equipos encabezados por personal de
enfermeria y la dispensacion comunitaria, asi como una gestién mas eficiente de los sistemas de compra
y suministro. En el 2013, la OMS publicé por primera vez recomendaciones operativas sobre la forma

de aplicar las recomendaciones clinicas en materia de utilizacion de farmacos antirretrovirales (ARV).

Las presentes directrices amplian atin mas las consideraciones relacionadas con la aplicacion de las
recomendaciones clinicas y formulan diez recomendaciones nuevas, tres buenas practicas, definiciones
obtenidas por unanimidad y un nuevo marco de prestacion de servicios de suministro del TAR, que buscan
ayudar a los paises y los gestores de programas a mejorar la calidad y la eficiencia de los servicios.

En el presente capitulo se aporta orientacion en tres esferas de la prestacion de servicios:
1. Atencién diferenciada:

e se aborda la diversidad de las necesidades de las personas en la atencion; y
e enfoques de dispensacién comunitaria de los ARV.
2. Recomendaciones encaminadas a fortalecer el proceso continuo de la atencion y el tratamiento:

e vinculacién de las pruebas de deteccion del VIH a la inscripcion en la atencion;
e  retencion;
e adhesion;
e frecuencia de las consultas y la recogida de la medicacion;
e delegacion de funciones;
e descentralizacion;
e integracion;y
e servicios de salud adaptados a los adolescentes.
3. Consideraciones con respecto a la continuidad y la calidad de la prestacion de servicios:

e prestacién de servicios de buena calidad;
e garantia de una cadena de suministro estable de ARV y
e servicios de laboratorio y de diagnéstico.

Las nuevas recomendaciones sobre la prestacion de servicios formuladas en el 2015 se incluyen junto
con las recomendaciones publicadas en las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en
el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH de la OMS del 2013. Los criterios de inclusion de
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todas las revisiones sistematicas realizadas con el objeto de sustentar el proceso decisorio incluyeron
adultos, grupos de poblacién clave, embarazadas y mujeres lactantes, nifios y adolescentes. En general,
se obtuvieron datos limitados para documentar las recomendaciones especificas sobre estos grupos
poblacionales importantes. Sin embargo, las ensefianzas aprendidas con la aplicacion de programas
contribuyeron a destacar las dificultades especificas y algunas posibles soluciones que favorezcan el
mejoramiento de los servicios.

\
Aplicahilidad de las recomendaciones sobre la prestacion de servicios

A diferencia de lo que ocurre con la mayoria de las intervenciones clinicas, las
intervenciones de prestacion de servicios suelen depender en gran medida del contexto

en cuanto a su eficacia relativa y también a su importancia relativa. En consonancia con

la carga de enfermedad, gran parte de la evidencia que respalda las recomendaciones
formuladas en este capitulo proviene de los estudios emprendidos en Africa subsahariana.
No obstante, se conto también con evidencia de otras regiones para la mayoria de las
intervenciones. Cuando no fue asi, se indicd la necesidad de obtener evidencia de una
diversidad mas amplia de entornos en el apartado correspondiente y se presentdé como una
laguna en la investigacion.

Muchas de las recomendaciones en el capitulo de prestacion de servicios son condicionales
y representan intervenciones que han demostrado un beneficio en algunos entornos y, en
consecuencia, constituyen estrategias que los gestores de programas pueden considerar al
disefiar sus propios conjuntos de servicios de atencion.

\_ J
6.2 Atencion diferenciada

Se calcula que 95% de los servicios relacionados con la infeccién por el VIH se presta actualmente en

los establecimientos de salud (4). En casi todos los paises, la prestacion de atencién de la infeccion por
el VIH en la fase inicial de ampliacion répida de la cobertura se basé en un modelo “Unico de aplicacion
universal” centrado en el consultorio, sin atencién especifica a las necesidades individuales (5). A medida
que las directrices nacionales evolucionan hacia el inicio del TAR en todas las personas con infeccion

por el VIH, sin tener en cuenta el estado clinico ni inmunitario (6), los programas contra el VIH deberan
afrontar la gestion de un conjunto cada vez més diverso de necesidades de los pacientes. Existe ahora
una cohorte cada vez mas grande de pacientes que han recibido tratamiento durante varios afios. Al
mismo tiempo, existe la necesidad de ampliar el acceso oportuno al TAR a las personas que todavia no lo
han comenzado. La aplicacién de las recomendaciones formuladas en las presentes directrices significara
que un mayor niimero de personas comenzara un tratamiento mas temprano, y que los programas
deben ademas conservar la capacidad de responder a las necesidades de los pacientes que acuden con
una infeccion avanzada y que presentan un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad (7).

Durante una consulta de evaluacion de necesidades sobre los conjuntos de servicios de atencion
dirigidos a las personas con infeccién por el VIH, la OMS examin la diversidad cada vez mayor de
las necesidades de los pacientes y evalud la manera en que los programas pueden tratar y atender a
las personas de manera diferenciada, en el marco de una estrategia de salud publica (8). En términos
generales se pueden definir cuatro grupos de pacientes con necesidades especificas. Primero, las
personas que acuden cuando se encuentran bien, probablemente con cifras mas altas de linfocitos
CD4, pueden necesitar un apoyo complementario y dirigido a la adhesién y a la retencion a fin de
comprometerse con el TAR durante toda la vida. Segundo, las personas que cuando acuden en busca
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de atencidn presentan una infeccidn avanzada precisan un conjunto de medidas clinicas y de atencion
aceleradas con el fin de iniciar el TAR y evitar la muerte y reducir su mala salud. Un tercer grupo esta
conformado por personas que ya reciben el TAR, pero necesitan un seguimiento cuidadoso con el fin de
procurarles medidas oportunas segun sea necesario; estas medidas pueden consistir en atencion médica,
mayor apoyo a la adhesion terapéutica y cambio oportuno al TAR de segunda linea en el caso de un
fracaso del tratamiento. Un Ultimo grupo de personas en situacion clinica estable, que puede corresponder
a la mayoria de las personas que reciben TAR, pueden disminuir sin riesgo la frecuencia de las citas al
consultorio y eventualmente recibir el TAR en el dmbito comunitario. Este enfoque puede aliviar la presion
en los entornos de atencidn de salud sobrecargados y facilitar la prestacion de una mejor atencion a los
pacientes que presentan condiciones mas complejas que requieren un rapido diagnéstico y tratamiento de
las infecciones oportunistas, apoyo reforzado a la adhesion, pruebas de carga viral y eventuales cambios
de esquema, pruebas de farmacorresistencia del VIH u otra atencion especializada (8). El hecho de recibir
la atencion mas cerca del hogar también puede reducir los costos directos e indirectos generados por el
transporte y la larga espera en los establecimientos para los pacientes y sus familias. Estos cuatro grupos
tienen necesidades diferentes, y los pacientes pueden pasar de grupo a grupo en el transcurso de su
atencion a lo largo de toda la vida.

Cuadro 6.1. Diversidad de las necesidades de atencion de las personas con
infeccion por el VIH

Personas con infeccion por el VIH  Elementos del conjunto de medidas de atencion

Personas que acuden cuando se Apoyo a la adhesion y la retencion.
encuentran bien.

Personas con infeccion avanzada. Conjunto de medidas clinicas encaminadas a disminuir la mortalidad
y la morbilidad.

Personas en situacion clinica estable. | Frecuencia reducida de citas al consultorio y modelos de suministro de
TAR en la comunidad.

Personas en situacién clinica inestable. | Apoyo a la adhesion, pruebas de carga viral, cambio a un TAR
de segunda o tercera linea cuando esté indicado, vigilancia de la
farmacorresistencia del VIH (FR-VIH).

El conjunto de medidas de atencion dirigido a las personas con infeccion por el VIH (cuadro 6.1)

incluye un ndmero minimo de elementos que se puede ampliar en funcion de la epidemia, el entorno
clinico y el sistema de atencion de salud. Este conjunto de medidas se ve reforzado por el enfoque de

la atencion diferenciada, que propone la prestacion de servicios en los consultorios a las personas que
necesitan atencion de tipo ambulatorio y contactos clinicos menos frecuentes para las personas que se
encuentran en situacion clinica estable. El hecho de hacer la distincion entre los servicios que necesitan
las personas que se sienten mal, ya sea porque acuden tarde en busca de atencion o debido a un fracaso
del tratamiento, y las personas en situacion clinica estable que reciben el TAR y de definir donde y en
qué forma se prestaran estos servicios es primordial con el fin de potenciar al maximo los resultados y la
eficiencia del tratamiento. Varios programas nacionales contra el VIH ya han adoptado los enfoques de
atencion diferenciada al ampliar la cobertura del TAR.

El marco de la atencion diferenciada (figura 6.1) se caracteriza por cuatro componentes de la prestacion:
a) los tipos de servicios prestados; b) el sitio de la prestacion de los servicios; ¢) el tipo de prestador de
servicios; y d) la frecuencia de los servicios. La forma de integrar estos componentes en un marco de
prestacion de servicios variara en los diferentes paises y poblaciones, pero la intencién comtn debe ser
mejorar la aceptabilidad y los resultados de la atencién (5).
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Dos grupos clave de personas requieren enfoques especificos que precisaran diferentes recursos: las
personas que acuden tarde a la atencion y las personas en situacion clinica estable con el TAR. Con

el proposito de respaldar los enfoques de atencion diferenciada para estos dos grupos, mediante una
encuesta de expertos con la técnica de Delfos," la OMS logrd la formulacion unanime de las siguientes
definiciones y el correspondiente modelo de atencién.

Las personas con infeccién avanzada se definen como las que acuden por primera vez en busca
de atencién con cifras de linfocitos CD4 por debajo de 200 células/mm? o en estadio 3 0 4 de la
enfermedad segun la clasificacion de la OMS. El conjunto de medidas de atencién dirigido a estas
personas debe incluir los siguientes elementos:

o ¢l inicio rapido del TAR (una vez que se ha descartado el riesgo de sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmunitaria [SIRI]?);

o ¢l tamizaje sistematico del antigeno criptocécico;

e ¢l tamizaje y el tratamiento de la tuberculosis (TB) o el tratamiento preventivo con isoniazida
(TPI) seglin esté indicado;?

o el tamizaje de la toxoplasmosis y la profilaxis con cotrimoxazol (CTX); y

e ¢l seguimiento intensivo.

Figura 6.1. Factores clave en los enfoques de atencion diferenciada de la
infeccion por el VIH (5)

* Inicio del TAR y reposiciones * Mensual
© Seguimiento clinico ¢ Cada 2 meses
¢ Apoyo a la adhesion ¢ Cada 3 meses
 Pruebas de laboratorio ¢ Cada 6 meses
e Tratamiento de las . Frecuencia

infecciones oportunistas Intensidad del servicio

 Apoyo psicosocial del servicio

Personas

o Médico

por el VIH * Profesional
clinico no médico

¢ Enfermero

¢ Farmacéutico

. E(;lr:)ssulitgllo del VIH del personal * Agente de_ salud
pita’ - Lugar de de salud comunitario
© Consultorio de atencion prestacion e Paciente, pares y
primaria : .. familia
o Comunidad del servicio
¢ Hogar

' La técnica de Delfos tiene como finalidad alcanzar un consenso. Se solicitan las opiniones de los grupos con un mecanismo iterativo de preguntas.
Después de cada ronda, las respuestas se resumen y se redistribuyen a fin de examinarlas en la proxima ronda. Mediante un proceso de conver-
gencia que comporta el reconocimiento de las tendencias comunes y la inspeccion comln de los resultados aislados, se llega a un consenso.

2 Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (SIRI): SIRI consiste en un espectro de signos y sintomas clinicos que se consideran asociados
con la recuperacion inmunitaria generada por la respuesta al TAR. Ocurre en 10% a 30% de las personas que comienzan el TAR, en general en las
primeras 4 a 8 semanas después de haber iniciado el tratamiento.

3 Este elemento se recomienda en todas las personas con infeccion por el VIH, pero se debe dar prioridad a los pacientes que acuden con una
infeccién avanzada.
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Las personas en situacion clinica estable se definen como las que han recibido TAR como minimo
durante un afio y no presentan ninguna reaccion adversa a los medicamentos que exija un seguimiento
periddico, ninguna enfermedad o embarazo actuales, que no amamantan en la actualidad y comprenden
bien la adhesion terapéutica de por vida y muestran éxito del tratamiento (es decir, dos mediciones de
carga viral consecutivas por debajo de 1000 copias/ml). Cuando no se utiliza el sequimiento de la carga
viral ni-hay incremento de las cifras de linfocitos CD4 o cifras de linfocitos CD4 por encima de 200
células/mm?, se puede utilizar una medida objetiva de la adhesion terapéutica, con el fin de indicar el éxito
del tratamiento. El conjunto de medidas de atencion dirigido a las personas en situacion clinica estable
puede incluir los siguientes elementos:

e consultas menos frecuentes (cada 3 a 6 meses);
e recoger la medicacion de una manera menos frecuente (cada 3 a 6 meses);
e atencién comunitaria; e

e interrumpir el sequimiento de las cifras de linfocitos CD4 cuando se puede determinar la carga
viral.

Aunque se recomiendan las consultas menos frecuentes en las personas con situacion clinica estable, los
nifios en periodo de crecimiento rapido (de 0 a 5 afios de edad) y los adolescentes se deben supervisar
con mayor frecuencia con el objeto de modificar la posologia en funcion del peso y reforzar la adhesion
terapéutica.

6.3 Modelos de suministro de ARV en la comunidad

Con el propdsito de dar cabida al nimero cada vez mayor de personas estables que reciben TAR, y mejorar
la retencion en la atencion y los resultados en materia de salud, se han creado modelos innovadores de
suministro de ARV en la comunidad. La OMS sefialé su importancia cada vez mayor en el 2014 (9)y se

los muestra en el cuadro 6.2. Varios organismos de ejecucién —en especial Médecins Sans Frontiéres
(MSF), junto con los ministerios de salud— han sido pioneros en la elaboracién de estos modelos. Se han
comunicado los resultados en cuatro paises de Africa subsahariana y su repercusion se evalud a partir de
los datos rutinarios obtenidos en los programas (70). Los modelos de interés incluian el espaciamiento

de las citas para realizar consultas clinicas y recoger la medicacién en Malawi, los grupos de distribucion
de TAR impulsados por educadores entre pares en Sudafrica, los puntos de distribucién de TAR en la
comunidad en la Republica Democratica del Congo y los grupos comunitarios de TAR impulsados por
pacientes en Mozambique. Se observo que todas estas estrategias disminuyeron la carga impuesta a los
pacientes (disminucion del tiempo y los costos de desplazamiento al consultorio y reduccién de la pérdida
de ingresos) y al sistema de salud (menor asistencia los consultorios) y, al mismo tiempo, conservaron una
retencion alta en la atencion (mas de 90% retenidos en la atencidn en multiples puntos en el tiempo).

El éxito de los modelos comunitarios de suministro de TAR depende de que se cuente con recursos y
apoyo suficientes y fiables, incluido el suministro flexible y fiable de medicamentos, el acceso a una
atencién clinica de buena calidad, un sistema fiable de supervision que pueda sequir a los pacientes de la
comunidad al consultorio y viceversa, y un equipo de trabajadores sanitarios no profesionales con respaldo
nacional.



Capitulo 6: Prestacion de servicios 213

Cuadro 6.2. Resumen de las estrategias alternativas de suministro
comunitario del TAR a largo plazo (10)

Impulsadas por los pacientes

Impulsadas por los servicios de salud

Objetivo primordial Espacia- En el momento de Puntos de  Grupos co-
miento de inscribirse en la atencién  distribucion  munitarios
las citas y Club | Club | deTAR en la de TAR
reposicion i Ao UBESEN 1A o nidad
A ——— consultorios  comunidad
de los ARV

Perspectiva de los pacientes

Reduce los costos (tiempo y Si Si Si Si Si

transporte)

Refuerza el apoyo entre pares No Si Si Si Si

Mejora la participacion No Potencial- Potencial- Potencial- Si

comunitaria mente mente mente

Perspectiva de los trabajad

ores de atencion de salud

Reduce el volumen de trabajo

atencién de salud, agente de
apoyo entre pares

Retencion

Si

Si

Si

Enfermeros Si Si Si Si Si
Farmacéuticos Si Si No Si Si
Asesor, trabajador de N/A No No No No

Mantiene y mejora la atencion de salud

Si

Si

Mejora el autocuidado de los
pacientes

Si

Si

Si

Si

Si
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6.4 Vinculacion de las pruebas de deteccion del VIH al registro en la
atencion

6.4.1 Intervenciones que garantizan una vinculacion oportuna

) M

Recomendacion

Después de comunicar el diagndstico de infeccion por el VIH, se debe ofrecer un conjunto
de intervenciones de apoyo con el fin de lograr una vinculacién oportuna a los servicios de
atencion en todas las personas con infeccion por el VIH (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada).

Las siguientes intervenciones han demostrado un beneficio en cuanto a la mejora del
vinculo a la atencién después de un diagndstico de infeccion por el VIH:

e intervenciones agilizadas que disminuyen el lapso entre el diagndstico y la participacion
en la atencion, como las siguientes: a) vinculo reforzado al tratamiento de los casos,
b) apoyo a la revelacion del estado frente al VIH, ) localizacion de los pacientes, d)
capacitacion del personal en materia de prestacion de servicios multiples y e) servicios
agilizados (evidencia de calidad moderada);

e estrategias de apoyo entre pares? y de facilitadores de la vinculacién (evidencia de
calidad moderada); y

e estrategias de mejoramiento de la calidad mediante la utilizacion de datos para mejorar
el vinculo (evidencia de calidad baja).

2 El apoyo entre pares incluye el asesoramiento entre pares.

Antecedentes

Los pacientes que abandonan la atencion después de haber recibido el diagnéstico de infeccion por el VIH
plantean un problema considerable a nivel mundial, y este abandono contribuye a retrasar el inicio del
TAR, a aumentar la morbilidad y la mortalidad prevenibles y los resultados desfavorables del tratamiento, a
incrementar el costo de la atencién y a mantener la transmision prevenible del VIH. Se estima que en Africa
subsahariana 57% (42% a 70%) de las personas en quienes se diagnostica la enfermedad se vinculan a
los servicios de atencion de la infeccién por el VIH (17). Un andlisis de cohortes retrospectivo en Sudafrica
mostro que 25% de las personas recién diagnosticadas no se vinculaban a la atencién y que 35% de las
que se vinculaban nunca iniciaban el TAR (12, 13). Los datos de las cohortes comunitarias en siete paises
africanos indican que la mayoria de las muertes de personas con infeccion por el VIH ocurren antes de
comenzar el TAR (14). Se considera que la disminucion de la pérdida durante seguimiento gracias al inicio
temprano del TAR reduce la mortalidad de 6% a 14% (13).

Entre los multiples factores que pueden obstaculizar la vinculacion eficaz a los servicios de atencion

se cuentan la distancia de los centros de atencion relacionada con el VIH, los costos de transporte, las
preocupaciones sobre la revelacion del estado serologico, el estigma y los periodos prolongados de espera
en los establecimientos (75). La probabilidad de vinculacion a la atencién tiende a ser menor en los
hombres y la poblacion joven. A medida que los programas amplian el acceso a los servicios de pruebas
de deteccion del VIH, es esencial que se refuerce el vinculo a los servicios de atencion de la infeccion por el
VIH mediante intervenciones que apoyen a las personas en las etapas iniciales del proceso continuo de la



Capitulo 6: Prestacion de servicios

atencion. Estas intervenciones pueden variar segun el contexto local, que incluye el sistema de prestacion
de atencién de salud, las caracteristicas geograficas y la poblacién destinataria.

Fundamentos y evidencia de apoyo

En una revision sistemética se encontraron 60 estudios de 16 paises que evaluaban el efecto de 63
intervenciones en la mejora de la vinculacion de los pacientes recién diagnosticados a la atencién de la
enfermedad (76). En su mayoria, se trataba de estudios de observacion dirigidos a adultos y embarazadas
con infeccion por el VIH en Africa (80%). Se determinaron tres esferas principales de intervencion, a saber:
a) agilizacion de las intervenciones; b) estrategias de apoyo entre pares y de facilitadores de la vinculacion;
y 0) estrategias de mejora de la calidad. Casi todos los estudios examinados se realizaron en el marco de
los criterios de seleccion para administrar TAR de la OMS del 2013, que por definicion se caracterizaba
por un perfodo de atencién previo al TAR méas prolongado antes del inicio del TAR. Iniciar el TAR en todas
personas con infeccion por el VIH acortara de manera notable el lapso entre el diagnéstico de la infeccion
y el comienzo del TAR; por esta razén, muchas de las intervenciones descritas a continuacion deberfan
quiza reorientarse hacia una aceleracion del inicio del TAR, ademas del compromiso con la permanencia
en la atencion.

Agilizacion de las intervenciones

Cuatro estudios evaluaban los conjuntos de intervenciones de prestacion de servicios encaminados a
agilizar la atencién; dos consistian en ensayos aleatorizados y dos en estudios de observacién con disefios
retrospectivos y prospectivos. En general, se encontrd evidencia de calidad moderada en favor de un
aumento del inicio del TAR y del compromiso con la atencidn en las personas que redinen los criterios.

Las intervenciones polifacéticas encaminadas a acortar el lapso entre el diagnostico y la inscripcion en la
atencion y el inicio del TAR incluian: a) refuerzo del vinculo con la coordinacion de la atencion de los casos,
b) apoyo a la revelacion del estado frente al VIH, ¢) localizacion de los pacientes que no se incorporaban

a la atencién, d) capacitacion del personal para que preste servicios maltiples, y e) agilizacion de los
servicios con el fin de acortar el lapso hasta el inicio del TAR. Se ha demostrado que estas intervenciones
se asocian con mayores tasas de inicio del TAR (76). Estas iniciativas que ofrecen perspectivas favorables
se deben considerar como parte de la atencién de rutina destinadas a mejorar la aceptacion del TAR. Sin
embargo, dado que los estudios evaluaban mdltiples intervenciones en el sistema, no es posible atribuir
directamente las mejoras informadas a alguna accion especifica, sino a las intervenciones polifacéticas en
su conjunto. Debido a la gran variabilidad de la equidad y la viabilidad de la utilizacién de incentivos para
mejorar la vinculacion, esta intervencion no se incluyé en la recomendacion; no obstante, cabe sefialar que
los servicios polifacéticos agilizados pueden emplear incentivos con el fin de mejorar la vinculacion a la
atencion y el inicio del TAR en grupos poblacionales seleccionados.

Apoyo entre pares y facilitadores de la vinculacion

En la revision sistematica se encontraron siete estudios de cohortes que mostraron que las intervenciones
de apoyo entre pares y de facilitacion del desplazamiento en el sistema de salud eran eficaces para
aumentar la vinculacion a los servicios de atencion (76). Entre las intervenciones especificas evaluadas se
contaban las visitas a domicilio, el apoyo entre pares, incluso para facilitar la navegacion del paciente en

el sistema de atencion de salud, y el refuerzo del asesoramiento. La evidencia sobre el apoyo entre pares y
las intervenciones de facilitacion con respecto al incremento de la vinculacion a la atencion fue en general
de calidad moderada debido al disefio observacional de los estudios. En los estudios examinados, los pares
facilitadores ayudaban a los pacientes a establecer el vinculo entre los servicios de pruebas diagndsticas
en la comunidad y los entornos de atencién de salud donde se proporcionaba atencion de la infeccion por
el VIH. Ningtn estudio mostré efectos dafiinos de importancia con la aplicacion de las intervenciones.
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Se encontraron intervenciones de asesoramiento en ocho estudios examinados (siete estudios de cohortes
y un ensayo aleatorizado individualmente). Las intervenciones especificas consistieron en asesoramiento
individual después de las pruebas, asesoramiento grupal y asesoramiento prestado por miembros
capacitados de la comunidad. Todas las intervenciones mostraron un aumento significativo del registro en
los consultorios, aunque ninguno mostré un aumento del inicio del TAR.

Mejora de la calidad

Cinco estudios de intervencién sobre mejora de la calidad (un ensayo clinico aleatorizado por
conglomerados y cuatro estudios de cohortes) mostraron beneficios notables en cuanto a la vinculacién
con la atencion. Cuatro de estos estudios, que comunicaron los mayores beneficios, se ejecutaron en el
marco de programas para prevenir la transmision maternoinfantil del VIH (76). Todas las iniciativas de
mejora de calidad empleadas en las intervenciones se centraban en la utilizacion de los datos de los
establecimientos y abordaban los obstaculos a la vinculacion, especificos del contexto local. En general,
la calidad fue baja debido al riesgo de sesgo en los estudios individuales. Las intervenciones incluian
sesiones educativas de capacitacion en las actividades de extensién dirigidas a los trabajadores de salud,
modificacion de las politicas y los protocolos y mejoramiento de la recoleccién de datos.

Otras estrategias

La revision sistematica encontrd también evidencia de calidad muy baja que mostraba el efecto de la
integracion de servicios en el émbito de la atencién de la infeccion por el VIH —provision de TAR en los
entornos de tratamiento antituberculoso y de salud maternoinfanti— sobre la disminucion del lapso
entre el diagnostico y el inicio del TAR. Estos resultados concuerdan con las recomendaciones vigentes de
la OMS (véase el apartado 6.10 “Integracion y vinculacion de los servicios”). La determinacion de la cifra
de linfocitos CD4 en el lugar de la atencién también se puede utilizar a fin de priorizar a los pacientes
para una vinculacion urgente e inicio del TAR (véase el apartado 6.4.2 “Prueba de cuantificacion de los
linfocitos CD4 en el lugar de la atencion”).

Las directrices unificadas de la OMS sobre los servicios de pruebas de deteccion del VIH también
determinan las buenas practicas destinadas a mejorar la vinculacion a los servicios de atencién, elaboradas
mediante revisiones de los estudios publicados y la experiencia programética (7). Estas practicas

son valiosas y concuerdan con las nuevas recomendaciones indicadas anteriormente para una mejor
vinculacién y se extrajeron desde la perspectiva de las pruebas. La OMS recomienda que todos los servicios
de pruebas de deteccion del VIH deben adherir a la regla denominada de “5C", es decir: consentimiento,
confidencialidad, consejo (asesoramiento), resultados correctos de las pruebas y vinculacion con el

cuidado (véase el apartado 2.1 "Introduccion” del capitulo 2 sobre “Directrices clinicas: Diagnéstico de

la infeccion por el VIH"). En conjunto, las nuevas recomendaciones y las buenas practicas describen un
conjunto integral de intervenciones con beneficios demostrados en cuanto a la vinculacién de las pruebas
diagnésticas a la atencién y el inicio del TAR.

Costo y costo-efectividad

El costo de las intervenciones especificas variara en funcion de los componentes de la intervencion y

del contexto de la aplicacion. Ninguno de los estudios encontrados en la revision sistematica brindé
informacion sobre estimaciones de los costos directos o de la costo-efectividad de las intervenciones.
Una vinculacion eficaz a la atencion de la infeccidn por el VIH después del diagnéstico puede mejorar la
eficacia practica del programa, respaldar un inicio mas temprano del TAR y reducir las pérdidas durante
el sequimiento antes de comenzar el tratamiento, lo cual da lugar a una posible reduccion de costos a lo
largo del proceso continuo de atencion.
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Buenas practicas para la vinculacion de los servicios de pruebas de detec-
cion del VIH (17)

* Pruebas de deteccion del VIH integrales realizadas el hogar, lo que incluye ofrecer una
evaluacion domiciliaria e iniciar el TAR en el hogar.

e Integracion de los servicios, de manera que los servicios de pruebas de deteccién,
prevencion, tratamiento y atencion de la infeccion por el VIH, los servicios de deteccién
sistematica de la tuberculosis y las infecciones de transmision sexual (ITS) y otros
servicios pertinentes se presten juntos, en un Unico establecimiento o centro.

e Practica de la prueba de cuantificacion de los linfocitos CD4 inmediata o en el lugar de
la atencién con comunicacién de los resultados en el mismo dia.

e Prestar ayuda de transporte, en forma de vales de transporte cuando el centro de TAR
esta lejos del centro del servicio de pruebas de deteccion del VIH.

e Dispensacion descentralizada y distribucion comunitaria del TAR.

e Apoyo y participacion de los prestadores de atencion no profesionales capacitados
que son pares y actuan como facilitadores entre pares, pacientes expertos o usuarios
expertos y trabajadores comunitarios de divulgacion, y prestan apoyo, detectan y
localizan a las personas perdidas durante el sequimiento.

e Asesoramiento intensificado después de la prueba diagndstica por parte de agentes de
salud comunitarios.

e Utilizacion de las tecnologias de comunicacion, como los teléfonos moviles y los
mensajes de texto, que pueden contribuir a la revelacion del estado frente al VIH, |a
adhesion y la retencion, sobre todo en los adolescentes y la poblacién joven.

e Provision de una coordinacion asistencial breve de los casos basada en los puntos
fuertes, durante la cual se hace hincapié en la autodeterminacion y las fortalezas de
la persona, que esta impulsada por el usuario y se centra en los desenlaces futuros,
ayuda a los usuarios a alcanzar las metas, establece buenas relaciones de trabajo entre
el usuario, el trabajador de salud y otras fuentes de apoyo en la comunidad, y presta
servicios fuera del dmbito de un consultorio.

e La promocién de la practica de las pruebas a las parejas puede aumentar las tasas de
las pruebas de deteccion del VIH y la vinculacion con la atencion de las personas con
infeccion por el VIH, de igual manera que los enfoques que promueven la participacion
masculina en los entornos de la prevencidn de la transmision maternoinfantil (PTMI).

¢ La notificacion a la pareja de los resultados de las pruebas por parte del prestador de
atencién, con autorizacion, es viable en algunos entornos; contribuye a detectar mas
personas con infeccion por el VIH y promueve su vinculacion temprana con los servicios
de atencion.

Equidad y aceptabhilidad

En una sintesis cualitativa de la evidencia se encontraron 25 estudios de intervenciones encaminadas a
respaldar la vinculacién con los servicios de atencion (18). Las principales esferas de convergencia fueron
las intervenciones de asesoramiento y apoyo que destacaban la importancia de las interacciones positivas
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con los trabajadores de atencién de salud y el coordinador asistencial (grado de certeza alto) y el apoyo
de la familia y entre pares (grado de certeza moderado). Con respecto a las intervenciones de prestacion
de servicios, el proceso y el andlisis de la aplicacién de las intervenciones (grado de certeza alto) y las
intervenciones de delegacion de funciones (grado de certeza alto), todas fueron aceptables para mejorar la
vinculacion. Los programas contra el VIH tienen que abordar los obstaculos que existen para la vinculacion
con los servicios de atencion e inicio del TAR. Esta recomendacion adquiere una importancia especial en

el caso de los grupos poblacionales que afrontan multiples obstéculos de tipo estructural e individual para
obtener acceso los servicios relacionados con el VIH.

Consideraciones relacionadas con distintos grupos poblacionales

Nifios

En el caso de la atencion infantil siempre sido deficiente el vinculo y la retencién baja, sobre todo en los
lactantes en quienes se aplica el diagnéstico temprano del lactante en el marco de los programas de
PTMI del VIH. De los dos estudios encontrados en la revision sistematica (76) que evaluaba intervenciones
prestadas en el momento del diagndstico temprano del lactante (un ensayo aleatorizado individualmente
y un estudio de cohortes), ambos demostraron un aumento significativo en el inicio del TAR utilizando la
tecnologia (mensajes automatizados a los prestadores de servicios y las madres, y comunicacion rapida de
los resultados mediante las impresoras dotadas de funcionalidades SMS/GMS/GPRS [véase el apartado
6.4.3 "Conectividad de los laboratorios"]). La recomendacion y las indicaciones de buenas practicas se
deben considerar de interés para esta poblacion, pues no se demostrd ningun efecto nocivo y existe la
posibilidad de obtener un beneficio. Ademas, se deberia utilizar el diagnéstico temprano del lactante

en el lugar de la atencion con el fin de mejorar la vinculacion con la atencion (véase el apartado 2.5.3
“Tecnologias en el punto de atencién para el diagnostico de la infeccion por el VIH en lactantes y nifios”) y
considerar la posibilidad de introducir modelos de prestacion de servicios centrados en la familia.

Adolescentes

Los cambios propios del desarrollo durante la adolescencia pueden significar que no todos adolescentes
tienen la capacidad de aceptar un diagndstico de infeccion por el VIH. Los adolescentes también pueden
tener poco conocimiento de sus propias necesidades de salud y de la disponibilidad de los servicios,
ademas de experiencia y confianza limitadas para transitar por los servicios de salud. La exigencia del
consentimiento informado también puede limitar el acceso al tratamiento y la atencion. En la revision
sistematica (76) se encontr un ensayo aleatorizado que mostré que los grupos de apoyo entre pares
daban lugar a un aumento considerable de la vinculacion a los servicios de atencion de las personas en
este grupo etario. También se deben considerar otros mecanismos de vinculacién que implican actividades
de extension dirigidas a los adolescentes. Estas actividades pueden ser intervenciones entre pares, servicios
comunitarios, grupos de apoyo y la utilizacion de la tecnologia mévil, las redes sociales o los centros de
atencion telefonica. Todos los mecanismos de vinculacion dirigidos a los jovenes se deben introducir en el
punto donde se practican las pruebas de deteccion del VIH para este grupo etario.

Lagunas en la investigacion

Es preciso evaluar los conjuntos de estrategias encaminadas a mejorar la vinculacion a la atencion, con

el objeto de construir una base de evidencia mas fuerte, incluidos los conjuntos elaborados en la era del
inicio del TAR a todas las personas con infeccion por el VIH independientemente de su cifra de linfocitos
CD4. En los estudios futuros se deben desglosar los efectos de estas estrategias por sexo, grupo de
poblacion clave y edad. Asimismo, se necesitan estudios de determinacion de los costos y anélisis de costo-
efectividad que documenten mejor las decisiones en materia de politicas nacionales.
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6.4.2 Pruebas de cuantificacion de los linfocitos CD4 en el lugar de la atencion

) N

Recomendacion

La determinacion de la cifra de linfocitos CD4 en el lugar de atencion se puede utilizar con
el fin de priorizar a los pacientes que requieran vinculacion urgente a la atencion y al inicio
del TAR (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

Antecedentes

La OMS y las directrices nacionales han recomendado progresivamente el inicio mas temprano del TAR con
cifras mas altas de linfocitos CD4 y, en todas las regiones, el TAR se esta comenzando con cifras cada vez
mas altas de linfocitos CD4 (19, 20). No obstante, se reconoce que es posible que no se pueda poner
en practica de inmediato la recomendacién de iniciar el TAR a todas las personas con infeccion por
el VIH independientemente de la cifra de linfocitos CD4 en todos los entornos. Ademas, en todas las
regiones muchas personas comienzan el TAR demasiado tarde; en Africa subsahariana, la mediana
de linfocitos CD4 todavia inferior a 200 células/z al iniciarlo (21). Esto se explica en parte por los
diagndsticos tardios de la infeccion por el VIH y la demora en la vinculacion de las personas con

un diagnostico seropositivo a los servicios de atencion. Una vez vinculadas a la atencién, el lapso
prolongado hasta la obtencién de los resultados de laboratorio ha contribuido a los retrasos en el
inicio del TAR y a la pérdida durante el sequimiento (7, 17, 22). Por consiguiente, aunque es posible
que con el tiempo disminuya la necesidad de determinar la cifra de linfocitos CD4, esta prueba en

el lugar de consulta sigue siendo un método posiblemente importante para mejorar el acceso al
seguimiento clinico y disminuir los tiempos de respuesta del laboratorio. Muchos paises en Africa
subsahariana han introducido la cuantificacion de los linfocitos CD4 en el lugar de atencion, y varios
informes sugieren que posiblemente reduzca la pérdida durante el seguimiento y el lapso hasta el
inicio del TAR (22).

Fundamentos y evidencia de apoyo

Una revision sistematica encontrd 30 estudios, en su mayor parte realizados en Africa, que
evaluaban la repercusion de la cuantificacion de los linfocitos CD4 en el lugar de consulta con
respecto al tiempo que demoraban los resultados, la pérdida durante el sequimiento, la tasa de inicio
del TAR y el momento de comenzarlo, en comparacién con la prueba clasica de células CD4 realizada
en el laboratorio (23). La revisién encontré notables disminuciones del lapso hasta la recepcion de los
resultados por el prestador de atencion cuando se utilizaba la prueba en el lugar de atencién (mediana
0,1 dia), en comparacion con la determinacion corriente de los linfocitos CD4 en el laboratorio (11
dias). El tiempo entre el diagndstico de la infeccion por el VIH y el inicio del TAR también era més corto
(9 dias en comparacion con 32 dias) (23). Los resultados fueron heterogéneos, con un grado variable
de riesgo de sesgo en los estudios. En términos generales, la evidencia de calidad baja indicaba que

la prueba de las células CD4 en el lugar de atencién mejora cada paso en el proceso continuo de
atencion, desde las pruebas [de deteccion del VIH] hasta el inicio del TAR.

Los estudios de costo-efectividad en los entornos de ingresos bajos concluyeron que la
determinacion de linfocitos CD4 en el lugar de atencion es costo-efectiva, incluso en los entornos
donde se necesita una inversion inicial en los dispositivos diagnésticos, pues esta se compensa con
los beneficios de salud en cuanto a la disminucion en la morbilidad y la mortalidad (24, 25). Muchos
paises han ensayado o introducido estrategias a escala con el fin de realizar la prueba en el lugar
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de la atencién, incluidos los enfoques de delegacion de funciones. Varios estudios han informado
ademds que el personal capacitado y supervisado diferente del personal de laboratorio, incluso no
profesional, puede emprender la obtencion de muestras por puncion digital y llevar a cabo pruebas
como la determinacion de células CD4 (26) con lo cual se facilita la aplicacion de esta prueba en el
lugar de la consulta (79).

Se formulé una recomendacion condicional en la que se reconocié que el uso de esta intervencion
dependerd en gran medida del contexto. Se tuvo en cuenta el pronostico de una menor necesidad de
la prueba de las células CD4 con el transcurso del tiempo, cuando esté plenamente implementada la
recomendacion de iniciar el TAR independientemente de la cifra de linfocitos CD4.

Equidad y aceptabilidad

Se considera que realizar la determinacion de las cifras de linfocitos CD4 en el lugar de atencién
favorece la equidad, al acercar la prueba al domicilio de los pacientes y mejorar el acceso a ella en
entornos rurales. Esta prueba realizada en el lugar de atencion es aceptable para las personas con
infeccion por el VIH, quienes la prefieren en comparacion con la prueba practicada en el laboratorio
(27, 28). La aceptabilidad por parte del personal de salud es también positiva, dada la facilidad de
utilizacion y de interpretacion de los resultados (28).

Consideraciones relacionadas con la implementacion

Se prevé que muchos paises adoptaran un método progresivo de aplicacion de la politica de inicio del

TAR independientemente de la cifra de linfocitos CD4 que se recomienda en las presentes directrices. No
obstante, los programas contra el VIH deben conservar la capacidad de realizar la cuantificacion de los
linfocitos CD4 al comienzo de la atencion y en el caso de fracaso terapéutico, pues la prueba sigue siendo
uno de los mejores factores pronosticos de la progresion de la enfermedad y del riesgo de mortalidad (29).

La ubicacion apropiada de los dispositivos en el lugar de atencion es un factor primordial, teniendo en
cuenta factores como el volumen, la distancia, la pérdida durante el seguimiento y el costo. Se debe
prestar especial atencion a las exigencias en cuanto a los recursos humanos y la garantia de la calidad. Las
funcionalidades de conectividad de los instrumentos de determinacion de linfocitos CD4 en el lugar de la
atencion son fundamentales en la supervision de la garantia de la calidad, y también en el sequimiento

y la evaluacion de la gestion de suministros y del programa. Los programas con pruebas en el lugar de

la atencion se deben integrar en los programas clinicos y de laboratorio existentes, a fin de obtener la
sinergia, el fortalecimiento y la vinculacion con los servicios de atencion y tratamiento.

Lagunas en la investigacion

Dada la evolucion de la funcién de la cuantificacion de los linfocitos CD4 con respecto al inicio y el
seguimiento recomendados en las presentes directrices, sera importante contar con modelos que permitan
definir la mejor manera de utilizar los equipos existentes de medicion de linfocitos CD4, incluidas las
pruebas destinadas al lugar de atencion.
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6.4.3 Conectividad del laboratorio

) NE

Recomendacion

Se puede considerar la posibilidad de utilizar la comunicacion electrénica con el fin
de transferir los resultados de las pruebas y reducir las demoras frente a resultados
de diagnostico temprano del lactante y otras pruebas de laboratorio esenciales
(recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).

La descentralizacion de la atencién de los servicios relacionados con el VIH hacia los entornos

de atencién primaria facilitd la ampliacién del acceso al tratamiento y la obtencién de mejores
resultados. Una dificultad de la prestacion de atencion médica en los establecimientos periféricos
ha sido garantizar la obtencién rapida y fiable de resultados de laboratorio. Las redes de transporte
de muestras pueden generar demoras o pérdida de los resultados, que a su vez retrasan la adopcién
de decisiones clinicas. Aunque este problema se puede superar en parte mediante la utilizacion

de los dispositivos en el lugar de atencion, en las situaciones donde no estan disponibles, se
necesitan enfoques alternativos que reduzcan al minimo los retrasos en el tiempo de obtencién de
los principales resultados de laboratorio, sobre todo los del diagnostico temprano del lactante. La
deteccidn temprana de los lactantes con infeccién por el VIH es primordial para facilitar el inicio
oportuno del TAR.

Las impresoras dotadas de funcionalidades SMS/GMS/GPRS representan una solucion posible,
mediante la cual los laboratorios pueden transmitir los mensajes al instante al consultorio por las
redes ordinarias de telecomunicacion. Varios paises tienen programas eficaces que utilizan este tipo
de impresoras, como Kenya, Mozambique, Rwanda, Sudéfrica, Zambia y Zimbabwe. En otros paises la
utilizacion de impresoras de SMS/GMS/GPRS esta fase de introduccion o de ensayo preliminar.

Fundamentos y evidencia de apoyo

Se realizd una revision sistemética centrada en el potencial que ofrecen los sistemas electronicos

de entrega de resultados con miras a reducir tiempo de obtencién de los resultados de las pruebas
diagndsticas tempranas de la infeccion por el VIH en el lactante (30). La mortalidad en los lactantes
seropositivos al VIH es mas alta durante los tres primeros meses y el diagnéstico temprano con un
inicio inmediato del TAR puede disminuir este riesgo de manera considerable (37). El tiempo de
obtencién de los resultados con los sistemas clasicos en papel puede ser de hasta dos meses, dando
lugar a la pérdida durante el sequimiento de las madres y sus hijos, y a una mayor mortalidad en los
menores de 1 afio cuando se posterga el tratamiento.

La revision encontré 11 estudios de cohortes retrospectivos, todos realizados en Africa. La utilizacién
de impresoras con funcionalidades SMS/GMS/GPRS redujo el tiempo de obtencién de resultados

en promedio 17 dias (de 68 a 51 dias), con varios estudios que notificaron un tiempo de respuesta
inferior a 20 dias (30). La evidencia se calificé de calidad baja debido a la falta de disefios de
estudios aleatorizados y de datos sobre la repercusion clinica. Puesto que es posible alcanzar
eficiencias semejantes con otros resultados de laboratorio, los sistemas electrénicos de comunicacién
de resultados podrian utilizarse con otras pruebas como la determinacion de linfocitos CD4, las
pruebas de carga viral y otras pruebas no relacionadas con el VIH.

No se ha llevado a cabo un anélisis formal de costo-efectividad; sin embargo, es probable que el
costo de la intervencidn se compense con los beneficios notables para la salud relacionados con
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la deteccion mas temprana de los lactantes seropositivos frente al VIH. Esta premisa también se
considera valida con respecto a otras pruebas de laboratorio esenciales.

Equidad y aceptabilidad

Las impresoras con funcionalidades SMS/GMS/GPRS han sido bien aceptadas y se han introducido
ampliamente en muchos paises para la comunicacion de los resultados de laboratorio. La tecnologia
puede mejorar el acceso a los resultados en los entornos rurales y, como tal, podria favorecer la equidad.
Los grupos de debate realizados con mujeres con infeccion por el VIH que habian dado a luz en los dltimos
tres afios indicaron que toda intervencion que acelere la deteccion de los lactantes con infeccién por el VIH
puede disminuir la ansiedad de las madres y, por consiguiente, goza de gran aceptabilidad (32).

Consideraciones relacionadas con la implementacion

Una cobertura adecuada de las redes de telefonia mévil, el mantenimiento, la solucion de
problemas y los sistemas que garanticen el suministro suficiente de crédito y bienes consumibles
de la impresora son elementos fundamentales para garantizar la cobertura y un servicio
ininterrumpido. La aplicacion debe tener en cuenta la necesidad de velar por la sequridad y la
confidencialidad de los datos de los pacientes. Es necesaria la atribucién de recursos destinados a
la capacitacion adecuada del personal de salud y la provision de bienes consumibles con el objeto
de evitar la interrupcion del servicio.

Lagunas en la investigacion

Los estudios adicionales deben evaluar la repercusion clinica de la utilizacion de las impresoras
con funciones SMS/GSM/GPRS sobre las tasas de inicio del TAR del lactante, la pérdida durante el
seguimiento, la mortalidad y la morbilidad. Seria atil evaluar la utilidad y las consecuencias del uso
de este tipo de impresoras y otras tecnologias que comuniquen los resultados de una variedad de
pruebas esenciales de laboratorio.

6.5 Retencion en la atencidn

Y

Recomendacion

Los programas deben prestar apoyo comunitario a las personas con infeccion por el VIH
a fin de mejorar la retencién en la atencion de esta infeccion (recomendacion fuerte,
evidencia de calidad baja).

Las siguientes intervenciones comunitarias han demostrado su beneficio en cuanto al
aumento de la retencién en la atencién:

e conjunto de intervenciones comunitarias? (nifios: evidencia de calidad baja; adultos:
evidencia de calidad muy baja);

o clubes de adhesion® (evidencia de calidad moderada); y

e atencion especial a los personas de alto riesgo (evidencia de calidad muy baja).

2 Defensores de los pacientes e intervenciones de tratamiento y apoyo entre pares que ofrecen apoyo a la adhesion terapéutica y
apoyo psicosocial en la comunidad.

® Apoyo entre pares, distribucion de ARV y evaluacion por parte de trabajadores de salud no clinicos o no profesionales.
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Antecedentes

Una retencién baja de los pacientes socava los resultados del programa y de los pacientes, incluida la
supresion viral sostenida. La iniciativa mundial de aumentar el nimero de personas que reciben TAR
exige que estas personas permanezcan en la atencién de por vida. Segun las revisiones sistematicas
se estima que las tasas de retencion pueden oscilar entre 64% y 94% doce meses después de
haber iniciado el TAR (33, 34). Varios paises notifican una tasa inferior a 60% después de 3 afios,
con una alta pérdida durante el sequimiento que representa resultados de salud desconocidos. La
retencion en los programas de suministro de TAR es una de las principales dificultades en todos los
entornos y con diferentes grupos poblacionales, en especial la poblacion infantil y adolescente, las
puérperas y los hombres. Muchos factores influyen en la pérdida durante el seguimiento, incluida la
distancia a los establecimientos de salud, la falta de transporte o la incapacidad de cubrir los gastos
de desplazamiento, el estigma y aspectos relacionados con la revelacion del estado frente al VIH, el
hecho de sentirse demasiado enfermos y la falta de comprension de la necesidad de una atencién
durante toda la vida.

Fundamentos y evidencia de apoyo

En una revision sistematica (35) se encontraron seis estudios (un ensayo aleatorizado y cinco
estudios de cohortes) que evaluaban las siguientes intervenciones comunitarias encaminadas a
fortalecer la retencion en la atencion de la infeccion por el VIH: un conjunto de intervenciones
comunitarias, los clubes de apoyo a la adhesion y la prestacion de atencion especial a los pacientes
con alto riesgo. Se formulé una recomendacion fuerte pese a una evidencia de calidad baja en
general, debido a que los beneficios derivados de su aplicacién superan con mucho los posibles
dafios, al grado de aceptabilidad por las personas con infeccidn por el VIH y a los beneficios
programaticos de ejecutar intervenciones que dan lugar a resultados positivos para los pacientes y
los programas.

Conjunto de intervenciones comunitarias

Las intervenciones comunitarias con una repercusion beneficiosa en la retencion en la atencion de la
infeccion por el VIH incluyeron: el apoyo centrado en las necesidades individuales, el asesoramiento
y apoyo psicosocial por parte de asesores no profesionales sobre la adhesion o defensores de los
pacientes, y el apoyo entre pares y de la familia. Los defensores de los pacientes y los asesores no
profesionales ayudan a los pacientes a establecer el vinculo entre los establecimientos de salud y
las comunidades, ofrecen orientacién y apoyo centrado en el paciente y visitan a los pacientes en

su propio hogar. Un estudio de cohortes (36) que incluyé nifios y adolescentes (menores de 16 afios
de edad) demostrd un aumento considerable de la retencion a los 36 meses con una evidencia

de calidad baja en general. Acercar los servicios a las comunidades mediante la descentralizacion
también ha mejorado la retencién en la atencion de la infeccion del VIH y la OMS recomienda esta
medida desde el 2013 (véase el apartado 6.9 “Descentralizacion”) (37).

Clubes de adhesion

La revision sistematica encontré un estudio de cohortes retrospectivo (38) en el que se evaluaba

la repercusion de los clubes de adhesion en los establecimientos sobre la pérdida durante el
seguimiento o la muerte a los 40 meses y se sefialaba una reduccién notable en comparacion con la
atencién ordinaria. En la revisién no se encontré ningun estudio de evaluacién de la repercusion de
los clubes de adhesion sobre los resultados de los adolescentes o nifios.

Atencion especial a las personas de alto riesgo

La revision sistematica examind un estudio de cohortes de Kenya que evaluaba la repercusion
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sobre la mortalidad de una intervencion en la cual enfermeros y trabajadores de salud no clinicos
establecian contacto cada semana o cada dos semanas con pacientes con infeccion avanzada por
el VIH o sida (es decir, cifras de linfocitos CD4 <100 células/mm?) (39). Las personas en situacion
clinica estable que recibian TAR se encontraban cada dos meses con un trabajador de salud no
clinico con el fin de realizar una breve evaluacion, con derivacion a un enfermero en caso de
necesidad, ademas del apoyo entre pares y la distribucion del TAR. En el estudio, también se incluyd
la realizacién de un examen anual por un médico. El sequimiento a largo plazo y la muerte se
redujeron de manera notable a los 40 meses, segun una evidencia de calidad muy baja en general.

Costo y costo-efectividad

El costo de ejecutar las intervenciones comunitarias varia segun el entorno y depende de si existen
programas comunitarios de salud ya establecidos. En general, los costos relacionados con la
capacitacion y la remuneracion de prestadores de atencion no profesionales son mucho menores
que el costo de la atencidn que se presta en los establecimientos y la atencién prestada por los
trabajadores de salud. Los costos relacionados con el apoyo comunitario, el apoyo entre pares y el
apoyo prestado por los defensores de los pacientes se relacionan a menudo con la capacitacion y la
orientacion de estos equipos y grupos de apoyo.

Equidad y aceptabilidad

Una sintesis de la evidencia cualitativa (40) destacd las intervenciones importantes que fueron
aceptables, relacionadas con la mejora de la retencion en la atencion de la infeccion por el VIH. Estas
iniciativas incluyeron trabajadores sanitarios no profesionales que prestaban apoyo (grado de certeza
moderado), en especial cuando también tenian la infeccion por el VIH; el apoyo de la familia y de
amigos (grado de certeza moderado); las intervenciones con aplicaciones sanitarias para dispositivos
portatiles (cibersalud) (grado de certeza moderado) y la creacién de relaciones positivas y sin
prejuicios con las personas que aplican la intervencion (grado de certeza moderado).

Consideraciones relacionadas con la poblacion
Mujeres embarazadas y lactantes

En las embarazadas con infeccion por el VIH, la transicion de los servicios de atencion prenatal y
salud maternoinfantil y del nifio (MNCH) a los servicios de suministro del TAR representa un posible
punto de pérdida durante el sequimiento. Una revisién sistematica (41) encontré diez estudios (un
ensayo aleatorizado por conglomerados, tres ensayos aleatorizados individualmente y seis estudios
de cohortes) que evaluaban las intervenciones encaminadas a mejorar la retencién de las mujeres
con infeccién por el VIH en el puerperio. La mayoria de los estudios informaba resultados durante el
perfodo puerperal inmediato. Se encontrd evidencia de calidad moderada que respaldaba el apoyo
mediante llamadas telefonicas y las tecnologias SMS/GSM/GPRS con el fin de mejorar la retencion en
el perfodo puerperal temprano (6 a 10 semanas). Debido a la escasez de datos sobre la repercusion
a largo plazo de estas intervenciones, las conclusiones que pueden derivarse de este resultado son
limitadas. Existe también evidencia muy limitada sobre la costo-efectividad de las intervenciones
encaminadas a mejorar la retencion en la atencion de las mujeres en el puerperio. Sin embargo, una
revision sistematica pone de manifiesto un efecto positivo de diversos enfoques de cibersalud (42).
Habida cuenta de los costos bajos de tecnologias como los SMS o el teléfono, se puede inferir que
esta podria ser una intervencion costo-efectiva.

Un examen de la experiencia de los programas de pais en el suministro del TAR en los entornos de
atencion prenatal muestra una variedad de practicas dirigidas a las mujeres en transicion de los
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servicios de salud maternoinfantil y del nifio a los consultorios de atencion de la infeccion por el VIH.
Este periodo de transicién suele ser un punto critico en el cual un nimero considerable de mujeres

y sus hijos abandonan la atencion. En varios paises se estan aplicando intervenciones sobre las
cuales existe evidencia de su beneficio como la asignacion de puntos de coordinacién a nivel de los
distritos, la busqueda activa de pacientes y el apoyo econdmico al transporte. Muchos programas
estan aplicando intervenciones comunitarias, a saber: el apoyo entre pares como en los programas
de madres-a-madres y los grupos de apoyo entre pares de adolescentes dirigidos a las adolescentes
embarazadas y con infeccién por el VIH. Las sesiones de orientacion estructuradas y los recordatorios
telefonicos también podrian respaldar el proceso de transicion.

Nifios

Los cuidadores tienen la obligacion de comprender la importancia de retener a los nifios en la
atencion, sobre todo los nifios mas pequefios. La revelacion del estado frente al VIH a los nifios suele
ocurrir tardiamente, con lo cual dificulta la explicacion de la importancia del seguimiento. La OMS

recomienda una revelacion a los nifios que sea adecuada para la edad (43). Entre las soluciones se
cuentan los siguientes:

e el apoyo a los cuidadores a fin de reforzar el sequimiento periédico; y

e el hecho de insistir a los cuidadores sobre la importancia del proceso de revelacion al nifio, que
puede empezar temprano con envios de mensajes y utilizacidn de instrumentos apropiados para
la edad.

Adolescentes

Las citas frecuentes al consultorio, el tiempo de espera para recibir los servicios y la necesidad de
ausencias escolares disuaden a los adolescentes de participar en la atencion. Las actitudes negativas
del personal de salud, las preocupaciones con respecto a la privacidad y la confidencialidad, y

las pocas oportunidades para tratar sus preocupaciones también actlian como obstaculos a la
retencién de los jovenes. La distancia a los establecimientos y los gastos de bolsillo puedan limitar
su participacion. Se debe considerar la posibilidad de adoptar modelos de prestacién de servicios
por fuera de los establecimientos que estimulen a los adolescentes a participar en la atencion
como las intervenciones entre pares y los servicios comunitarios. Las intervenciones entre pares
son muy apreciadas por la poblacién joven. Es necesario introducir servicios de salud adaptados

a los adolescentes con el fin mejorar la calidad (véase el apartado 6.11 “Prestacion de servicios
relacionados con la infeccion por el VIH a adolescentes™).

Considerar la posibilidad de:

® prestar servicios a los adolescentes en horarios especificos o en zonas separadas, con sistemas
flexibles de citas que se acomoden a los horarios escolares;

e prestar servicios integrales que aborden las multiples necesidades como el apoyo psicosocial y la
salud sexual y reproductiva; y

e realizar un sequimiento estrecho de la participacion de los adolescentes en la atencion y un
seguimiento proactivo rapido e introducir estrategias de reincorporacion.

Hombres

En una revision sistematica (44) se encontraron 69 estudios que mostraban que los hombres
presentaban un riesgo 37% mayor de muerte cuando reciben TAR en comparacion con las mujeres,
después de corregir con respecto a las caracteristicas basicas. Esta situacion se explica en parte
por el hecho de que el diagnéstico en los hombres tiende a ser mas tardio y es mas probable que
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comiencen tarde el TAR. En diversos entornos, las iniciativas encaminadas a mejorar la participacion
de los hombres en la atencién se han centrado en buscar su participacion en los servicios PTMI.

Se precisan modelos innovadores de prestacion de servicios con el fin de mejorar el acceso de los
hombres a los servicios de atencion de la infeccion del VIH y el inicio del TAR. Es necesario que los
programas desglosen los datos por sexo de manera sisteméatica con el objeto de lograr un mejor
seguimiento del acceso al tratamiento y sus resultados en los hombres y también en las mujeres.

Consideraciones relacionadas con la implementacion

No existe ningtin modelo de apoyo comunitario o entre pares que funcione bien en todos los
entornos y es necesario que los programas adapten estas intervenciones al contexto local. Algunos
pacientes pueden decidir no recibir los servicios en la comunidad debido a preocupaciones sobre
el estigma v la discriminacion. Las intervenciones en las comunidades exigen una vinculacion

a los establecimientos de salud, a fin de lograr la transferencia y la derivacion de los pacientes

sin dificultad cuando sea necesario y una planificacion estratégica y de los recursos en aras de

la sostenibilidad. Los programas comunitarios todavia deben integrarse en los planes del sector
nacional de la salud en muchos entornos.

Lagunas en la investigacion

Se necesita investigacion sobre la aplicacion y la evaluacion de los diferentes modelos de apoyo
comunitario en diferentes contextos con el fin de aportar mayor orientacion a los programas. Se
precisan enfoques innovadores y estrategias eficaces que ayuden en la transicion entre los diferentes
puntos de prestacion de atencion dirigida a los hombres, las mujeres durante el puerperio, los
adolescentes y los nifios. Contar con mas datos sobre el costo de la ejecucion de las intervenciones
comunitarias en los diferentes entornos permitira orientar las politicas nacionales.

6.6 Adhesion
| W

Recomendaciones

Se deben ofrecer intervenciones de apoyo a la adhesion a las personas que reciben TAR
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

Las siguientes intervenciones han demostrado beneficios en cuanto al mejoramiento de la
adhesion y la supresion viral:

e el asesoramiento entre pares (evidencia de calidad moderada);

e |os mensajes de texto al teléfono movil (evidencia de calidad moderada);
® |os mecanismos recordatorios (evidencia de calidad moderada);

e |as terapias cognitivo-conductuales (evidencia de calidad moderada);

e |a capacitacion en habilidades conductuales y la capacitacion en la adhesion al
tratamiento (evidencia de calidad moderada); y

* |os esquemas con combinaciones de farmacos en dosis fijas administrados una vez al
dia (evidencia de calidad moderada).®

2\/éanse mas detalles en el apartado 4.4.2 "Esquemas con combinaciones de farmacos en dosis fijas y administrados una sola vez al dia”.



Capitulo 6: Prestacion de servicios

Antecedentes

La adhesion al TAR es el principal factor determinante de la supresion viral y el riesgo de transmision,
la progresion de la enfermedad y la muerte (45-47). La adhesién deficiente constituye una gran
amenaza en todo el mundo, a la cual se asocia una diversidad de causas que dependen de los
pacientes y de los programas. Los factores individuales pueden consistir en el olvido de las dosis,
estar alejado del hogar, modificaciones de la rutina diaria, la depresion u otras enfermedades y

el consumo de sustancias psicoactivas o de alcohol. La adhesion al TAR también puede ser dificil
cuando las personas con infeccién por el VIH no cuentan con entornos propicios, y afrontan estigmas
y discriminacion relacionados con la infeccién. Los factores relacionados con la medicacion pueden
ser los eventos adversos y la complejidad de las pautas posoldgicas como las de los nifios. Los
factores del sistema de salud incluyen la distancia a los servicios de salud, los periodos de espera
prolongados para recibir atencion y obtener la reposicion de la medicacion, el suministro de la
medicacion solo para un mes, los desabastecimientos de las farmacias y la carga de los costos
directos e indirectos de la atencion (48, 49).

Algunos grupos poblacionales especificos afrontan otras dificultades con la adhesion y es preciso
tenerlas en cuenta cuando se aplican las intervenciones recomendadas.

Embarazadas y puérperas

Durante el embarazo y el puerperio surgen dificultades bioldgicas, sociales y econémicas
considerables que pueden alterar la adhesién al tratamiento. Se estima que la adhesion al TAR es
inadecuada en cerca de una cuarta parte de las embarazadas y la proporcion es mayor durante

el puerperio (50). Los trastornos relacionados con el embarazo como las nduseas y los vémitos
pueden influir de manera negativa en la adhesion terapéutica. Otros factores individuales como una
comprension insuficiente de la infeccion por el VIH, el TAR y la PTMI, la falta de revelacion a la pareja
y de su apoyo, y el temor al estigma y la discriminacién. Los obstaculos a la prestacion de servicios
pueden consistir en précticas clinicas de mala calidad, carencia de conocimientos y capacitacion de
los prestadores de atencion, dificil acceso a los servicios y actitudes de personal de salud (57, 52).

Adolescentes

Se estima que la adhesién al TAR de mas de un tercio de los adolescentes en el mundo (38%)

es deficiente y se observaron importantes variaciones regionales (53). Ademas de los problemas
frecuentes de la adhesion, los adolescentes afrontan dificultades especificas, que tienen que ver

con aspectos psicosociales como la presion de los pares, la percepcion de la necesidad conformarse
y la rutina diaria cambiante (54, 55). Con frecuencia se deja de lado a los adolescentes en la

toma de decisiones, tienen pocas oportunidades de abordar sus preocupaciones y existen pocos
instrumentos disponibles de asesoramiento sobre los conocimientos basicos del tratamiento y la
adhesion terapéutica dirigidos a este grupo. Los adolescentes que se encuentran en el proceso de
transicion de la atencion pediatrica a la atencion adolescente hacen frente a nuevas dificultades
como la necesidad de asumir una mayor responsabilidad frente a su propia atencion, problemas con
la revelacion a pares o parejas, dificultades para transitar el sistema de atencion de salud, la falta de
vinculos entre los servicios pediatricos y los servicios de salud para adultos, y la falta de competencia
del personal de salud (56).

Lactantes y nifios pequefios

El tratamiento eficaz de un nifio exige compromiso y participacién de un cuidador responsable. Es

posible que los padres y los familiares de un nifio con infeccion por el VIH padezcan ellos mismos la
infeccion, y el hecho de que los familiares no reciban una atencién y un tratamiento 6ptimos podria
tener como consecuencia una atencién inadecuada del nifio. Otras dificultades consisten en la falta
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de soporte nutricional, la poca opcién de formas farmacéuticas pediatricas, el sabor desagradable
de las presentaciones liquidas, la cantidad de pastillas o el gran volumen liquido de la medicacion
diaria, el gran tamafio de los comprimidos, la necesidad de tomar dosis frecuentes y la dificultad
para deglutir los comprimidos (57-59).

Personas con trastornos de salud mental y consumo de sustancias psicoactivas

La probabilidad de una adhesion deficiente al TAR es mayor en las personas con infeccién por el

VIH que presentan sintomas depresivos no tratados (60, 67). La adhesion terapéutica se complica
cuando coexisten trastornos de salud mental que ocasionan olvidos, mala organizacion y mala
comprension de los planes de tratamiento. El asesoramiento sobre la infeccion por el VIH y la
depresion y el tratamiento médico apropiado para las personas con trastornos mentales pueden
contribuir a mejorar la adhesion terapéutica. La OMS recomienda que se incluya la evaluacion y el
tratamiento de la depresion en los servicios de atencion a todas las personas con infeccion por el VIH
(véase el apartado 5.3.2 “Evaluacion y tratamiento de la depresion en las personas con infeccién por
el VIH").

El consumo de alcohol y otras sustancias psicoactivas también puede influir en la adhesion al TAR.
Este consumo pueden ocasionar olvidos, mala organizacién y desviacion de los recursos monetarios
(62, 63). El tratamiento de la depresion y de los trastornos debidos al consumo de sustancias
psicoactivas puede mejorar los resultados del tratamiento de la infeccién por el VIH (64, 65). La OMS
recomienda el tratamiento de la depresién y los trastornos por consumo de sustancias psicoactivas
sea cual fuere el estado frente al VIH. Otros servicios primordiales de la atencion a las personas

con infeccién por el VIH que consumen drogas, como los programas de distribucién de agujas y
jeringuillas y los tratamientos de sustitucién, ofrecen oportunidades adicionales de apoyo a la
adhesion.

Grupos de poblacion clave

En muchos entornos, los grupos de poblacién clave afrontan maltiples dificultades provocadas
por el estigma y la discriminacion, que afectan el acceso a los servicios de salud y todas tienen
repercusiones negativas sobre la adhesion (66, 67). Las directrices unificadas de la OMS sobre la
prevencion, el diagnostico, el tratamiento y la atencion de la infeccion por el VIH en los grupos de
poblacion clave incluyen consideraciones especificas sobre el apoyo a la adhesion terapéutica en
estos grupos.

Fundamentos y evidencia de apoyo

En una revision sistematica con metandlisis en red se encontraron 84 ensayos aleatorizados de
intervenciones encaminadas a mejorar la adhesién (68). Cuarenta y siete ensayos abordaban la
supresion viral en general y 71 la adhesion. La revision mostré una evidencia de calidad moderada
en términos generales que respaldaba una serie de intervenciones que demostraban beneficios en
cuanto a una mejor adhesion y mayor supresion viral. Las intervenciones se agruparon en funcion de
los siguientes componentes de similitud:

e Asesoramiento entre pares: existe evidencia directa de niveles mas altos de adhesién en
comparacion con la atencién corriente.

* Mensajes de texto a los teléfonos moviles: los mensajes de texto enviados al teléfono del usuario
en una sola direccién o bidireccionales. Existe evidencia directa de que los mensajes de texto
generan una mayor adhesién en comparacion con la atencion ordinaria.

e Mecanismos recordatorios: las intervenciones que utilizan calendarios, alarmas, dispositivos para
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asistencia con el tratamiento y buscapersonas. Existe evidencia directa de que los mecanismos
recordatorios y de apoyo dan lugar a una mayor supresion viral.

e Terapia cognitivo-conductual: existe evidencia directa de una tasa de supresion viral mas alta en
comparacion con la atencién ordinaria.

e (apacitacion en habilidades conductuales: impartir capacitacion o sesiones sobre adhesion
terapéutica. Estas intervenciones incluyen intervenciones modulares y enfoques encaminados
a mejorar las aptitudes para la vida, optimizar las actitudes y el comportamiento y mejorar los
conocimientos.

Los beneficios de todas las intervenciones encontradas compensan de manera significativa cualquier
posible efecto nocivo. El asesoramiento entre pares se suele considerar una intervencion de costo
bajo, que ha sido sumamente costo-efectiva en algunos entornos. Las intervenciones como la terapia
cognitivo-conductual y la capacitacién en habilidades conductuales requieren una mayor inversién
inicial en formacion y recursos. Los mecanismos recordatorios, las intervenciones telefonicas y los
mensajes de texto al teléfono movil son de costo bajo en la mayoria de los paises de ingresos bajos
y medianos. La costo-efectividad variard en funcion del entorno y el contexto epidémico. El grupo

de formulacién de directrices operativas propuso una recomendacion fuerte, habida cuenta de los
posibles beneficios en cuanto a los resultados de los pacientes, la viabilidad en una diversidad de
entornos y el costo bajo.

Intervenciones de apoyo

Otras intervenciones también pueden ser Utiles para abordar las dificultades especificas que

influyen en la adhesién o la supresion viral. La evaluacion, la atencién y el apoyo nutricional son
componentes esenciales de la atencion de las personas con infeccion por el VIH. Los programas
contra el VIH deben velar por que se cumplan las politicas nacionales existentes sobre el apoyo
nutricional, con el fin de potenciar al méaximo la adhesion al TAR y alcanzar resultados dptimos en
materia de salud, sobre todo en los entornos con inseguridad alimentaria. El apoyo nutricional podria
incluir asesoramiento nutricional, transferencias de dinero en efectivo, subsidios de alimentacion o
vales para alimentos. Los estudios indican que prestar apoyo nutricional a las personas que reciben TAR
disminuye el riesgo de falta de adhesion en las personas que sufren inseguridad alimentaria (69).

El apoyo econdmico puede aminorar el riesgo de falta de adhesion (70). Los programas y los
prestadores de atencién deben considerar la posibilidad de adoptar un método programatico més
amplio de reduccion de los costos de la atencion a las personas con infeccidn por el VIH. Esto incluye
evitar los desembolsos directos en el lugar de la atencion (por medicamentos, medios de diagndstico

y servicios médicos), la ayuda para el transporte, la descentralizacion de la atencién y la disminucion

de la frecuencia de las citas a los establecimientos de salud. Los programas tienen que considerar

los aspectos éticos y de equidad que implica la provision de apoyo econémico o de incentivos no
monetarios a las personas con infeccion por el VIH. Es posible que sea necesario formular criterios
normalizados de apoyo a las personas que reciben TAR en funcién de los niveles del ingreso nacional.

Equidad y aceptabilidad

Una revisién de la evidencia cualitativa (77) de la aceptabilidad de las intervenciones encaminadas
a mejorar la adhesién detecté algunos temas especificos segin la intervencion, como los programas
educativos dirigidos a las personas y las familias (grado alto de certeza), mensajes al teléfono mévil
(grado alto de certeza), actividades de extension de los trabajadores de salud (grado de certeza
moderado) e intervenciones complejas (grado bajo de certeza). La confidencialidad y la privacidad

y el fortalecimiento de las redes sociales se detectaron como temas transversales en 31 estudios.
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Las intervenciones pueden ser mas aceptables cuando consideran las costumbres culturales locales
y las creencias religiosas. Las intervenciones entre pares suelen ofrecer una buena aceptabilidad,
sobre todo en los adolescentes, quienes consideran que escuchar las experiencias y aprender de
otras personas que encuentran las mismas dificultades es fundamental para reforzar la adhesion y
fomentar la participacion en la atencion (72).

Consideraciones sobre la aplicacion: seguimiento de la adhesion

El sequimiento eficaz de la adhesion requiere una combinacion de estrategias sobre la base de la
capacidad de recursos econdmicos y humanos, la aceptabilidad para las personas con infeccion por
el VIH y el personal de salud, y una comprensién del contexto local.

Seguimiento de la carga viral

El sequimiento de la carga viral se considera el criterio de referencia en la vigilancia de la adhesion
terapéutica y la confirmacion de la respuesta al tratamiento. Aunque el fracaso terapéutico a menudo
es causado por fallas en la adhesion al TAR, también puede ser resultado de otros factores como la
farmacorresistencia, la malabsorcion, las interacciones farmacoldgicas y otros factores atribuibles al
paciente, a la enfermedad y a los farmacos. Por esta razén, se deben considerar otros métodos de
seguimiento de la adhesion que ofrezcan informacion complementaria acerca de las posibles causas
del fracaso virolégico o que respalden la adhesién en los entornos donde no se cuenta con las
pruebas de la carga viral. La OMS recomienda que, después de una cuantificacién inicial alta de la
carga viral (>1000 copias/ml), se lleve a cabo una intervencion de refuerzo de la adhesion antes de
practicar la segunda determinacion. Con este método se ha obtenido una nueva supresion viral en
mas de 70% de los pacientes (73). El sequimiento de la carga viral tiene ademds un gran potencial
para motivar la adhesion.

Registros de farmacia de la reposicion de la medicacidon

Los registros de reposicion de la medicacién aportan informacion sobre el momento en que

las personas recogen sus ARV (74, 75). Los registros de la farmacia son mas fiables que la
autonotificacion (76)y ya forman parte de los marcos nacionales de sequimiento y evaluacion en
muchos entornos.

Informacion suministrada por el paciente

Los datos autonotificados son faciles de recolectar y pueden constituir un complemento Util cuando
se estima la falta de adhesion, pero estan sujetos al sesgo de recuerdo (77). El asesoramiento sobre
la importancia de recordar las dosis de TAR y un entorno que promueva y facilite la notificacion
honesta de la falta de adhesién son componentes fundamentales del sequimiento de la adhesion al
TAR en los dmbitos de la atencién corriente.

Recuento de pastillas

Contar los comprimidos que quedan en los frascos puede ayudar a evaluar la adhesion. El recuento
de comprimidos suele realizarse durante las consultas clinicas periddicas. Sin embargo, algunas
personas eliminan comprimidos antes de acudir a la consulta, con lo cual se sobrestima la adhesién.
El recuento de comprimidos también exige una inversion considerable de tiempo al personal

de atencion de salud, lo cual puede no ser viable en los entornos de la atencion habitual. Se ha
observado que el recuento de pastillas funciona mejor cuando se combina con la autonotificacion de
la adhesién (78).
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Lagunas en la investigacion
Se precisan nuevas investigaciones que determinen los siguientes aspectos:

* |a manera 6ptima de lograr un seguimiento dindmico de la adhesion y reconocer mediante una
seleccion sencilla a los pacientes que mas necesitan apoyo a la adhesion;

e las intervenciones de apoyo a la adhesion en los grupos poblacionales mas expuestos a una
adhesion deficiente (como los nifios y los adolescentes, las embarazadas, los hombres que tienen
relaciones sexuales con hombres y las personas que consumen drogas inyectables);

e |os posibles efectos sinérgicos de combinar dos o varias intervenciones que tengan un efecto
sobre los factores individuales, el apoyo social y factores del sistema de salud; y

* |a eficacia practica del TAR de accion prolongada en el mejoramiento de la adhesion y la
supresion viral.

6.7 Frecuencia en que se realizan las consultas clinicas y se recoge la
medicacion

ML

Recomendaciones

e Se recomiendan consultas clinicas menos frecuentes (cada 3 a 6 meses) en las personas
con situacion clinica estable que reciben TAR (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada).?

e Serecomienda que la medicacion se recoja de manera menos frecuente (cada 3 a 6
meses) en las personas con situacion clinica estable que reciben TAR (recomendacion
fuerte, evidencia de calidad baja).”

2 En la fecha de las consultas clinicas corrientes, se debe coordinar la recogida programada de la medicacion a fin de disminuir la
frecuencia de las citas.

> Se debe fortalecer la gestion del suministro de los ARV a fin de asegurar su disponibilidad y prevenir los desabastecimientos, en el
marco de una frecuencia menor para recoger la medicacion.

Antecedentes

Durante el periodo inicial de ampliacion del suministro de TAR en los entornos de ingresos bajos

y medianos, la mayoria de las personas que acudian por primera vez en busca de atencién de la
infeccion por el VIH presentaban una infeccién avanzada, que con frecuencia precisaba una atencién
médica intensiva (79). Esta situacion dio origen a la practica caracteristica de citas mensuales

a los establecimientos de salud con fines de evaluacion clinica (80). Puesto que las directrices
recomiendan ahora el tratamiento en estadios mas tempranos de la enfermedad, se observa cada
vez mas que, con un TAR eficaz y una adhesién terapéutica adecuada, las personas alcanzan

una esperanza de vida casi normal (87-83). Los programas contra el VIH dispensan tratamiento

a un nimero cada vez mayor de personas que reciben TAR y que se encuentran en una situacion
clinica estable, y es necesario racionalizar la prestacién de la atencion a fin de disminuir la carga
de los sistemas de salud, sobre todo en los paises con prevalencia alta de la infeccion por el VIH.
Las consultas clinicas frecuentes también imponen una carga a las personas que reciben TAR, y Ia
necesidad de desplazarse al consultorio y los costos econdmicos del viaje se asocian con un mayor
riesgo de adhesion deficiente y retencion baja en la atencion (84). En consecuencia, las estrategias
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que disminuyen la frecuencia de las consultas clinicas, incluida la dispensacién del TAR en la
comunidad, se han asociado con una mayor retencién (85, 86).

Fundamentos y evidencia de apoyo

Dado que las consultas clinicas y el momento de recoger la medicacién a menudo coinciden, se
evaluaron ambas en una revisién sistematica combinada que encontrd ocho estudios (un ensayo
aleatorizado por conglomerados, dos ensayos clinicos aleatorizados y cinco estudios de cohortes)
en Estados Unidos, Kenya, Malawi, Sudafrica y Uganda, que presentaban datos comparativos sobre
la repercusion de la disminucion de la frecuencia de las consultas clinicas. En general, la revision
encontrd que una reduccion de la frecuencia de las consultas clinicas de las personas en situacion
clinica estable se asociaba con una mejoria considerable de la retencion, sin diferencias en los
resultados de mortalidad. En la misma revision se encontraron tres estudios de Espafia, Malawi y
Sudafrica que indicaban que una disminucion de la frecuencia de la reposicion del TAR se asociaba
también con una mejor retencién en la atencion. Los estudios mostraban ademas una tendencia
positiva hacia una mayor adhesion (87). No hubo evidencia de que la disminucion de la frecuencia
para recoger el TAR diese lugar a mas complicaciones o un abandono de la atencion.

La recomendacion fuerte de disminuir la frecuencia de las consultas clinicas y de recoger la
medicacion esta respaldada por la ampliacion de la disponibilidad del TAR y el hecho de que las
personas acuden mas temprano en busca de atencion y precisan menos atencién médica intensiva.
Se prevé que esta tendencia continuara a medida que los paises evolucionen hacia el suministro

de TAR a todas las personas con infeccién por el VIH sin tener en cuenta las cifras de linfocitos

CD4. Ademas, las consultas clinicas mensuales de los pacientes estables que reciben TAR imponen
un costo adicional considerable a las personas y a los servicios de salud. El hecho de disminuir

la frecuencia de las consultas clinicas y de recoger el TAR ahorrara costos a los pacientes y a los
servicios de salud. Todos los anélisis de los costos realizados en la revision sistematica estan en favor
de una reduccién del costo por paciente al disminuir las citas.

Equidad y aceptabilidad

La aplicacion de estas recomendaciones puede mejorar la equidad al aliviar la carga que implica
para las personas asistir con frecuencia a los examenes clinicos y a recoger la medicacién. Esta
carga es mayor en las personas de zonas rurales (mayores distancias) y en las personas con ingresos
muy bajos (costos asociados con ausencias laborales). Esta recomendacion esta respaldada por

la aceptabilidad notificada por la poblacion joven y los adultos, quienes mencionan una mayor
comodidad y menos interrupciones de los planes diarios.

Consideraciones relacionadas con la implementacion

La disminucion de la frecuencia de las consultas clinicas y la recogida del TAR ya se ha aplicado a

la infeccion por el VIH y otras enfermedades cronicas en una diversidad de entornos de ingresos
bajos y medianos. Al poner en practica estas recomendaciones, los programas tienen que coordinar
las consultas clinicas corrientes con la recogida planificada de la medicacion a fin de disminuir la
frecuencia de las citas. Es necesario fortalecer la gestion de las compras y los suministros de ARV con
el fin de garantizar la disponibilidad de los farmacos y prevenir los desabastecimientos en el marco
de la recogida menos frecuente de la medicacion (véase el apartado 6.10 “Integracion y vinculacion
de los servicios”).

En algunos entornos se esta considerando la instauracion de consultas clinicas ain menos frecuentes
(es decir, anuales) en las personas con situacién clinica estable que reciben TAR. En la actualidad
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no existe evidencia publicada que respalde este enfoque como una recomendacién formal en las
presentes directrices, pero se reconoce que puede ser una estrategia aceptable en ciertos contextos y
para determinados grupos de la poblacién.

Consideraciones relacionadas con la poblacion
Mujeres embarazadas y lactantes

Las mujeres embarazadas o lactantes que reciben TAR pueden precisar un seguimiento méas estrecho
y consultas mas frecuentes que otros grupos poblacionales. Puede ser necesario considerar la
necesidad de prestar apoyo y asesoramiento psicosociales, sobre todo con respecto a la alimentacion
del lactante y la atencion puerperal. Se deben aplicar modelos de atencion diferenciada desde el
principio del embarazo hasta el final del periodo de lactancia materna.

Nifos

Las necesidades de los nifios evolucionan a medida que crecen, sobre todo durante las fases rapidas
de crecimiento y desarrollo, la adolescencia temprana y alrededor del momento de la revelacion del
estado frente al VIH. Los modelos de atencion diferenciada se deben modificar en funcién de las
necesidades del nifio. El sequimiento del crecimiento es un componente importante de la atencion

pediatrica de la infeccion por el VIH y es necesario para ajustar la posologia del TAR. Este aspecto
debe destacarse en el marco del modelo de atencion diferenciada.

Adolescentes

El desarrollo rapido puede influir en la adhesion al tratamiento, la retencion en la atencion y las
necesidades de apoyo de los adolescentes. Es necesario reconocer la evolucidn de las capacidades
y la independencia que empiezan a adquirir los adolescentes y también la participacion de los
cuidadores. Las rutinas cotidianas muy cargadas y cambiantes, asi como las prioridades concurrentes,
pueden hacer que las consultas frecuentes sean un problema para los adolescentes. Es fundamental
practicar una supervision estrecha de la participacion de los adolescentes en la atencién, un
seguimiento dinamico y rapido e introducir estrategias de reincorporacion. El hecho de facilitar

la independencia y el autocuidado favorece la atencién diferenciada de los adolescentes. Las
intervenciones entre pares y otros servicios comunitarios también pueden facilitar el reconocimiento
oportuno de los adolescentes que precisan apoyo y seguimiento complementario (véase el apartado
6.11 "Prestacion de servicios relacionados con la infeccion por el VIH a adolescentes”).

Lagunas en la investigacion

Se precisa nueva evidencia sobre la viabilidad y los beneficios de programar consultas clinicas y que
se recoja la medicacion de una manera cada vez mas espaciada (mas de 6 meses), y es necesario
examinar este tema en diversos grupos poblacionales.
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6.8 Delegacion de funciones y tareas compartidas

v

Recomendaciones

e |os prestadores de atencion de salud no profesionales capacitados y supervisados
pueden distribuir el TAR a adultos, adolescentes y nifios con infeccion por el VIH
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

e |os profesionales clinicos que no son médicos, las parteras y el personal de enfermeria
capacitados pueden iniciar el TAR de primera linea (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada).

® |os profesionales clinicos que no son médicos, las parteras y el personal de enfermeria
capacitados pueden realizar el seguimiento de los pacientes en TAR (recomendacién
fuerte, evidencia de calidad moderada).

e Los agentes de salud comunitarios capacitados y supervisados pueden dispensar el
TAR entre las consultas clinicas periddicas (recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada).

Estas recomendaciones se aplican a todos los adultos, los adolescentes y los nifios con
infeccion por el VIH.

Fuente: Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccién por el VIH:
Recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/
pub/guidelines/arv2013/download/es/).

Antecedentes

El nimero de trabajadores de salud disponible sigue siendo insuficiente en muchos entornos donde
existe una carga alta de la infeccion por el VIH. La delegacion de funciones y las tareas compartidas
implican una redistribucion de las tareas en los equipos del personal de salud. Se reasignan tareas
especificas al personal de salud con capacitacién mas corta y menor formacion profesional con el
fin de optimizar los recursos humanos disponibles. Aunque también es fundamental aumentar el
nimero de trabajadores de salud, es preciso redistribuir y delegar las tareas clinicas a fin de lograr
que el personal de salud disponible sea suficiente.

En el 2013, la OMS formuld recomendaciones sobre la delegacion de funciones en relacion con

el inicio, el mantenimiento y la dispensacion del TAR. Estas recomendaciones estan respaldadas
por una revision sistematica de cuatro ensayos aleatorizados y seis estudios observacionales (88).
En general, los datos no mostraron ninguna diferencia en la mortalidad y hubo alguna evidencia
de reduccion de las tasas de pérdida durante el sequimiento cuando el personal de enfermeria o
profesionales diferentes de los médicos iniciaban o procuraban el mantenimiento de las personas
en el TAR o cuando agentes de salud comunitarios atendian el mantenimiento de las personas en
el TAR, en comparacion con la practica de estas tareas por el personal médico. La calidad de la
atencion en estos estudios se logré impartiendo formacion y ofreciendo tutorias y supervision al
personal de enfermeria, los profesionales clinicos diferentes de los médicos y los agentes de salud
comunitarios, y estableciendo mecanismos claros de derivacion de los pacientes y sistemas eficaces
de evaluacion y seguimiento (88).
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Las presentes directrices formulan una nueva recomendacion para que los prestadores no
profesionales capacitados y supervisados distribuyan el TAR a adultos, adolescentes y nifios con
infeccion por el VIH. Varios entornos con carga alta de la infeccion por el VIH sufren de una escasez
critica de personal de farmacia para emprender esta tarea. Ademas de su escasez absoluta, el
personal de farmacia tiende a concentrarse en los entornos urbanos, los grandes hospitales y las
farmacias privadas, lo cual acentta la escasez en los entornos rurales y de atencién primaria (89-
91). La distribucion comunitaria del TAR a las personas en situacion clinica estable puede aliviar

la carga de la atencion a las personas con infeccion por el VIH y a los servicios de salud al reducir
la frecuencia de las consultas clinicas y de la recogida de la medicacion. Ademas, los estudios

de cohortes retrospectivos en Uganda, la Republica Unida de Tanzania y Zambia revelan que la
distribucion comunitaria de ARV da lugar a una disminucion mucho mayor del abandono de la
atencion por parte de los pacientes que cuando se dispensan en los servicios de los establecimientos
de salud (92).

Fundamentos y evidencia de apoyo

En una revision sistematica en la que se compard la dispensacion de farmacos ARV por personas
diferentes de los farmacéuticos con la distribucion por farmacéuticos se encontraron dos ensayos
aleatorizados por conglomerados que comparaban los resultados de la atencion comunitaria de

la infeccion por el VIH con la atencion de tipo ambulatorio (93). El primer ensayo evaluaba los
resultados de los pacientes (la carga viral, las cifras de linfocitos CD4, las infecciones oportunistas y
el cambio de esquema de TAR) cuando el TAR se administraba en medio comunitario por asesores
comunitarios de salud con infeccion por el VIH, en comparacién con la administracion del TAR en
consultorios y la atencion prestada por profesionales de salud. En los entornos comunitarios, el TAR
era distribuido por asesores comunitarios de salud que recibian formacion y tutoria en la seleccion
de los pacientes y su derivacion cuando estaba indicada y la distribucion de ARV preparados por el
personal de la farmacia. Las personas que recibian atencién en la comunidad habian recibido TAR
durante mas de seis meses, no presentaban complicaciones clinicas y habian notificado un grado
alto de adhesion al tratamiento (94). Las personas en los grupos que recibian la atencién corriente
acudian cada mes a los establecimientos de salud, recogian la medicacion ARV en la farmacia del
centro y recibian atencion por parte del personal de salud. El segundo ensayo evaluaba el fracaso
virolégico en las personas que obtenian el TAR de los prestadores no profesionales en la comunidad,
en comparacion con el suministro corriente del TAR por parte de profesionales de salud en los
establecimientos sanitarios (95).

El metanalisis no encontré ninguna diferencia en la mortalidad ni en el fracaso virolégico de las
personas que recibian atencion por un equipo comunitario y las que recibfan atencién prestada

por profesionales en un establecimiento de salud. Hubo menos personas perdidas durante el
seguimiento en el grupo de atencién comunitaria. En ambos grupos se observaron niveles altos de
adhesion terapéutica autonotificada, sin diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. La
calidad general de la evidencia es baja. Los prestadores no profesionales también formaban parte de
una intervencién comunitaria mas amplia que afiadia factores de confusion favorables al éxito de la
intervencién, ademas de distribuir el TAR.

Se formulé una recomendacion fuerte en favor de la distribucion del TAR por prestadores no
profesionales capacitados y supervisados a adultos, adolescentes y nifios con infeccién por el VIH,
pese a la baja calidad de la evidencia, al considerar que la experiencia existente con el programa de
agentes de salud comunitarios y trabajadores no profesionales capacitados y supervisados que llevan
a cabo otras tareas dentro del proceso continuo de la deteccion, el tratamiento y la atencion de la
infeccion por el VIH. Existen ademas ejemplos importantes en el sector mas general de la salud, en
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los cuales se asigna a los agentes de salud comunitarios, con capacitacion minima, la prestacion de
atencion curativa y preventiva en los servicios de salud maternoinfantil, diagndstico y tratamiento de
la malaria, y atencion de la tuberculosis.

Posibles beneficios y dafios

Los beneficios de salud publica de que prestadores no profesionales distribuyan el TAR consisten

en un aumento general del nimero de prestadores, que ayuda a superar la escasez de personal

en los establecimientos, una disminucion de la congestién en los consultorios y la prestacién de
servicios mas cerca de las comunidades, lo que respalda la retencion en la atencion. Donde el
suministro y la gestion de las existencias de ARV no son fiables, la distribucion de los farmacos por
fuera de los establecimientos de salud aumentaria los puntos de distribucion y podria agravar los
desabastecimientos. Ninguno de los dos estudios en la revisién sistematica incluyé personas con
comorbilidades ni nifios. La recomendacion es pertinente en estos grupos poblacionales y los ajustes
de la posologia, necesarios a medida que el nifio crece, se pueden hacer sin riesgo durante las citas
en el consultorio y atender el mantenimiento del tratamiento en la comunidad.

Costo y costo-efectividad

Puede haber un aumento inicial de los costos por la capacitacion y otros costos asociados con

la introduccién de la distribucion comunitaria del TAR. Sin embargo, los estudios sefialan costos
considerables para los pacientes cuando tienen que desplazarse a los servicios de salud centralizados
a fin de recoger la medicacion. Un estudio de Uganda indicé que el costo para las personas que
recibian atencion hospitalaria habia sido tres veces superior al costo para las personas que recibian
la atencién en el hogar (95).

Equidad y aceptabilidad

Una sintesis de la evidencia cualitativa sefialé que la delegacién de funciones puede mejorar la
vinculacién a la atencion y la adhesion terapéutica, y ayuda a los programas contra el VIH a hacer
frente a la escasez de personal profesional de salud (18). El fortalecimiento de la relacion entre las
personas con infeccion por el VIH y las comunidades locales puede empoderar a las personas. En
Malawi, se contrataron personas de la comunidad como ayudantes de farmacia con el fin de envasar
y distribuir los ARV y mejorar la capacidad de los servicios farmacéuticos; se facilité asi la distancia
entre las consultas y se redujeron los tiempos de espera y el volumen de trabajo de los profesionales
en los establecimientos de atencion de salud (96).

Consideraciones relacionadas con la implementacion

La formacion y la tutoria iniciales y continuas, la supervision de apoyo y la planificacion
administrativa han sido primordiales en el éxito de los programas que han introducido la delegacion
de funciones. Los programas que han de adoptar estas recomendaciones tendran que capacitar
y establecer un sistema rutinario de supervision de apoyo al personal de salud, incluidos los
prestadores no profesionales. La adopcién de estrategias de delegacion de funciones y tareas
compartidas a menudo requiere modificar los marcos normativos y las politicas nacionales,

de manera que nuevos equipos de personal de salud puedan cumplir nuevas tareas. La OMS
recomienda que todo el personal de salud, incluidos los prestadores no profesionales, reciban
una remuneracion adecuada (97)y la experiencia con el programa indica que es dificil mantener
los servicios de salud con base en el servicio voluntario exclusivamente. La participacion de las
autoridades normativas nacionales, las asociaciones profesionales y otros interesados directos
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es necesaria cuando se define el alcance de la practica, las funciones y las responsabilidades del
personal de salud.

Es importante que el sistema de la cadena de suministro local tenga en cuenta la delegacion de
funciones y las responsabilidades compartidas y los modelos comunitarios de entrega de ARV a

fin de garantizar la provision de existencias suficientes. Es necesario que el sistema de informacion
logistica de la gestion de suministros incorpore todos los puntos de distribucion de ARV, incluidos los
centros de distribucion de los prestadores no profesionales que prestan atencién en la comunidad
(véase el apartado 6.13 “Gestion de los sistemas de compra y suministro de productos de salud
relacionados con el VIH").

) N

Indicacion de buenas practicas

El personal capacitado y supervisado que no pertenece al laboratorio, incluido el personal
no profesional, puede obtener muestras sanguineas por puncién digital.

La OMS recomienda la participacion de prestadores no profesionales capacitados y supervisados
en la prestacion de servicios seguros y eficaces de pruebas de deteccion del VIH con medios

de diagnostico rapido (véase el apartado 2.3.1 "Servicios previos y posteriores a las pruebas
diagndsticas”). Se realizé una revision sistematica (98) con el objeto de evaluar los resultados de

la delegacion de la funcion de obtener muestras sanguineas mediante puncion capilar digital para
las pruebas diagnésticas relacionadas con el VIH a miembros del personal que no pertenecen al
laboratorio (es decir, personal médico, de enfermeria y de parteria) y a prestadores no profesionales,
en comparacion con los profesionales de laboratorio que realizaban la misma tarea. En la revision se
encontraron 27 estudios (evaluaciones observacionales y técnicas), la mayoria de Africa subsahariana
(88%). Los resultados de los estudios fueron discordantes debido a la diversidad de equipos de
personal de salud, tipos de prueba utilizados y resultados que se evaluaban. Todos los estudios
comunicaban un grado alto de aceptabilidad por parte de los usuarios y del personal de salud, que
concordaba con los resultados de la sintesis de evidencia cualitativa sobre la aceptabilidad de la
delegacion de funciones (véanse las recomendaciones para la delegacion de funciones). La discordancia
de los resultados de los estudios, el alto riesgo de sesgo y las limitaciones de los datos notificados
disminuye la posibilidad de sacar conclusiones definitivas solamente de la revision sistematica.

Se formulé una indicacion de buenas practicas sobre la delegacion de funciones para la obtencion
de muestras sanguineas mediante puncion capilar digital, dados los beneficios globales, que
compensaban cualquier posible efecto perjudicial. Los miembros del personal de enfermeria, parteria
y médico realizan facilmente las pruebas de deteccién del VIH y participan en la obtencién de las
muestras para el diagnéstico temprano del lactante y la determinacion de la cifra de linfocitos CD4
en el lugar de atencion en muchos entornos, lo cual constituye el fundamento de esta indicacion

de buenas practicas. La ampliacion de la puncion capilar digital a los prestadores no profesionales
favorecera un mayor acceso a los medios de diagndstico esenciales y la descentralizacién de la
atencion de la infeccion por el VIH. En diversos entornos, el personal no profesional capacitado y
supervisado ya realiza las pruebas de deteccion del VIH y practica la obtencién de muestras por
puncién capilar digital. No se ha notificado ningun efecto perjudicial derivado de esta estrategia; sin
embargo, es necesario contar con un sistema de garantia de la calidad para una aplicacion eficaz y
sequra. Las directrices consolidadas de la OMS sobre los servicios de pruebas de deteccion del VIH
aportan reflexiones complementarias y etapas clave destinadas a una aplicacion eficaz relacionada
con la realizacién de pruebas y obtencién de muestras por parte de prestadores no profesionales
(http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/hiv-testing-services/en).
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Creacidn de capacidad en materia de recursos humanos

A medida que se ha ampliado la escala de aplicacion del tratamiento y la atencion de la infeccion
por el VIH en el ltimo decenio, la formacion durante el servicio ha adquirido una funcién primordial
en el rapido incremento de las competencias del personal de salud. Se debe impartir capacitacion

a todos los trabajadores de salud, incluidos los agentes de salud comunitarios y los prestadores no
profesionales, y ofrecer tutoria y supervision de manera periédica a fin de garantizar una atencién
de maxima calidad y la aplicacion oportuna de las politicas nacionales actualizadas. Habida cuenta
de la rapidez de la evolucién de los conocimientos sobre la atencién relacionada con el VIH y su
tratamiento, los paises deben considerar la instauracion de un sistema de apoyo a la formacion
continua del personal de salud, que incluya un programa de tutoria clinica y supervisién de apoyo
periddicas (99). La utilizacion de nuevas tecnologias como el autoaprendizaje por computador,

la educacion a distancia, los cursos en linea y las consultas telefonicas podria complementar la
formacion en aulas durante el servicio y favorecer un empleo eficiente del tiempo del personal

de salud y de otros recursos. Asimismo, es importante fortalecer los componentes de los cursos
existentes sobre el tratamiento y la atencién relacionados con el VIH antes de la incorporacion al
servicio, destinados a los trabajadores de salud que se graddan y los que reciben certificacion en
distintas disciplinas. Los trabajadores de salud también deben estar preparados para atender la
infeccion por el VIH como una enfermedad crénica, trabajar en equipo o aplicar las nuevas directrices
y protocolos nacionales.

Los gestores de programas también deben respaldar la formulacion y la aplicacion de politicas
encaminadas a crear un entorno favorable a la contratacion, la retencion, la remuneracion y la
motivacion de los trabajadores de salud en las zonas rurales o remotas, donde el movimiento de
personal y el abandono pueden ser mucho mayores que en los &mbitos urbanos.

En muchos paises, las personas con infeccion por el VIH, los agentes y los voluntarios de

la comunidad ya estan participando en la prestacion de servicios de pruebas de deteccién,
asesoramiento, atencion, tratamiento y apoyo social relacionados con el VIH. Ademés, las personas
con infeccion por el VIH participan en la capacitacion de los trabajadores de salud como instructores
expertos. La participacion de las personas con infeccion por el VIH en la capacitacion de trabajadores
de salud y en la prestacion de servicios relacionados con esta enfermedad puede ofrecer el beneficio
adicional de contribuir a superar el estigma y la discriminacién asociados con el VIH.

Lagunas en la investigacion

Se necesitan nuevas investigaciones que determinen la viabilidad y la seguridad de una mayor
delegacion de funciones con el fin de mejorar el acceso al tratamiento, que pueden incluir el inicio
y el mantenimiento del TAR en la comunidad, con espaciamiento de las consultas clinicas en los
establecimientos de salud.

No se cuenta con evidencia de calidad alta sobre el inicio del TAR de segunda linea por los
profesionales clinicos y el personal de parteria y enfermeria capacitados que no son médicos. Nuevas
investigaciones en esta esfera permitirian determinar los beneficios y los efectos nocivos de la
aplicacion de esta estrategia en los entornos donde el personal médico es escaso.
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6.9 Descentralizacion

Recomendaciones

La descentralizacion del tratamiento y la atencion de la infeccion por el VIH se debe
considerar como un medio para aumentar el acceso a la atencién y mejorar la retencion:

e el inicio del TAR en los hospitales y su mantenimiento en establecimientos de salud
periféricos (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja);

e ¢l inicio y mantenimiento del TAR en establecimientos de salud periféricos
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja); y

e ¢linicio del TAR en establecimientos de salud periféricos y su mantenimiento en el
ambito comunitario (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)?.

2 El dmbito comunitario incluye los puntos de actividades de extension, los puestos de salud, los servicios prestados en el hogar o
en organizaciones comunitarias. La frecuencia de las consultas clinicas dependera del estado de salud.

Fuente: Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH:
Recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/
pub/guidelines/arv2013/download/es/.

Antecedentes

La rapida ampliacién de los programas de suministro de TAR ha planteado importantes dificultades a
los sistemas de salud en los entornos con carga de enfermedad alta y recursos limitados. En muchos
entornos con carga alta de la infeccion por el VIH, los tiempos de espera en los consultorios son
prolongados debido a la gran afluencia de pacientes que necesitan atencién. La descentralizacion del
tratamiento y la atencion relacionados con el VIH disminuye los periodos de espera de las personas
que reciben atencién en los establecimientos y acerca estos servicios a los hogares de las personas.
Asimismo, la descentralizacion del tratamiento y la atencion de la infeccion por el VIH fortalece la
participacion de las comunidades al vincular las intervenciones comunitarias a los establecimientos
de salud y puede optimizar el acceso a los servicios y favorecer el comportamiento de bisqueda

de atencién y respaldar la retencion en la atencion. Las personas con infeccion por el VIH, las
comunidades afectadas y las intervenciones comunitarias cumplen una funcién primordial en la
provision de pruebas de deteccion, tratamiento, atencién y apoyo relacionados con el VIH.

Fundamentos y evidencia de apoyo

Esta recomendacion, formulada en el 2013, esté respaldada por una revisién sistematica que
encontré 16 estudios (dos ensayos aleatorizados por conglomerados y 14 estudios de cohortes) que
evaluaron modelos descentralizados de tratamiento y atencién de la infeccion por el VIH. La revision
ofrece evidencia en favor de que la descentralizacion de la atencion relacionada con el VIH, ya sea
de los hospitales a los centros de salud o de los centros de salud a la comunidad, mejora el acceso
y fomenta la retencién de los pacientes en la atencion sin alterar los resultados clinicos. Con la
excepcion de uno, todos los estudios se llevaron a cabo en Africa subsahariana; los beneficios de la
descentralizacion pueden diferir en diferentes contextos (700).
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Consideraciones relacionadas con la implementacién

El modelo dptimo de descentralizacion del TAR (parcial o total) depende del contexto local, incluida
la carga de enfermedad por la infeccion por el VIH y el sistema de prestacion de atencion de salud.
Los programas deben determinar cuales servicios clinicos y de laboratorio estaran disponibles en qué
nivel del sistema de prestacion de la atencién de salud.

Los gestores de programas deben considerar los valores y las preferencias de las personas
destinatarias de la atencion y el nimero probable de personas que acudirian a los entornos
descentralizados, y determinar si la descentralizacion acerca los servicios a personas que de otro
modo tendrian que recorrer grandes distancias con el propésito de recibir el TAR.

La descentralizacion se debe aunar a iniciativas que fortalezcan los sistemas de vinculacion y
derivacion. Los programas de tratamiento comunitario se deben vincular a la atencién corriente
en los establecimientos de salud, a servicios adecuados de laboratorio, medios diagnésticos y de
seguimiento y evaluacion, y a sistemas eficientes de gestion de medicamentos y suministros.

Se deben definir las normas de la atencion para cada nivel del sistema de salud. La funcién de

cada nivel debe corresponder a su capacidad y las estructuras jerarquicas y la rendicion de cuentas
deben ser claras y comprenderse bien. En muchos entornos, la descentralizacion del TAR requiere

la delegacion de funciones a fin garantizar la diversidad necesaria de trabajadores de salud en

los centros periféricos. Se necesita un marco normativo apropiado (leyes, reglamentos, politicas y
directrices) que facilite el cumplimiento de las tareas por parte de los diferentes equipos de personal
de salud.

Pueden ser necesario realizar modificaciones adaptadas a grupos poblacionales especificos. Los
servicios de atencion y tratamiento de la infeccién del VIH dirigidos a las embarazadas y puérperas
y a los nifios expuestos al VIH o con la infeccion se pueden prestar en entornos descentralizados, y
esta es una opcién preferida en los medios con carga alta de la infeccion por el VIH donde un gran
nimero de mujeres y nifios acuden a los servicios de salud en el dmbito de la atencién primaria.

En los entornos con carga baja de la infeccion por el VIH, puede ser mas apropiado un modelo
centralizado de prestacion de servicios con vinculos a la comunidad. Algunos grupos como los
adolescentes y los grupos de poblacidn clave pueden preferir recibir los servicios relacionados con
el VIH en un establecimiento que no esté cerca de su hogar, debido al estigma y las preocupaciones
relacionadas con la revelacion. En estos entornos, los gestores de programas deben tener en cuenta
los valores y las preferencias de los usuarios en el momento de disefiar modelos adecuados de
prestacion de servicios.

6.10 Integraciony vinculacion de los servicios

La atencién crénica requiere la integracion y la vinculacion de los servicios conexos con el fin de
garantizar una coordinacion asistencial integral y congruente de los pacientes a largo plazo. Esto
comprende la prestacion de servicios afines en el mismo ambito, la existencia de sistemas de
intercambio de informacién y mecanismos eficaces de derivacién de los pacientes a otros entornos
asistenciales y otros prestadores. La integracién y la vinculacién de los servicios puede contribuir

a reducir el nimero de oportunidades desaprovechadas para iniciar el TAR, reforzar el apoyo a la
adhesién y optimizar la retencién en la atencion.
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6.10.1 Prestacion del TAR en los entornos de atencion de la salud maternoinfantil

Recomendacion

En las situaciones de epidemia generalizada se debe iniciar y mantener el TAR en las
embarazadas, las puérperas y los lactantes que cumplan los criterios® en los entornos de
atencion de la salud maternoinfantil, vinculandolos a la atencion continua relacionada con el
VIHy el TAR cuando sea apropiado (recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja).

2Todas las personas con infeccion por el VIH cumplen ahora los criterios para iniciar el TAR, independientemente de la cifra de
linfocitos CD4.

Fuente: Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH:
Recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/
pub/guidelines/arv2013/download/es/.

Antecedentes

El acceso al TAR de las mujeres embarazadas y lactantes con infeccion por el VIH sigue planteando
problemas, como también los plantea la prestacion de servicios esenciales relacionados con el

VIH a los lactantes expuestos al virus o infectados y garantizar que los servicios de PTMI lleguen

a las adolescentes embarazadas, las trabajadoras sexuales y las mujeres que consumen drogas
inyectables.

Debido a que muchas mujeres con infeccién por el VIH solo acceden a los servicios de salud cuando
estan embarazadas, los entornos de atencion de salud maternoinfantil brindan una oportunidad
Unica para ofrecer el acceso al TAR (701, 102). En la mayorfa de las epidemias generalizadas de la
infeccion por el VIH, los servicios de salud maternoinfantil se prestan al nivel de la atencién primaria,
donde las embarazadas y los nifios suelen acudir a los servicios de salud. La OMS recomienda
ofrecer las pruebas de deteccion del VIH a las embarazadas por iniciativa del profesional, como un
componente esencial de los servicios de salud maternoinfantil y del nifio (véase el apartado 2.6.2
"Otros grupos poblacionales prioritarios: embarazadas”). La OMS también recomienda que se
practique la prueba diagndstica para las parejas estables u ocasionales de todas las embarazadas

y sus parejas en los servicios de salud maternoinfantil durante las epidemias generalizadas de
infeccion por el VIH, y que se considere ofrecer esta prueba a los grupos de poblacion clave en las
epidemias concentradas y de bajo nivel (17).

EI TAR debe estar disponible en los consultorios de salud maternoinfantil o facilmente accesible

en un modelo conexo de prestacion de servicios. Los paises con epidemias generalizadas podrian
considerar la adopcién de un método progresivo para dispensar el TAR en los entornos de salud
maternoinfantil, que permita transformarlos eficazmente en centros de suministro de TAR, asignando
la prioridad a los establecimientos con mayor carga de la infeccion por el VIH y creando sistemas de
salud que garanticen la administracion ininterrumpida del TAR, fomenten la adhesion terapéutica y
respalden la retencién en la atencion.

No todos los centros de atencién maternoinfantil tienen la capacidad de ofrecer a largo plazo el
tratamiento y la atencion contra el VIH a las mujeres, sus parejas y sus hijos. En estos entornos
deberd evaluarse cuél es el momento mas adecuado para realizar |a transicion y la vinculacion de

las madres y sus hijos a los servicios de atencién de pacientes cronicos con infeccién por el VIH. La
evaluacion debe tener en cuenta aspectos como la capacidad y la calidad de la atencién relacionada
con el VIH en el ambito de la salud maternoinfantil, la aceptabilidad y la proximidad de otros centros
asistenciales relacionados con el VIH y la carga de enfermedad.
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Fundamentos y evidencia de apoyo

En la revision sistematica realizada con el fin de respaldar esta recomendacion en el 2013 se
evaluaron los efectos de proporcionar atencion y tratamiento contra el VIH a las mujeres en el
ambito de la atencion prenatal y la salud maternoinfantil, en comparacion con la derivacién a

los consultorios de suministro de TAR, en las situaciones de epidemia generalizada. Un ensayo
aleatorizado por conglomerados y tres estudios observacionales indicaron que los servicios
integrados mejoraban la aceptacion y la adhesion al TAR durante el embarazo, pero los resultados
relacionados con la mortalidad, la morbilidad y la respuesta inmunitaria maternas, la utilizacién de
las pruebas de deteccion del VIH para lactantes y la transmision maternoinfantil fueron equivalentes
(103-107). Los prestadores percibian que los servicios integrados mejoraban la eficiencia, acortaban
los periodos de espera de los usuarios y mejoraban las relaciones entre los prestadores de atencion
y los pacientes, con lo cual se reducia la estigmatizacion y se lograba una mejor atencién y mayor
adhesion al tratamiento (708). Habida cuenta del potencial para mejorar el acceso y prestar servicios
aceptables, aumentar la adhesion y la retencion, esta es una recomendacion fuerte pese a la calidad
muy baja de la evidencia. La alternativa a la administracion del TAR en el ambito de la atencién
maternoinfantil consiste en derivar a las mujeres y los lactantes a los establecimientos de atencion
relacionada con el VIH. En los modelos basados en la derivacion puede ocurrir ademas que las
muijeres y los lactantes reciban la atencion en centros diferentes, con la posible consecuencia de
disminuir la vinculacién y la cobertura del TAR.

6.10.2 Prestacion del TAR en los entornos de tratamiento de la tuberculosis y
prestacion del tratamiento antituberculoso en los entornos de atencion de
la infeccion por el VIH

Recomendaciones

En los medios con carga alta de tuberculosis e infeccién por el VIH, se debe iniciar el TAR
en las personas con infeccion por el VIH en los entornos donde se administra el tratamiento
antituberculoso, vinculdndolas a la atencion continua relacionada con el VIH y el TAR
(recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja).

En los medios con carga alta de tuberculosis e infeccion por el VIH, el tratamiento
antituberculoso de las personas con infeccion por el VIH se puede brindar en entornos
de atencion de la infeccion por el VIH donde también se haya realizado el diagnéstico de
tuberculosis (recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja).

Fuente: Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH:
Recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/
pub/guidelines/arv2013/download/es/.

Antecedentes

En el 2014, la cobertura del TAR fue inferior a 40% del nimero total estimado de personas que
habian contraido la enfermedad tuberculosa asociada con el VIH en 20 de los 41 paises con la carga
mas alta de tuberculosis e infeccion por el VIH (109). Desde el 2010, la OMS ha recomendado que
se inicie el TAR a todas las personas con infeccion por el VIH que tienen tuberculosis activa, sea

cual fuere la cifra de linfocitos CD4. El tratamiento antituberculoso se debe iniciar primero, sequido
cuanto antes del TAR en las primeras 8 semanas después de haber iniciado el tratamiento de la
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tuberculosis (véase el apartado 4.3.5 “Sincronizacion del TAR en adultos y nifios con diagnéstico
de tuberculosis”). También se recomienda la profilaxis con CTX en todas las personas con infeccion
por el VIH y tuberculosis activa, sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4 (véase, el apartado 5.2.1
"Profilaxis con cotrimoxazol”). Estas recomendaciones tienen por objeto facilitar una cobertura
ampliada del TAR a las personas con infeccion por el VIH y tuberculosis, y respaldar el diagndstico
y el tratamiento de la tuberculosis activa. Las medidas de control de la infeccidn tuberculosa (véase
el anexo 16) son cruciales en los entornos de atencion de la infeccion por el VIH, a fin de reducir al
minimo el riesgo de transmision nosocomial de la tuberculosis.

Fundamentos y evidencia de apoyo

En la revision sistematica realizada con el fin de respaldar estas recomendaciones en el 2013 (710)
se evaluo la eficacia practica de la administracion del TAR en los entornos de tratamiento de la
tuberculosis. La revision encontré 19 estudios observacionales, muchos de los cuales mostraban una
mayor aceptacién del TAR y un inicio mas oportuno. Sin embargo, los datos sobre la mortalidad y el
éxito del tratamiento antituberculoso fueron discordantes. En la revision sistematica que evaluaba la
efectividad de administrar el tratamiento antituberculoso en los entornos asistenciales relacionados
con el VIH se encontraron cinco estudios observacionales. Dos de ellos notificaban una disminucion
de la mortalidad y otro comunicaba tasas de mortalidad equivalentes. Las tasas de éxito del
tratamiento antituberculoso y el grado de aceptacion del TAR eran similares en todos los estudios
(110). En el momento de formular las recomendaciones, se tuvo en cuenta la calidad de la evidencia
junto con los riesgos y los beneficios programéticos.

6.10.3 Prestacion del TAR en los entornos donde se suministra el tratamiento de
sustitucion con opioides

Recomendacion

EI TAR se debe iniciar y mantener en las personas con infeccion por el VIH que cumplan los
criterios? en los entornos de atencion donde se proporciona el tratamiento de sustitucion con
opioides (recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja).

2Todas las personas con infeccion por el VIH son cumplen ahora los criterios para iniciar el TAR, sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4.

Fuente: Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH:
Recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/
pub/guidelines/arv2013/download/es/.

Antecedentes

Estas directrices recomiendan que se apliquen los mismos criterios para recibir el TAR a todas las
personas con infeccion por el VIH, independientemente de que consuman drogas o no. La OMS
recomienda el tratamiento de sustitucion con opioides (TSO) (con metadona o buprenorfina) para
tratar la dependencia de los opiaceos, sumado al apoyo psicosocial (7171). Donde esté disponible, el
tratamiento de la dependencia de los opidceos debe integrarse y administrarse conjuntamente con el
TAR para quienes los necesiten. Aunque existen algunos indicios de que el TSO mejora los resultados
del tratamiento de la infeccion por el VIH en las personas con la infeccién que consumen drogas
inyectables, el TSO no debe constituir una condicién para iniciar o mantener el TAR en las personas
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que consumen opiaceos. La administracion del TAR en los entornos que dispensan el TSO puede
ampliar el acceso al TAR a las personas que se inyectan drogas.

Dada la tasa alta de encarcelamiento en las personas que consumen drogas inyectables, es necesario
desplegar esfuerzos para consequir que el TAR esté disponible como parte de los servicios de salud
penitenciarios. Es necesario mantener la continuidad del tratamiento y la atencion mediante las
derivaciones apropiadas cuando las personas se reintegren en la comunidad.

Fundamentos y evidencia de apoyo

En la revision sistematica realizada con el fin de respaldar esta recomendacién en el 2013 se
encontraron un ensayo aleatorizado y tres estudios observacionales que evaluaban el efecto de
administrar el TAR en los entornos asistenciales que proporcionan el TSO. En la mayoria de estos
estudios el tamafio de la muestra era pequefio. Algunos estudios indicaban una tendencia hacia una
mayor supresion viral y disminucion de la mortalidad, pero otros sefialaban tasas equivalentes de
supresion viral y de mortalidad (712-114).

Esta recomendacion respalda la ampliacion del TAR mediante la prestacion del servicio en los
entornos que dispensan el TSO. EI TSO debe ofrecerse sin costo alguno o cubierto por el sequro
publico de enfermedad y debe ser accesible a todas las personas que lo necesitan, incluidas las
personas recluidas en prision y otros entornos cerrados. Los programas contra el VIH tendran

que sequir colaborando estrechamente con otros prestadores de servicios, a fin de garantizar la
aplicacion eficaz de esta recomendacion. Las directrices unificadas de la OMS sobre la prevencion,

el diagndstico, el tratamiento y la atencion de la infeccion por el VIH dirigidos a los grupos de
poblacion clave aportan orientaciones sobre el mantenimiento de programas eficaces de TSO. (http:/
apps.who.int/iris/bitstream/10665/128048/1/9789241507431_eng.pdf?ua=18&ua=1).

6.10.4 Servicios de atencidn de las ITS y de planificacion familiar en los entornos
de atencion de la infeccion por el VIH

| W

Recomendacion

Los servicios de atencion de las infecciones de transmision sexual (ITS) y de planificacion
familiar se pueden integrar a los entornos de atencion de la infeccién por el VIH
(recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja).

Antecedentes

Existe una notable superposicion de las caracteristicas demograficas y el perfil de riesgo de las
personas que acuden a los servicios de tratamiento y atencién de la infeccién por el VIH y los
servicios de salud reproductiva y sexual. La OMS recomienda que se ofrezcan los servicios de
pruebas de deteccién del VIH en la practica corriente a las personas con alguna ITS, en todos
los entornos epidémicos y a los usuarios de la planificacion familiar en los entornos con una
epidemia generalizada. Los datos de los paises en Africa subsahariana confirman tasas altas

de embarazos no deseados (51-84%) en las mujeres con infeccion por el VIH (115-118). Existe
ademas una mayor necesidad no atendida de servicios de planificacion familiar en las mujeres con
infeccion por el VIH que estan inscritas en los servicios de atencion de esta infeccidn, en comparacion
con la poblacién general.
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Un estudio en Uganda mostré que 75% de las mujeres con infeccién por el VIH presentaban una
necesidad desatendida de planificacion familiar, esta carencia que era mas del doble de la notificada
por las mujeres sin infeccién por el VIH (34%) (1719). Existe un conjunto de datos limitado, aunque
cada vez mayor, que indica que muchas muijeres en Asia con infeccion por el VIH carecen de acceso a
los servicios de planificacion familiar y presentan tasas desproporcionadamente altas de embarazos
no deseados y abortos (120). La probabilidad de un embarazo no deseado, de cargas virales
detectables durante el embarazo y de tasas mas altas de transmision maternoinfantil es mayor en las
adolescentes, en comparacion con las madres en la edad adulta (7217). Es necesario dar prioridad a
este grupo en el acceso a los servicios de planificacion familiar adaptados a los adolescentes.

Los servicios de atencion de las ITS y de planificacion familiar se pueden prestar de manera
conjunta con la atencion crénica de la infeccion por el VIH en los entornos de atencion primaria. La
integracion y la vinculacion de estos servicios puede ampliar el acceso a todos ellos. El diagnéstico
de sifilis en las embarazadas se encuentra cada vez mas integrado a los servicios de pruebas

de deteccion del VIH, y la eliminacion doble de la transmisién maternoinfantil del VIH y la sifilis
constituye un objetivo de salud publica a escala mundial.

Fundamentos y evidencia de apoyo

En una revision sistematica se hallaron tres estudios (una cohorte retrospectiva y dos estudios
transversales comparativos) de paises de ingresos bajos y medianos. Los estudios evaluaban el
efecto producido por la prestacion de servicios de planificacion familiar acerca del uso de métodos
anticonceptivos en entornos de atencion de la infeccion por el VIH sobre la tasa de embarazos

no planificados o no deseados en las personas registradas en la atencién de la infeccién por el

VIH (122). Todos los estudios notificaban una mejor utilizacion de métodos anticonceptivos en
comparacién con las mujeres derivadas a una consulta externa de atencién maternoinfantil o de
planificacion familiar. Un ensayo aleatorizado por conglomerados que examinaba la integracién

de la planificacion familiar en los servicios de atencion y tratamiento relacionados con el VIH en
Kenya encontrd que la integracion era viable, con costo bajo de aplicacion y costo-efectiva (123).

La revision no halld estudios que evaluaran la prestacion de servicios relacionados con las ITS en
los entornos de atencion de la infeccion por el VIH. La calidad general de la evidencia es muy baja
debido al disefio observacional de los estudios y a la falta de datos sobre la prestacion de servicios
relacionados con las ITS en los entornos de atencién relacionada con el VIH en los paises de ingresos
bajos y medianos. Existe evidencia de que la prestacion integrada de servicios es costo-efectiva y da
lugar a economias de escala (124-126).

Se formulé una recomendacion condicional sobre la integracion de los servicios de atencién de las
ITS y de planificacion familiar en los entornos de atencién del VIH, al tener en cuenta la experiencia
existente con el programa, la posibilidad de reduccién de los costos y la evidencia en favor de la
viabilidad y la aceptabilidad. La prestacion de servicios integrados mejorara el acceso y ampliara la
oportunidad de ofrecer servicios de atencién de las ITS y de planificacion familiar a un grupo clave
de adultos y adolescentes.

Equidad y aceptabilidad

En una revision sistematica de la evidencia cualitativa se encontraron diez estudios en Uganda,
Ghana, Kenya, Malawi, Swazilandia y Zambia (127-136). Se realizd ademas un didlogo de la
comunidad mundial y grupos de debate en Bangladesh, Burundi, Etiopia, Myanmar y Uganda con
el objeto de evaluar las percepciones de las personas con infeccion por el VIH sobre la prestacion
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de los servicios de ITS y de planificacion familiar en los entornos de atencién de la infeccién por el
VIH. Tres estudios evaluaron las percepciones de los prestadores de atencién de salud. En general, la
integracion de los servicios de ITS y planificacion familiar en los dmbitos asistenciales relacionados
con el VIH es un modelo de prestacion de servicios aceptable, y es el preferido por las personas

con infeccién por el VIH y los prestadores de servicios. Muchas personas con infeccion por el VIH
expresaron una preferencia por recibir servicios de planificacion familiar en un ambiente “dedicado
exclusivamente al VIH".

Viahilidad

La prestacion de servicios integrales y amplios relacionados con la infeccion por el VIH y la salud
sexual y reproductiva ya forma parte de las politicas nacionales en varios entornos con carga alta
de la infeccién por el VIH (137). La viabilidad y los modelos de integracion de los servicios de ITS

y planificacion familiar en entornos asistenciales relacionados con el VIH suelen ser especificos

del contexto. La aplicacion eficaz de los servicios integrados a escala nacional exige un ambiente
favorable que incluya la colaboracion entre los diversos programas, sobre todo en cuanto se refiere
a los recursos humanos y la gestion de los suministros, la supervision de apoyo y la planificacion
conjunta de los programas, el sequimiento y la evaluacion. Entre las principales dificultades citadas
por los prestadores de atencion y los gestores de programas se cuentan el registro deficiente de los
pacientes, los desabastecimientos de productos basicos, las ideas erroneas de los usuarios acerca de
los efectos secundarios de algunos métodos anticonceptivos y un mayor volumen de trabajo para el
personal de salud, en especial con respecto a la gestion de las bases de datos.

Consideraciones relacionadas con la implementacién

Es esencial ofrecer un seguimiento a las puérperas con infeccion por el VIH y a sus hijos lactantes
expuestos al virus con respecto a la atencion de la infeccion y también a la atencion corriente del
puerperio y la salud del nifio. La consulta inicial de sequimiento del lactante se suele programar
en el momento de la primera cita de vacunacion, a las 4 a 6 semanas. En condiciones ideales, el
seguimiento de la madre se debe programar al mismo tiempo y debe comprender una evaluacion
puerperal, orientacion de planificacion familiar y revision del esquema de ARV con apoyo a la
adhesion (138). En la medida de lo posible se debe fomentar la atencion centrada en la familia,
segln la cual la madre, su bebé y la pareja reciben atencién en el mismo lugar.

La atencién de los adolescentes con infeccion por el VIH ofrece una oportunidad de aportar
informacion y servicios integrales la salud sexual y reproductiva, que incluyen las practicas sexuales
sin riesgo, la prevencion y el tratamiento de otras ITS, la educacion sobre el sexo y la sexualidad, y
los servicios de planificacion familiar. El sexo y la sexualidad se deben tratar de una manera positiva
y libre de prejuicios con todos los adolescentes, con independencia de su estado serolégico frente al
VIH. Los modelos integrados de prestacidn de servicios también brindan una oportunidad de prestar
servicios integrales a los grupos de poblacion clave.

6.10.5 Transicion de la atencion

Una continuidad asistencial eficaz de la infeccion por el VIH garantiza que los pacientes
permanezcan en la atencion cuando se transfieren a diferentes servicios y prestadores. La transicion
de la atencion puede verse afectada negativamente por el estigma y la discriminacion, el temor a
la revelacion a nuevos profesionales y la ansiedad o la incomodidad que resulta de los cambios

de prestadores de atencidn, el estilo de su practica y la ubicacion. Algunos ejemplos de transicion
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son los adolescentes que evolucionan de la atencion pediatrica a la atencién para adultos, las
embarazadas y las puérperas que evolucionan de los servicios de salud maternoinfantil a la atencion
relacionada con el VIH, los pacientes que hacen la transicion del hospital a los establecimientos de
atencion primaria, los pacientes en transicion de la atencion en los establecimientos a los servicios
comunitarios, y los pacientes en los establecimientos correccionales en transicion a la asistencia
ambulatoria general. Es necesaria una planificacion eficaz y apoyo a los pacientes con el objeto de
lograr que estas transiciones tengan lugar de la mejor manera posible.

6.11 Prestacion de servicios relacionados con la infeccion por el VIH a
adolescentes

Recomendaciones

e Se deben instaurar servicios de salud adaptados a los
adolescentes en los servicios relacionados con la infeccion por el VIH a fin
de lograr su participacion y mejorar los resultados (recomendacion fuerte,
evidencia de calidad baja).

e las estrategias comunitarias pueden mejorar la adhesion al tratamiento y reforzar la
retencion en la atencion de los adolescentes con infeccién por VIH (recomendacion
condicional, evidencia de calidad muy baja).

e la capacitacion de los trabajadores de salud puede contribuir a la adhesion terapéutica
y a mejorar la retencion en la atencion de los adolescentes con infeccion por el VIH
(recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja).

e Es necesario asesorar a los adolescentes acerca de los posibles beneficios y los riesgos
de revelar a otras personas su estado seroldgico con respecto a la infeccion por el VIH,
y empoderarlos y apoyarlos para que determinen si quieren hacerlo y cudndo, cémo y a
quién (recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja).

Fuente: HIV and adolescents: guidance for HIV testing and counselling and care for adolescents living with HIV. Ginebra:
Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/adolescents/en).

Antecedentes

Las presentes directrices recomiendan que se inicie el TAR a todos los adolescentes (de 10 a 19
afios de edad) con infeccion por el VIH, independientemente de la cifra de linfocitos CD4 o el
estadio clinico (véase el apartado 4.3.3 “; Cuando se debe iniciar el TAR en adolescentes (de

10 a 19 afios de edad)?"”). La cohorte de adolescentes con infeccion por el VIH es cada vez més
grande y comprende a los adolescentes infectados desde el nacimiento y los que contrajeron el VIH
posteriormente en la nifiez y la adolescencia. Si bien todavia faltan datos sobre los resultados en
materia de salud en este grupo etario, la evidencia reciente indica que los adolescentes con infeccion
por el VIH son subatendidos por los servicios actuales relacionados con el VIH, y tienen un acceso
notablemente inferior al TAR y una menor cobertura (739). Los adolescentes estan muy expuestos
a la pérdida durante el sequimiento antes y también después de haber iniciado el TAR; este riesgo
es mas grave en las personas entre los 15 y los 24 afios de edad y las que acuden a los servicios de
PTMI del VIH (140-146).
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Fundamentos y evidencia de apoyo

Todos los adolescentes, incluidos los que tienen infeccion por el VIH, hacen frente a obstéculos
considerables al acceder a los servicios sanitarios, debido a sus conocimientos escasos e inadecuados
sobre la salud, su capacidad limitada para transitar por el sistema de salud, las exigencias legales

del consentimiento paterno o de los cuidadores, y su insuficiencia de recursos para asumir los costos
directos y los costos conexos (147, 148). Los adolescentes hacen frente a niveles considerables de
estigma y discriminacién, sobre todo los que forman parte de grupos de poblacion clave, en quienes
la penalizacion de comportamientos como el trabajado sexual, el consumo de drogas y las relaciones
sexuales con personas del mismo sexo, perpetda atn mas la exclusion social y obstaculiza acceso a
los servicios de salud y de apoyo (149, 150).

La deficiencia de la calidad de los servicios también limita la participacion de los adolescentes en

la atencién de salud. Los adolescentes suelen percibir como inaceptables los servicios de salud
debido a preocupaciones con respecto a la confidencialidad y las actitudes negativas de los
prestadores de salud (750, 157, 153). Con frecuencia la organizacién de los servicios no se adapta
a sus necesidades y rutinas, los horarios de atencién son poco practicos, inflexibles y los ambientes
no son acogedores (150, 151). Cuando los adolescentes evolucionan de los servicios pediétricos

a los servicios para adultos y no encuentran suficiente consideracion y apoyo, pueden abandonar

la atencion. Las rapidas modificaciones sociales y del desarrollo que se producen durante la
adolescencia exacerban la repercusion de estos obstaculos y pueden tener consecuencias profundas
en la forma como los adolescentes abordan los servicios de salud (157).

Habida cuenta de sus necesidades especificas, los adolescentes con infeccion por el VIH necesitan
servicios de gran calidad y una atencion integral que fomente el acceso, refuerce la retencion

y respalde la adhesion. Esto incluye la asistencia psicosocial, los servicios de salud sexual y
reproductiva, y la atencion de la salud mental (757, 152). El marco de la OMS de calidad de la
atencion de los servicios de salud adaptados a los adolescentes ofrece una definicion operativa Util
(recuadro 6.1) (153, 154). Existen ademas normas mundiales para mejorar la calidad de los servicios
de atencion de salud a los adolescentes que facilitan su aplicacion (recuadro 6.2) (155).

Recuadro 6.1. Caracteristicas definidas por la OMS de los servicios de salud
amigables para los adolescentes

Equitativos: Todos los adolescentes, no solo los que pertenecen a determinados grupos,
pueden acceder a los servicios de salud que necesitan.

Accesibles: Los adolescentes pueden acceder a los servicios que se prestan.

Aceptables: Los servicios de salud se prestan de una manera que satisface las
expectativas de los adolescentes.

Apropiados: Los servicios de salud prestados corresponden a los servicios que necesitan
los adolescentes.

Eficaces: Los servicios de salud apropiados se prestan de una manera correcta y
contribuyen positivamente a la salud de los adolescentes.

Se realizd una revision sistematica (156) con el propdsito de evaluar la eficacia practica de los
servicios de salud adaptados a los adolescentes con infeccién por el VIH, en comparacién con la
atencion ordinaria. Debido a la poca evidencia disponible, se amplio la revision para incluir toda
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la poblacion de adolescentes y jovenes hasta los 24 afios de edad inclusive. Los servicios de salud
adaptados a los adolescentes se definieron segun las caracteristicas de la OMS y las normas
mundiales para mejorar la calidad de los servicios de atencion de salud de los adolescentes. Se
encontraron once ensayos aleatorizados (157-167)y ocho estudios observacionales (168-175)

de cuatro de las seis regiones de la OMS. Cuatro estudios se centraban en los adolescentes con
infeccion por el VIH y el resto en la salud sexual y reproductiva, la prevencién de la infeccion por el
VIH, la salud mental, la diabetes, la salud general y el abandono del tabaquismo. Todos los estudios
incluian dos o varias de las caracteristicas de la OMS y las normas mundiales para mejorar la calidad
de estos servicios. Solo un estudio incluia todas las caracteristicas de la OMS y ningun estudio
abordaba todas las normas mundiales.

La poblacién joven que estaba en servicios de salud adaptados a los adolescentes en lugar de

la atencion ordinaria presentaban mejorias pequefias pero significativas con respecto a diversos
resultados, incluidos los resultados en materia de salud (tasas menores de embarazo); utilizacion
de los servicios de atencion de salud (acudian al consultorio por razones de salud mental,
asesoramiento y pruebas de deteccion del VIH y consultas ambulatorias); aceptacién (pruebas de
deteccion del VIH); conocimientos (forma de contraer la infeccion por el VIH y las ITS, prevencion
del embarazo y la salud sexual); actitudes (hacia el sexo y las pruebas de deteccion del VIH);
comportamiento de reduccion del riesgo sexual (utilizacion de preservativos); competencias
personales (utilizacion de preservativos o tratamiento de la diabetes); y aceptabilidad de los servicios.
No se observaron diferencias con respecto al modo de vida saludable o los resultados en materia
de calidad de vida. En la poblacion joven con infeccion por el VIH expuesta a los servicios de salud
adaptados a los adolescentes en comparacion con la poblacién joven expuesta a la atencion
ordinaria, se observaron mejorias pequefas pero significativas con respecto a la reduccion de carga
viral a corto plazo y la adhesion al TAR a largo plazo. La calidad general de la evidencia es baja. Se
formuld una recomendacion fuerte pese a la calidad baja de la evidencia, citando el mejoramiento
alentador de los resultados, la experiencia existente con el programa, y la evidencia en favor de la
viabilidad y la aceptabilidad por parte de los usuarios.

Costo y costo-efectividad

NingUn estudio ha evaluado los recursos necesarios o la costo-efectividad de los servicios de salud
adaptados a los adolescentes en los ambitos asistenciales relacionados con el VIH. Sin embargo, un
estudio de modelizacion de los costos y un analisis retrospectivo de los costos de los servicios de
salud adaptados a los adolescentes en paises de ingresos bajos y medianos sefialaron que, aunque
se precisan recursos complementarios a fin de garantizar la prestacion de este tipo de servicios de
buena calidad, las inversiones destinadas a su aplicacion y su ampliacion de escala, sobre todo en el
caso de servicios que ofrecen multiples intervenciones, son valorados y tienen un impacto positivo en
los adolescentes (176, 177).

Equidad y aceptabilidad

Las estrategias adaptadas a los adolescentes buscan lograr que todos los adolescente accedan a los
servicios de salud que necesiten, garantizar que se cumplen las normas y los procedimientos que
facilitan la prestacién de estos servicios y que el personal de salud trate a todos los adolescentes con
igual atencién y respeto, independientemente de su estado frente al VIH, su comportamiento u otras
caracteristicas.

En preparacion para la formulacion de las presentes directrices se realizé una consulta mundial
de 470 adolescentes y jovenes con infeccion por el VIH y un andlisis de situacion de mas de
200 establecimientos en la Regién de Africa de la OMS (750, 178). Se analizaron demés las
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contribuciones de dos estudios cualitativos longitudinales multinacionales inéditos con 147
adolescentes con infeccion por el VIH (779).

Los principales temas sobre la aceptabilidad y las estrategias propuestas para mejorar la prestacion
de servicios se centraban en la informacion y el apoyo que fomentan el potencial personal y estaban
orientados a la busqueda de soluciones; las oportunidades de un debate abierto y honesto; el
desarrollo de competencias sobre la salud sexual y reproductiva y la revelacion del estado frente al
VIH desde una edad temprana; la atencion integral que aborde temas diferentes del VIH como la
asistencia a los adolescentes de grupos de poblacion clave; la flexibilidad de la programacion de las
citas al consultorio que se acomode a los horarios escolares; los servicios sin costo mas cercanos

al hogar y los servicios comunitarios; los horarios y los espacios dedicados a los adolescentes; las
intervenciones y los servicios impulsados por pares; y la competencia del personal de salud en el
trato con los adolescentes.

Viabilidad

Se examind la viabilidad programatica y en los establecimientos de prestar servicios de salud
adaptados a los adolescentes. El andlisis de situacion de los establecimientos evalud la
disponibilidad de servicios apropiados de tratamiento de la infeccién por el VIH destinados a los
adolescentes (181). Treinta y cinco por ciento de los establecimientos informaron que los pacientes
adolescentes se atendian por separado de los adultos o los nifios gracias a la dedicacion exclusiva
de determinados horarios, personal o espacios. Un estudio de casos de un consultorio publico de
atencion de la infeccion por el VIH en la provincia de KwaZulu-Natal en Sudafrica sefialaba que

es viable ofrecer enfoques de atencion de salud adaptados a los adolescentes en un ambito de
servicios relacionados con el VIH. Aunque los costos econémicos sean bajos, habra que tomar en
consideracion la necesidad de que participen los interesados directos, incluidos los adolescentes,
de capacitacion especifica para atender a los adolescentes, de una rotacion minima del personal
de salud y de contar con el tiempo suficiente para planificar la restructuracion de los servicios.

Una encuesta de gestores de programas contra la infeccion por el VIH referia que las principales
dificultades cuando se prestan servicios relacionados con el VIH a los adolescentes consiste en la
falta de prestadores de salud con formacién adecuada y la necesidad de una mejor preparacion los
servicios de atencion de salud (180).

La experiencia en Zimbabwe reveld varias condiciones para la ampliacién a escala de los servicios
relacionados con la infeccidn por el VIH adaptados a los adolescentes. Estas condiciones incluyen
una respuesta nacional y multisectorial coordinada; politicas y directrices sensibles a las necesidades
de esta poblacién; una participacion importante de los adolescentes; la formacion y tutoria constante
a los prestadores de servicios de salud; el fortalecimiento de los sistemas comunitarios; la vinculacién
de las intervenciones comunitarias a los establecimientos de salud; y un marco nacional de
seguimiento y evaluacion, con desglose de los datos e indicadores claros para los adolescentes.

Consideraciones relacionadas con la implementacion

Las normas mundiales para mejorar la calidad de los servicios de atencién de salud de los
adolescentes ofrecen una estrategia de aplicacion de estos servicios (recuadro 6.2) (152). Las
normas describen el nivel deseado de la atencion y lo que debe hacerse para cumplirlas.

En la guia de aplicacion se describen otras medidas destinadas a la puesta en practica de las normas
a escala nacional, distrital y de los establecimientos (758). Estas normas y medidas son de interés
para los servicios relacionados con la infeccion por el VIH dirigidos a los adolescentes.
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Las consideraciones sobre la aplicacion, especificas de la atencion relacionada con el VIH incluyen las
siguientes:

armonizar las estrategias de prestacion de servicios relacionados con el VIH con las normas, los
protocolos y las actividades de los servicios de salud adaptados a los adolescentes definidas a
nivel nacional o por la OMS;

incluir la aplicacion de enfoques adaptados a los adolescentes en los sistemas de supervision y
vigilancia de los servicios de salud relacionados con el VIH;

garantizar a los prestadores de servicios de salud oportunidades de formacién, investigacion
y desarrollo personal en materia de atencion y tratamiento de la infeccion por el VIH en los
adolescentes;

fomentar la participacion de los prestadores de servicios, los adolescentes y otros interesados
directos clave en la identificacion de actividades aceptables y viables;

aplicar estrategias de servicios de salud adaptadas a los adolescentes en todos los servicios
relacionados con la infeccion por el VIH que utilizan los adolescentes, incluida la atencion
prenatal para adolescentes embarazadas y con infeccion por el VIH;

establecer vinculos y sistemas de derivacidn que procuren una continuidad asistencial integral,
sobre todo durante la transicion de los servicios pediatricos a los servicios de adultos que se
ocupan de la infeccion por el VIH; y

abordar las necesidades y las vulnerabilidades de los adolescentes de los grupos de poblacion
clave (181).

Recuadro 6.2. Normas mundiales para mejorar la calidad de los servicios de
atencion de salud de los adolescentes

Conocimientos basicos de los Norma 1. El establecimiento de salud pone en funcionamiento sistemas
adolescentes sobre la salud destinados a lograr que los adolescentes estén bien informados sobre su
propia salud y sepan donde y cuando obtener los servicios de salud.

Apoyo comunitario Norma 2. El establecimiento de salud pone en funcionamiento mecanis-
mos destinados a lograr que los padres, los tutores y otros miembros de la
comunidad y las organizaciones comunitarias reconozcan la importancia
de prestar servicios de atencién de salud a los adolescentes, respalden
esta prestacion y fomenten la utilizacion de los servicios por parte de los
adolescentes.

Conjunto de servicios Norma 3. El establecimiento de salud ofrece un conjunto de servicios de
apropiado informacion, orientacion, diagndstico, tratamiento y atencion que satisface
las necesidades de todos los adolescentes. Los servicios se prestan en

el establecimiento y mediante las redes de derivacién de pacientes, la
vinculacion y las actividades de extension.

Competencias de los Norma 4. Los prestadores de atencién de salud poseen las competen-
prestadores de atencion cias técnicas necesarias para ofrecer una prestacion eficaz de servicios
de salud a los adolescentes. Los profesionales de salud y también el
personal de apoyo respetan, protegen y hacen efectivos los derechos de
los adolescentes a la informacion, la privacidad, la confidencialidad, la no
discriminacion, una actitud exenta de prejuicios y el respeto.
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Recuadro 6.2. (Continuacion)

Caracteristicas de los Norma 5. El establecimiento de salud ofrece un horario de atencion
establecimientos conveniente, un ambiente acogedor y limpio, y preserva la privacidad y
la confidencialidad. El centro cuenta con los equipos, los medicamentos,
los suministros y la tecnologia necesarios para garantizar una prestacion
eficaz de servicios a los adolescentes.

Equidad y no discriminacion Norma 6. El establecimiento de salud presta servicios de buena calidad
a todos los adolescentes, sin tener en cuenta su capacidad de pagar, la
edad, el sexo, el estado civil, el grado de instruccion, el origen étnico, la
orientacion sexual ni otras caracteristicas.

Mejoramiento de la calidad de | Norma 7. El establecimiento de salud recopila, analiza y aplica los datos
los datos y su utilizacion sobre la utilizacion de los servicios y la calidad de la atencién, desglosados
por edad y sexo, con el fin de respaldar el mejoramiento de la calidad. El
personal del establecimiento recibe apoyo que favorece su participacion
en el progreso continuo de la calidad.

Participacion de los Norma 8. Los adolescentes participan en la planificacion, el seguimien-
adolescentes to y la evaluacion de los servicios de salud, en la toma de decisiones
relacionadas con la atencion de salud que reciben y también en algunos
aspectos de la prestacion de servicios.

Fuente: http://www.who.int/maternal_child_adolescent/documents/global-standards-adolescent-care/es/

Recursos complementarios

Adolescent HIV testing, counselling and care: implementation guidance for health providers and
planners. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2014 (http://www.who.int/maternal_child_
adolescent/documents/hiv-testing-counselling/en).

HIV and adolescents: guidance for HIV testing and counselling and care for adolescents living with
HIV. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2013 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/
adolescents/en).

Normas mundiales para mejorar la calidad de los servicios de atencion de salud de los adolescentes:
Guia de aplicacién de un enfoque fundamentado en las normas para mejorar la calidad de los
servicios de salud prestados a los adolescentes. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2015
(http://www.who.int/maternal_child_adolescent/documents/global-standards-adolescent-care/es/).

Interagency Working Group on Key Populations: technical brief series on young key populations
(http:/Awww.who.int/hiv/pub/toolkits/hiv-young-msm/en).

Lagunas en la investigacion

La investigacion debe contribuir a comprender mejor la forma de instaurar los servicios de salud
adaptados a los adolescentes a un nivel programatico y la costo-efectividad de estos enfoques en
los servicios relacionados con la infeccion por el VIH de los paises de ingresos bajos y medianos. La
investigacion sobre las necesidades de prestacion de servicios a los adolescentes con infeccion por
el VIH debe examinar el conjunto minimo de medidas; los modelos de prestacion de los servicios en
diferentes niveles, incluidos los que se dirigen a los grupos de poblacion clave y a las adolescentes
embarazadas con infeccion por el VIH; la integracién de la salud sexual y reproductiva en los
servicios de suministro del TAR a los adolescentes; las intervenciones de apoyo a la revelacion
segura; los conocimientos basicos sobre el tratamiento; las intervenciones que abordan el tema de
la salud mental; y los efectos de la capacitacién de los prestadores de servicios y las intervenciones
entre pares.
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6.12 Mejora de la calidad de los servicios relacionados con la
infeccion por el VIH

Antecedentes

Este apartado proporciona una breve orientacion a los gestores de programas y los prestadores

de atencion de salud sobre la mejora de la calidad de los servicios de atencién relacionados con el
VIH. La orientacién se centra en los principales principios, enfoques e intervenciones y destaca las
practicas de garantia de la calidad y mejora de la calidad basadas en la aplicacion y la experiencia
de los programas. Ademas, los programas contra el VIH deben ser innovadores y responder a

los problemas locales, y ademés velar por el fortalecimiento del sequimiento programético y la
utilizacion sistematica de los datos del programa con el fin de mejorar la calidad de los servicios.

La calidad de la atencion pone de relieve que los servicios deben ser eficaces en alcanzar los
resultados en materia de salud previstos y que las practicas de atencion deben estar centradas

en la persona y ser sequras (182). En la estrategia mundial de la OMS sobre los servicios de salud
integrados y centrados en la persona se describe esta iniciativa y se brinda una sinopsis de la
evidencia y las buenas practicas (183, 184). Se precisan enfoques que mejoren la calidad de los
servicios de atencion de la infeccion por el VIH al nivel de la gestion de los programas y también de
los establecimientos de salud y la comunidad donde se prestan (785). Una intervencién que busca
cumplir con los resultados previstos en materia de salud, debe estar fundamentada en evidencia de
calidad alta y lograr un nivel de cobertura que traslade los resultados previstos a la poblacion.

Justificacion del fortalecimiento de la calidad de los servicios de atencion relacionados
con el VIH

Una atencion de buena calidad significa que las personas con infeccion por el VIH reciben la
atencion que necesitan con el fin de conservar la salud y la calidad de vida. Con respecto a los
programas y los prestadores de atencién de salud, una atencion de calidad contra el VIH optimiza
la efectividad y la eficacia practica del programa. Para las instancias normativas y los organismos de
financiamiento, una atencién de buena calidad es una condicién importante que permite conservar
la salud en la poblacién y procura la utilizacion 6ptima de los recursos disponibles.

Los programas contra el VIH deben tener por objeto prestar servicios de atencién de la infeccién por
el VIH de buena calidad desde un principio, al incorporar la calidad en las politicas nacionales, el plan
estratégico, el marco de informacion estratégica y los planes operativos y de prestacion de servicios.
La calidad de la atencion no se debe entender como otra actividad de los servicios corrientes contra
el VIH ni como un proyecto a corto plazo destinado a corregir los problemas de aplicacion o las
deficiencias; la calidad se debe incorporar en las actividades diarias a todos los niveles, desde la
prestacion de servicios hasta la gestién nacional de los programas.
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\
Estrategia mundial de la OMS sobre los servicios de salud integrados y
centrados en la persona

La estrategia mundial de la OMS sobre los servicios de salud integrados® y centrados en la
persona’ representa una reorientacion fundamental de la manera en que se deben financiar,
gestionar y prestar los servicios de salud. Sin una estrategia de servicios de salud integrados
y centrados en la persona, la atencion de salud sera cada vez mas fragmentada, ineficiente
e insostenible. La estrategia propone que todas las personas tengan acceso a servicios de
salud proporcionados de modo tal que respondan a sus necesidades y que sean equitativos,
sequros, eficaces, eficientes, oportunos y de una calidad aceptable.

En el contexto de la prestacion de servicios relacionados con el VIH, la atencién centrada en
la persona incluye los siguientes aspectos:

e promover destrezas en los prestadores de atencion de salud para que se comuniquen
eficazmente con las personas;

e suministrar la informacion y el apoyo que necesitan las personas a fin de que tomen
decisiones fundamentadas y participen de manera activa en la atencion que reciben y
en su autocuidado;

e ofrecer a los pacientes un sistema de citas con una frecuencia aceptable;

e evitar los largos periodos de espera en los establecimientos de salud durante las
consultas clinicas, la recogida de la medicacion o los servicios de laboratorio;

e coordinar la atencion cuando las personas requieren multiples servicios (por ejemplo,
tratamiento de la tuberculosis y la infeccion por el VIH, atencion centrada en la familia); y

e prestar servicios integrales integrados, seguin corresponda y sea pertinente.

2 Los servicios de salud integrados son servicios de salud gestionados y proporcionados de tal manera que las personas reciban
sin interrupcion servicios de promocion de la salud, prevencion, diagnostico y tratamiento de las enfermedades, coordinacion
asistencial de las mismas, rehabilitacion y servicios de cuidados paliativos en los diferentes niveles y centros asistenciales del
sector de la salud y seguin sus necesidades, a lo largo de todo el ciclo vital.

® Los servicios de salud centrados en la persona consisten en un enfoque de la atencion que adopta deliberadamente el punto de
vista de las personas, las familias y las comunidades, y los considera como participantes y beneficiarios de sistemas de salud que
inspiran confianza y responden a sus necesidades y preferencias de manera humanitaria y holistica. La atencion centrada en la
persona exige que las personas reciban la educacion y el apoyo que necesitan para tomar decisiones y participar en la atencion
que reciben. La atencion se organiza no tanto en funcion de enfermedades concretas, sino de las necesidades de salud y las
expectativas de la persona.

Fuente: WHO global strategy on people-centred and integrated health services (http://www.who.int/servicedeliverysafety/areas/
people-centred-care/en ).

_J

La OMS, los participantes de una consulta de evaluacion de necesidades sobre el fortalecimiento de
la calidad de los servicios clinicos relacionados con la infeccién por el VIH y los miembros del grupo
de formulacién de directrices operativas propusieron las siguientes indicaciones de buenas practicas
sobre los servicios de atencién de la infeccidn por el VIH, que corresponden a la estrategia mundial

de la OMS mas amplia sobre los servicios de salud integrados y centrados en las personas (187).

Componentes de la garantia de la calidad y Ia mejora de la calidad

La mejora de la calidad consiste en el proceso de mejorar los servicios y la atencion mediante la
utilizacion sistematica de los datos de los pacientes y del programa. Varios factores contextuales
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Indicacion de buenas practicas
Los programas contra el VIH deben:

e prestar una atencion centrada en la persona que dé prioridad y se organice en torno
a las necesidades de salud, las preferencias y las expectativas de la persona y las
comunidades, defienda la dignidad individual y el respeto, sobre todo de los grupos
vulnerables, y busque la participacion de las personas y las familias y les preste el apoyo
que necesitan para participar de manera activa en su propia atencion mediante la
adopcion de decisiones fundamentadas;

o ofrecer servicios clinicos y de otro tipo que sean seguros, aceptables y apropiados,
proporcionados de manera oportuna y cuyo objetivo consista en reducir la morbilidad y
la mortalidad asociadas con la infeccion por el VIH y mejorar los resultados en materia
de salud y la calidad de vida en general; y

e promover una utilizacion eficiente y efectiva de los recursos.

como el liderazgo y el trabajo en equipo también influyen en la calidad de la atencion relacionada
con el VIH. Los gestores de programas y los prestadores de atencién de salud deben vigilar
continuamente la calidad de los servicios de atencion relacionados con el VIH (figura 6.2). Esto se
puede lograr comparando la aplicacion con las normas definidas, analizando y utilizando los datos
recopilados en la practica corriente en el establecimiento, y realizando consultas con los usuarios

de los servicios o las redes comunitarias sobre las necesidades, los valores y las preferencias con
respecto a los servicios de atencion relacionados con el VIH que reciben. Algunas intervenciones
sobre la calidad requieren actividades mas amplias a escala del sistema que garanticen una mejora
sostenida. Por ejemplo, la prestacion de TAR en la comunidad, la seleccion de los pacientes por orden
de prioridad con el fin de acortar su periodo de espera en los consultorios y el recurso a prestadores
no profesionales con fines de educacion y asesoramiento de los pacientes exigen todos un programa
y recursos que respalden su aplicacion continua. Las ensefianzas del proceso de mejora de la calidad
en la gestion y la prestacion de servicios de atencidn relacionados con el VIH serviran en los procesos
de formulacién y planificacion de las politicas y los programas sucesivos.

Elementos facilitadores de la mejora de la calidad

Los programas relacionados con la infeccion por el VIH deben proporcionar un marco nacional de
fortalecimiento de la calidad de los servicios de atencion relacionados con esta enfermedad. Este
marco también debe facilitar la rendicion de cuentas y la movilizacion de recursos en los diferentes
niveles del sistema de prestacion de atencidn de salud. Ademas, la integracion de la atencion de
buena calidad de la infeccion por el VIH en las politicas y los planes estratégicos nacionales facilita
la colaboracion con otros programas de salud e interesados directos como las asociaciones de
profesionales, los organismos de financiamiento, las instituciones de investigacion, las comunidades
y las redes de personas con infeccion por el VIH. Un marco nacional también debe destacar las
necesidades de las personas o los grupos marginados, responder a las necesidades de recursos
destinados a llegar a los grupos subatendidos y abordar la capacidad de personal de salud con el fin
de subsanar las deficiencias de la calidad. Las actividades integrales de calidad de la atencion deben
incluir intervenciones de garantia de la calidad y también de mejora de la calidad. En la figura 6.2 se
resumen los elementos facilitadores de una prestacion de servicios de gran calidad en la atencion de
la infeccion por el VIH.
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Figura 6.2. Elementos facilitadores fundamentales de la calidad de los servicios de
atencion relacionados con el VIH

Incorporacion de la calidad de la
atencion relacionada con el VIH en el
marco nacional de las politicas y los
programas.

Incorporacion de la garantia de la
calidad y la mejora de la calidad en la
gestion y la prestacion de servicios de
atencion relacionados con el VIH en
los establecimientos de salud y en la
comunidad.

ELEMENTOS FACILITADORES DE LA CALIDAD
DE LOS SERVICIOS RELACIONADOS CON ELVIH

Definicidn del conjunto de servicios
de atencion relacionados con el VIH
ofrecidos, que incluye la poblacion
destinataria y el nivel del sistema de
atencion de salud donde se prestan.

Participacion de las comunidades en
el fortalecimiento de la calidad de los
servicios de atencion relacionados con
el VIH, la promocion y la creacion de
demanda; y los conocimientos de la
comunidad en materia de calidad.

A continuacion se presentan varios aspectos primordiales de la integracion de la mejora de la
calidad de la atencion relacionada con el VIH en las politicas, los programas y los planes estratégicos
nacionales.

e Asegurar la participacion de los interesados directos, incluidas las redes de personas con
infeccion por el VIH, las comunidades y los trabajadores de salud, con el fin de llegar a un
entendimiento comln en cuanto al fortalecimiento de la calidad de los servicios de atencién
relacionados con el VIH y la utilizacién eficiente de los recursos.

¢ Definir los elementos de las politicas y las estrategias nacionales que deben abordar la calidad
de los servicios de atencion de la infeccion por el VIH y el estigma relacionado con el VIH y su
repercusion en la obtencion de acceso a estos servicios.

e Priorizar las estrategias de garantia de la calidad y mejora de la calidad de la atencion de la
infeccion por el VIH (figura 6.3).

e Definir los indicadores clave y los requisitos en materia de notificacion, estandarizados a escala
nacional, que han de aplicarse en la vigilancia de la calidad de la atencion relacionada con el
VIH.

o Definir las funciones y las responsabilidades de los interesados directos en los diferentes niveles
del sistema de prestacion de atencion de salud en materia de fortalecimiento de la calidad de los
servicios relacionados con el VIH.

e Asignar recursos a la creacién de mecanismos que apoyen la mejora de la calidad; a la gestion
de los sistemas de informacion que notifican, supervisan y mejoran la calidad de los servicios
relacionados con el VIH; y a la armonizacién del desempefio mediante la aplicacion de buenas
practicas fundamentadas en la evidencia.

e Incorporar la prestacion de servicios de atencion de la infeccion por el VIH de gran calidad y
centrados en la persona en los principios, los valores y las estrategias de las politicas nacionales
y en el plan estratégico contra el VIH.

¢ Fijar las normas de la atencion de la infeccion por el VIH fundamentada en la evidencia,
mediante directrices nacionales que definan el conjunto servicios de atencion relacionados con
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el VIH que han de prestarse, incluido el nivel del sistema de salud en que se proporcionan y la
poblacion o la ubicacion geogréfica destinatarias.

e Proporcionar un marco nacional de sequimiento destinado a la mejora continua de la calidad
de los servicios de atencion relacionados con el VIH y velar por que la practica de la atencién
corresponda a las directrices y las normas nacionales fundamentadas en la evidencia.

Figura 6.3. Proceso de elaboracion de una estrategia de mejora continua de la calidad

EXAMEN PREVIO Y EVALUACION POSTERIOR

e Participacion de los interesados directos.

o Analisis de situacion a fin de reconocer las
deficiencias.

e Confirmacion de las metas fijadas.

APLICACION ESTRATEGIAS

e Mecanismo de aplicacion. o Metas de la mejora de la calidad.
e Seguimiento del progreso. o Seleccion de las intervenciones para
mejorar la calidad.

6.13 Gestion de los sistemas de compra y suministro de productos de
salud relacionados con el VIH

6.13.1 Panorama

Este apartado proporciona directrices operativas sobre la gestion de compras y suministros y destaca
la forma en que estos sistemas pueden responder a las nuevas recomendaciones formuladas en

las presentes directrices. Existen publicaciones y materiales didacticos facilmente disponibles que
ofrecen orientacion exhaustiva sobre la gestion global de estos sistemas. Las referencias de las
publicaciones y los materiales pertinentes se presentan al final del apartado.

El objetivo general de los sistemas de gestion de compras y suministros consiste en respaldar la
politica nacional con la disponibilidad adecuada y continua de las féormulas termoestables mas
eficaces de combinaciones de farmacos ARV en dosis fijas, con garantia de calidad, de los medios de
diagndstico y de otros bienes consumibles en los puntos de prestacion de servicios, en cantidades
suficientes, al costo mas bajo posible y de manera oportuna.

La nueva recomendacion de iniciar el TAR en todas las personas con infeccion por el VIH
independientemente de la cifra de linfocitos CD4 exigira una respuesta estratégica nacional
integrada que tenga en cuenta los recursos disponibles y ofrezca sistemas solidos de gestion de
compras y suministros en todos los niveles del sistema de salud. Ademas, el hecho de que todas
las personas con infeccion por el VIH deban recibir TAR acelerara la ampliacion a escala de los
programas de suministro del TAR. Los gestores de las compras y del programa de suministro del
TAR deben trabajar en conjunto a fin de garantizar que el sistema nacional de suministro prevea,
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adquiera y distribuya las cantidades de ARV y otros productos necesarios para atender la demanda
nacional cada vez mayor y las metas “90-90-90".

Las presentes directrices no comportan modificaciones importantes en los esquemas de TAR
recomendados, pero se recomiendan nuevos farmacos como componentes de las pautas terapéuticas
alternativas, que pueden tener consecuencias importantes en la gestion de las compras y los
suministros.

6.13.2 Consideraciones relacionadas con la implementacion

La mayoria de los programas nacionales contra el VIH tendra que planificar una estrategia progresiva
de adopcién de las nuevas recomendaciones, sobre todo en cuanto a la ampliacién del TAR a

todas las personas con infeccion por el VIH y la introduccion de la profilaxis previa a la exposicion
(PrEP) en los grupos que presentan un riesgo significativo de contraer la infeccion por el VIH. En

los entornos donde los recursos del programa ya son escasos, la adopcion no planificada de estas
nuevas recomendaciones con el consecuente aumento de la demanda de medicamentos y medios de
diagndstico puede dar lugar a desabastecimientos y desequilibrios.

Entre las dificultades y oportunidades asociadas con la aplicacion de las nuevas recomendaciones de
la OMS se cuentan las siguientes:

e |aseleccion de productos;

e |a cuantificacién y la prevision de la demanda;

e la planificacion y la ejecucion de las compras, incluida la entrega y la puntualidad de los pedidos;
e |a capacidad del suministro mundial para responder a una demanda mundial cada vez mayor;
e ¢l almacenamiento y la distribucion, incluidas las restricciones logisticas;

e |a supervision de las modificaciones del consumo y la demanda;

e |afrecuencia de recogida de los ARV;

e el flujo de informacién entre los interesados directos en los diferentes niveles;

e |os costos y las oportunidades de ahorro de costos;

e ¢l tiempo de conservacion de los ARV,

e el riesgo de desabastecimientos cuando las compras no satisfacen la demanda; y

e el riesgo de caducidad de los productos de salud cuando se han sobreestimado las cantidades
adquiridas.

Los programas nacionales contra el VIH deben considerar la posibilidad de instaurar un grupo de
trabajo de interesados directos a fin de elaborar un plan que aborde estos temas, con la participacion
de las instancias normativas de salud, los ejecutores, los especialistas en gestion de compras y
suministros, y los representantes de los almacenes médicos centrales y el ministerio de hacienda.

Seleccion de productos farmacéuticos y de diagndstico

¢ Los medicamentos se deben escoger en conformidad con las directrices nacionales del TAR y las
necesidades del programa.

e Las directrices nacionales sobre el TAR deben ofrecer orientacion en cuanto a los esquemas
alternativos en el caso de toxicidades farmacoldgicas y fracaso terapéutico o desabastecimientos
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(por ejemplo, lopinavir/ritonavir [LPV/r] en lugar de atazanavir [ATV]/r; formulas que contienen
lamivudina [3TC] en lugar de férmulas que contienen emtricitabina [FTC]).

Se recomienda reducir al minimo el niimero total de esquemas de ARV utilizados, con el fin
de optimizar el tratamiento y facilitar la contratacion externa. Segun las encuestas de pais
realizadas por la OMS en el 2015, 30% de los paises que respondieron utilizan mas de diez
esquemas de ARV de primera linea diferentes en adultos y adolescentes.

Antes de incluir nuevos productos en las listas nacionales de medicamentos esenciales, es
necesario verificar el estado del registro y la propiedad intelectual a fin de garantizar que el
producto se pueda importar.

Cuando un farmaco ARV escogido no figura en la lista nacional o no esta registrado en el pais,
los gestores del programa contra el VIH deben ponerse en contacto con la autoridad nacional
de regulacion farmacéutica y solicitar la inclusion de estos farmacos en la lista y su registro. Es
también responsabilidad de las empresas farmacéuticas registrar los productos en los paises
donde los comercializan.

Los farmacos que la OMS ya no recomienda en ningtn esquema de ARV se deben retirar de las
directrices nacionales sobre el TAR y de las listas nacionales de medicamentos esenciales, y se
deben elaborar planes que faciliten a los pacientes la transicion hacia esquemas més eficaces,
utilizando las reservas existentes segun corresponda.

La introduccidn sincronizada de nuevas directrices que incluyan la planificacion de la prevision,
las compras y la distribucion reducira al minimo el desperdicio de los productos que se estan
retirando y la escasez de los productos de recomendacion reciente.

Es necesario optimizar las listas nacionales de medicamentos esenciales para las formas
farmacéuticas pediétricas de ARV, segun la orientacion detallada sobre los productos pediatricos
preferidos suministrada por el Equipo de Tareas Interinstitucional (IATT) en la lista de ARV
pedidtricos 6ptimos que se puede consultar en: http://www.emtct-iatt.org/wp-content/
uploads/2015/05/Updated-Formulary-04012015.pdf.

Cuantificacion y prevision de la demanda

La evaluacion del volumen de productos necesarios con el fin de atender la demanda de los
programas exige que los gestores del sistema de compras y suministros conozcan la siguiente
informacion:

el nimero de pacientes en tratamiento, desglosados por grupo etario;
los esquemas de ARV utilizados por estos pacientes;
los cambios propuestos en los esquemas de ARV, si es el caso;

la tasa prevista de ampliacion de escala del tratamiento, es decir, el aumento del nimero de
pacientes que reciben cada esquema durante un periodo dado;

los nimeros de kits de diagnéstico rapido necesarios con el objeto de detectar a las personas
con infeccion por el VIH, segun las metas de la ampliacion;

la prevision de la aceptacion de la PrEP; y

la frecuencia de la recogida de medicacion ARV por parte los pacientes.
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El proceso de cuantificacion de las necesidades puede ser sumamente complejo. Las buenas
practicas indican que la cuantificacion se debe emprender cada afio, con una prevision como minimo
para dos afios, con revisiones trimestrales o semestrales, que determinen si es preciso introducir
ajustes importantes en alza o en baja. Asumiendo que los recursos econdmicos estén disponibles,
los gestores de compras y suministros pueden entonces planificar con anticipacion y hacer pedidos

a largo plazo, que permitan la flexibilidad suficiente para efectuar eventuales modificaciones en el
ritmo de la ampliacion de escala, los cambios de esquema y otros eventos imprevistos que afecten el
consumo.

Una vez cuantificada la demanda para un periodo determinado, los gestores de compras deben
elaborar un plan de suministros que tenga en cuenta los siguientes elementos:

e |os meses disponibles de la reserva actual;
e |os pedidos en curso que adn no han entregado los proveedores;
e el presupuesto disponible para nuevos pedidos;

e ¢l volumen de los nuevos pedidos que se precisan a fin de atender la demanda prevista, incluida
la provisién de una existencia de reserva de estabilizacion; y

e las fechas cuando se precisa la entrega de nuevos envios.

Se recomienda ejecutar este proceso de planificacion de suministros a un ritmo trimestral o
semestral, de manera que se pueda adaptar a las modificaciones en la demanda o a todo retraso en
las entregas por parte de los proveedores.

Compras

Es preciso contar con un sistema uniforme y armonizado de compras a fin de proveer de manera
eficiente ARV y medios diagnosticos que tengan garantia de calidad y sean asequibles. Las compras
se deben basar en la seleccién adecuada de los productos y la prevision de las necesidades, teniendo
en cuenta el consumo, la ampliacion de escala de los servicios, la incorporacién y el retiro graduales
de formas farmacéuticas, y la aplicacion de las nuevas recomendaciones. Es necesario adoptar
procedimientos transparentes que optimicen el costo de las compras y aplicar un sistema de garantia
de la calidad para comprar, almacenar y distribuir productos farmacéuticos, medios de diagnéstico y
otros productos de salud de calidad garantizada.

Los programas nacionales de compras deben:

e solicitar a los asociados que apoyan el programa nacional contra el VIH que consoliden los
sistemas de gestion de compras y suministros, y mancomunen las compras de ARV y de medios
de diagnostico;

e considerar la posibilidad de unirse a otros mecanismos de compras mancomunadas con el fin
de aumentar las economias de escala y reducir al minimo el riesgo de los plazos prolongados
de entrega que se observan con los pedidos pequefios (esquemas de segunda linea y TAR
peditrico);

e fijar las especificaciones acordadas de los productos escogidos con el objeto de garantizar
una base comun para las licitaciones de compras, las normas de garantia de la calidad de los
productos y todas las necesidades especiales de envasado o identificacion, pues las exigencias
especiales pueden generar aumentos del precio;

e tilizar un mecanismo competitivo que procure precios razonables;
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e establecer contratos marco a largo plazo que permitan los pedidos abiertos de productos basicos
cuya demanda es periodica y repetida, como los medicamentos y los medios de diagnéstico;
esto reducird los costos de transaccién de las compras y también el lapso entre la deteccion de
la necesidad y la entrega de los pedidos y contribuird a crear relaciones colaborativas entre los
compradores (gestores de las compras nacionales) y los vendedores (proveedores);

e siempre que sea posible, aplicar una estrategia de compra con proveedores multiples que
fomente un mercado sano, evite la dependencia de un Unico proveedor y ofrezca ademas
flexibilidad durante los periodos de limitacion de suministros o cuando los proveedores
individuales hacen frente a dificultades logisticas o de produccion que dan lugar a retrasos;

e utilizar una base de datos publicamente accesible a fin de facilitar el acceso a informacion sobre
los precios y favorecer la competencia; y

® sequir los principios expuestos en las directrices interorganismos de las Naciones Unidas sobre
las donaciones de medicamentos y el sistema modelo de garantia de la calidad de la OMS para
las compras (186).

Los programas nacionales contra el VIH deben tener presente que otros paises y otros programas
solicitaran las mismas formas farmacéuticas o formulaciones semejantes al mismo tiempo, y que
es posible que los fabricantes ya tengan pedidos que cubran la produccién actual o incluso la
produccién de varios meses por adelantado. Al colaborar con sus proveedores, los gestores de
compras podran hacer sus pedidos segun volimenes y plazos de entrega acordados. También se
puede obtener asesoramiento sobre la produccién actual o cualquier limitacién u oportunidad
de suministro por conducto de las organizaciones y los contactos que se suministran al final del
presente capitulo (véase el apartado 6.13.6 “Recursos Utiles en materia de gestién de compras y
suministros”).

Almacenamiento y distribucion

Es primordial lograr que el almacenamiento y la distribucién de los farmacos, los medios de
diagnéstico y otros productos basicos relacionados con el VIH sean adecuados. La recomendacién
de ofrecer el TAR a las personas con infeccion por el VIH independientemente de la cifra de
linfocitos CD4 aumentara de manera considerable el volumen de productos basicos y las exigencias
de almacenamiento y distribucion. Los paises pueden necesitar planificar la utilizacion de nuevas
instalaciones publicas o examinar otros mecanismos, incluido el aprovechamiento de recursos
adicionales por contratacién externa a establecimientos del sector privado, a condicién de que estos
sean apropiados para almacenar las preparaciones farmacéuticas. Ninguna de estas opciones es una
solucién rapida; la firma de un contrato con proveedores del sector privado puede tomar muchos
meses, mientras se completa la licitacion correspondiente y se establece la contratacion y el control
de la calidad de los proveedores, antes de poder activar la utilizacién de los mecanismos disponibles.
Los paises también pueden explorar el potencial de los sistemas paralelos existentes como las
instalaciones de la cadena de frio de los programas de vacunacion para los productos que precisan
una temperatura controlada.

Los sistemas de gestion de compras y suministros deben considerar los cambios programaticos
planificados en la prestacion de servicios relacionados con la frecuencia de las consultas y el lugar
donde los pacientes reciben sus farmacos ARV. Por ejemplo, la distribucion de ARV en la comunidad
a los pacientes en condicién clinica estable y las pruebas comunitarias de deteccion del VIH pueden
significar una etapa mas en la cadena de suministro local, y tal vez aumenten la cantidad de ARV y
medios de diagndstico que es necesario adquirir y distribuir. Los cambios que tienen una repercusién
positiva en la cantidad de reservas retenidas en cada nivel, incluido el nivel del paciente, deben tener
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en cuenta el periodo maximo de conservacion de los ARV. Por ejemplo, los ARV de primera linea
mas utilizados tienen ahora un periodo méaximo de conservacion de solo 24 meses y muchos kits de
diagnéstico rapido tienen un periodo maximo de conservacion de solo 12 a 18 meses, lo cual puede
influir en los planes de almacenamiento y distribucion.

Los planes de almacenamiento y de distribucién deben incluir los siguientes elementos:
e garantia de la calidad de los productos que se reciben en el deposito;

* instalaciones de almacenamiento seguras que sean apropiadas para las preparaciones
farmacéuticas;

¢ almacenamiento refrigerado para los productos que precisan temperatura controlada;

e racionalizacion del ndmero de niveles almacenamiento a fin de disminuir la complejidad de Ia
cadena de suministro;

e sistemas de control del inventario que cuenten con niveles adecuados, tanto minimo como
maximo, para la activacion de un nuevo pedido;

e mecanismos periodicos de distribucion a los establecimientos que prestan servicios, con mayor
frecuencia de entregas tal vez mas pequefias, que favorezcan una utilizacién mas eficaz de los
espacios limitados y la capacidad de distribucion existentes; y

® presentacion sistematica de datos de los establecimientos a fin de supervisar la utilizacion y
detectar cambios en las pautas de consumo previstas, que pueden dar lugar a reservas excesivas
(las cuales se pueden reasignar para evitar su caducidad) o a desabastecimientos.

Garantizar un suministro seguro que aporte flexibilidad al programa y evite los
desahastecimientos y la caducidad de los productos de salud

Es fundamental evitar los desabastecimientos a fin de impedir la interrupcion de los tratamientos y
cumplir las metas del TAR. Las siguientes son las medidas recomendadas con el objeto de evitar el
riesgo de desabastecimientos.

e Debe existir una estrecha coordinacion entre los gestores de los programas contra el VIH y las
instancias normativas con el fin de comprender la progresion planificada hacia las metas de
“tratamiento para todos”. Los gestores de programas y los médicos deben acordar el ritmo con
el cual se iniciara el tratamiento de los nuevos pacientes de manera que los productos basicos
necesarios estén disponibles. Una introduccion de nuevos pacientes mas rapida de lo previsto
agotard las reservas y aumentara el riesgo de desabastecimientos; una introduccion mas lenta de
lo previsto aumentard el riesgo de acumulacion de existencias y desperdicio debido a la fecha de
caducidad de los medicamentos.

e Esnecesario comprender claramente las implicaciones que tiene todo cambio propuesto en
el modelo de prestacion de servicios en la cadena de suministro (por ejemplo, la distribucion
comunitaria de ARV).

e Esimportante garantizar que la cadena de suministro de ARV y de medios de diagndstico, en
especial su sistema de distribucion y la asignacién de productos basicos por establecimiento,
corresponda a las caracteristicas geograficas de la epidemia de infeccion por el VIH.

e Enlos nuevos pacientes se debe iniciar el esquema de primera linea preferido, a menos que
exista una contraindicacion clinica.
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La cuantificacion y los pedidos deben incluir reservas de estabilizacién rotatorias con el fin de
compensar los errores de previsién y los posibles retrasos en la entrega. Se recomienda que

la existencia de reserva forme parte de la rotacién normal de las existencias, en lugar de ser
una reserva separada, con el fin de evitar el riesgo de conservar productos antiguos o caducos.
El volumen de reserva puede variar, pero debe cubrir como minimo una ronda de entregas
planificadas, de manera que un retraso de entrega no provoque un desabastecimiento. Las
previsiones se deben verificar como minimo cada semestre con el fin de ajustarlas en funcién de
las variaciones entre las previsiones y la demanda real y revisar la demanda de los siguientes 12
a 18 meses, ajustando los pedidos seguin sea necesario.

Los pedidos se deben hacer por adelantado, a fin de lograr una entrega oportuna. Los gestores
de compras deben estar en contacto con sus proveedores con el fin de comprender los periodos
de entrega normales del proveedor y planificar en consecuencia. Se recomienda establecer los
pedidos al menos con seis meses de antelacion a la fecha de entrega necesaria, pues este lapso
dara un tiempo adecuado para la produccion y, donde los volimenes justifican una entrega

por trasporte maritimo, se reduciran los costos del envio. También se recomienda, donde sea
practico, escalonar las entregas en lugar de recibir un gran envio que contenga seis meses 0 mas
de reserva. Las entregas escalonadas permiten calendarios de entrega mas flexibles y permiten
que los gestores de compras y suministros utilicen de mejor manera la capacidad existente de
almacenamiento y distribucién.

Los gestores de sistemas de compras y suministros deben tener presentes las limitaciones
posibles y actuales del mercado mundial. En el 2015, hubo algunas limitaciones en la
disponibilidad de principios activos farmacoldgicos importantes. Esta situacion influye en la
capacidad de los formuladores para preparar y entregar los productos terminados, y se debe
tener en cuenta en los plazos de entrega solicitados de los nuevos pedidos.

Es preciso conceder una atencion especial a los productos que tienen una demanda baja, como
muchos farmacos utilizados en el TAR de segunda o tercera linea en adultos o adolescentes

y muchos esquemas pediatricos de ARV. La produccion de estos medicamentos serd menos
frecuente y muchos paises solo necesitaran volimenes bajos, que suelen ser inferiores a un
lote de produccion. En el caso de estos medicamentos, pueden ser adecuadas las compras
mancomunadas a nivel nacional y la cooperacién entre los paises y los proveedores. Es posible
que se precisen reservas de estabilizacién mas grandes, a fin de compensar las entregas

menos regulares y las dificultades para una prevision exacta de la utilizacion y la aceptacion.
Son ejemplos de estos mecanismos el servicio regional de medicamentos de la Organizacién
Panamericana de la Salud y el Grupo de Trabajo de Compras de ARV Pediatricos.

Donde la reglamentacién de las compras lo autorice, se recomienda establecer contratos marco
que permitan los pedidos abiertos. Esto potencia al méaximo la flexibilidad en los calendarios
de entrega, se pueden adaptar al consumo real y disminuye la necesidad de compras repetidas
frecuentes y los ejercicios de licitacion, sin alterar los precios razonables.

Varias de las medidas anteriores limitaran los riesgos de desabastecimientos y de caducidad de
los productos (por ejemplo, relocalizar los ARV de centros de tratamiento con bajo volumen en
centros con alto volumen). Sin embargo, cuando los productos caducan, tienen que destruirse
segun los planes y los diversos métodos de eliminacién definidos por la OMS en las Directrices
de seguridad para la eliminacién de productos farmacéuticos no deseados durante y después de
una emergencia (http://apps.who.int/medicinedocs/pdf/whozip55s/whozip55s.pdf).
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Utilizacion y supervisién

Disponer de sistemas de informacion sdlidos garantiza la disponibilidad oportuna de datos

exactos sobre el consumo de farmacos ARV y medios de diagnostico, asi como de otra informacion
necesaria para supervisar con eficacia el funcionamiento del sistema de suministro en su conjunto
y realizar previsiones de las necesidades de ARV y medios de diagndstico. Supervisar la gestion de
compras y suministros mediante una utilizacion eficaz de indicadores de alerta temprana evitara
los desabastecimientos y la acumulacién de excedentes que lleven a que los productos caduquen.
La captacion y el andlisis fiables de los datos de la utilizacién y el consumo en los establecimientos
respaldaran un método ascendente robusto de cuantificacion y prevision que refleje los cambios en
la demanda, y facilitaran un método flexible de introduccion de las nuevas recomendaciones de las
presentes directrices.

6.13.3 Consideraciones especiales sobre los esquemas de TAR para adultos y
adolescentes

EI TAR de primera linea preferido sigue siendo tenofovir (TDF) en combinacion con lamivudina
(3TC) y efavirenz (EFV), o TDF en combinacion con emtricitabina (FTC) y EFV, de preferencia como
combinaciones de farmacos en dosis fijas (CFDF) (véase el apartado 4.4 “; Con cuél esquema de
TAR se debe comenzar? TAR de primera linea”). Los esquemas que contienen nevirapina (NVP)
permanecen en las directrices como una opcién alternativa cuando existen indicaciones clinicas, en
pacientes con intolerancia o contraindicaciones al uso de TDF o EFV.

Las principales modificaciones con respecto a las directrices del 2013 son las siguientes:

e se recomiendan dolutegravir (DTG) y EFV 400 mg/dia como farmacos alternativos de primera
linea;

e se recomiendan darunavir/ritonavir (DRV/r) (como parte de una CFDF termoestable) y DTG como
opciones alternativas de segunda linea (véase el apartado 4.8.1 “TAR de segunda linea para
adultos y adolescentes”); y

e serecomiendan DTG y raltegravir (RAL) como opciones posibles de tercera linea (véase el
apartado 4.8.3 “TAR de tercera linea”).

Los esquemas de ARV recomendados plantean cuatro dificultades principales en la cadena de
suministro.

e Se prevé que los proveedores de las formulaciones en CFDF de primera linea preferidas,
aprobadas actualmente, contaran con la capacidad de produccion suficiente para atender la
mayor demanda de estas formulaciones a medida que aumente el ndmero de pacientes en
tratamiento, a condicion de que los aumentos se escalonen con cuidado a fin de evitar los
aumentos subitos de la demanda. Sin embargo, es posible que ocurran limitaciones de suministro
a corto plazo, por lo cual se destaca la necesidad de planificacion y mantenimiento adecuados
de las reservas de estabilizacion a nivel nacional.

e Los plazos de entrega de los farmacos de primera linea recomendados se pueden prolongar
durante los periodos de maxima demanda. Los gestores de compras y suministros deben conocer
los plazos de entrega actuales y planificar en consecuencia sus pedidos y entregas.

e Los compradores y los asociados en la implementacion que distribuyen a los pacientes esquemas
basados en zidovudina (AZT) y NVP y que cuentan con reservas y pedidos en curso deben
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considerar la manera de gestionar sus reservas a fin de evitar desabastecimientos o desperdicios
debidos a la fecha de caducidad de los productos utilizables por acumulacion excesiva.

e Enun principio la demanda de esquemas alternativos de primera, sequnda o tercera linea puede
ser limitada, sobre todo de los que contienen los farmacos mas nuevos como DTG, DRV/r y RAL.
Se recomienda agrupar los pedidos de varios compradores a fin de aumentar los volimenes
solicitados y garantizar que los proveedores puedan cumplir y responder adecuadamente a la
demanda.

Transicion hacia los esquemas y las formulaciones preferidas que se recomiendan

Los programas deben planificar con cuidado y analizar con sus proveedores el ritmo con el cual se
pueden poner a disposicién las cantidades aumentadas de TDF y de productos basados en EFV. Esto
necesitara un proceso escalonado de transicion hacia el paradigma de ofrecer pruebas y tratamiento
a todas las personas con infeccion por el VIH (test and offer) y hacia otras metas de ampliacion

de escala. Con el fin de lograr un suministro disponible que satisfaga la demanda prevista, se
recomienda enfaticamente un programa progresivo. Se proponen los siguientes métodos.

e Enlos pacientes nuevos que cumplen las condiciones para iniciar el TAR, dispensar esquemas
basados en el TDF, con preferencia con CFDF de TDF + 3TC + EFV o TDF + FTC + EFV.

e Incluir en los planes de suministro las reservas de estabilizacién y colaborar de cerca con los
proveedores y los principales mecanismos de compras mancomunadas, con el fin de comprender
las caracteristicas de la demanda mundial y actuar en consecuencia.

Los programas deben dejar de adquirir los siguientes productos:

e Estavudina (d4T): habida cuenta de su toxicidad mitocondrial acumulativa, este farmaco ya no
debe adquirirse y en las personas que reciben actualmente esquemas basados en d4T se debe
hacer la transicion hacia un esquema basado en TDF.

e Didanosina (ddl): ya no debe adquirirse pues ya no se recomienda como inhibidor nucleosidico
de la retrotranscriptasa (INTI) alternativo en los esquemas de segunda linea para adultos y
adolescentes debido a su toxicidad, menor eficacia y a sus incomodas exigencias posoldgicas.

En las personas que reciben en la actualidad esquemas de primera linea basados en AZT, NVP o
ambas, se debe hacer la transicion hacia las CFDF de primera linea preferidas de manera progresiva,
con el fin de permitir la utilizacion de las reservas y los pedidos vigentes, y teniendo en cuenta el
ritmo con el cual se han de pedir y entregar las solicitudes aumentadas de productos de TDF.

En las zonas con prevalencia alta de la infeccion por el VIH-2, las compras y la utilizacion de las
formulaciones de CFDF con dos farmacos (TDF con 3TC, TDF con FTC y AZT con 3TC) pueden ser
una opcion preferida, pues esta presentacion ofrece flexibilidad para combinar el INTI basico con
inhibidores de la proteasa (IP) o inhibidores de la integrasa (Il) en el tratamiento de primera o
segunda linea de las personas con infeccién por el VIH-2.

En el caso de productos mas nuevos como DTG, DRV/ry RAL o de productos existentes con baja
demanda (por ejemplo, los esquemas de segunda o tercera linea), donde sea viable y factible, los
gestores de las compras deben considerar la posibilidad de agrupar su pedido con otros programas
en el pais, en paises vecinos o con otros programas regionales y colaborar con los principales
compradores a conformar un pedido total que alcance el tamafio de un lote de produccion del
fabricante. Cuando el tiempo maximo de conservacion, las instalaciones de almacenamiento
disponibles y las pautas de consumo lo permiten, los gestores de compras y suministros también
deben planear conservar existencias de reservas de estabilizacion més grandes de los productos
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esenciales con baja demanda. En el caso de los productos recién introducidos, también se debe
suponer que los pedidos iniciales necesitaran mayores plazos de entrega.

Consideraciones sobre la cadena de suministro con la aplicacion de las reposiciones
menos frecuentes de ARV, el suministro de TAR en la comunidad y los prestadores no
profesionales que distribuyen los farmacos ARV

Existen varios aspectos de la cadena de suministro que deben considerar los gestores de programas
y las instancias normativas cuando se adoptan y aplican las nuevas recomendaciones de prestacion
de servicio, con respecto a la recogida menos frecuente de los ARV, la utilizacion de modelos de
suministro de TAR en la comunidad y los prestadores no profesionales que distribuyen los ARV. Los
gestores de compras y suministros y las instancias normativas deben examinar el modelo actual de la
cadena de suministro de ARV y su desempefio, a fin de decidir las adaptaciones que sean necesarias
de manera que la cadena responda a las nuevas recomendaciones. Puesto que no existe una
solucién “Unica para todos los casos” " que satisfaga las necesidades de los modelos de atencion
diferenciada, la cadena de suministro local debe ser lo bastante flexible para adaptarse a diversos
modelos de prestacion de servicios, incluido el nivel comunitario. Ademas, los gestores de programas
deben considerar un enfoque progresivo que tenga en cuenta los siguientes elementos:

e |os farmacos ARV adicionales que son necesarios en los puntos de recogida, incluida la provision
de reservas de estabilizacién;

e el nimero de pacientes que se deben aprovisionar para varios meses (de 3 a 6 meses) y los
esquemas que reciben en la actualidad;

e |a capacidad de los puntos de distribucion local para almacenar y gestionar en condiciones de
seguridad y proteccion los farmacos ARV adicionales;

¢ |a notificacion adicional que precisa el sistema de informacién logistica a fin de localizar los
farmacos ARV en estos puntos, incluida la comunidad;

e las limitaciones del tiempo méaximo de conservacion de los ARV,
e el desempefio general de la cadena de suministro donde se aplicaran las recomendaciones; y

e laincorporacién de las necesidades adicionales de ARV en los planes anuales de cuantificacion,
financiamiento, compra y suministro del pais.

Ademés de la cantidad de productos adicionales que se precisan para aplicar las nuevas
recomendaciones, el plazo de fabricacion puede modificar el ritmo con el cual los programas podréan
aplicar las nuevas recomendaciones a escala nacional.

6.13.4 Consideraciones especiales sobre el TAR pediatrico

Las presentes directrices no modificaron el esquema ARV pediatrico de primera linea recomendado
en el 2013 (véase el apartado 4.4.4 "TAR de primera linea para nifios de tres a diez afios de edad”
y el apartado 4.4.5 "TAR de primera linea para menores de 3 afios de edad”). Recientemente se
incorporo la recomendacion de utilizar RAL en el TAR pediatrico de segunda linea para los nifios
menores o mayores de 3 afios de edad, después del fracaso de un esquema de primera linea que
contenga LPV/r (véase el apartado 4.8.3 “TAR de tercera linea”).
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Transicion hacia los esquemas y las formulaciones preferidas que se recomiendan

En general, las presentes directrices recomiendan las CFDF administradas una vez al dia con el fin
de facilitar las compras y la gestion de la cadena de suministro, la logistica y la adhesion. Los programas
nacionales deben abordar otros factores logisticos y programaticos con el fin de escoger las formulaciones
optimas. Con el proposito de garantizar la aplicacion sin tropiezos de los esquemas de primera linea
recomendados en los nifios, es fundamental que las instancias que formulan y que ejecutan las politicas
tengan en cuenta la disponibilidad de las formas farmacéuticas pediatricas de ARV.

Se insta a los programas nacionales a que limiten las compras de ARV para nifios a las formulaciones
definidas en la lista de ARV pediatricos ptimos del IATT para la prevencion y el tratamiento de la
infeccion por VIH en las embarazadas, las madres y sus hijos. EI cumplimiento de las indicaciones de
esta lista, que se basan en las recomendaciones de la OMS, contribuird a simplificar la cadena de
suministro y facilitara la agrupacion de la demanda mundial, con el fin de estabilizar el suministro de
ARV para los nifios en todo el mundo.

Los programas deben dejar de adquirir las siguientes formas farmacéuticas pediatricas:

e Estavudina (d4T): ya no se recomienda debido a su toxicidad mitocondrial acumulativa. En los
nifios que reciben en la actualidad esquemas basados en d4T se debe hacer la transicion hacia
los TAR pediatricos preferidos.

e Didanosina (ddl): ya no debe adquirirse pues ya no se recomienda como inhibidor nucleosidico
de la retrotranscriptasa (INTI) alternativo en los esquemas pediatricos de sequnda linea debido a
su toxicidad, menor eficacia y a sus incomodas exigencias posologicas.

Cuando estén disponibles, es preferible utilizar las CFDF adecuadas para la edad de cualquier
esquema recomendado.

Los comprimidos dispersables (también conocidos como comprimidos para solucién oral) son las
formulaciones sélidas de administracion por via oral preferidas.

Las formulaciones liquidas para la via oral se deben evitar y preferir las formas farmacéuticas orales
solidas cuando estén disponibles:

e Las CFDF de abacavir (ABC) + 3TC (60 mg + 30 mgy 120 mg + 60 mg) estan disponibles como
comprimidos ranurados dispersables y se recomiendan como la opcion preferida en la lista de
ARV pediatricos dptimos.

e Existen tres formulaciones de lopinavir (LPV)/r disponibles para administrar a nifios pequefos:
LPV/r en comprimidos termoestables de 100 mg/25 mg para nifios >10 kg que pueden ingerir
comprimidos enteros; LPV/r en microgranulos de 40 mg/10 mg (disponibles desde el 2015) para
ingerir con alimentos blandos como la mazamorra; y LPV/r en solucién liquida para via oral de 80
mg/20 mg por 1 ml para administrar a los lactantes. EI IATT publicé una nota descriptiva sobre la
forma de administrar y utilizar la nueva formulacién de LPV/r en microgranulos para via oral de
40 mg/10 mg (187).

Habida cuenta de las dificultades continuas para garantizar la disponibilidad de las formas
farmacéuticas de ARV para nifios, el IATT elaboré una orientacion sobre los ARV dptimos para nifios
con el fin de promover un suministro sequro y sostenible. Una nueva revision tuvo lugar en diciembre
del 2015 después de que se terminaron las presentes directrices y una version actualizada estara
disponible en http://emtct-iatt.org/resources-main/.
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6.13.5 Lista de verificacion para la introduccion de productos nuevos y el retiro
progresivo de los antiguos

Las presentes directrices recomiendan nuevas formas farmacéuticas de ARV para adultos y
adolescentes, y también de TAR pediatrico. La introduccion de nuevos productos farmacolégicos

o de diagnostico representa una de las actividades mas complejas e impredecibles en cualquier
programa contra la infeccion por el VIH y, como tal, plantea dificultades importantes a las instancias
normativas, los gestores de sistemas de compras y suministros, y los fabricantes. Cuando se planifica
la introduccion de productos nuevos, se deben tener en cuenta los siguientes factores relacionados
con la gestion de compras y suministros.

e ;Cuenta el producto con una proteccion por patente u otro tipo de propiedad intelectual que
podria limitaria el acceso a las formulaciones genéricas del producto en su pais? En muchos
paises de ingresos medianos, el acceso a las versiones genéricas de los ARV estd limitado. De ser
asi, se puede obtener asesoramiento del equipo de innovacién y propiedad intelectual de salud
publica del Departamento de Medicamentos y Productos Sanitarios Esenciales de la OMS.

e ;Estd el producto registrado para utilizacion en su pais? De no ser asi, considerar la posibilidad
de obtener una exencion temporal y, entretanto, acelerar los procesos de registro oficial para las
compras futuras. El organismo nacional de regulacion farmacéutica debe tener esta informacion
a disposicion. Si bien el fabricante tiene a su cargo organizar el registro, este proceso puede ser
prolongado y costoso.

e ;Cuél es la demanda prevista del producto, incluido el ritmo de adopcién previsto? El ritmo de
adopcion es muy dificil de anticipar con exactitud y al establecer los calendarios de pedidos
y entregas es preciso tener en cuenta esta imposibilidad. Una adopcién mas rapida puede dar
lugar a desabastecimientos cuando el plan de compras no tuvo en cuenta este aspecto, pero
un ritmo mas lento podria conducir a la caducidad de las reservas cuando el plan de compras
suponia una adopcién mas rapida. Los gestores del sistema de compras y suministros tendran que
supervisar de cerca el consumo y adoptar estrategias de reduccién de riesgos. En el caso de una
adopcion mas rapida, se debe solicitar a los proveedores que estén preparados para responder a
pedidos urgentes. En el caso de una adopcion mas lenta, es preciso solicitarles que entreguen las
cantidades gradualmente, en funcion de las solicitudes del pais, hasta que se consuman todas las
cantidades pedidas. Los pedidos de grandes volimenes ofrecen la ventaja de economias de escala,
pero los proveedores tienen que ser lo suficientemente flexibles para enviar las entregas segun
la demanda nacional a fin de evitar el desperdicio por caducidad. Se estimula a los gestores de
sistemas de compras y suministros a que colaboren con los gestores de los programas contra el VIH
en la formulacion de planes de reduccion de riesgos con el fin de abordar la dificultad de formular
previsiones exactas de la demanda y en la definicion del ritmo de adopcion.

e ;Como repercutird la introduccion del producto nuevo en la utilizacién de los farmacos o los
medios de diagndstico existentes? A menos que se recomiende abandonar un producto por
causa de toxicidad grave u otras razones, los gestores de compras y suministros siempre deben
proponerse optimizar la utilizacién de las reservas y los pedidos vigentes antes de un cambio
total a los productos nuevos, con el objeto de evitar el desperdicio.

e ;Qué efecto tendra la compra del producto nuevo en los presupuestos de compras? Los gestores
de compras y suministros tal vez deseen consultar con los principales compradores mundiales
con el fin de apreciar el precio previsto, de manera que las cantidades de productos existentes
y productos nuevos se adapten al presupuesto disponible. En algunos casos, la falta de fondos
suficientes ha retrasado una transicion completa hacia productos nuevos que eran mas costosos
0 ha sido causa de desabastecimiento de los productos existentes.
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e ;Cudl es el tiempo maximo de conservacion del producto y cdmo influye en la estrategia de
compras y distribucion del producto en el pais? Se debe aplicar el principio del “primero que
caduca, primero que sale” a la gestion y la distribucién de las existencias. Los productos con un
periodo méximo de conservacidn mas corto se deben distribuir a los centros de tratamiento y
dispensarse lo mas rapido posible a fin de permitir su consumo antes de su fecha de caducidad.

e ;Requiere el producto nuevo algun tipo de manipulacién o almacenamiento especial, como una
temperatura controlada? Considerar la posibilidad de adaptar la capacidad y las condiciones de
almacenamiento de las instalaciones actuales.

e ;Cudles el estado de produccién del producto nuevo? ;Cual serd el pedido minimo que aceptara
el proveedor y cuél es el plazo previsto entre la realizacion del pedido y la entrega? En el caso de
productos de menor demanda, es posible que los fabricantes estén dispuestos a comprometerse
con la produccién Unicamente cuando tengan garantizados pedidos con viabilidad comercial.

e Cuando se precisan pequefios volimenes de productos nuevos, los gestores de compras y
suministros deben considerar la posibilidad de colaborar con los paises vecinos o con los
mecanismos mundiales de compras mancomunadas a fin de alcanzar pedidos con un volumen
total que sea viable para los fabricantes. Esta estrategia puede ser especialmente apropiada con
las formulaciones de segunda y tercera linea y con los ARV pediatricos.

e las instancias normativas y los gestores de compras y suministros pueden desear consultar con
los compradores mundiales y otras entidades competentes a fin de obtener informacion sobre los
mercados de las nuevas formulaciones, cuando estén elaborando las estrategias de introduccion
de estas nuevas formulaciones por conducto del sistema nacional de compras.

6.13.6 Recursos itiles en materia de gestion de compras y suministros

El presente documento no cubre todos los temas técnicos relacionados con la gestion de compras y
suministros. La plataforma PSM Toolbox propone instrumentos de gestion de compras y suministros
que se pueden consultar por la especialidad técnica y por la organizacién que los ha publicado:
http://www.psmtoolbox.org/en/index.php.

6.14 Servicios de laboratorio y de diagnostico
6.14.1 Panorama

La puesta en practica de las recomendaciones de las presentes directrices exigird un mayor acceso a
servicios de laboratorio y de diagndstico.

A fin de garantizar que los servicios de pruebas diagnosticas sean exactos y fiables, es necesario
crear sistemas adecuados de garantia de la calidad y fortalecer los existentes. Un pais puede

contar con una multiplicidad de entornos donde se practican las pruebas diagnésticas, como los
laboratorios, los consultorios de salud maternoinfantil, los centros de pruebas de deteccion del VIH y
asesoramiento conexo, y las pruebas realizadas en la comunidad. Por lo tanto, es necesario planificar
y adoptar un enfoque multifacético e interconectado de seleccion de los medios de diagndstico y

los sistemas de laboratorio. Dado que cada vez entra al mercado un nimero mayor de pruebas y
sistemas de diagndstico, es necesario garantizar que solo se utilicen medios de diagnéstico y equipos
de gran calidad. Se debe realizar una planificacion estratégica que permita ubicar y armonizar

las plataformas de pruebas de manera acertada, a fin de garantizar una utilizacién adecuada y
conservar su costo-efectividad.
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La eficacia de los servicios de laboratorio y de diagnéstico exige liderazgo y gobernanza sélidas que
favorezcan las siguientes actividades (188):

o fortalecer y ampliar los servicios de laboratorio y diagnéstico;
e respaldar un sistema dedicado exclusivamente a la remision de las muestras;
e velar por la disponibilidad adecuada de las pruebas de cuantificacién de linfocitos CD4;

e ampliar el acceso a las pruebas de carga viral del VIH a todas las personas que reciben TAR, con
fines de seguimiento;

e respaldar la ampliacion de los servicios de diagndstico a fin de que se incluya la realizacion de
las pruebas en el lugar de atencion;

e capacitar y habilitar al personal de salud que practica las pruebas;

e garantizar que se utilicen medios de diagndstico de maxima calidad y se formulen planes de
aplicacion que incluyan la garantia de la calidad; y

e garantizar un despliegue apropiado de las técnicas de diagnostico con el objeto de aumentar su
utilizacion eficiente y optima.

La OMS y los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC)
elaboraron un manual de métodos de garantia de la calidad de las pruebas practicadas en el lugar de
la atencion destinado a los laboratorios en los paises de ingresos bajos y medianos (191). En la figura
6.4 se presenta el método de garantia de la calidad de los programas de laboratorio en tres fases.

Figura 6.4. Garantia de la calidad del laboratorio en tres fases

Fase 1: Planificar la garantia de la calidad de las pruebas relacionadas
con el VIH realizadas en el lugar de atencién
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calidad de las pruebas en e incorporar la garantia de la
el lugar de atencién. calidad en el plan nacional.
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de las pruebas en el lugar de

s atencion.
6. Realizar el andlisis de situacion.

©
d
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€0s y humanos.
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10. Escoger los productos.

Ciclo de garantia
de la calidad

Garantizar
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L Mejorar la capacitacion y 3. Introducir los procedimientos

velar por que todas las personas que de control de la garantia de la
realizan las pruebas en el lugar de calidad.
atencion sean competentes. 4. Fortalecer la cadena de suministro
2. Reforzar e innovar la documentacién para la garantia de la calidad.

relacionada con la garantia de la calidad. 5. Supervisary certificar los centros.

Fuente: WHO, US CDC. Improving the quality of HIV-related point-of-care testing: ensuring the reliability and accuracy of test results. Ginebra:
Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/toolkits/nandbook-point-of-care-testing/en).
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6.14.2 Fortalecimiento y ampliacion de los servicios de laboratorio y de
diagndstico

Las esferas que se indican a continuacion son importantes para fortalecer la red de servicios de
laboratorio y de diagnéstico a fin de aplicar las recomendaciones de las presentes directrices:

® |os planes estratégicos y las politicas nacionales de laboratorio;

® |a evaluacion del desempefio y las caracteristicas operativas de los medios de diagnéstico con el
fin de validar los algoritmos de las pruebas (con opciones de reserva) antes de la introduccion;

e la planificacion estratégica con el objetivo de ubicar y armonizar de manera acertada las
plataformas de pruebas, a fin de garantizar una utilizacién adecuada y su conservar su costo-
efectividad;

e |a ampliacion de las redes de laboratorios actuales con el fin de apoyar y supervisar la
descentralizacién y la integracion de los servicios de pruebas, y facilitar el acceso a las pruebas
cuando los servicios de diagnostico no estén disponibles en los puntos de prestacién de servicios;

* |a asignacion de recursos humanos y de financiamiento suficientes que garanticen la
disponibilidad de los servicios de realizacion de las pruebas; y

e |a orientacion sobre las operaciones y la prestacion de servicios.

6.14.3 Apoyo a un sistema dedicado exclusivamente a la remision de las muestras

Es necesario reforzar los sistemas de remision de los laboratorios y los procedimientos de recoleccién
y procesamiento de las muestras con el fin de aumentar el acceso a las pruebas de cuantificacion

de la carga viral y otras pruebas (como el recuento de los linfocitos CD4 en el lugar de la atencion

y el diagnostico temprano del lactante). Proveer y fortalecer un sistema dedicado exclusivamente a

la remision de las muestras que sea eficiente, seguro y costo-efectivo exige un transporte fiable de
las muestras, que redna las condiciones adecuadas para la sangre entera, el plasma y las gotas de
sangre seca, ademas de un sistema de notificacion rapida y fiable de los resultados de las pruebas

al centro de referencia y su vinculacién con los servicios de atencion. La comunicacion rapida de los
resultados es esencial para prestar una atencién oportuna.

6.14.4 Ampliacion del acceso a las pruebas de la carga viral del VIH

En las presentes directrices se recomienda utilizar la cuantificacion de la carga viral para el
seguimiento de la respuesta al tratamiento y el diagndstico del fracaso terapéutico y el empleo de
muestras de gota de sangre seca con este fin. Para lograrlo, sera necesario fortalecer los servicios
de laboratorio existentes y ampliar de manera progresiva los servicios de sequimiento en los
establecimientos periféricos. Se pueden incluir las siguientes medidas:

o fortalecer y potenciar las redes existentes de diagndstico temprano del lactante;

e cerciorarse de que los laboratorios cuenten con la infraestructura adecuada, suficiente personal
técnico especializado y programas de garantia y de mejora de la calidad;

* |ograr un equilibrio adecuado entre la realizacién centralizada de un gran volumen de pruebas
de laboratorio y la practica de las pruebas en el lugar de consulta en los centros ubicados en
zonas apartadas; y

e utilizar las gotas de sangre seca a fin de aumentar el acceso a las pruebas de carga viral.
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6.14.5 Planificacion de la utilizacion apropiada del recuento de linfocitos CD4 a
medida que aumenta el acceso a las pruebas de la carga viral

A medida que los paises avanzan hacia la eliminacion de los umbrales de las cifras de linfocitos CD4
como condicion para el inicio del tratamiento y que el sequimiento de la carga viral reemplaza el
seguimiento con el recuento de linfocitos CD4, se prevé que disminuira la demanda de pruebas de
determinacion de linfocitos CD4. Durante esta transicion, el personal del programa, del laboratorio y
del sistema de gestion de compras y suministros debe tener en cuenta las siguientes consideraciones
programaticas.

e A medida que la demanda disminuye, se puede organizar una reduccion escalonada de la
capacidad de realizar el recuento de células CD4 mediante varias estrategias en funcién de la
demanda de cada centro, la antigiiedad del instrumento y las tasas de fracaso.

e Aunque es posible que exista una superposicion de las redes de remisién de las muestras
para las pruebas de linfocitos CD4 y de carga viral, los tipos de muestras exigen diferentes
condiciones de transporte. Los programas tienen que garantizar una capacidad adecuada de Ia
red para la remisidn de las muestras destinadas a la prueba de carga viral, antes de disminuir la
practica de la determinacién de las cifras de linfocitos CD4.

¢ La planificacion de los programas debe incluir una transicion realista del financiamiento del
seguimiento con el recuento de linfocitos CD4 al sequimiento con la carga viral. La reduccién de
costos puede no ser evidente de inmediato, pues el costo por cada prueba de recuento de células
CD4 aumentara a medida que disminuye el volumen de pruebas realizadas.

e La cuantificacion y la realizacién de previsiones (planificacion activa de suministros) seran
esenciales para dar cuenta de las modificaciones de los productos bésicos. Esto adquiere mayor
importancia durante las primeras etapas de la transicién, cuando los datos historicos no reflejan
las necesidades actuales de productos basicos. Durante la transicion, se deben considerar
ademés las necesidades de la cadena de suministro, incluidos el transporte y el almacenamiento
de la cadena de frio.

* Incluso en los entornos que cuentan con un acceso total a la prueba de la carga viral, sequira
necesitandose la competencia para realizar el recuento de linfocitos CD4 como parte del
programa contra el VIH, para la evaluacion del riesgo inicial y otras evaluaciones clinicas. En
funcion del contexto, y a medida que progresa la transicion de la utilizacion de las cifras de
linfocitos CD4 hacia la cuantificacion de la carga viral para iniciar el tratamiento y como método
de seguimiento, los programas pueden considerar la posibilidad de centralizar el uso continuo de
la prueba del recuento de células CD4.

6.14.6 Ampliacion de los servicios de diagndstico a los entornos donde se presta
la atencidn

La descentralizacion de los servicios de laboratorio y de diagnéstico exige que todos los aspectos de
la realizacion de la prueba estén operativos antes de comenzar a prestar el servicio. Esta preparacion
incluye las siguientes condiciones:

e tilizar solo pruebas diagndsticas de maxima calidad, evaluadas y fiables;

e supervisar y monitorear la calidad y la fiabilidad de las pruebas realizadas en el lugar de la
atencion;

e establecer una estrategia de gestion de la cadena de suministros y de mantenimiento de los
equipos;
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introducir sistemas de gestién de datos que permitan la deteccidn oportuna de los problemas de
calidad; y

presentar informes con los datos regionales y nacionales.

6.14.7 Garantizar el despliegue adecuado de las técnicas de diagndstico

La encuesta de la OMS mostré que diversas tecnologias estan disponibles en los paises que
notificaron su uso diagnéstico. Su utilizacion es inferior al 50% de su capacidad por las siguientes
razones:

Un despliegue de instrumentos de diagndstico de alto rendimiento en entornos con un volumen
bajo de atencioén, sin un plan apropiado para el transporte de las muestras: los CDC y la OMS
elaboraron un manual de planificacién estratégica desde la Declaracion de Maputo sobre

el fortalecimiento de los sistemas de laboratorio cuyo objeto es lograr que los equipos se
desplieguen en una red de laboratorios estratificada en funcion del volumen de pruebas en los
puntos donde se practican (cuadro 6.3).

Los frecuentes desabastecimientos de reactivos: la OMS elaboré un manual para la compra
eficiente de equipos esenciales y productos basicos de laboratorio, destinado a ayudar a los
gestores de los programas nacionales cuando calculan sus compras. (http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/180980/1/9789241509183_eng.pdf?ua=1).

La falta de mantenimiento y de reparaciones: el mantenimiento debe formar parte integral del
acuerdo contractual con los fabricantes que proveen los medios de diagndstico.

La falta de instalacion de los equipos adquiridos debido a la carencia de personal capacitado

o de espacio acorde con el tamafio del equipo: la planificacion estratégica es esencial a fin de
velar por que se cuente con el espacio suficiente y con la presencia de un técnico de laboratorio
capacitado cuando el equipo adquirido se entrega al pais para utilizarlo.

Cuadro 6.3. Red estratificada de lahoratorios en los distintos niveles del
sistema de atencion de saludol

Medidas de garantia de  Recursos humanos

EXEGED

Servicio de laboratorio

Nivel de
prestacion de

servicios de
salud

Laboratorio
nacional de
referencia

e Inmunoanélisis enzimatico
para el diagnostico.

e Prueba de cuantificacion
de linfocitos CD4 de alto
rendimiento.

e Técnicas moleculares
aplicadas al VIH como la
prueba de carga viral y
el diagnostico temprano
cuantitativo y cualitativo
de los lactantes.

® Pruebas de resistencia
del VIH.

e Validacion de la prueba
en el lugar de consulta.

e Formacion y certificacion.

e Coordinacion de la
garantia de la calidad.

e Pruebas de competencia.

o Pruebas confirmatorias.

e Recoleccion y andlisis de
datos.

e Adopcion de medidas
correctivas.

e Especialistas superiores de
laboratorio.

e Supervisores superiores de
laboratorio.

e Instructores.
e Técnicos superiores.
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Cuadro 6.3. (Continuacion)

Nivel de
prestacion de

Servicio de laboratorio

servicios de
salud

Laboratorio  Inmunoanalisis enzimatico

regional o para el diagnostico.
provincial de e Prueba de cuantificacion
referencia

de linfocitos CD4 de alto
rendimiento.

e Técnicas moleculares
aplicadas al VIH como la
prueba de carga viral y
el diagnostico temprano
cuantitativo y cualitativo
del lactante

Medidas de garantia de
la calidad

e Pruebas de diagndstico
rapido, pruebas en el
lugar de atencion de
cuantificacién de linfocitos
CD4, de diagnostico
temprano del lactante y
de la carga viral.

Coordinacion regional
de la capacitacion y la
garantia de la calidad.

Recoleccion y andlisis de
datos.

Adopcion de medidas
correctivas.

Recursos humanos

e Supervisores de labora-
torio.

e nstructores.
e Técnicos superiores.

Laboratorio e [nmunoanalisis enzimatico

Pruebas de diagnéstico

e Técnicos de laboratorio.

comunitaria y
actividades de
extension a la
comunidad

rapido del VIH.

e Toma de muestras por
puncion digital para las
pruebas.

rapido del VIH.

distrital para el diagnostico. rapido del VIH, prueblas o Auxiliares de laboratorio.
e Prueba de cuantificacién en el lugar de atencion de
de linfocitos CD4 de bajo cuantificacion de linfocitos
rendimiento. CD4, de diagnostico
« Anslisis quimicos. hema- temprano de! lactante y
nalisis quimicos, Nema de la carga viral.
toldgicos y microbiold- o
gicos. e Supervisién de los centros.
e Medidas correctivas.
Entorno de e Pruebas de diagndstico e Pruebas de diagndstico e Personal de salud capaci-
atencion rapido del VIH y otras rapido del VIH, prueba en tado de primer nivel como
primaria pruebas en el lugar de el lugar de atencion de enfermeras y profesiona-
atencion. cuantificacion de linfocitos | les clinicos diferentes de
e Obtencién de gotas de D4, los médicos.
sangre sewca. e Obtencion de gotas de
sangre seca para pruebas
en el lugar de atencion y
diagndstico temprano del
lactante.
Atencion ® Pruebas de diagnostico ® Pruebas de diagnostico e Agentes de salud

comunitarios.

Fuente: WHO expert meeting report on short, medium, longer term product development priorities for HIV-related diagnostics, 6 y

7 de junio del 2012, Ginebra, Suiza (http://www.who.int/hiv/pub/meetingreports/hiv_diagnostics/en) y Handbook for improving the
quality of HIV-related point-of-care testing: ensuring the reliability and accuracy of tests results, 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/
toolkits/handbook-point-of-care-testing/en).
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7 SEGUIMIENTO Y EVALUACION

1.1 Introduccion

A medida que los paises adapten y apliquen las presentes directrices, las estructuras y los sistemas
de sequimiento y evaluacion tendran que recopilar y analizar la informacién que permita respaldar
la aplicacion y potenciar al maximo el efecto de las nuevas recomendaciones. El sequimiento y Ia
evaluacién ayudaran a los gestores de programas a evaluar la eficacia practica de las intervenciones
y de la vinculacién entre los servicios que participan en el proceso continuo de las pruebas
diagnésticas, el tratamiento y la atencién de la infeccién por el VIH y de las enfermedades conexas.
Esta informacion es esencial para detectar los cuellos de botella o las deficiencias en el desempefio
de los programas e intervenir para solucionarlos, y para caracterizar correctamente el abandono

de los pacientes y responder de manera adecuada. Los sistemas de supervision de los pacientes

son también importantes para prestar apoyo a las personas que reciben tratamiento a lo largo del
tiempo y cuando cambian de consultorios y distritos, a fin de garantizar su retencién en la atencién.
A medida que los programas avanzan, también es importante el sequimiento de los resultados
obtenidos a escala individual o poblacional, como los efectos txicos y los eventos adversos, la
farmacorresistencia, la supresion viral, la mortalidad, la supervivencia y la incidencia, con el objeto de
evaluar y optimizar el impacto de los programas del pais.

Los datos se pueden obtener por muchos medios como la notificacion periodica que facilitan todos
los establecimientos de salud y los centros centinela, los sistemas de informacion de salud distritales,
las encuestas poblacionales, los datos sobre la vigilancia, las observaciones de cohortes de personas
con infeccién por el VIH, y las evaluaciones periddicas. Los insumos y los procesos de los programas
también pueden ser objeto de sequimiento mediante encuestas realizadas en los establecimientos o
las listas actualizadas de los servicios disponibles, mediante la documentacion de la disponibilidad

y la capacitacion de los recursos humanos, y mediante el sequimiento de la disponibilidad de los
medicamentos y los medios de diagndstico relacionados con el VIH en diferentes zonas geograficas y
en distintos ambitos de atencion. Cuando el sequimiento sistematico no es viable o0 no es adecuado,
se puede considerar la posibilidad de llevar a cabo estudios especiales.

Al analizar la mejor manera de recolectar los datos clave, es necesario revisar los sistemas vigentes
de sequimiento y, por ejemplo, mejorar la vinculacion entre los servicios de seguimiento de |a
tuberculosis y el TAR e integrar el sequimiento de la farmacorresistencia del VIH en los sistemas
habituales de informacion de salud.

También es fundamental vincular la sociedad civil a las actividades de seguimiento y evaluacion con
el propdsito de comprender mejor los éxitos y los fracasos, sobre todo cuando han de evaluarse los
determinantes, las percepciones, los valores y las experiencias de las personas con infeccion por el
VIH, de los grupos de poblacion clave y de la comunidad en su conjunto con relacién al acceso y la
utilizacion de los servicios.
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1.2 Seleccion de los indicadores

En las directrices unificadas publicadas en el 2015 sobre la informacién estratégica en el sector
de la salud relacionada con la infeccion por el VIH, la OMS ofrece orientacion exhaustiva sobre el
seguimiento de la respuesta del sector de la salud a nivel nacional y mundial a la infeccion por el
VIH, incluida la utilizacion de los ARV en el tratamiento y la prevencion (7).

Esas directrices proponen 50 indicadores nacionales, que incluyen diez indicadores mundiales, con el
propdsito de asistir a los programas nacionales contra el VIH en el sequimiento y la evaluacién de su
desempefio y en el andlisis de las repercusiones a lo largo del proceso continuo de la prevencion, el
tratamiento y la atencion.

Los 50 indicadores programaticos nacionales se pueden utilizar con el fin de describir la
situacion de la epidemia de infeccion por el VIH y determinar la manera de mejorar la respuesta.
Los pafses deben escoger los indicadores pertinentes que han de incluirse en el sistema nacional
de seguimiento y evaluacion, segun corresponda al contexto del pais y a los servicios que se
proporcionan. Por regla general, los paises optaran por recolectar datos sobre la mayoria de estos
indicadores a fin obtener una vision dirigida pero exhaustiva que documente el sequimiento y la
gestion de su programa contra el VIH. A fin de que los datos sean comparables, la OMS recomienda
que la presentacion de informacién de los paises y los donantes se cifia a definiciones idénticas de
estos indicadores, las cuales se acordaron con los principales asociados y en una extensa consulta
con los paises. Los indicadores de los programas nacionales que tienen mayor importancia en la
aplicacion de las presentes directrices se refieren a los siguientes aspectos:

e |os servicios destinados a los grupos de poblacion clave;

e la profilaxis posterior a la exposicion y previa a la exposicion (PrEP);
e |os servicios de pruebas de deteccion del VIH ;

e |avinculacién, el registro y la retencion en la atencion;

e |a provision de TAR,;

e ¢l tratamiento y la atencién de las mujeres embarazadas y lactantes (prevencion de la
transmision maternoinfantil [PTMI])

e ¢l tratamiento y la atencion pediatrica de la infeccion por el VIH;
* |a coinfeccion por el bacilo de la tuberculosis y el VIH;

e otras coinfecciones y comorbilidades;

e la farmacovigilancia;

* la farmacorresistencia del VIH;

e |a supresion viral; y

e [a evaluacion del impacto (mortalidad, prevalencia e incidencia).

En el capitulo 2 de las directrices unificadas sobre la informacion estratégica en el sector de la salud
relacionada con la infeccion por el VIH, publicadas por la OMS en el 2015, se presentan cuadros
detallados de los indicadores de cada una de estas esferas programaticas a lo largo del proceso
continuo de las pruebas, el tratamiento y la atencion.
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Los diez indicadores mundiales son un subconjunto de los 50 indicadores nacionales propuestos
y aportan informacion basica, necesaria para reconocer los aspectos primordiales de la mejora de

la respuesta del sector de la salud frente al VIH. Cada uno de estos indicadores corresponde a un
paso clave en el proceso continuo de la prevencion el tratamiento y la atencion de la infeccion

por el VIH. En conjunto, los diez indicadores mundiales representan el conjunto minimo de
informacion necesaria en la notificacion mundial. Con el propésito de aportar una plataforma comin
al seguimiento mundial y facilitar la comparacion entre los paises, los gestores de los programas
nacionales deben incluir los diez indicadores mundiales en los indicadores nacionales escogidos en
su marco de seguimiento y evaluacion. En el cuadro 7.1 se presentan estos diez indicadores.

Cuadro 7.1. Diez indicadores mundiales de seguimiento de la respuesta del
sector de la salud frente al VIH

Indicador

1. Personas con
infeccién por el VIH
Numero y porcentaje
de adultos y nifios con
infeccion por el VIH

N: NUmero de personas
con infeccion por el VIH

D: Poblacion

Pertinencia

en el proceso
continuo de la
atencion

Poblacion
destinataria del
proceso continuo
de la atencion
de la infeccion
por el VIH. Sirve
de numerador o
denominador en
otras estima-
ciones a lo

largo del proceso
asistencial

Funda-
mento del
seguimiento
mundial

Refleja las
necesidades
de la epidemia
y de servicios.

Desglose

Sexo, edad, grupo

de poblacion clave,’
estado de embarazo,
criterios para recibir
el TAR, prevalencia de
infeccion por el VIH
en los pacientes que
tienen tuberculosis
(LINK.5) y ubicacion.

Fuentes y cuestiones
especificas

NEEDS. 1

Se derivan de la
vigilancia, las encuestas
y los datos de los
programas y de la
revision de la iniciativa
“conoce tu epidemia”
y la modelizacion
internacionalmente
uniforme.

2. Financiamiento
interno relacionado
con el VIH

Porcentaje de la
contribucién del gasto
publico interno al gasto
total relacionado con

el VIH

N: Gasto publico interno
relacionado con el VIH

D: Gasto total relacionado
con el VIH

Importante para
la sostenibilidad
del financia-
miento de la
respuesta al VIH.

Utilizado para
evaluar el
compromiso y
la apropiacion
por parte del
gobierno, y
reconocer las
carencias de fi-
nanciamiento.

Grupo de poblacion
clave y otros grupos
destinatarios,
categorfas
programaticas como
la prevencion, el
tratamiento y la
atencion.

RES.3!

Las cuentas de salud y
la evaluacion nacional
del gasto sobre el

sida pueden ayudar a

captar los gastos y las
tendencias.

seguimiento, por lo se necesitan encuestas.

! En muchos entornos no se pueden obtener datos especificos de grupos de poblacién clave a partir del programa ordinario de

? Las etiquetas de los indicadores en esta columna, como NEEDS. 1, representan indicadores especificos mencionados en las directrices

unificadas sobre la informacion estratégica en el sector de la salud relacionada con la infeccion por el VIH, publicadas por la OMS en

el 2015.




Cuadro 7.1. (Continuacion)

Indicador

3. Prevencion por
grupos de poblacion
clave

a) en los trabajadores
sexuales, porcentaje que
informa haber utilizado
preservativo con el cliente
mas reciente;

b) en los hombres que
tienen relaciones sexuales
con hombres, porcentaje
que informa haber
utilizado preservativo en
la Ultima relacion anal con
un hombre;

0) en las personas

que consumen drogas
inyectables, agujas y
jeringuillas distribuidas
por persona; y

d) en la poblacion general,
porcentaje de las mujeres
y los hombres de 15 a 49
afios de edad que utilizd
un preservativo durante la
Gltima relacion sexual.

Pertinencia

en el proceso
continuo de la
atencion

Refleja las
intervenciones
de prevencion
en los grupos de
poblacién clave
y la poblacién
en su conjunto,
encaminadas

a controlar

el riesgo de
transmision y
prevenir nuevas
infecciones por
el VIH.

Funda-
mento del
seguimiento
mundial

La utilizacion
de
preservativos
con
comparieros
sexuales
esporadicos o
de alto riesgo
y la provision
de agujasy
jeringuillas
limpias reflejan
intervenciones
clave y pueden
medirse

de manera
homogénea
en todos los
paises.
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Desglose

Sexo (femenino,
masculino,

transgénero), edad y

ubicacion.

Fuentes y cuestiones
especificas

d) PREV.1.d
Recolectado mediante
encuestas. Se debe
interpretar en funcién
de la cobertura y

el muestreo de la
encuesta. Incluir la
utilizacion de la PrEP
donde sea pertinente.

4. Personas con
infeccion por el VIH
diagnosticada
Porcentaje de personas
con infeccion por el
VIH en quienes se

ha diagnosticado la
enfermedad

N: NUmero de personas
con infeccion por el

VIH en quienes se

ha diagnosticado la
enfermedad y que
recibieron sus resultados

D: Ntmero de personas
con infeccion por el VIH

El diagnostico y
el conocimiento
del estado
Seropositivo
frente al VIH

son precursores
de la atencién y
el tratamiento.
Ademas, las
pruebas de
deteccién del VIH
pueden influir en
la adopcion de
comportamientos
preventivos por
parte de las
personas con
resultado seropo-
sitivo y también
en las que son
seronegativas
frente al VIH.

Las pruebas de
deteccion del
VIH son funda-
mentales para
una respuesta
eficaz contra

la infeccion.

Sexo, edad, grupo
de poblacion clave,
embarazadas,

personas que tienen

tuberculosis, otros

grupos destinatarios y

ubicacion

HTS1

También se debe
practicar el seguimiento
mundial de la
proporcion de personas
con infeccion por el VIH
de grupos poblacionales
especificos que han
tenido la prueba
diagnostica, incluidos
a) los grupos de
poblacion clave,

b) las embarazadas

¢) las personas que
tienen tuberculosis.
Informacion obtenida a
partir de los datos del
programa, las encuestas
poblacionales y las
encuestas especiales
dirigidas a grupos de
poblacion clave.
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Cuadro 7.1. (Continuacion)

Indicador

5. Cobertura de

la atencion de la
infeccion por el VIH
NUmero y porcentaje de
personas con infeccion
por el VIH que reciben
atencion relacionada con
el VIH (incluido el TAR)

N: Numero de personas
con infeccion por el VIH
que recibieron atencion
relacionada con el VIH
en los Ultimos 12 meses
0 una cuantificacion

de linfocitos CD4 o
pruebas de carga viral
0 que reciben TAR en la
actualidad

D: Numero de personas
con infeccion por el VIH

Pertinencia
en el proceso

continuo de la
atencion

Refleja la
vinculacion a la
atencion al medir
la cobertura de la
atencion relacio-
nada con el VIH y
el progreso hacia
el acceso univer-
sal a la atencion
(incluido el TAR).

Funda-
mento del
seguimiento
mundial

Ayuda a captar
las tendencias
mundiales de
la cobertura de
la atencion y el
tratamiento en
los diferentes
grupos de
personas con
infeccion por
el VIH.

Desglose

Sexo, edad, grupo

de poblacion clave,
situacion con respecto
al tratamiento (es
decir, previo al TAR o
en TAR) y ubicacion.
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Fuentes y cuestiones
especificas

LINK.2

El numerador se

basa en los datos del
programa que cuentan
a las personas con
infeccion por el VIH
en quienes se practica
una evaluacion clinica
0 de laboratorio 0
que reciben TAR,
como indicadores
indirectos de que
reciben atencion. El
denominador se suele
estimar.

6. Reciben TAR en la
actualidad

Numero y porcentaje de
personas con infeccion por
el VIH que reciben TAR

N: NUmero de personas
con infeccion por el VIH
que reciben TAR en la
actualidad

D: Numero de personas
con infeccion por el VIH

Mide el grado en
que se atienden
las necesidades
de TAR.

Capta las
tendencias de
la cobertura
del TAR a es-
cala nacional y
mundial.

Sexo, edad, grupo
de poblacion clave,
esquema y ubicacion.

ART 3.

El numerador se basa
en las estadisticas

del programa;

el denominador

se suele estimar
usando un modelo
internacionalmente
uniforme. Con fines

de homogeneidad de
la presentacion de
informacion a escala
mundial, se utiliza
como denominador el
ndmero de personas
con infeccion por el VIH.
Para uso nacional, se
debe calcular también
la cobertura aplicando
los criterios nacionales
de seleccion a fin de
estimar el denominador
(ART.2).




Cuadro 7.1. (Continuacion)

Indicador

7. Retencion en el TAR
Porcentaje de personas
con infeccion por el VIH y
que reciben TAR y siguen
retenidos en el TAR 12
meses después de haberlo
iniciado

N: NUmero de pacientes
en TAR vivos y que
contindan recibiéndolo 12
meses (0 24, 36, 48, 60
meses, etc.) después de
haberlo iniciado

D: Niimero de pacientes
que iniciaron el TAR
hasta 12 meses (0 24,
36, 48, 60 meses) antes
del comienzo del afio de
notificacion. Esto incluye
los que fallecieron desde
el inicio del tratamiento,
los que lo han suspendido
y los perdidos durante el
seguimiento al mes 12 (o
24, 36, 48, 60 etc.)

Pertinencia
en el proceso

continuo de la
atencion

Una vez iniciado
el TAR, el trata-
miento es de por
vida. La reten-
cion en el TAR es
importante con
el fin de obtener
los resultados
deseados con el
proceso continuo
de atencion de
la infeccién por
el VIH.

Funda-
mento del
seguimiento
mundial

Indica la
calidad de los
servicios y la
participacion
continua de
las personas
con infeccion
por el VIH que
reciben TAR.

Capitulo 7:

Desglose

Sexo, edad, embarazo
o lactancia materna al
inicio del tratamiento;
optativo: coinfeccion
con tuberculosis
también cada 24, 36
meses y periodos mas
largos.

Seguimiento y evaluacion

Fuentes y cuestiones
especificas

ART.5

Sigue cohortes de
personas con infeccion
por el VIH que inician
el TAR. Es necesario el
analisis sistematico de
los pacientes perdidos
durante el seguimiento
con el fin de determinar
los resultados
verdaderos, incluidas
las caracteristicas de la
mortalidad.

8. Supresion viral
Porcentaje de personas
con infeccion por el VIH
que presentan supresion
de la carga viral

N: Ntmero de personas
con infeccion por el VIH
que reciben TAR y que
presentan supresion de
la carga viral (<1000
copias/ml) Denominador
al nivel de la poblacién:
NUmero de personas que
han recibido TAR en los
Gltimos 12 meses

Denominador al nivel del
programa: Nimero de
personas que reciben TAR
que tuvieron una medicién
de la carga viral en los
Gltimos 12 meses

Evalta la propor-
cién de personas
que reciben TAR
que presentan
supresion de la
carga viral. Una
gran proporcion
con supresion
de la carga viral
denota una baja
tasa de transmi-
sion continua.

También se
debe hacer el
seguimiento de
la supresion de
la carga viral en
una cohorte, 12
meses después
haber iniciado el
TAR (VL.1).

La supresion
de la carga
viral es un
indicador
del éxito del
tratamiento
y de una dis-
minucion del
potencial de
transmision

Sexo, edad y
ubicacion.

VLS.3

Proporciona una
vision transversal

de la supresion de

la carga viral en las
personas que reciben
TAR. También se puede
evaluar segun el lapso
desde el inicio del TAR,
como una cohorte.

La supresion de la carga
viral se define como una
cifra <1000 copias/ml.
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Cuadro 7.1. (Continuacion)

Indicador

9. Defunciones

asociadas con el sida
Numero de defunciones
relacionadas con el sida
por 100 000 habitantes

N: Numero total de
personas que fallecieron
por una enfermedad
asociada con el sida en un
periodo de 12 meses

D: Poblacién (100 000)

Pertinencia
en el proceso

continuo de la
atencion

Mide el resultado
final negativo de
la incidencia pa-
sada y el fracaso
de la atencién y
el tratamiento.

Funda-
mento del
seguimiento
mundial

Indica las ten-
dencias de la
mortalidad en
las personas
con infeccion
por el VIH;

se puede
comparar con
otras causas
de muerte.

Desglose

Sexo, edad,
tuberculosis asociada
al VIH y ubicacion.
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Fuentes y cuestiones
especificas

IMP.1

Analisis de los datos
de mortalidad de una
muestra y de un centro.

El mejoramiento en
curso del registro civil
facilitara la medicion de
este indicador.

El nimero de
defunciones se puede
comparar con el
ntimero de personas
con infeccion por el
VIH a fin de revisar las
tendencias.

10. Nuevas infecciones
Tasa de nuevas infecciones
por el VIH: nimero de
nuevas infecciones por el
VIH por 1000 habitantes
no infectados

N: Numero de nuevas
infecciones

D: 1000 habitantes

no infectados, lo cual
corresponde a la
poblacién total menos las
personas con infeccion
por el VIH

Refleja la
repercusion de la
prevencion y el
tratamiento de
la infeccién por
el VIH.

Importante en
el sequimiento
de las ten-
dencias de la
epidemia, en
la deteccion
de posibles
cambios en las
tendencias y
en la prevision
de las necesi-
dades.

Sexo, edad, modo

de transmision (en

los nifios), grupo de
poblacién clave, otros
grupos destinatarios y
ubicacion.

IMP.2

Las estimaciones

se deben calcular
mediante una
modelizacion
internacionalmente
uniforme, cohortes y los
datos de prevalencia
de infeccion por el

VIH especificos para la
edad.

Pronostica la direccion
de la epidemia.

Fuente: Consolidated guidelines for strategic information for HIV in the health sector. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2015

(http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/strategic-information-guidelines/en).

1.3 Recoleccion y desglose de los datos

El desglose de los datos por edad, sexo, grupo de poblacion clave, ubicacién y estado de embarazo o
lactancia es primordial para el andlisis de los indicadores seleccionados. El desglose permite orientar
la respuesta del pais a fin de lograr un maximo impacto.

Es necesario preservar la confidencialidad durante toda la recoleccion de datos, en especial en los
grupos de poblacion clave que afrontan grados considerables de estigma y discriminacion. Todos los
datos se deben almacenar en forma segura, y el personal que los recoge y almacena debe recibir
formacion adecuada sobre el mantenimiento de la confidencialidad.
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1.4 Examen y fortalecimiento de los sistemas de seguimiento y
evaluacion

Las recomendaciones contenidas en las presentes directrices pueden requerir la introduccion de
ciertas adaptaciones al sistema de sequimiento y evaluacion, entre ellas las siguientes:

e consolidar y priorizar los indicadores a fin de que la presentacion de informacién sea uniforme, a
medida que se actualicen los planes de seguimiento y evaluacion;

e invertir en fuentes de datos y establecer prioridades de vigilancia con el objeto de fortalecer los
datos;

e planificar el desglose y crear capacidad de anélisis a fin de lograr una evaluacion vinculada de
los datos del proceso continuo de atencién del sector de la salud;

o utilizar los datos en la toma de decisiones durante las revisiones periédicas del programa;

e evaluar el efecto de cada etapa del proceso continuo de atencion sobre los resultados a fin de
demostrar y mejorar la respuesta; y

e adaptar los sistemas de seguimiento y evaluacion con el fin de respaldar el analisis de los
resultados de los modelos de atencién diferenciada, incluidos los identificadores de los pacientes
a fin de lograr un mejor seguimiento y localizacion.

En el capitulo 3 de las directrices unificadas sobre la informacion estratégica en el sector de la salud
relacionada con el VIH, publicadas por la OMS en el 2015, se brinda orientacién sobre las cinco
fuentes clave de informacion estratégica del sector de la salud en relacién con la infeccién por el VIH
(recuadro 7.1). Los elementos principales para medir el proceso continuo de la atencién dependeran
de la integracion de las diferentes fuentes de datos. El sequimiento corriente de los pacientes y la
notificacién de los casos conforman el pilar central de los datos necesarios para medir la continuidad
asistencial con el transcurso del tiempo y cuando los pacientes cambian de establecimiento. Los
sistemas de seguimiento y evaluacion sélidos que midan con exactitud el proceso asistencial y
aborden las nuevas recomendaciones formuladas en las presentes directrices deben contar con las
siguientes caracteristicas:

e mejorar el sequimiento de la inscripcion en la atencion de la infeccion por el VIH y la retencién
en la misma;

e contabilizar con exactitud las transferencias y las pérdidas;

e actualizar los elementos de informacion necesarios para el sequimiento de los pacientes,
segun las nuevas recomendaciones (como tratar a todas las personas con infeccion por el
VIH independientemente de la cifra de linfocitos CD4, el suministro de PrEP, los cambios de
esquemas, el seguimiento de la carga viral y la frecuencia de las citas al consultorio y a la
farmacia);

e revisar las categorfas de desglose, los vinculos y las sinergias de los sistemas de supervision de
los farmacos ARV en la PTMI, la tuberculosis y el TAR; y

e optar por sistemas electronicos cuando sea posible.
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Recuadro 7.1. Sinopsis de las cinco fuentes clave de informacion estratégica
del sector de la salud sobre la infeccion por el VIH

1. SISTEMAS DE INFORMACION DE LOS ESTABLECIMIENTOS Y DE LAS
ACTIVIDADES DE EXTENSION
(conjuntos minimos de datos obtenidos de manera continua)

a. Datos de seguimiento de los pacientes: extraidos de las historias clinicas de los
pacientes. Los datos se ingresan en las bases de datos electronicas o en los sistemas
en papel, se transfieren a los registros escritos y se agrupan en los formularios de
notificacion habitual. Incluye los datos de registro del laboratorio y la farmacia.

Datos de notificacion de casos: a partir de la vigilancia rutinaria, se basa en los
casos recién diagnosticados de infeccién por el VIH notificados al nivel central por
los establecimientos de salud y los prestadores de atencion, de preferencia en forma
de registros electrénicos individuales con informacion clave (edad, sexo, modo de
transmision, cifra de linfocitos CD4 y carga viral en el momento del diagndstico).

Datos de las actividades de extensién: se basan en los registros mantenidos por

las organizaciones no gubernamentales que realizan actividades comunitarias y de
extension y por los trabajadores de extension, que pueden estar vinculados o no a
un establecimiento, sobre la educacién entre pares, las pruebas de deteccion del VIH
(o derivaciones) y la vinculacion a la atencion de grupos especificos, por ejemplo, los
grupos de poblacion clave, las embarazadas y los lactantes expuestos al VIH o en
ubicaciones especificas.

2. FUENTES ADMINISTRATIVAS
(obtencion de datos sistematica, periddica o puntual)

a. Datos de los sistemas de finanzas y de salud: presupuestos, registros financieros,
cuentas de salud, medicion del gasto nacional en sida, datos de los sistemas de
gestion de compras y suministros, datos de recursos humanos y politicas clave
relacionadas con la prevencion, el tratamiento y la atencion de la infeccion por el VIH.

Lista de establecimientos (con identificacion Unica por establecimiento).

3. ENCUESTAS BASADAS EN LA POBLACION
(obtenidos periédicamente)

a. Poblacion general: por ejemplo, las Encuestas de Demografia y Salud, las Encuestas
de Indicadores del Sida, las Encuesta de Indicadores Multiples por Conglomerados.

a. Grupos de poblacion clave: encuestas bioldgicas y de comportamiento integradas.
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Recuadro 7.2. (Continuacién)

4. EVALUACIONES DE LOS ESTABLECIMIENTOS
(obtenidos periddicamente)

a. Censos o encuestas de los establecimientos: por ejemplo, el instrumento de
evaluacion de la disponibilidad y la preparacion de los servicios, la evaluacion de
prestacion de servicios, las encuestas de farmacorresistencia del VIH anterior al
tratamiento y las encuestas de farmacorresistencia adquirida del VIH.

Los datos centinela de vigilancia recopilados con el transcurso del tiempo en los
centros centinela.

5. REGISTRO CIVIL
(registro continuo, obligatorio)

a. Datos del sistema de registro civil: registros de nacimiento y defunciones; los
certificados de defuncion pueden incluir informacién sobre la causa de muerte.

Fuente: Consolidated guidelines for strategic information for HIV in the health sector. Ginebra: Organizacién Mundial de la
Salud; 2015 (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/strategic-information-guidelines/en).

La relacion entre estas cinco fuentes clave de informacion estratégica y los diez indicadores
mundiales principales del proceso continuo de la atencion se presenta en la figura 7.1
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Figura 7.1. Indicadores mundiales de la respuesta del sector de la salud

frente al VIH
Prevalencia de la infeccidn
Conoce la Nimero de por el VIH:
epidemia personas con . detallados y desglosados
P infeccion por el VIH (y datos del calculo de los costos)
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Fuente: Consolidated guidelines for strategic information for HIV in the health sector. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015
(http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/strategic-information-guidelines/en).
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1.5 Evaluacion del impacto y del desempefio de los programas

El objetivo final del sequimiento y la evaluacion es proporcionar datos a fin de que los responsables
de tomar las decisiones los utilicen en todos los puntos del ciclo del programa contra el VIH. Los
analisis periddicos del programa permiten utilizar los datos en la toma de decisiones y ayudan

a documentar las politicas encaminadas a mejorar la prestacion de servicios de prevencién y
tratamiento. Por lo tanto, el sequimiento habitual se debe complementar con las evaluaciones
sistematicas y los analisis de los programas a fin de evaluar el desempefio y el impacto de los
programas contra el VIH, ya sea de manera integral o con respecto a esferas prioritarias especificas.
También es importante la investigacién en ciencias sociales y la investigacién sobre la aplicacion
con el proposito de evaluar las percepciones y los valores de los destinatarios de los servicios y las
comunidades, teniendo en cuenta los obstaculos y los factores facilitadores que encuentran las
personas en su experiencia con la prestacion y la recepcién de los servicios.

1.5.1 Anélisis de la continuidad de la atencion

Los indicadores definidos respaldan el anélisis a lo largo del proceso continuo de las pruebas, el
tratamiento y la atencion de las personas con infeccion por el VIH. El andlisis de la continuidad de

la atencién permite reconocer las tendencias, los progresos, las deficiencias y los cuellos de botella
de la prestacion de servicios, y contribuye a encontrar las soluciones y a introducir las mejoras. La
continuidad de la atencién presentada en las directrices sobre informacion estratégica de la OMS del
2015 facilita la vinculacion de los indicadores individuales entre si'y con los resultados y el impacto
del programa. El andlisis del proceso de atencion se puede llevar a cabo por cohortes o de manera
transversal.

Las necesidades de informacion varian en los diferentes niveles del sistema nacional de salud, y
todos los planes nacionales estratégicos relacionados con el VIH deben incluir un plan explicito de
utilizacion de los datos que ayude a aplicarlos de manera eficaz en la toma de decisiones.

Los analisis periodicos de los programas deben evaluar cada etapa en el proceso continuo de
las pruebas, la prevencion y el tratamiento con el objeto de reconocer y medir el progreso, las
deficiencias y su relacién con las tendencias de la incidencia y la mortalidad.

1.6 Otros aspectos fundamentales del seguimiento
1.6.1 Farmacovigilancia de los ARV

Las personas que reciben TAR pueden sufrir efectos toxicos por uno o varios farmacos ARV o

por otros medicamentos que reciben. Los principales efectos tdxicos relacionados con los ARV

se describen en el apartado 4.6.2. A medida que un mayor nimero de personas se expongan

mas temprano y de manera mas prolongada a los ARV, las necesidades de farmacovigilancia se
convertiran en un componente basico de los programas de tratamiento y prevencion. Las toxicidades
provocadas por los ARV forman parte de las causas notificadas mas frecuentes de falta de adhesion
al TAR, de interrupcion del tratamiento o de sustitucion de farmacos. La vigilancia rutinaria aporta
datos sobre la incidencia y la importancia clinica de los efectos téxicos graves de los ARV y de

sus consecuencias sobre la adhesion, los resultados de los pacientes y sobre la retencion. La OMS
recomienda que se complemente la vigilancia rutinaria con una farmacovigilancia centinela activa,
mediante estudios y encuestas especiales realizados en los centros centinela.

La OMS recomienda que los paises utilicen un método estandarizado para integrar la
farmacovigilancia en los sistemas nacionales de seguimiento y evaluacion. Este método define un
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conjunto minimo de elementos de informacién para notificar la magnitud de los efectos toxicos y su
repercusion sobre la interrupcion del tratamiento.

Supervision rutinaria de los efectos toxicos de los ARV

El indicador principal del seguimiento rutinario de la toxicidad es “el porcentaje de pacientes

que reciben TAR que presentan un efecto toxico que limita el tratamiento, definido como una
enfermedad potencialmente mortal, muerte, hospitalizacion, discapacidad u otro evento que dé
lugar a la interrupcién del tratamiento o la sustitucion del farmaco”. En el 2015, la OMS designé
este indicador para el seguimiento de los programas nacionales. El desglose por esquema de TAR,
sexo, edad, embarazo, coinfeccién por el bacilo de la tuberculosis y el VIH y, cuando se cuenta con
los datos, por grupos de poblacion clave, utilizando los datos obtenidos en las historias clinicas de
los pacientes y los registros de TAR, suministra informacion adicional sobre los grupos en mayor
peligro de sufrir efectos toxicos debido a factores ambientales y comportamentales, comorbilidades
y utilizacion simultanea de otros medicamentos. También es importante evaluar la toxicidad en el
contexto de las razones generales de la adhesion terapéutica y la pérdida durante el sequimiento.

Vigilancia de la toxicidad asociada con los ARV

Cuando se necesitan mas datos con el fin de documentar la formulacion de politicas y mejorar los
resultados del tratamiento, la OMS recomienda que se fortalezca la vigilancia de los principales
efectos tdxicos de los ARV en centros centinela. La OMS ofrece orientacién sobre la realizacion de
estudios especiales en dos esferas principales:

e Lafarmacovigilancia activa de los efectos toxicos especificos de los ARV en cohortes centinela
existentes. Existe una ventaja en el hecho de anidar la farmacovigilancia activa en las cohortes
existentes, establecidas en un pais con fines de seguimiento y evaluacion, pues estas cohortes
cuentan con un sistema fiable de captacion de los datos clinicos y de la toxicidad. Centrar la
atencion en un farmaco o en la incidencia de efectos toxicos importantes mejorara la exactitud
de la evaluacion.

e Lafarmacovigilancia de la toxicidad de los ARV durante el embarazo y la lactancia materna: esto
incluye un registro prospectivo de exposicion durante el embarazo a fin de evaluar la toxicidad
en las embarazadas y los recién nacidos, un sistema de vigilancia de los defectos congénitos
que evalle los resultados del nacimiento, y la vigilancia prospectiva de cohortes de binomios de
madre y lactante a fin de evaluar la toxicidad desde el nacimiento hasta el final del periodo de
lactancia materna.

La OMS ofrece orientacién técnica y asistencia en la vigilancia de la toxicidad durante el sequimiento
y la evaluacion de rutina o mediante encuestas especiales, que se puede consultar en: http://www.
who.int/hiv/topics/arv_toxicity/es/.

Un suplemento publicado en marzo del 2014 a las Directrices unificadas sobre el uso de los
antirretrovirales de la OMS del 2013 incluye capitulos especificos sobre la incorporacién de la
vigilancia de la toxicidad en los programas de TAR y la vigilancia de la toxicidad de los ARV durante
el embarazo y la lactancia materna (2). La OMS también ha elaborado una serie de notas técnicas
sobre la farmacovigilancia los ARV (3).

Consideraciones especiales sobre las mujeres embarazadas y lactantes

La OMS recomienda que la vigilancia rutinaria de los efectos toxicos de los ARV durante el embarazo
y el periodo de lactancia materna se centre en los siguientes tres aspectos:
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® |os resultados adversos en la madre: vigilancia de los efectos téxicos asociados con el TAR que
limitan el tratamiento en las embarazadas;

e |os resultados obstétricos adversos: vigilancia de los efectos toxicos en el feto en el Utero, que se
manifiestan como mortinatos, nacimientos prematuros, peso bajo al nacer, defectos congénitos
mayores o muerte temprana del lactante;

e |os resultados adversos en el lactante y el nifio: vigilancia de los resultados en materia de salud
de los lactantes y los nifios pequefios expuestos a los ARV en la leche materna, en especial todo
efecto sobre el crecimiento y el desarrollo. Los resultados obstétricos adversos se pueden vigilar
sistematicamente al integrar un indicador adicional en el sistema nacional de sequimiento y
evaluacion. Cuando se notifican partos prematuros (<37 semanas) con una frecuencia igual o
superior a la estimacion aproximada de su incidencia prevista, se justifica una evaluacién formal.

1.6.2 Vigilancia de la farmacorresistencia

A medida que se amplia la escala de administracién del TAR, la aparicion de un grado considerable
de farmacorresistencia del VIH en la poblacién se ha convertido en una preocupacion a escala
mundial. La farmacorresistencia del VIH constituye una amenaza a la efectividad del TAR y a la
disminucién sostenida de la morbilidad y la mortalidad causadas por el VIH. Como se documenté
en el informe mundial de la OMS sobre la farmacorresistencia del VIH en el 2012 (4), los niveles
de resistencia han ido aumentando lentamente. La resistencia todavia no ha alcanzado un grado
que ponga en peligro la efectividad de los programas de suministro del TAR, pero la evolucion es
preocupante, pues existen indicios de que comienzan a surgir grados altos de resistencia a farmacos
INNRT en las personas con infeccion por el VIH que comienzan el TAR. Las iniciativas encaminadas
a frenar la aparicion de farmacorresistencia del VIH constituyen una prioridad. La OMS recomienda
que se integren la prevencion y la evaluacion de la farmacorresistencia del VIH en todo programa
nacional contra la infeccion por el VIH.

Vigilancia rutinaria de los indicadores de alerta temprana de farmacorresistencia del VIH

La vigilancia exhaustiva de la farmacorresistencia del VIH implica el seguimiento sisteméatico con
indicadores de alerta temprana del desempefio del programa de TAR en los centros de tratamiento
y también la realizacion de encuestas periddicas de farmacorresistencia en grupos poblacionales
especificos. La estrategia de la OMS sobre la farmacorresistencia del VIH (4) (elaborada en el 2005
y revisada en el 2012) promueve el sequimiento de indicadores clave de alerta temprana y su
utilizacion en la mejora de la calidad. Los indicadores de alerta temprana consisten en indicadores
de la calidad de la atencion a nivel del consultorio, que alertan a los médicos y los gestores de
programas sobre las condiciones que favorecen el fracaso viroldgico y la aparicion de resistencia

en la poblacion. La farmacorresistencia no aparece necesariamente de inmediato cuando un
indicador revela un desempefio deficiente; sin embargo, buscar el mejor desempefio posible segun
lo miden estos indicadores contribuird a reducir al minimo la farmacorresistencia del VIH prevenible
y a potenciar al maximo la supresién viral en la poblacion a largo plazo. Los indicadores de alerta
temprana estan incluidos en los indicadores del TAR y de la supresion viral que recomienda la OMS.

Los indicadores de alerta temprana de la farmacorresistencia del VIH son los siguientes:
* |arecogida puntual de los ARV (indicador indirecto de la adhesién);
e |aretencion en el TAR a los 12 meses;

e ¢| desabastecimiento de ARV:
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e |a supresion de la carga viral 12 meses después de haber iniciado el TAR; y
e |a cobertura de las pruebas de la carga viral.

La OMS ha recomendado métodos que permiten hacer estimaciones especificas en cada centro de
los indicadores de alerta temprana, con un muestreo de historias clinicas de pacientes. Esta directriz
se actualizard en el 2016 a fin de explicar en mayor detalle la aplicacion practica de la obtencion de
datos de los indicadores de alerta temprana, incluidos los métodos que facilitaran las estimaciones
representativas de la escala nacional, mediante un muestreo aleatorio de los consultorios que
dispensan el TAR.

La principal fuente utilizada en la notificacion de los indicadores de alerta temprana deben ser

los datos habituales del programa. Sin embargo, es posible que estos datos no estén disponibles de
manera optima. Cuando la cobertura de los datos obtenidos rutinariamente en un consultorio es
inferior a un determinado porcentaje representativo de la poblacién que retine los criterios (como el
70% u 80% que se utiliza como umbral en algunos entornos), no se deben agregar los resultados de
los indicadores de alerta temprana a nivel de los consultorios no deben consolidarse para establecer
una estimacion nacional. Segun el nivel de cobertura de estos datos, los resultados pueden ser Utiles
a escala subnacional para documentar y mejorar el desempefio local. El analisis de los indicadores y la
elaboracion de planes de accion que se fundamentan en sus resultados favorecen la optimizacion del
tratamiento de la infeccion por el VIH y reducen al minimo la aparicion de farmacorresistencia del VIH.

Encuestas de farmacorresistencia del VIH

Ademas del seguimiento rutinario de los indicadores de alerta temprana, las encuestas periédicas

en grupos poblacionales especificos son importantes con el fin de documentar la seleccion de los
esquemas y la frecuencia del sequimiento de la carga viral y se deben incluir en los planes nacionales
estratégicos contra el VIH. La OMS ofrece directrices detalladas sobre la manera de realizar las
encuestas de farmacorresistencia del VIH (5). Estas encuestas periddicas facilitan las evaluaciones
representativas de la prevalencia de esta resistencia a escala nacional y permiten captar su evolucion
en los siguientes cuatro grupos prioritarios:

e las personas que inician TAR (farmacorresistencia primaria), a fin de documentar la seleccion
nacional del TAR de primera linea, los esquemas de PrEP y la frecuencia recomendada
de medicion de la carga viral (http://www.who.int/hiv/pub/drugresistance/pretreatment_
drugresistance/en);

e las personas que ya reciben TAR (farmacorresistencia adquirida), a fin de documentar la seleccién
de esquemas de segunda linea; una encuesta en esta poblacién también ofrece estimaciones
representativas del nivel nacional de la retencion en el tratamiento y de la supresion de carga
viral (http://www.who.int/hiv/pub/drugresistance/acquired_drugresistance/en);

e las personas con infeccion reciente por el VIH (farmacorresistencia del VIH transmitida), a fin de
documentar y caracterizar la transmisién de virus farmacorresistentes;

¢ |os menores de 18 meses, a fin de documentar la seleccion del esquema de primera linea para
ninos.

La OMS recomienda que los paises den prioridad a las encuestas de farmacorresistencia primaria

y farmacorresistencia adquirida, y que evalten la farmacorresistencia primaria cada tres afios, por

ejemplo, en los afios 1, 4y 7 y la farmacorresistencia adquirida en los afios 2, 5 y 8. Otra posibilidad

consiste en combinar ambos tipos de encuesta. Los paises deben decidir la mejor manera de

secuenciar las encuestas segun el tipo de epidemia y el estado del programa nacional contra el TAR

y su cobertura. Los datos de farmacorresistencia del VIH deben estar disponibles a fin de respaldar la
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toma de decisiones a nivel nacional, sobre todo cuando se actualizan las directrices de TAR para los
adultos y los nifios.

La actualizacion del 2015 de las directrices sobre la vigilancia de farmacorresistencia del VIH ofrece
recursos complementarios sobre la elaboracion de las estrategias nacionales de vigilancia de la
farmacorresistencia del VIH (5, 6).

En el sitio web de la OMS se puede consultar la informacion exhaustiva sobre la farmacorresistencia
del VIH en: http://www.who.int/hiv/topics/drugresistance/es/
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8 PUBLICACION, DIFUSION Y EVALUACION

8.1 Publicacion

Las presentes directrices se actualizaran parcialmente o en su totalidad cada tres afios. En la medida
en que la base de la evidencia o las necesidades de los destinatarios se modifiquen, se considerara la
posibilidad de elaborar actualizaciones técnicas sobre temas especificos.

Las directrices se distribuiran en forma de publicacion impresa o en formato electrénico en el sitio
web de la OMS. Los suplementos web contendran toda la documentacion y la evidencia justificativa.
Una nota normativa resume las nuevas recomendaciones http://www.who.int/hiv/pub/arv/policy-
brief-arv-2015/en/), respaldada por una serie de notas descriptivas sobre temas clave. La difusion
estara respaldada por la publicacién de una seleccion de revisiones sistematicas escogidas y la
evidencia proveniente de revistas arbitradas.

8.2 Difusion y aplicacidn

La sede de la OMS colaboraré de cerca con las oficinas regionales y en el pais, ademéas de los
asociados en la aplicacion, a fin de lograr la difusion y la adaptacion de las directrices en los
paises por conducto de reuniones regionales y subregionales. Cuando los paises estudien las
condiciones 6ptimas para aplicar las presentes directrices, sera necesario que analicen los requisitos
presupuestarios, los recursos humanos y otros aspectos pertinentes del sistema de salud, con el
objeto de reconocer los insumos y los sistemas actualmente disponibles y las esferas que necesitan
inversiones complementarias. En la lista de verificacion 17.1 (anexo 17) se describen los temas
fundamentales que se deben analizar. En el proceso de preparacion se hara referencia a las
consideraciones sobre la aplicacion que se incluyen con cada recomendacion. Todas las decisiones
deben adoptarse mediante mecanismos abiertos y fundamentados que incluyan a todos los
interesados directos, con una participacion activa de las personas con infeccion por el VIH (véase
la lista de verificacion en el anexo 17). Una amplia vinculacion de los interesados directos a la
formulacion de las politicas, la implementacion, y el seguimiento y la evaluacion contribuira a que
la adaptacion nacional de las directrices dé lugar a programas contra el VIH que sean legitimos,
aceptables, eficaces, equitativos y que respondan a las necesidades de la comunidad.

El tratamiento, la atencion y el apoyo y las respuestas nacionales han de plantearse en el marco mas
amplio de la salud y el desarrollo. La sostenibilidad y la efectividad de los programas contra el VIH se
pueden mejorar en gran medida si se crean y se fortalecen los vinculos con otros programas de salud
0 con programas de otro tipo con el fin de alcanzar amplios beneficios en materia de desarrollo

(1). Los programas nacionales deben definir un conjunto basico de intervenciones contra el VIH de
gran impacto que cubran integralmente la continuidad de los servicios de prevencién, diagndstico,
tratamiento y atencion de la infeccion por el VIH, incorporar estas intervenciones en los servicios

del sistema nacional de salud y financiarlas al menos en parte por conducto del sistema nacional

de financiacion sanitaria. Este conjunto de intervenciones se debe adaptar a los diferentes grupos
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poblacionales, ubicaciones y entornos, y se debe revisar y actualizar de manera periddica, segun
sea necesario. Cuando esté claro que no sera posible financiar y aplicar de inmediato la totalidad
de las intervenciones y los servicios, es preciso adoptar un enfoque de realizacion progresiva con
introduccion gradual de las intervenciones esenciales y una ampliacion paulatina de los servicios
que se ofrecen y los grupos poblacionales cubiertos, ademas de disminuir de los gastos por pagos
directos de los usuarios.

Las recomendaciones incluidas en estas directrices deben considerarse en el contexto de todas

las intervenciones y servicios contra el VIH y de manera mas general en el conjunto nacional de
prestaciones de salud. Alli donde existen presupuestos nacionales dedicados a combatir la infeccion
por el VIH, serd necesario establecer las prioridades de aplicacién de las intervenciones. Donde no
se cuenta con ningun presupuesto nacional especifico, la prioridad de las intervenciones contra el
VIH se examinara con respecto a todas las intervenciones “esenciales” de salud. Esta priorizacion
precisa la existencia de un conjunto bien definido de criterios que se puedan aplicar a las diversas
intervenciones y servicios relacionados con el VIH'y, en un sentido mas general, a la integridad del
conjunto nacional de servicios de salud.

La OMS elaboré un marco que contribuye a establecer la secuencia de ejecucién del programa
contra el VIH y otros programas semejantes relacionados con las enfermedades transmisibles (figura
8.1). Ese marco proporciona un enfoque estructurado a las consideraciones sobre la aplicacién en el
contexto de las necesidades del programa y los recursos disponibles. Los instrumentos de aplicacion
se publicaran junto con las presentes directrices e incluirdn instrumentos Utiles para el calculo de
costos y la planificacion y los estudios de casos en los paises.

Figura 8.1. Marco ldgico para la ejecucion de las politicas de salud relacionadas
conel VIH

Objetivos y contexto

. o Cuantificacion
R Informacion Definicion de -
Principios —%  Proceso > estratégica las prioridades l ycalg:;ntaot;e =

o Seguimiento y evaluacion

e Planificacion estratégica

e Solicitud de financiamiento
e Ejecucion

* Reprogramacion




370

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH

La meta dltima de la seleccién, la adaptacién y la aplicacion de las recomendaciones formuladas
en las presentes directrices consiste en alcanzar y mantener la cobertura universal de los servicios,
con el objetivo de lograr el maximo impacto sobre la epidemia. Por lo tanto, se estimula a los
paises a que establezcan metas ambiciosas y hagan todo lo posible por alcanzarlas. Sin embargo,
las disparidades en la cobertura de los servicios, la limitacion de las capacidades, los factores
relacionados con los recursos y las preocupaciones de calidad a menudo exigen un método
progresivo o una secuenciacion en la aplicacion de las nuevas recomendaciones. La secuenciacion
debe procurar que la aplicacién de cada recomendacion se consolide con base en otra, de manera
que se logre una ampliacién de escala sostenida, con servicios de gran calidad.

8.3 Instrumentos dtiles para la planificacion

El célculo de los costos asociados con la aplicacion de las nuevas recomendaciones constituye

una etapa primordial en el proceso de despliegue. Existen varios instrumentos y recursos de
determinacion de costos que ayudan a los paises a estimarlos y a preparar los presupuestos de las
intervenciones y los servicios relacionados con el VIH y afines, como se describe a continuacién. En
el anexo 18 se ofrecen mayores detalles sobre los modelos determinacién de costos y planificacion
y se proporcionan cuatro ejemplos que explican la forma como el calculo de los costos facilita las
opciones de aplicacion en los paises.

Spectrum (2) consiste en una serie de modelos e instrumentos analiticos que respaldan la toma
de decisiones. Comprende varias aplicaciones informaticas, entre ellas AIM (por AIDS Impact
Model) y Goals (costo e impacto de las intervenciones contra el VIH). Los modulos AIM y Resource
Needs (necesidades de recursos) se pueden utilizar con el fin de estimar el impacto de las nuevas
recomendaciones clave sobre la mortalidad causada por el sida, el nimero de infecciones en los
lactantes y las necesidades de tratamiento y sus costos. Los datos primordiales que se necesitan
para generar estos calculos son las proyecciones demograficas, las tendencias de la incidencia y los
datos histdricos sobre el nimero de personas que reciben TAR, el nimero de embarazadas que reciben
intervenciones de PTMI y los costos unitarios del TAR en los adultos y en la PTMI. Todos los paises ya
han preparado archivos AIM como parte de sus calculos epidemiolégicos nacionales y los paises que
estén interesados podrian aplicar rapidamente ambos madulos.

El modulo Goals se puede utilizar en la estimacion del nimero de infecciones por el VIH evitadas
por el TAR en los adultos, segun los diferentes criterios de seleccion y las tasas de ampliacion de escala.
Los principales insumos necesarios son la distribucién de la poblacién adulta por grupos de riesgo
(como las parejas estables, las personas con parejas esporadicas, las trabajadoras sexuales, los clientes
masculinos de trabajadores sexuales, los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, las
personas transgénero y las personas que consumen drogas inyectables); el comportamiento sexual

por grupos de riesgo (nimero de compafieros sexuales por afio, relaciones por compafiero sexual y
utilizacion de preservativos); y el uso compartido de agujas en las personas que se inyectan drogas. Los
modelos Goals ya existen en cerca de 25 paises y otros paises han recabado estos datos en el marco de
estudios sobre los modos de transmision.

OneHealth es un instrumento informatico disefiado con el fin de fortalecer el andlisis de los sistemas
de salud y la determinacion de costos,y crear modelizaciones econdmicas a escala del pais. El
instrumento tiene por finalidad especifica evaluar las necesidades de inversiones de salud en los paises
de ingresos bajos y medianos y proporcionar a los planificadores un marco Unico para la planificacion,
la determinacion de costos, el analisis del impacto, la presupuestacion y el financiamiento de las
estrategias contra todas las principales enfermedades graves y de todos los componentes del sistema
de salud. Ambos madulos, Spectrum y OneHealth, se pueden descargar en linea sin costo (3).
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La OMS y las organizaciones colaboradoras crearon hace poco una variedad de instrumentos de
ayuda a la cuantificacion de los medicamentos y la gestién de suministros. Varios de ellos se pueden
descargar en linea (4-6), con una descripcién de sus principales finalidades y una orientacion
programatica. También se ha desarrollado un instrumento de determinacién de costos de las
inversiones destinadas a los elementos facilitadores clave (como los programas de tratamiento
integrado y la educacién en materia de derechos, los servicios legales, los programas relacionados
con la reduccién de los estigmas y las discriminaciones, la formacién de los profesionales de salud y
la aplicacion de la ley), que se puede descargar sin costo junto con un manual de utilizacién (7, 8).

Optima (9) es un instrumento de analisis que permite establecer prondsticos sobre la epidemia

de infeccion por el VIH y facilita la priorizacion de la respuesta, ademas de la evaluacion. Optima
consiste en un modelo matemético de la transmision del VIH y la progresion de la enfermedad,
integrado en un marco de analisis econémico y financiero con un algoritmo formal de optimizacién
matematica. Los andlisis determinan el método 6ptimo para alcanzar al maximo los objetivos
definidos (por ejemplo, las metas del plan estratégico nacional) con consideracion de las limitaciones
politicas, éticas y logisticas.

El modelo AIDS Epidemic Model (AEM) es un instrumento que destaca los grupos poblacionales
primerios y los modos de transmision que impulsan la epidemia de la infeccidn por el VIH.

8.4 Evaluacion

Se Ilevaré a cabo un proceso de evaluacion de las presentes directrices a partir de las encuestas de
evaluacion realizadas en el 2014 y el 2015, a fin de detectar la integracién de sus recomendaciones
en las politicas y los programas nacionales. Los datos se pondran a disposicién en la base de datos
de informacién de los paises de la OMS, la cual se actualiza cada seis meses con el fin de destacar
las modificaciones en las politicas y también la difusion de la aplicacion en todos los paises de
ingresos bajos y medianos y algunos paises seleccionados de ingresos altos.
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ANEXO 1

Declaracion de intereses, grupo de formulacion de las directrices
clinicas, junio del 2015

Nombre, institucion Region Declaracion de conflictos de intereses
de la OMS
Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion
Empleo Consultoria Apoyo a la Apoyo no
investigacion monetario
Elaine Abrams Region de Estados Unidos | O 1 0 1
ICAP, Columbia University las Américas Participacion en el Investigadora
(copresidente) comité asesor de principal en
GSK/ViiV Healthcare un estudio de
4500 USD la aplicacion;
Merck dono los
ARV
Serge Eholie Region de Céte d'lvoire 0 0 0 0
Universidad Felix Houphouet- | Africa
Boigny (copresidente)
Renaud Becquet Region de Francia 0 0 0 0
INSERM- Europa
Universidad de Burdeos
Alexandra Calmy Region de Suiza 0 0 1
Hospital Universitario de Europa Subvencion para viaje, becas de
Ginebra investigacion (sin restriccion), apoyo
para el consultorio metabdlico.
Abbvie, Janssen, Cilag, Gilead,
Boehringer Ingelheim. MSD, BMS, ViV
10 000 CHF cada uno
Pedro Cahn Region de Argentina 0 1 1
Fundacion Huésped las Américas Becas de investigacion Abbvie,
Merck, ViiV Healthcare Ha
participado en comités asesores para
Merck, ViiV Healthcare y Abbvie
Sergio Carmona Region de Argentina 0 1 1
National Health Laboratory las Américas Becas de investigacion Abbvie,
Service (NHLS) Merck, ViiV Healthcare Ha
participado en comités asesores para
Merck, ViiV Healthcare y Abbvie
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Declaracion de conflictos de intereses Conflictos y plan de gestion
Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones pblicas y Informacion  Productos
inversiones puestos adicional de tabaco
Acciones, | Intereses | Patentes, Conocimien- Opinién o Cargo o
bonos, en em- marcas tos técnicos testimonio | puesto re-
opciones | presas registradas | sobre una de experto | presentan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | para do intereses
acciones | ciales de autor tecnologia o alguna relaciona-
y valores un proceso entidadu | dos con el
protegidos organi- tema de la
por derechos | zacion reunion o el
de propiedad | comercial | trabajo
intelectual
0 0 0 0 0 0 0 0 Econdmicos no significativos
No econdmicos significativos
Exclusion parcial del proceso de
toma de decisiones o de la vota-
cion de las preguntas en formato
PICO pertinentes
0 0 0 0 0 0 Investigador | 0 No econémicos significativos
rincipal - .
principa’, Exclusion parcial del proceso de
del estudio toma de decisi de la vot
TEMPRANO oma de decisiones o de la vota
cion de las preguntas en formato
PICO pertinentes; no presidié el
debate sobre cudndo comenzar
Al.1yA13
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Econdémicos significativos
Exclusion parcial del proceso de
toma de decisiones o de votacion
de a las preguntas en formato
PICO pertinentes
0 0 0 0 0 0 0 0 Econémicos significativos
Exclusion parcial del proceso de
toma de decisiones o de la vota-
cion de las preguntas en formato
PICO pertinentes
0 0 0 0 0 0 0 0 Econdmicos significativos
Participacion condicional mediante
revelacion de sus intereses
Solo apoyo a la investigacion
institucional




376 Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH

Nombre, institucion Region Declaracion de conflictos de intereses
de la OMS
Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion
Empleo Consultoria Apoyo a la Apoyo no
investigacion monetario
Mohammed Chakroun Region del Tnez 0 0 0 0
Hospital Universitario y Mediterra-
Universidad de Monastir neo Oriental
Nikoloz Chkhartsihvili Region de Georgia 0 0 0 0
Centro de Investigacion sobre | Europa
Enfermedades Infecciosas,
Sida e Inmunologfa Clinica
Martin Choo Region de Malasia 0 1 0 0
Asia Pacific Network of Asia Sudo- Consultorfa en con-
People Living with HIV/AIDS | riental sultas comunitarias

para apoyar las direc-
trices sobre el uso de
ARV de la OMS del

2016 6000 USD
David Cooper Region del Australia 0 0 1 0
Kirby Institute Pacifico Apoyo a la
Occidental investigacion de
BMGF, Gilead,
ViiV Healthcare,
Merck al
empleador
Mark Cotton Region de Sudafrica 0 0 1 0
Stellenbosch University Africa Beca de
investigacion
de los Institutos
Nacionales de
Salud- empleador
Aleny Couto Region de Mozambique 0 0 0 0
Ministerio de Salud, Africa
Mozambique
Wondwossen Amogne Region de Etiopfa 0 0 0 0
Degu Africa
Facultad de Medicina de la
Universidad de Addis Abeba
Charles Flexner Region de Estados Unidos | O 1 1 0
Universidad Johns Hopkins las Américas Honorarios de consul- | Subvencion sin
toria actuales: Merck, restricciones a
19000 USD la Universidad
Mylan Pharmaceuti- Johns Hopkins
cals, 13000 USD (empleador) para
Viticos para los el apoyo de los
servicios de consultoria | investigadores
relacionados con el

desarrollo de farmacos
o lafarmacologia
dlinica




Declaracion de conflictos de intereses

Anexos

Conflictos y plan de gestion

Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones publicas y Informacion  Productos
inversiones puestos adicional de tabaco
Acciones, | Intere- Patentes, Conocimien- Opinién o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio | puesto re-
opciones | empresas | registradas | sobre una de experto | presentan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | para do intereses
accionesy | ciales de autor tecnologia o alguna relaciona-
valores un proceso entidadu | dos con el
protegidos organi- tema de la
por derechos | zacion reunion o el
de propiedad | comercial | trabajo
intelectual
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 1 1 0 Econdmicos no significativos
Conferencia | Persona No econdmicos no significativos
por invi- con infec-
tacion no cién por el
remunerada | VIH que de-
en el Foro pende del
Social del tratamiento
2015 por el | de dicha
Consejo de | infeccion
Derechos para su su-
Humanos de | pervivencia
las Naciones | y bienestar
Unidas
0 0 0 0 0 0 1 0 Econdmicos significativos
Investi- No econémicos significativos
gador de
centro para i :
P Exclusion parcial del proceso de
ENCORE e ¢ de dedisi de la vot
investigador oma de decisiones o de la vota-
de centro cion de las preguntas en formato
para STAR PICO pertinentes
0 0 0 0 0 0 0 0 Econdmicos significativos
Participacion condicional mediante
revelacion de sus intereses
Solo apoyo a la investigacion
institucional
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Econdmicos significativos
Exclusion parcial del proceso de
toma de decisiones o de la vota-
cion de las preguntas en formato
PICO pertinentes
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Nombre, institucion Region Declaracion de conflictos de intereses
de la OMS
Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion
Empleo Consultoria Apoyo a la Apoyo no
investigacion monetario
Peter Fonjungo Region de Estados Unidos | 0O 0 0 0
Centros para el Control y la las Américas
Prevencion de Enfermedades
de los Estados Unidos
Carlo Giaquinto Region de Italia 0 1 1 0
Universidad de Padua Europa Comité asesor, Apoyo a la in-
ViiV Healthcare, | vestigacion para
2500 €, la unidad de

Gilead, 2500 € investigacion
2014 hasta la
fecha: Gilead,
BMS, Jenssen,
ViiV Healthcare

Diane Havlir Region de Estados Unidos | 0 0 1 0
Universidad de California, las Américas Apoyo a la
San Francisco investigacion

de los Institutos
Nacionales de
Salud para sufra-
gar el sueldo del
profesorado de

la UCSF
Apoyo a la
investigacion
Charles Holmes Centre for | Region de Estados Unidos | 0 1 1 0
Infectious Disease Research las Américas Consultorfa Apoyo a la
in Zambia y Universidad sobre contenido | investigacion
Johns Hopkins y estrategia de pendiente
formacion médi- | de BGMF al
ca continua, empleador,
10 000 USD 40 000 USD
John Idoko Regién de Nigeria 0 0 0 0
National Agency for the Africa

Control of AIDS

Andreas Jahn Region de Malawi 0 0 0 0

ITECH Africa

Quarraisha Abdool Karim | Region de Sudafrica 0 0 0 1

CAPRISA Africa Honorarios de 2000

USD de Gilead

Nagalineswaran Region de India 0 0 0 0

Kumarasamy Asia Sudo-

YRGCARE Medical Centre, riental

VHS, Chennai

Karine Lacombe Region de Francia 0 1 1 1

Universidad de la Sorbonay | Europa Miembro del Miembro del Miembro del comité

INSERM AP-HP comité consultivo, | comité consultivo, | consultivo, BMS,
BMS, Gilead, BMS, Gilead, Gilead, MSD, Abb
MSD, Abbvie, MSD, Abbvie, 10 000 USD
Janssen, Janssen,

10 000 USD 10 000 USD
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Declaracion de conflictos de intereses Conflictos y plan de gestion
Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones publicas y Informacién  Productos
inversiones puestos adicional de tabaco
Acciones, | Intere- Patentes, Conocimien- Opiniéno | Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio | puesto re-
opciones | empresas | registradas | sobre una de experto | presentan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | para do intereses
acciones | ciales de autor tecnologia o alguna relaciona-
y valores un proceso entidadu | dos con el
protegidos organi- tema de la
por derechos | zacién reunion o el
de propiedad | comercial | trabajo
intelectual
0 0 0 0 0 0 0 0 Participante de una fuente de
financiamiento
0 0 0 0 0 0 0 0 Econdmicos significativos
Exclusion parcial del proceso de
toma de decisiones o de la vota-
cion de las preguntas en formato
PICO pertinentes
Solo apoyo a la investigacion
institucional
0 0 0 0 0 0 0 0 Econdmicos no significativos
0 0 0 0 0 0 0 0 Econdémicos no significativos
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 1 0 0 0 1 0 Econdmicos no significativos
Patente de Investigador No econémicos significativos
uso del te- principal de B )
nofovir para CAPRISA Exclusion parcial del proceso
prevenr la 004y CA- de toma de decisiones o de la
infeccion PRISA 008 e votacion de las preguntas en
porel investigador formato PICO pertinentes
VHS-2 principal de
HPTN 077
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Econdmicos significativos
Exclusion parcial del proceso
de toma de decisiones o de la
votacion de las preguntas en
formato PICO pertinentes
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Nombre, institucion Region Declaracion de conflictos de intereses
de la OMS
Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion
Empleo Consultoria Apoyo a la Apoyo no
investigacion monetario
Loyce Maturu Region de Zimbabwe 0 0 0 0
AFRICAID ZANDIRI Africa
Dorothy Mbori-Ngacha Region de Sudafrica 0 0 0 0
UNICEF Africa
Landon Meyer Region de Sudafrica 0 0 0 1
Universidad de Ciudad del Africa Alere
Cabo Health Care, 20
000 USD en equipo
Lynne Mofenson Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Elizabeth Glaser Pediatric Américas

AIDS Foundation

Angela Mushavi Region de Zimbabwe 1 0 0 0
Ministerio de Salud y Africa Empleada por la
Bienestar Infantil, Zimbabwe Elizabeth Glaser

Pediatric AIDS

Foundation

y adscrita al

Ministerio de

Salud y Bienestar

Infantil
Angelina Namiba Region de Reino Unido 0 0 0 0
Positively UK Europa
Shinichi Oka Region del Japon 0 0 0 0
National Center for Global Pacifico
Health and Medicine Occidental
Ryan Phelps Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Agencia de los Estados Américas

Unidos para el Desarrollo
Internacional

Andrew Prendergast Region de Reino Unido 0 0 0 0
Medical Research Council, Europa
Universidad de Londres

Elliot Razies Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Centros para el Controlyla | Américas
Prevencion de Enfermedades
de los Estados Unidos

George Siberry Region de las | Estados Unidos | 0 0 0 0
Institutos Nacionales de Américas
Salud de los Estados Unidos
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Declaracion de conflictos de intereses Conflictos y plan de gestion
Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones publicas y Informacion Productos
Inversiones puestos adicional de tabaco
Acciones, Intere- Patentes, Conocimien- Opinién o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio puesto re-
opciones | empresas | registradas | sobre una de experto | presentando
sobre comer- o derechos | sustancia, una | paraalguna | intereses
accionesy | ciales de autor tecnologia o entidad u relaciona-
valores un proceso organi- dos con el
protegidos zacion tema de la
por derechos | comercial reunion o el
de propiedad trabajo
intelectual
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
Econémicos significativos
Exclusion parcial del proceso
de toma de decisiones o de la
votacion de las preguntas en
formato PICO pertinentes
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 1 0 0 1 0 Econdmicos no significativos
Coordinacion El resuftado No econdmicos no significativos
de la PTMI de la reunion
y la atencion y dio lugar a las
el tratamiento recomendacio-
de la infeccion nes revisadas de
por el VIH en la OMS relativas
los nifios de alaPTMlyla
Zimbabwe, atencion y el
e interesado tratamiento de
técnica- la infeccion por
mente en el elVIH en los
resultado de nifios y afectara
la reunion al programa en
Zimbabwe
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 1 0 0 0 Econdmicos no significativos
Gastos de
vigje ala
reunion su-
fragados por
el empleado
0 0 0 0 1 0 0 0 Econdémicos no significativos
Gastos de Participante de una fuente de
viajeala financiamiento
reunion
sufragados
por el
empleador
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Participante de una fuente de
financiamiento
0 0 0 0 0 0 1 0 Econémicos no significativos
Contribucion a
los gastos de
viaje
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Nombre, institucion Region Pais Declaracion de conflictos de intereses
de la OMS

Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion

Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no
gacion monetario
Annette Sohn Region de Tailandia 0 0 1
TREAT ASIA — Asia Sudo- Subvenciones para investigacion y capacita-
amfAR riental cion a la institucion

Donacién de medicamentos para un estudio
de investigacion sobre la hepatitis C a la
unidad de investigacion solo

Bukiki Sylvere Region de Cote d'lvoire 0 0 0 0
Biziyaremye Africa
ITPC West Africa
Denis Tindyebwa Region de Uganda 0 0 0 0
ANECCA Africa
Francois Venter Region de Sudéfrica 0 1 1 1
Wits RHI Africa Ayuda para Investigador principal
viajes de IAS, del estudio de
Gilead y Mylan, | la estavudina en
2000 USD dosis bajas de la
BMGF; investigador
principal del

darunavir en dosis
bajas; investigador
de SA MRC sobre
la PrEP y de TandT
en los profesionales
del sexo; Gilead y
Mylan, donacion de

farmacos
Heather Watts Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Office of the Global AIDS Américas
Coordinator, Departamento de
Estado de los Estados Unidos
Benjamin Young Region de las | Estados Unidos | O 0 1 1
International Association of Américas Apoyo a la Comités asesores,
Providers of AIDS Care investigacion, Bristol Myers
Merck & Co. Squibb, Merck &
(Merk), Gilead Co. (Merk) y Viiv
Sciences y Viiv Healthcare
Healthcare
Oleg Yurin Region de Federacion de 0 0 0 0
Central Research Institute of | Europa Rusia
Epidemiology
Fuji Zhang Region del China 0 0 0 0
NCAIDS Chinese Pacifico
CDC Occidental
Metoddloga?
Nandi Siegfried Region de Sudéfrica 0 1 0 0
Epidemidloga clinica Africa Consultorfa
independiente como
metoddloga
para la OMS,
2011-2015,

remuneracion
>40 000 USD
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Declaracion de conflictos de intereses Conflictos y plan de gestion
Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones publicas y Informacion Productos
inversiones puestos adicional de tabaco
Acciones, Intere- Patentes, Conocimien- Opinion o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio puesto re-
opciones | empresas | registradas | sobre una de experto | presentando
sobre comer- o derechos | sustancia, una | para alguna | intereses
accionesy | ciales de autor tecnologia o entidad u relaciona-
valores un proceso organi- dos con el
protegidos zacion tema de la
por derechos | comercial reunion o el
de propiedad trabajo
intelectual
Econdmicos significativos
Participacion condicional mediante
revelacion de sus intereses
Solo apoyo a la investigacion
institucional
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 1 1 0 0 0 0 Interés econdmico significativo y
Comités Honorarios no econémico significativo
asesores, por ponencias, Exclusion parcial del proceso de
Janssen, Merck, GSK, toma de decisiones o de la votacion
Tibotech 500 USD por de las preguntas en formato PICO
y Mylan, reunion
500-1000
USD por
reunion
0 0 0 0 0 0 0 0 Participante de una fuente de
financiamiento
0 0 0 0 0 0 0 0 Interés econdmico significativo
Exclusion parcial del proceso de
toma de decisiones o de la votacion
de las preguntas en formato PICO
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Econdmicos no significativos
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Clave

Declaracion de conflictos de intereses

Ninguno: Ningun conflicto declarado en forma de conflicto de intereses o al comienzo de la reunion del grupo de formulacion de las directrices clinicas
celebrada en junio del 2015.

0: Ningtin conflicto declarado.

1: Conflicto declarado mediante revelacién publica.

Planes de gestion

Participacion condicional: Participacion continua en la reunion y revelacion publica de los intereses del experto al inicio de la reunion y en el informe
de la misma, asi como en publicaciones o productos relacionados.

Exclusion parcial: Participacion limitada: a) se excluyo al experto de la porcion de la reunion o el trabajo en que se ha identificado un conflicto de
intereses o se excluyd al experto de participar en el proceso decisorio. El interés notificado debia revelarse ptblicamente al resto de participantes en la
reunion, en el informe de la misma y en publicaciones o productos relacionados. La exclusion parcial se vigilo estrictamente en la reunion.

Exclusion total: Se excluyd al experto de participar en toda la reunion.

?Los metodologos facilitaron la toma de decisiones y no intervinieron en la votacion.
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ANEXO 2

Declaracion de intereses, grupo de formulacion de las directrices
operativas, junio del 2015

Nombre, institucion Region Declaracion de conflictos de intereses

de la OMS

Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion
Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no
gacion monetario
Anthony Harries Region de Reino Unido 0 0 0 0
Union Internacional Europa
Contra la Tuberculosis y las
Enfermedades Respiratorias
(copresidente)
Fabio Caldas de Mesquita | Region de las | Brasil 0 0 0 0
Ministerio de Salud, Américas
Departamento de ITS, Sida y
Hepatitis Viral (copresidente)
Tsitsi Apollo Region de Zimbabwe 0 0 0 0
Ministerio de Salud y Africa
Bienestar Infantil, Zimbabwe
Helen Ayles Region de Reino Unido 0 0 0 0
Escuela de Higiene y Europa
Medicina Tropical de
Londres/ZAMBAR
Ferenc Bagyinszky Region de Alemania 0 0 0 0
Grupo Europeo de Europa
Tratamiento del Sida
Joe Barker Region de las | Estados Unidos | 1 0 1 0
Office of the Global AIDS Américas Empleado del Véase "Empleo y
Coordinator and Health gobierno de los consultorfa”.
Diplomacy, Departamento de Estados Unidos:
Estado de los Estados Unidos Centros para
el Control y la
Prevencion de
Enfermedades
de los Estados
Unidos. Adscrito
en comision de
servicios a la
OGAC desde
2013.
Sueldo pagado
mediante fondos
del PEPFAR.
David Barr Region de Federacion de 0 0 0 0
Fremont Center Europa Rusia
John Blandford Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Centros para el Control y la Américas
Prevencion de Enfermedades
de los Estados Unidos
Thomas Cai Region del China 0 0 0 0
AIDS Care China Pacifico
Occidental
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Declaracion de conflictos de intereses Conflictos y plan de gestion
Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones ptiblicas y Informacion Productos
Inversiones puestos adicional de tabaco
Acciones, Intere- Patentes, Conocimien- Opinién o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio puesto re-
opciones | empresas | registradas | sobre una de experto | presentando
sobre comer- o derechos | sustancia, una | paraalguna | intereses
accionesy | ciales de autor tecnologia o entidad u relaciona-
valores un proceso organi- dos con el
protegidos zacion tema de la
por derechos | comercial reunion o el
de propiedad trabajo
intelectual
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 1 1 0 Econémicos no significativos
Se le solicitd que, en Todos los Participante de una fuente de
nombre del PEPFAR, hiciera | viajes oficiales financiamiento
declaraciones respecto a pagados por el
la equidad, la epidemio- PEPFAR.
logia, el sequimiento, la
evaluacion y la vigilancia
a los gobiernos asociados
y otras organizaciones
multilaterales.
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno Participante de una
fuente de financiamiento
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
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Nombre, institucion

Region
de la OMS

Empleo y consultoria

Declaracion de conflictos de intereses

Apoyo a la investigacion

Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no monetario
gacion
Karen Cohen Region de Sudafrica 0 0 0 0
Universidad de Ciudad del Africa
Cabo
John Crowley Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Agencia de los Estados Américas
Unidos para el Desarrollo
Internacional
Francois Dabis Universidad | Region de Francia 0 0 0 0
de Burdeos Europa
Carol El-Hayek Region del Australia 0 0 0 0
Burnet Institute Pacifico
Occidental
Carlos Falistocco Argentina | Region de las | Argentina 0 0 0 0
Presidente Américas
del GCTH
Ruby Fayorsey Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
ICAP, Columbia University Américas
Robert Ferris Region de las | Estados Unidos | 1 0 0 0
Agencia de los Estados Américas Empleado del
Unidos para el Desarrollo Gobierno de los
Internacional Estados Unidos a
tiempo completo
por contratacion
directa
Elvin Geng Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Universidad de California, Américas
San Francisco
Lucy Ghati Region de Kenya 0 0 0 0
National Empowerment Africa
Network of People living
with HIV/AIDS in Kenya
Diana Gibb Region de Reino Unido 0 1 1 1
MRC Clinical Trials Unit, Europa Comité asesor Apoyo financiero Farmacos de ViiV
University College London pediatrico de de ViiV Healthcare | Healthcare, Gilead,
ViiV Healthcare | para un subestudio | CIPLA y Merck para
Comité asesor de virologia del el ensayo REALITY, de
de Mylan, 5000 | estudio ARROW CIPLA para los ensayos
usb Chapas 2y 3, de ViV
Healthcare para el
ensayo ARROW
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Declaracion de conflictos de intereses Conflictos y plan de gestion
Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones publicas y Informacién Productos
Inversiones puestos adicional de tabaco
Acciones, | Intere- Patentes, Conocimien- Opinién o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio puesto
opciones | empresas | registradas | sobre una de experto | representan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | paraalguna | do intereses
accionesy | ciales de autor tecnologia o entidad u relacionados
valores un proceso organi- con el tema
protegidos zacién de la reunion
por derechos | comercial o el trabajo
de propiedad
intelectual
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno Participante de una
fuente de financiamiento
0 0 0 0 0 0 Investigador 0 No econdmicos significativos
principal, gran Exclusion parcial del proceso de toma
ensayo de de decisiones o de la votacion de las
tratamiento preguntas en formato PICO pertinentes
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 1 1 0 Econdmicos no significativos
Empleado del | Todos los Participante de una fuente de
Gobierno de costos de los financiamiento
los Estados viajes fueron

Unidos por pagados por
contratacion el Gobierno
directa, de los Estados
representaala | Unidosy
USAID en te- USAID.

mas mundiales

sobre el VIH
0 0 0 0 0 0 Investigador 0 No econdmicos significativos
principal, gran Exclusion parcial del proceso
ensayo sobre el de toma de decisiones o de la
tratamiento votacion de las preguntas en
formato PICO pertinentes
Solo apoyo a la investigacion
institucional
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Econdmicos significativos

Exclusion parcial del proceso
de toma de decisiones o de la
votacion de las preguntas en
formato PICO pertinentes
Solo apoyo a la investigacion
institucional
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Nombre, institucion Region Declaracién de conflictos de intereses
de la OMS
Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion
Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no monetario
gacion
Eric Goemaere Region de Sudéfrica 0 0 0 0
Médicos sin Fronteras, Africa
Sudafrica
Christopher Hoffman Region de las | Estados Unidos | O 0 0 1
Universidad John Hopkins Américas Billete de tren y cena
del comité asesor,
Gilead, 400 USD
llesh Jani Region de Mozambique 0 0 0 0

Instituto Nacional de Satde Africa

Medhi Karkouri CHU Ibn Region del Marruecos 0 0 0 0
Rochd/ Facultad de Medicina | Mediterraneo
de Casablanca Oriental
Bekezela Bebbie Khabo Region de Zimbabwe 0 0 0 0
Ministerio de Salud, Africa
Zimbabwe
Siti Nadia Region Indonesia 0 0 0 0
Programa nacional contra de Asia
el sida, Ministerio de Salud, Sudoriental
Indonesia
Jean Nachega Region de las | Estados Unidos | O 0 1 0
Universidad de Pittsburgh Américas Institutos
Nacionales de
Salud/NIAID a

la Stellenbosch
University, 7 520
583 USDy 192
590 GBP Wellcome
Trust

a la Stellenbosch
University , 9 400

000 USD
Hai Nguyen Huu Autoridad | Region Viet Nam 0 0 0 0
de Viet Nam para el control de Asia
de la infeccion por el VIH/ Sudoriental
sida
Sabin Nsanzimana Region de Rwanda 0 0 0 0
Rwanda Biomedical Center Africa
Daniella Mark Region de Sudéfrica 0 0 0 0

PATA Africa
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Declaracion de conflictos de intereses Conflictos y plan de gestion
Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones ptblicas y Informacion Productos
inversiones puestos adicional de tabaco
Acciones, Intere- Patentes, Conocimien- Opinion o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio puesto
opciones | empresas | registradas | sobre una de experto | representan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | paraalguna | do intereses
acciones y | ciales de autor tecnologia o entidad u relacionados
valores un proceso organi- con el tema
protegidos zacion de la reunion
por derechos | comercial o el trabajo
de propiedad
intelectual
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Econdmicos no significativos
0 0 0 0 0 0 Investigador 0 No econdmicos significativos
principal, gran Exclusion parcial del proceso de
ensayo de toma de decisiones o de la votacion
tratamiento de las preguntas en formato PICO
pertinentes
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Econdmicos significativos
Exclusion parcial del proceso
de toma de decisiones o de la
votacion de las preguntas en
formato PICO pertinentes
Solo apoyo a la investigacion
institucional
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
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Nombre, institucion Region Pais Declaracién de conflictos de intereses
de la OMS
Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion
Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no monetario
gacion
Gitau Mburu Region de Reino Unido 0 0 0 0
International HIV/AIDS Europa
Alliance
Irene Mukui Region de Kenya 0 0 0 0
Ministerio de Salud, Progra- Africa
ma Nacional de Control del
Siday las ITS
Bora Ngauv Region del Camboya 0 0 0 0
Ministerio de Salud Pacifico
Occidental
Nataliya Nizova Region de Ucrania 0 0 0 0
Ukrainian Center for Socially | Europa
Dangerous Disease Control,
Ministerio de Salud de
Ucrania
Rosanna Peeling Region de Reino Unido 0 0 0 0
Escuela de Higiene y Medici- | Europa
na Tropical de Londres
Trevor Peter Region de Botswana 0 0 0 0
Clinton Health Access Africa
Initiative
Yogan Pillay Region de Sudafrica 0 0 0 0
Departamento de Salud, Africa
Sudéfrica
Asia Russell Region de Uganda 0 0 0 0
HealthGAP Africa




Declaracion de conflictos de intereses

Intereses en
inversiones

Propiedad intelectual

Declaraciones publicas y puestos

Informacion
adicional

Productos
de tabaco

Anexos

Conflictos y plan de
gestion

Acciones, Intere- Patentes, Conocimien- Opinion o testi- Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos monio de experto puesto
opciones | empresas | registradas | sobre una para alguna entidad | representan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | u organizacion do intereses
acciones y | ciales de autor tecnologia o comercial relacionados
valores un proceso con el tema
protegidos de la reunion
por derechos o el trabajo
de propiedad
intelectual
0 0 0 0 1 0 0 0 Econdémicos no
Asesor principal significativos
de los sistemas
de control del VIH
ydesaludenla
International
HIV/AIDS
Alliance. Aport6 su
experiencia en la
ejecucion de prue-
bas, la prevencion,
el tratamiento y
la atencién en la
comunidad y para
defender y apoyar
las politicas de los
paises relacionadas
con la prevencion,
el tratamiento y
la atencién de la
infeccion por el VIH
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 Investigador 0 No econémicos
principal, significativos
ensayos sobre Exclusion parcial del
el diagnostico proceso de toma de
decisiones o de la votacién
de las preguntas en
formato PICO pertinentes
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
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Nombre, institucion Region Pais Declaracién de conflictos de intereses
de la OMS
Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion
Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no monetario
gacion
Kenly Sikwese Region de Zambia 0 0 1 0
African Community Advisory | Africa AFROCAB recibio
Board (AFROCAB) subvenciones

para una consulta
comunitaria sobre
los ARV y el acceso
al diagnostico de
las infecciones por
el VIH, el bacilo tu-
berculoso y el VHB
y para aumentar

la participacién de
la comunidad en
ensayos clinicos.
Financiamiento de
ViiV Healthcare,
Gilead y Janssen.

30 000 USD

John Stover Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Avenir Health Américas
Fritz van Griensven Region Tailandia 0 0 0 0
Thai Red Cross AIDS de Asia
Research Center Sudoriental
Brian van Wyk Region de Sudafrica 0 0 0 0
University of Western Cape Africa
Stefano Vella Istituto Region de Italia 0 0 0 0
Superiore di Sanita Europa
Nicola Willis Region de Zimbabwe 0 0 0 0
Africaid Africa
David Wilson Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Banco Mundial Américas
Gautam Yadav Region India 0 0 0 0
India HIV/AIDS Alliance de Asia

Sudoriental
Anna Zakowicz Region de Ucrania 0 0 0 0
AHF Europe Europa
Global Network of People
Living with HIV and AIDS
Metoddlogo®
Paul Garner Region de Reino Unido 0 0 0 0

Liverpool School of Hygiene Europa
and Tropical Medicine
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Declaracion de conflictos de intereses Conflictos y plan de
gestion
Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones publicas y puestos Informacion Productos
inversiones adicional de tabaco
Acciones, Intere- Patentes, Conocimien- Opinion o testi- Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos monio de experto puesto
opciones | empresas | registradas | sobre una para alguna entidad | representan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | u organizacion do intereses
acciones y | ciales de autor tecnologia o comercial relacionados
valores un proceso con el tema
protegidos de la reunion
por derechos o el trabajo
de propiedad
intelectual
0 0 0 0 0 0 1 0 Economicos significativos
Busqueda de Exclusion parcial del
AFROCAB de proceso de toma de
apoyo adicio- decisiones o de la votacion
nal de Janssen, de las preguntas en
Gilead, ViV formato PICO pertinentes
Healthcare y Solo apoyo a la
Merck para investigacion institucional
prestar soporte
financiero a las
operaciones
principales
y programas
clave de acceso
de los paises.
ViiV Healthcare
brinda apoyo
adicional a los
programas de
acceso para
los grupos de
poblacion clave
y los jévenes.
0 0 0 0 0 0 1 0 Econémicos no
Viaje a la reu- significativos
nién pagado
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
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Clave

Declaracion de conflictos de intereses

Ninguno: Ningun conflicto declarado en forma de conflicto de intereses o al comienzo de la reunion del grupo de formulacion de las directrices
clinicas celebrada en junio del 2015.

0: Ningtin conflicto declarado.

1: Conflicto declarado mediante revelacién publica.

Planes de gestion

Participacion condicional: Participacion continua en la reunion y revelacion publica de los intereses del experto al inicio de la reunion y en el
informe de la misma, asi como en publicaciones o productos relacionados.

Exclusion parcial: Participacion limitada: a) se excluyd al experto de la porcion de la reunion o el trabajo en que se ha identificado un
conflicto de intereses o se excluyo al experto de participar en el proceso decisorio. El interés notificado debia revelarse pablicamente al resto de
participantes en la reunion, en el informe de la misma y en publicaciones o productos relacionados. La exclusion parcial se vigilo estrictamente
en la reunion.

Exclusion total: Se excluyd al experto de participar en toda la reunion.

¢ Los metodologos facilitaron la toma de decisiones y no intervinieron en la votacion.
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ANEXO 3

Declaracion de intereses, participantes externos en las revisiones
sistematicas

Nombre, institucion Region Declaracion de conflictos de intereses

de la OMS

Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion
Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no monetario
gacion
Andrew Anglemyer Region de las | Estados Unidos | 0 0 0 0
California State University Américas
Monterey Bay
Mohsin Ali Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Icahn School of Medicine at | Américas
Mount Sinai
Stefan Baral Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Johns Hopkins School of Américas
Public Health
Sarah Beckham Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Johns Hopkins School of Américas
Public Health
Sara Beste Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Consultora, Universidad de Américas
Masachusetts
Chris Beyer Region de las | Estados Unidos | 0 0 0 0
Johns Hopkins School of Américas
Public Health
Caroline Boeke Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Clinton Health Access Américas
Initiative
Kimberley Bonner Region de Suiza 0 0 0 0
Médicos Sin Fronteras Europa
Xavier Bosch- Region de Suiza 0 0 0 0
Capblanch Europa
Swiss Tropical and
Public Health Institute
Lisa Butler Region de las | Estados Unidos | 0 0 0 0
Boston University Children's | Américas
Hospital
Brian Chang Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Icahn School of Medicine at | Américas
Mount Sinai




Declaracion de conflictos de intereses

Anexos

Conflictos y plan de

gestion
Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones publicas y puestos  Informacion adicional ~ Productos
inversiones de tabaco
Acciones, Intere- Patentes, Conocimien- Opinién o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio de puesto
opciones | empresas | registradas | sobre una experto para representan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | algunaentidad | do intereses
acciones y | ciales de autor tecnologia o u organizacion relacionados
valores un proceso comercial con el tema
protegidos de la reunion
por derechos 0 el trabajo
de propiedad
intelectual
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 1 0 Econémicos no
Gastos de viaje a la significativos
conferencia a cargo
de la Icahn School
of Medicine
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 Gastos de viaje a la 0 Econémicos no
conferencia a cargo significativos
de la Icahn School
of Medicine
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Nombre, institucion

Region
de la OMS

Declaracion de conflictos de intereses

Empleo y consultoria

Apoyo a la investigacion

Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no monetario
gacion
Mark Clowes Region de Reino Unido 0 0 0 0
Universidad de Sheffield Europa
Desire Dahourou Centre Region de Burkina Faso 0 0 0 0
Centre Muraz ANRS Africa
Jon Deeks Region de Reino Unido 0 0 0 0
Universidad de Birmingham | Europa
Rashida Ferrand Region de Reino Unido 1 0 1 0
Escuela de Higiene y Medici- | Europa Beca de Financiamiento de
na Tropical de Londres investigacion de Wellcome Trust de
Wellcome Trust 1,5 millones de GBP
como ayuda de los
costos de sueldos e
investigacion
Hana Azman Firdaus Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Universidad de California, Américas
San Francisco, Global Health
Sciences
Virginia Fonner Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Escuela de Salud Publica Américas
Bloomberg de la Universidad
Johns Hopkins
Matthew Fox Region de las | Estados Unidos | 0 0 1 0
Universidad de Boston Américas Subvenciones
para investigar
la retencion en
la atencion de la
infeccion por el VIH
y las intervenciones
asociadas: Insti-
tutos Nacionales
de Salud, Banco
Mundial, USAID
1000 000 USD
Pascal Geldsetzer Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Harvard T. H. Chan School of | Américas
Public Health
Antonio José Grande Region de Reino Unido 0 0 0 0
Universidad de Oxford Europa
Enhance Reviews LtD
Lindsay Harris Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Clinton Health Access Américas
Initiative
Matthew Hickey Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Universidad de California, Américas
San Francisco
Hacsi Horvath Region de las | Estados Unidos | 0 0 0 0
Universidad de California, Américas
San Francisco, Global Health
Sciences
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Declaracion de conflictos de intereses Conflictos y plan de
gestion
Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones publicas y puestos  Informacion adicional ~ Productos
inversiones de tabaco
Acciones, Intere- Patentes, Conocimien- Opinion o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio de puesto
opciones | empresas | registradas | sobre una experto para representan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | alguna entidad do intereses
acciones y | ciales de autor tecnologia o u organizacion relacionados
valores un proceso comercial con el tema
protegidos de la reunion
por derechos o el trabajo
de propiedad
intelectual
0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 Econémicos
significativos Apoyo
a la investigacion
institucional
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Econémicos
significativos
Apoyo a la
investigacion
Institucional
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
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Nombre, institucion Region Declaracion de conflictos de intereses
de la OMS
Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion
Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no monetario
gacion
Kristin Hunt Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Johns Hopkins School of Américas
Public Health
Julie Jesson Region de Francia 0 0 0 0
Inserm U897, Universidad de | Europa
Burdeos
Amrita Jesurasa Region de Reino Unido 0 0 0 0
Universidad de Sheffield Europa
Artemisia Karkourou Region de Reino Unido 0 0 0 0
Enhance Reviews Ltd Europa
Steve Kanters Region de las | Canada 0 0 0 0
Global Evaluative Science Américas
Ingrid Katz Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Boston University Children's | Américas
Hospital
Ryan Keating Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Universidad de California, Américas
San Francisco
Erica Lazarus Region de Sudafrica 0 0 0 0
Consultora, unidad de inves- | Africa
tigacion sobre la infeccion
perinatal por el VIH
Andrew Lee Region de Reino Unido 0 0 0 0
Universidad de Sheffield Europa
Aimee Leidich Region de las | Estados Unidos | 0 0 0 0
Universidad de California, Américas
San Francisco




Declaracion de conflictos de intereses

Anexos

Conflictos y plan de
gestion

Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones publicas y puestos  Informacion adicional = Productos
inversiones de tabaco
Acciones, | Intere- Patentes, Conocimien- Opinion o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio de puesto
opciones | empresas | registradas | sobre una experto para representan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | alguna entidad do intereses
acciones y | ciales de autor tecnologfa o u organizacion relacionados
valores un proceso comercial con el tema

protegidos de la reunion

por derechos o el trabajo

de propiedad

intelectual
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
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Nombre, institucion

Region
de la OMS

Declaracion de conflictos de intereses

Empleo y consultoria
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Apoyo a la investigacion

Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no monetario
gacion
Valeriane Leroy Region de Francia 0 0 0 0
Universidad de Burdeos, Europa
Inserm U897-ISPED
Mary Lou Lindegren Region de las | Estados 0 0 0 0
Boston University Children’s | Américas Unidos
Hospital
Divya Mallampati Region de las | Estados 0 0 0 0
Consultora, Northwestern Américas Unidos
University
Peter MacPherson Region de Reino 0 0 1 0
Universidad de Liverpool Europa Unido Beca de ampliacion
de estudios de
medicina clinica
de Wellcome Trust,
2009-2010
Beca de iniciacion
de estudios para
profesores investiga-
dores de la Academy
of Medical Sciences,
2014-2017
Susan Mallett Region de Reino 0 0 0 0
Universidad de Birmingham Europa Unido
Enhance Reviews Ltd
Edward Mills Region de las | Canada 0 0 0 0
Global Evaluative Sciences Américas
Jason Nagata Region de las | Estados 0 0 0 0
Facultad de Medicina, Univer- | Américas Unidos
sidad de Stanford
Matthew Neilson Region de Reino 0 0 0 0
Universidad de Sheffield Europa Unido
Eleanor Ochodo Region de Sudafrica | 0 0 0 0
Stellenbosch University Africa
Enhance Reviews Ltd
Amy Penn Region de las | Estados 0 0 0 0
Universidad de California, San | Américas Unidos
Francisco
Marta Prescott Region de las | Estados 0 0 0 0
Clinton Health Access Américas Unidos
Initiative
Jay Rajan Region de las | Estados 0 0 0 0
Universidad de California, Américas Unidos
San Francisco
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Declaracion de conflictos de intereses Conflictos y plan de
gestion
Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones publicas y puestos  Informacion adicional = Productos
[WESIES de tabaco
Acciones, Intere- Patentes, Conocimien- Opinion o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio de puesto
opciones empresas | registradas | sobre una experto para representan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | alguna entidad do intereses
acciones y | ciales de autor tecnologia o U organizacion relacionados
valores un proceso comercial con el tema
protegidos de la reunion
por derechos o el trabajo
de propiedad
intelectual
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Econémicos
significativos
Apoyo a la
investigacion
institucional
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
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Nombre, institucion

Region
(REN

Declaracion de conflictos de intereses

Empleo y consultoria

Apoyo a la investigacion

Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no monetario
gacion
Sydney Rosen Region de las | Estados 1 0 1 1
Universidad de Boston Ameéricas Unidos Empleado como Investigador princi- | Gastos de viaje a las
profesor con pal de varias becas | reuniones pagados por
dedicacién exclu- de investigacion varias organizaciones:
siva; investiga- relacionadas con USAID, Institutos
cion relacionada el tema: USAID, Nacionales de Salud
con el tema del Institutos Nacio- de los Estados Unidos
proyecto nales de Salud de | y Fundacion Bill y
los Estados Unidos | Melinda Gates, OMS
y Fundacion Bill y
Melinda Gates
George Rutherford Region de las | Estados 0 0 0 0
Universidad de California, Américas Unidos
San Francisco, Global Health
Sciences
Karla Soares-Weiser Region de Reino 0 0 0 0
Enhance Reviews Ltd Europa Unido
M.? Eugenia Socias Region de las | Argentina | O 0 0 0
Global Evaluative Sciences Américas
Amitabh Suhtar Region del VietNam | 0 0 0 0
Consultor, OMS Pacifico
Occidental
Kelly Taylor Region de las | Estados 0 0 0 0
Universidad de California, Américas Unidos
San Francisco
Olalekan Uthman Region de Reino 0 0 0 0
Global Evaluative Sciences Europa Unido
Warwick Medical School
Brittany Urick Region de Kenya 0 0 0 0
Clinton Health Access Africa
Initiative
Lara Vojnov Region de Reptblica | 0 0 0 0
Clinton Health Access Africa Unida de
Initiative Tanzanfa
Matthew Wiens Region de las | Canada 0 0 0 0
Global Evaluative Sciences Américas
Taryn Young Region de Sudafrica | 0 0 0 0
Enhance Reviews Ltd Africa

Stellenbosch University
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Declaracion de conflictos de intereses Conflictos y plan de
gestion
Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones publicas y puestos  Informacion adicional = Productos
IVEISES de tabaco
Acciones, Intere- Patentes, Conocimien- Opinion o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio de puesto
opciones | empresas | registradas | sobre una experto para representan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | alguna entidad do intereses
acciones y | ciales de autor tecnologia o U organizacion relacionados
valores un proceso comercial con el tema
protegidos de la reunion
por derechos o el trabajo
de propiedad
intelectual
0 0 0 0 0 0 0 0 Econdmicos y
no econémicos
significativos
Apoyo a la
investigacion
institucional
0 0 0 0 0 0 1 0 Econémicos no
Viaje a Ginebra para significativos
asistir a la reunion
del grupo de formu-
lacion de las direc-
trices clinicas junto a
otro proyecto. Viaje
pagado por Itad Ltd.
bajo contrato con el
Fondo Mundial de
Lucha contra el SIDA,
la Tuberculosis y la
Malaria
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
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Clave

Declaracion de conflictos de intereses

Ninguno: Ningun conflicto declarado en forma de conflicto de intereses o al comienzo de la reunion del grupo de formulacion de las directrices
clinicas celebrada en junio del 2015.

0: Ningtin conflicto declarado.

1: Conflicto declarado mediante revelacién publica.

Planes de gestion

Participacion condicional: Participacion continua en la reunion y revelacion publica de los intereses del experto al inicio de la reunion y en el
informe de la misma, asi como en publicaciones o productos relacionados.

Exclusion parcial: Participacion limitada: a) se excluyd al experto de la porcion de la reunion o el trabajo en que se ha identificado un
conflicto de intereses o se excluyo al experto de participar en el proceso decisorio. El interés notificado debia revelarse pablicamente al resto de
participantes en la reunion, en el informe de la misma y en publicaciones o productos relacionados. La exclusion parcial se vigilo estrictamente
en la reunion.

Exclusion total: Se excluyd al experto de participar en toda la reunion.

¢ Los metodologos facilitaron la toma de decisiones y no intervinieron en la votacion.



Anexos
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ANEXO0 4

Declaracion de intereses, grupo bhasico

Nombre, institucion Region Pais Declaracién de conflictos de intereses
de la OMS
Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion
Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no monetario
gacion

Elaine Abrams Region de las | Estados Unidos | O 1 0 1
ICAP, Columbia University Américas Participacion en Investigador principal
(copresidente, grupo de el comité consul- en un estudio de la
formulacion de las directrices tivo de GSK/ aplicacion: Merck
clinicas) ViiV Healthcare, dond los ARV

4500 USD
Tsitsi Apollo Region de Zimbabwe 0 0 0 0
Ministerio de Salud y Bienes- | Africa
tar Infantil, Zimbabwe
Janet Tatenda Bhila Region de Zimbabwe 0 0 0 0
Y-+ AFRICAID Zandiri Africa
Serge Eholié Region de Céte d'lvoire 0 0 0 0
Universidad Felix Hou- Africa
phouet-Boigny (copresidente)
Waffa El Sadr Region de las | Estados Unidos | O 1 0 0
ICAP, Columbia University Américas Asistio a la reu-

nion del comité

farmacéutico,

ViiV Healthcare,

3000 USD
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Declaracion de conflictos de intereses Conflictos y plan de
gestion

Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones publicas y puestos  Informacion adicional ~ Productos
inversiones de tabaco

Acciones, Intere- Patentes, Conocimien- Opinién o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio de puesto
opciones | empresas | registradas | sobre una experto para representan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | alguna entidad do intereses
acciones y | ciales de autor tecnologia o u organizacion relacionados
valores un proceso comercial con el tema
protegidos de la reunion
por derechos o el trabajo
de propiedad
intelectual

0 0 0 0 0 0 0 0 Econémicos no
significativos

No econémicos
significativos
Exclusion parcial del
proceso de toma

de decisiones o de

la votacion de las
preguntas en formato
PICO pertinentes: A1.1
yAl3

Comentarios
interpretados en

el contexto de los
conflictos de intereses

0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno

0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno

0 0 0 0 0 0 Investigador 0 Econémicos

principal del estudio institucionales
TEMPRANO significativos

No econémicos
significativos
Exclusion parcial del
proceso de toma

de decisiones o de

la votacion de las
preguntas en formato
PICO pertinentes; no
presidio el debate
sobre cuando
comenzar A1.1yA1.3
Comentarios
interpretados en

el contexto de los
conflictos de intereses

0 0 0 0 0 0 0 0 Econdémicos no
significativos
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Nombre, institucion Region Declaracion de conflictos de intereses
de la OMS
Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion
Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no monetario
gacion
Paul Garner Region de Reino Unido 0 0 0 0
Liverpool School of Tropical Europa
Medicine
Timothy Hallett Region de Reino Unido 0 1 1 0
Imperial College Europa Fundacion Billy | Fundacion Bill'y
Melinda Gates, | Melinda Gates,
Banco Mundial ONUSIDA, RUSH
y Universidad Research, apoyo
de Washington a la institucion, 8
y Universidad millones de USD
de Nueva York,
20 000 USD
durante 2 afios
Anthony Harries Region de Reino Unido 0 0 0 0

International Union against Europa
TB and Lung Disease

Salim Abdool Karim Region de Sudafrica 0 0 0 0

CAPRISA Africa

Yogan Pillay Region de Sudafrica 0 0 0 0

Departamento de Salud, Africa

Sudafrica

Rebecca Matheson Region de Kenya 0 0 0 0

ICwW Africa

Fabio Mesquita Region de las | Brasil 0 0 0 0

Departamento de ITS, Siday | Américas

Hepatitis Viral

Julio Montaner Region de las | Canada 0 0 1 1

BC-CFE, University of British | Américas Apoyo, mediante Apoyo financiero de

Columbia financiamiento los Institutos Nacio-
para la institucion, | nales de Salud de los
a través de Estados Unidos, IAS,
subvenciones ONUSIDA, OMS, ANRS,

del Ministerio de IAPAC, UNICEF, MAC
Salud de Columbia | AIDS Fund y OSF
Britanica de
Abbvie, Boehringer
Ingelheim, Bristol
Myers Squibb y
Gilead Sciences,
Janssen, Merck y
ViiV Healthcare

Natalia Nizova Region de Ucrania 0 0 0 0
Ukrainian Center for Socially | Europa
Dangerous Disease Control




Declaracion de conflictos de intereses

Anexos

Conflictos y plan de
gestion

Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones publicas y puestos  Informacion adicional = Productos
inversiones de tabaco
Acciones, Intere- Patentes, Conocimien- Opinion o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio de puesto
opciones | empresas | registradas | sobre una experto para representan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | alguna entidad do intereses
accionesy | ciales de autor tecnologia o U organizacion relacionados
valores un proceso comercial con el tema
protegidos de la reunion
por derechos o el trabajo
de propiedad
intelectual
0 0 0 0 0 0 Director del progra- | 0 No econémicos
ma de investigacion significativos
financiado por el
DFID —atencion de
salud eficaz basada
en resimenes de
investigaciones
0 0 0 0 0 0 0 0 Econémicos
significativos
Comentarios
interpretados en
el contexto de los
conflictos de intereses
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 1 0 0 0 0 0 No econémicos
Patente significativos
del efecto
del gel de
tenofovir
sobre el
VHS
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
Econdémicos
significativos
Comentarios
interpretados en
el contexto de los
conflictos de intereses
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
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Nombre, institucion Region Pais Declaracion de conflictos de intereses
de la OMS
Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion
Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no monetario
gacion
Douglas Shaffer Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Office of the United States Américas
Global AIDS Coordinator
Nandi Siegfried Region de Sudafrica 0 1 0 0
Epidemidloga clinica Africa Consultoria
independiente (metodéloga, como metoddlo-
grupo de formulacién de las ga para la OMS,
directrices clinicas) 2011-2015,
remuneracion
> 40000 USD
Kenly Sikwese Region de Zambia 0 0 1 0
African Community Advisory | Africa Subvenciones para
Board consulta comunita-
AFROCAB ria, ViV Healthcare,

Gilead y Janssen
para la institucion,

30 000 USD,
35000 USD
David Sinclair Region de Reino Unido 0 0 0 0
Liverpool School of Tropical Europa
Medicine
Annette Sohn Region de Tailandia 0 0 1 0
TREAT ASIA/amfAR Asia Subvenciones para
Sudoriental investigacion y
capacitacion para
la institucion
Donacion de
medicamentos
para un estudio de
investigacion sobre
la hepatitis C solo
para la unidad de
investigacion
Stefano Vella Region de Italia 0 0 0 0
Istituto Superiore di Sanita Europa
Clave

Declaracion de conflictos de intereses

Ninguno: Ningun conflicto declarado en forma de conflicto de intereses o al comienzo de la reunion del grupo de formulacion de las directrices clinicas
celebrada en junio del 2015.

0: Ningun conflicto declarado.

1: Conflicto declarado mediante revelacion publica.

Planes de gestion

Participacion condicional: Participacion continua en la reunion y revelacion publica de los intereses del experto al inicio de la reunion y en el informe de la
misma, asi como en publicaciones o productos relacionados.

Exclusion parcial: Participacion limitada: a) se excluy6 al experto de la porcion de la reunién o el trabajo en que se ha identificado un conflicto de intereses
o se excluyo al experto de participar en el proceso decisorio. El interés notificado debia revelarse pablicamente al resto de participantes en la reunion, en el
informe de la misma y en publicaciones o productos relacionados. La exclusion parcial se vigild estrictamente en la reunion.

Exclusion total: Se excluyo al experto de participar en toda la reunion.
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Declaracion de conflictos de intereses Conflictos y plan de
gestion
Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones publicas y puestos  Informacion adicional = Productos
inversiones de tabaco
Acciones, Intere- Patentes, Conocimien- Opinién o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio de puesto
opciones | empresas | registradas | sobre una experto para representan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | alguna entidad do intereses
acciones y | ciales de autor tecnologia o u organizacion relacionados
valores un proceso comercial con el tema
protegidos de la reunion
por derechos o el trabajo
de propiedad
intelectual
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno Participante
de una fuente de
financiamiento
0 0 0 0 0 0 0 0 Econémicos no
significativos
Comentarios
interpretados en
el contexto de los
conflictos de intereses
0 0 0 0 0 0 1 0 Econémicos
AFROCAB esta institucionales
buscando apoyo significativos
adicional de Janssen, Comentarios
Gilead, ankHeaIth- interpretados en
careg Mgrc para el contexto de los
que brinden apoyo conflictos de intereses
financiero
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Econémicos
significativos
Comentarios
interpretados en
el contexto de los
conflictos de intereses
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
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ANEX0 3

Declaracion de intereses, grupo de revision externa

Nombre, institucion Region Declaracién de conflictos de intereses
de la OMS
Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion
Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no monetario
gacion
Jared Baeten Region de las | Estados Unidos | O 0 1 1
Universidad de Washington Américas Apoyo mediante Medicacion para la
subvenciones de PrEP

la Fundacion Billy | donada paor Gilead
Melinda Gates, los | Sciences a la unidad
Institutos Nacio- de investigacion, sin
nales de Salud de otro apoyo monetario
los Estados Unidos
yla USAID en
relacién con la PrEP
para la unidad de
investigacion, >70
millones de USD

Suna Balkan Region de Francia 0 0 0 0

Médicos Sin Fronteras Europa

Carlos Caceres Univer- Region de las | Perd 0 0 0 0

sidad Peruana Cayetano Américas

Heredia

Frank Chimbwandira Region de Malawi 0 0 0 0

Ministerio de Salud, Malawi Africa

Simon Collins Region de Reino Unido 0 0 0 0

HIV i-Base Europa

Frances Cowan Region de Reino Unido 0 0 0 1

University College London, Europa Investigador principal
CeSHHAR Zimbabwe sobre el TAR como en-

sayo de prevencion en
mujeres profesionales
del sexo en Zimbabwe.
Gilead dono los
medicamentos para

la PrEp
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Declaracion de conflictos de intereses Conflictos y plan de
gestion
EEEE] Propiedad intelectual Declaraciones publicas y puestos  Informacion adicional ~ Productos
Inversiones de tabaco
Acciones, Intere- Patentes, Conocimien- Opinién o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio de puesto
opciones | empresas | registradas | sobre una experto para representan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | alguna entidad do intereses
acciones y | ciales de autor tecnologia o u organizacion relacionados
valores un proceso comercial con el tema
protegidos de la reunion
por derechos o el trabajo
de propiedad
intelectual
0 0 0 0 1 0 0 Econémicos
significativos
Apoyo a la
investigacion
institucional
Comentarios
interpretados en
el contexto de los
conflictos de intereses.
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 Coordinador de Econémicos no
la red de estudios significativos
multidisciplinarios en
la prevencion de la
infeccion por el VIH
basada en los ARV.
La red ha recibido
apoyo de la OMS'y
el ONUSIDA. Esta
red pretende tener
en consideracion el
conocimiento, de
forma equitativa,
y no promociona
ningun producto
especifico.
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 No econémicos
significativos
Comentarios
interpretados en
el contexto de los
conflictos de intereses
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Nombre, institucion Region Declaracion de conflictos de intereses
de la OMS
Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion
Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no monetario
gacion
Mitzy Gafos Region de Reino Unido 0 0 0 0
University College London Europa
Alison Grant Region de Reino Unido 0 0 0 0
Escuela de Higiene y Europa
Medicina Tropical de Londres
Juan Vicente Guanira Region de las | Argentina 0 0 0 0
Investigaciones Médicas Américas
en Salud
Jessica Haberer Region de las | Estados Unidos | 0 1 0 1
Hospital General de Américas Trabajo de Apoyo para la inves-
Massachusetts, Universidad consultoria para tigacion de los Insti-
de Harvard FHI 360, 500 tutos Nacionales de
UsD. Salud de los Estados
Trabajo de Unidos a la institucion
consultoria para (incluido el apoyo
la OMS sobre salarial), investigadora
la adhesion a la principal
PrEP, 9900 USD Fundacion Bill y Me-
Trabajo de linda Gates, incluido
consultoria para el apoyo salarial,
los Institutos investigadora principal
Nacionales de y coinvestigadora
Salud de los
Estados Unidos
en el grupo de
consultoria de
ciencias de la
conducta, 6700
USD al afio
Hakima Himmich Region del Marruecos 0 0 0 0
Association Lutte Control Mediterraneo
le Sida Oriental
Rohan Hazra Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Institutos Nacionales de Américas
Salud, Departamento de
Salud y Servicios Sociales de
los Estados Unidos
Sarah Huffam Region de Camboya 0 1 0 0
National Centre for HIV AIDS | Asia Sudo- Consultora
Dermatology and STI riental empleada
para redactar
las directrices
nacionales de
Camboya sobre
la atencion de
la infeccién por
el VIH
Jonathan Kaplan Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0
Centros para el Control y la Américas
Prevencion de Enfermedades
de los Estados Unidos
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Declaracion de conflictos de intereses Conflictos y plan de
gestion
Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones publicas y puestos  Informacion adicional ~ Productos
inversiones de tabaco
Acciones, | Intere- Patentes, Conocimien- Opinion o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio de puesto
opciones | empresas | registradas | sobre una experto para representan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | alguna entidad do intereses
acciones y | ciales de autor tecnologfa o u organizacion relacionados
valores un proceso comercial con el tema
protegidos de la reunion
por derechos o el trabajo
de propiedad
intelectual
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Econémicos
significativos
Comentarios interpre-
tados en el contexto
de los conflictos de
intereses
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Econémicos
significativos
Comentarios
interpretados en
el contexto de los
conflictos de intereses
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
Participante de
una fuente de
financiamiento
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Nombre, institucion Region Declaracion de conflictos de intereses
de la OMS
Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion
Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no monetario
gacion
Michael Kiragu Region de Kenya 0 0 1 0
LVCT Health Africa El proyecto de in-

vestigacion recibié
una donacién de
medicamentos
valorada en 20 000
USD, investigador
principal de un
proyecto de demos-
tracién de la Prep

James Mcintyre Region de Sudafrica 0 0 0 0
Anova Health Institute Africa
Lisa Nelson Region de las | Estados Unidos | O 0 0 0

Centros para el Control y la Américas
Prevencion de Enfermedades
de los Estados Unidos, Office
of the Global AIDS Coordina-

tor, PEPFAR
Nicole Ngo-Giang-Huong | Region de Tailandia 0 0 0 0
Institut de Recherche pour le | Asia Sudo-
Développement riental
Joselyn Pang Region de Malasia 1 0 1 0
Malaysian AIDS Council Asia Sudo- Gestion de Véase la entrada en
riental la base de la celda correspon-
datos TREAT Asia diente al empleo
Pediatric HIV 3,7 millones de
Observational usb
Database
(TApHOD), con el
patrocinio de los
Institutos Nacio-
nales de Salud
de los Estados
Unidos, el NICHD
y la Austrian AIDS
Life Association,
2007-2012
Anastasia Pharris Region de Suecia 0 0 0 0
Centro Europeo para la Europa

Prevencion y el Control de
Enfermedades
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Declaracion de conflictos de intereses Conflictos y plan de
gestion
Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones publicas y puestos  Informacion adicional = Productos
inversiones de tabaco
Acciones, Intere- Patentes, Conocimien- Opinién o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio de puesto
opciones | empresas | registradas | sobre una experto para representan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | alguna entidad do intereses
accionesy | ciales de autor tecnologia o u organizacion relacionados
valores un proceso comercial con el tema
protegidos de la reunion
por derechos o el trabajo
de propiedad
intelectual
0 0 0 0 0 0 0 0 No econémicos
significativos
Econémicos
significativos
Comentarios
interpretados en
el contexto de los
conflictos de intereses
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
Participante de una
fuente de financia-
miento
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 0 Econémicos
significativos
Comentarios
interpretados en
el contexto de los
conflictos de intereses
0 0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
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Nombre, institucion Region Declaracion de conflictos de intereses
de la OMS
Empleo y consultoria Apoyo a la investigacion
Empleo Consultoria Apoyo a la investi- | Apoyo no monetario
gacion
Anton Pozniak Region de Reino Unido 0 0 1 1
Chelsea and Westminster Europa Investigacion sobre
NHS Foundation Trust farmacos a través
Hospital de la institucion y

reuniones y viajes
patrocinados por
empresas farma-
céuticas

ViiV Healthcare,
Merck, BMS, Gilead

y Janssen
Gayle Sherman Region de Sudafrica 0 0 0 0
Universidad de Witwater- Africa
srand
Kwasi Torpey Region de Nigeria 0 0 0 0
Family Health International Africa
(FHI360
Valdilea Goncalves Veloso Region de las | Brasil 0 0 0 0
Fundacion Oswaldo Cruz Américas
Iryna Zablotska Region del Australia 0 0 1 1
Kirby Institute Pacifico Apoyo a la Suministro de medica-
Occidental investigacion para | cién para el estudio de
un proyecto de demostracion de de la
Gilead, PrEP PRELUDE
40 000 AUD
Vincent Wong Region de las | Estados Unidos | 1 0 0 0
USAID Américas USAID
Clave

Declaracion de conflictos de intereses

Ninguno: Ningun conflicto declarado en forma de conflicto de intereses o al comienzo de la reunién del grupo de formulacion de las directrices clinicas
celebrada en junio del 2015.

0: Ningtn conflicto declarado.

1: Conflicto declarado mediante revelacion publica.

Planes de gestion

Participacion condicional: Participacion continua en la reunién y revelacion publica de los intereses del experto al inicio de la reunion y en el informe de la
misma, asi como en publicaciones o productos relacionados.

Exclusion parcial: Participacion limitada: a) se excluyo al experto de la porcion de la reunion o el trabajo en que se ha identificado un conflicto de intereses
o se excluyo al experto de participar en el proceso decisorio. El interés notificado debia revelarse pablicamente al resto de participantes en la reunion, en el
informe de la misma y en publicaciones o productos relacionados. La exclusion parcial se vigil estrictamente en la reunion.

Exclusion total: Se excluyo al experto de participar en toda la reunién



Declaracion de conflictos de intereses

Anexos

Conflictos y plan de
gestion

Intereses en Propiedad intelectual Declaraciones publicas y puestos  Informacion adicional
inversiones
Acciones, Intere- Patentes, Conocimien- Opinién o Cargo o
bonos, ses en marcas tos técnicos testimonio de puesto
opciones | empresas | registradas | sobre una experto para representan-
sobre comer- o derechos | sustancia, una | alguna entidad do intereses
acciones y | ciales de autor tecnologia o u organizacion relacionados
valores un proceso comercial con el tema
protegidos de la reunion
por derechos o el trabajo
de propiedad
intelectual
0 0 0 0 0 1 0 Econdmicos
Miembro de significativos
I(;)slcon&[tes Apoyo a la investiga-
€ las direc- cién institucional
trices de la o
BHIVA y la Comentarios interpre-
EACS tados en el contexto
de los conflictos de
intereses
0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
0 0 0 0 0 0 0 Ninguno
Econémicos
significativos
Apoyo a la
investigacion
institucional
Comentarios
interpretados en
el contexto de los
conflictos de intereses
0 0 0 0 0 0 1 Econémicos no

Viaje pagado por la
USAID (empleador)

significativos
Participante de
una fuente de
financiamient
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ANEXO 6

Estrategia de realizacion de pruebas para el diagnostico de la infeccion
por el VIH en entornos de prevalencia alta

Realizar A1

Al-
* Notificar como VIH-negativo

Realizar A2

v #
Al+A2+ , A1-A2-
Notificar como VIH-positivo Repetir A1y A2 Notificar como VIH-negativo

Realizar A3
Al+A2- A3+
Notificar el regultado como no goncluyente Al+A2-A3-
(repetir al cabo de 14 dias) Notificar como VIH-negativo si A1 es una
prueba de 2.2 0 3.7 generacion

Notificar el resultado como no concluyente
siA1 es una prueba de 4.% generacion
(repetir al cabo de 14 dias)




Anexos

ANEXO 7

Estrategia de realizacion de pruebas para el diagnastico de la infeccion
por el VIH en entornos de prevalencia bhaja

Realizar A1

Al-
* Notificar como VIH-negativo

Realizar A2

==

Repetir A1y A2

v
|
v I

Notificar como VIH-negativo siAl es
una prueba de 2.% 0 3.7 generacién

Notificar como resultado no
concluyente si A1 es una prueba
de 4.2 generacion
(repetir al cabo de 14 dias)

A1-A2-
Notificar como VIH-negativo

Al+A2+A3-
ﬁ;&,’g: cﬁﬁ:& Notificar el resuttado
VIH-positivo como no concluyente
P (repetir al cabo de 14 dias
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ANEXO 8

Estrategia de realizacion de pruebas para el diagndstico temprano en
lactantes

Confirmacion de la presencia de infeccion por VIH en menores de 18 meses
expuestos al VIH en entornos con recursos limitados.

Realizar PAAN® (a las 4-6 semanas
de vida o posteriormente en la
primera ocasion que se presente)

[

Lactante Infeccion por el VIH no detectada, pero si el lactante
es amamantado, el riesgo de contraer la infeccion por
el VIH a través de la lactancia matera se mantiene
Iniciar |nmed|atamente hasta que cegpor completo*

em PAAN para Control clinico | ¢————
conP

irmar la infeccién frecuente

+

¥ Aproximadamente a los 9 meses de edad,
PAAN no disponible determinar los anticuerpos contra el VIH

I

-
Iniciar el TAR, pero hay que asegurar-
se de que se obtiene una muestra de

GSS para hacer posteriormente PAAN
a fin de confirmar la infeccion®
h 4

< Positiva ( Negativa
Negativa @
v

|

Infeccion por el
- PAAN no disponible] VIH improbable,
El lactante estd infectado salvo que siga
recibiendo
lactancia materna”

Iniciar inmediatamente
el TAR® y repetir la PAAN
para confirmar la infeccion

Infeccion por el VIH
improbable, salvo
que siga recibiendo
lactancia materna®

v v

| »| Repetir la prueba de anticuerpos a los 18 meses de
edad o 3 meses después de concluir la lactancia
materna (lo que suceda més tarde)'

~N
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2 Segln estas directrices revisadas, se debe considerar agregar la PAAN al nacer al algoritmo de realizacion de pruebas existente. Pueden usarse
PAAN en el lugar de atencién para diagnosticar la infeccion por el VIH al nacer, pero deben confirmarse los resultados seropositivos realizando
PAAN en el laboratorio, dado que la experiencia con las pruebas realizadas en el punto de atencién al nacer es limitada.

> Se debe comenzar el TAR sin demora. Al mismo tiempo, se repetiran las pruebas para confirmar la infeccion. A medida que se extienda el tra-
tamiento materno y desciendan las tasas de transmision maternoinfantil, se prevé que aumente el nimero de resultados positivos falsos, por
lo que repetir las pruebas después de un primer resultado positivo en la PAAN es importante para evitar el tratamiento innecesario, sobre todo
en los entornos con tasas de transmision mas bajas. Si la segunda prueba es negativa, debe realizarse una tercera PAAN antes de interrumpir
el TAR.

En los nifios que nunca han sido amamantados, se incluyen en este algoritmo pruebas adicionales tras obtener un resultado negativo en la
PAAN realizada a las 4-6 semanas de vida, con el propésito de considerar los posibles resultados negativos falsos en la PAAN.

¢ Signos y sintomas indicativos de una infeccion por el VIH (candidiasis bucal, infecciones bacterianas recurrentes o graves, como la neumonia
o la septicemia, el retraso del crecimiento o la emaciacion o cualquier afeccion indicativa del sida [http://www.who.int/hiv/pub/paediatric/
infants2010/en]).

Si el lactante presenta signos y sintomas de infeccion por el VIH (véase la nota d) pero no se puede realizar una PAAN, se considerara la
posibilidad de comenzar el TAR, especialmente si se realiza una determinacion de anticuerpos y el resultado es positivo a los 9 meses de edad
o0 después. Antes de comenzar el tratamiento se debe obtener una muestra de GSS para realizar posteriormente PAAN con el fin de confirmar
el diagndstico de infeccion por el VIH, dado que las pruebas diagndsticas que se realicen posteriormente, cuando ya se haya instaurado el TAR,
pueden ser dificiles de interpretar.

Si el lactante presenta signos y sintomas de infeccion por el VIH (véase la nota d), se considerara la posibilidad de comenzar el TAR mientras
se esperan los resultados de la PAAN. Sin embargo, antes de comenzar el tratamiento se debe obtener otra muestra de GSS para realizar
posteriormente PAAN con el fin de confirmar el diagnéstico de infeccion por el VIH.

Se debe garantizar el seguimiento regular y periédico mientras se espera a que las PAAN estén disponibles o a la determinacion de anti-
cuerpos que debe realizarse a los 18 meses de edad. En el caso de los lactantes que presenten signos y sintomas de infeccion por el VIH, se
actuara como ya se ha descrito (véase la nota e).

El riesgo de transmision del VIH persiste mientras se mantenga la lactancia materna. Si la determinacion de anticuerpos de los 9 meses de
edad se hace antes de que hayan transcurrido 3 meses tras concluir la lactancia materna, es posible que no se detecte una infeccion por el VIH
adquirida en los ltimos dias de la lactancia materna, por lo que es preciso asegurarse de que se repiten las pruebas a los 18 meses de edad
para realizar la evaluacion final del estado con respecto a la infeccion por el VIH.

Sila lactancia materna se prolonga mas de 18 meses, el estado final respecto a la infeccion por el VIH solo puede evaluarse cuando finalice

la lactancia materna. Si concluye antes de los 18 meses de edad, la evaluacion del estado final respecto a la infeccion por el VIH mediante la
determinacion de anticuerpos solo puede hacerse a los 18 meses de edad. La determinacion de los anticuerpos debe llevarse a cabo al menos
3 meses después de concluir la lactancia materna (para permitir que se produzcan los anticuerpos contra el VIH). En el caso de los menores de
18 meses, un resultado positivo en la prueba de determinacion de anticuerpos exige realizar una PAAN para confirmar la infeccion. Si el nifio
es mayor de 18 meses, un resultado negativo en el analisis de los anticuerpos confirma que no esta infectado, y un resultado positivo confirma
que ha contraido la infeccion.
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ANEXO0 9

Lista de verificacion para evaluar el grado de preparacion en el avance
hacia el TAR de las mujeres embarazadas y lactantes

Las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencién de
la infeccion por el VIH de la OMS del 2015 recomiendan que todas las mujeres embarazadas y
lactantes con infeccion por el VIH inicien el TAR y lo mantengan como tratamiento de por vida. Los
paises que estan planificando esta transicion y los que estan trabajando para ampliar y fortalecer
sus programas pueden encontrar til referirse a esta lista de verificacion para evaluar el grado

de preparacion, en la cual se tratan diversos temas, desde las politicas nacionales hasta el grado
de preparacion de los establecimientos. La lista de verificacién y la guia para el debate fueron
elaboradas por el Plan de Emergencia del Presidente de los Estados Unidos para el Alivio del SIDA y
forman parte de un conjunto de herramientas mas amplio, Expanding and simplifying treatment for
pregnant women living with HIV: managing the transition to option B/B+, elaborado por el Grupo
de Tareas Interinstitucional sobre la prevencion y el tratamiento de la infeccion por el VIH en las
embarazadas, las madres y los nifios.

o Lista de verificacion: www.emtct-iatt.org/wp-content/uploads/2013/03/Toolkit-Section-2.pdf.

e Conjunto completo de herramientas: www.emtct iatt.org/toolkit.

Calendario de intervenciones recomendado:
Antes de la implementacién 1

Al comienzo de la implementacion
Durante la implementacion I

Compromiso y apoyo a las politicas Terminado En curso Sin iniciar aun

Compromiso con los objetivos del Plan Mundial (nacionales y subnacionales)

Personal del Ministerio de Salud a jornada completa responsable de la PTMI
(nacional y posiblemente subnacional)

Grupo de trabajo técnico funcional que incluye a interesados directos de las &reas
de la salud de la madre, el recién nacido y el nifio, la PTMI y el tratamiento de la
infeccion por el VIH, como el personal de salud y las personas con infeccion por el VIH

Apoyo nacional y subnacional al TAR para todas las mujeres embarazadas y
lactantes

Directrices nacionales actualizadas para incorporar el ofrecimiento del TAR a
todas las mujeres embarazadas y lactantes

Consideraciones econémicas Terminado En curso Sin iniciar atin

Calculo del costo de la estrategia actual de PTMI

Calculo del costo del TAR para todas las mujeres embarazadas y lactantes, tanto
a corto como a largo plazo

Andlisis de la brecha de recursos

Inclusion en el presupuesto del aumento de las necesidades de financiamiento
de los programas

Demostracion del compromiso financiero nacional
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Modelo de prestacion de los servicios Terminado En curso

Definicion del conjunto minimo de servicios para proporcionar TAR a todas las
mujeres embarazadas y lactantes

Evaluacion de las capacidades del sistema (infraestructura, recursos humanos
y productos basicos) para descentralizar el TAR hacia los servicios de salud de
la madre, el recién nacido y el nifio, incluida la absorcion de la atencién a las
mujeres con VIH y sus familias

Determinacién del momento y el lugar de la transicion de los servicios de PTMI a los
de tratamiento a largo plazo (incluida la consideracion de la provision de TAR de por
vida en el contexto de los servicios de salud de la madre, el recién nacido y el nifio)

Deteccion sistematica de las mujeres en tratamiento con ARV que se quedan
embarazadas y vinculacion con los servicios de salud de la madre, el recién
nacido y el nifio

Pruebas y tratamiento de las parejas y los familiares en el marco de los servicios
de salud de la madre, el recién nacido y el nifio

Derivacion de las mujeres en situacion clinica estable que reciben ARV en los servicios
actuales de TAR a nuevos servicios de TAR descentralizados

Capacidad en materia de recursos humanos Terminado En curso Sin iniciar aun

Respaldo nacional a la delegacion de funciones y las tareas compartidas para el
inicio y el mantenimiento del TAR

Evaluacion de la capacidad en materia de recursos humanos (personal de
enfermeria, parteria, farmacia y laboratorio) para apoyar la ampliacion del TAR

Competencias basicas en materia de atencion a las personas con infeccion por el VIH
en cada equipo de trabajadores de salud

Estrategia de capacitacion en materia de provision del TAR para apoyar la
ampliacion rapida de la escala del TAR

Actualizacion de los programas nacionales de formacion durante el desempefio
profesional y antes de la incorporacion al servicio

El alcance del ejercicio profesional del personal de enfermeria y parteria apoya el TAR
iniciado a instancias del personal de enfermeria y gestionado por dicho personal

Estrategia para la retencion, el reciclaje y el desarrollo profesional continuo de
los trabajadores de salud, en especial de los que proporcionan la PTMI 'y el TAR

Eleccion del esquema de TAR Terminado En curso Sin iniciar aun

Simplificacion y armonizacion de los esquemas de PTMI y de tratamiento en
adultos

Planificacion de un esquema alternativo para las embarazadas que no toleren el
TAR de primera linea

Optimizacion del esquema de primera linea para lactantes

Creacion de un sistema de farmacovigilancia, cuando proceda (véase la guia
para el debate)

Gestion de la cadena de suministro Terminado En curso Sin iniciar aun

Evaluacion de las deficiencias de la cadena de suministro, incluidas la cuantificacion,
la distribucién y la gestion de existencias

Elaboracién del plan de prevision, cuantificacion y suministro a 18 meses

Gestion de las existencias de TAR en los servicios de salud de la madre, el recién
nacido y el nifio (capacitacion, capacidad y sequridad)

En caso de que se modifique el esquema de primera linea, existe un plan para
utilizar los ARV ya solicitados

Adaptacion del sistema de gestion de la cadena de suministro (consumo,
prevision y distribucion)

429




Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH

Seguimiento, evaluacion y uso de los datos Terminado En curso Sin iniciar atin

El registro de la atencion prenatal y de la PTMI permite documentar en qué
pacientes se inicia el TAR y cuéles ya lo estaban recibiendo

El registro del TAR permite documentar la situacion en cuanto al embarazo y la
lactancia

Las herramientas y los registros de los servicios de salud de la madre, el recién
nacido y el nifio permiten hacer un seguimiento de cohortes en lo que respecta
a la retencion de las madres en el TAR y a la retencion en la atencién de los
neonatos expuestos

Las mujeres embarazadas y lactantes que han empezado a recibir TAR en
servicios de salud de la madre, el recién nacido y el nifio estan incluidas en los
sistemas de seguimiento y evaluacion del TAR en el nivel nacional y el nivel de
los establecimientos de salud

Existe un sistema de seguimiento y estimacion de los vinculos entre los servicios
de salud de la madre, el recién nacido y el nifio y los de atencion y tratamiento a
largo plazo de la madre y el lactante con infeccion por el VIH , y de la transicion

de unos a otros (por ejemplo, un registro longitudinal de parejas de madre e hijo
con un identificador tnico)

Evaluacion de programas concebida para detectar los éxitos y las dificultades
iniciales y valorar a mas largo plazo los resultados en las madres y los lactantes,
incluida la transmisién maternoinfantil

Garantfa sistematica de la calidad de los datos

Armonizacion de los sistemas de seguimiento y evaluacion de la PTMIy el TAR y
de los procesos de examen de los datos

Historia clinica o ficha estandarizada para las mujeres con infeccion por el VIH
que estén embarazadas o amamantando y los lactantes expuestos

El registro de la atencion prenatal y de la PTMI permite documentar en qué
pacientes se inicia el TAR y cudles ya lo estaban recibiendo

Supervision de los establecimientos y gestion de la calidad Terminado En curso Sin iniciar aun

Supervision sistematica de los establecimientos y tutorias clinicas habituales para
mejorar la calidad asistencial

Proceso de mejora continua de la calidad del programa de PTMI

Pruebas de deteccion del VIH y asesoramiento en entornos de PTMI Terminado En curso Sin iniciar atin

Medidas de garantia de la calidad de las pruebas rapidas de deteccion del VIH en
todos los servicios de PTMI

Decisién normativa sobre el tratamiento de las parejas serodiscordantes

Incorporacion a la PTMI de las pruebas de deteccion del VIH y el asesoramiento
para las parejas y del seguimiento de las parejas serodiscordantes

Estrategia para vincular o registrar en el programa de TAR a las parejas de sexo
masculino con infeccién por el VIH

Asesoramiento sobre el inicio del TAR y la adhesion Terminado En curso Sin iniciar aun

Servicios especializados de mensajerfa y de apoyo para las mujeres embarazadas
y lactantes que empiezan a recibir TAR

Estructuras para agilizar la preparacion para el inicio del TAR

Protocolos alternativos para las mujeres que no necesitan TAR por su propia
salud y rechazan el tratamiento de por vida

Seguimiento clinico y de laboratorio En curso Sin iniciar aun

Capacidad de farmacovigilancia

Acceso a la cifra inicial de linfocitos CD4 (determinacion en el lugar de atencion
o transporte fiable de muestras)

Algoritmo de seguimiento de la cifra de linfocitos CD4 o de la carga viral




stico y tratamiento de lactantes
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En curso

Evolucion de las capacidades para el diagnéstico temprano de los lactantes en
paralelo con la ampliacion de la escala de los programas de PTMI

Fortalecimiento de la continuidad de la atencion para el diagnostico temprano
en lactantes , desde el diagndstico temprano, la entrega rapida de los resultados
y la blisqueda activa de casos de lactantes infectados por el VIH hasta el inicio
del tratamiento

Expansion del acceso de los lactantes al tratamiento

Retencion en los servicios de atencion y tratamiento

Sistema para garantizar que todas las embarazadas y puérperas con infeccion
por el VIH estén registradas en los servicios de atencion o de tratamiento
continuo de la infeccion por el VIH

Terminado En curso Sin iniciar atin

Modelos de prestacion de servicios que contemplan el seguimiento armonizado
de la pareja madre-hijo

Servicios comunitarios y en establecimientos de salud para apoyar la adhesion y
detectar los incumplimientos

Soluciones innovadoras para mejorar la accesibilidad del TAR

Planificacion familiar

Evaluacion de la disponibilidad de servicios de planificacion familiar y de
productos basicos conexos

En curso Sin iniciar ain

Acceso y uso de servicios de planificacion familiar voluntaria en los entornos
donde se proporciona TAR

Participacion comunitaria

Participacion de las mujeres con infeccién por el VIH en la planificacion, la
aplicacion y el seguimiento a nivel nacional, subnacional y comunitario

Terminado En curso Sin iniciar atin

Actividades y servicios comunitarios para apoyar la ampliacion de la escala de los
servicios de PTMI y la retencion en ellos

Estrategia de despliegue

Planificacion de una estrategia de despliegue

Terminado En curso

Evaluacion de la aplicacion en tiempo real para orientar la ulterior ampliacion
de la escala
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ANEXO0 10

Estadificacidn clinica de la OMS de la infeccion por el VIH en adultos,

adolescentes y niios

Adultos y adolescentes? Nifios

Estadio clinico 1

Asintomatico
Linfadenopatia generalizada persistente

Asintomatico
Linfadenopatia generalizada persistente

Estadio clinico 2

Pérdida moderada de peso idiopética (<10% del peso corporal
presumido o medido)

Infecciones recurrentes de las vias respiratorias (sinusitis, amigdalitis,
faringitis, otitis media)

Herpes zdster

Queilitis angular

Ulceras bucales recurrentes

Erupciones papulosas pruriginosas

Onicomicosis

Dermatitis seborreica

Hepatoesplenomegalia persistente de origen desconocido
Infecciones recurrentes o cronicas de las vias respiratorias altas
(otitis media, otorrea, sinusitis, amigdalitis)

Herpes zoster

Eritema gingival lineal

Ulceras bucales recurrentes

Erupciones papulosas pruriginosas

Onicomicosis

Infeccion extensa por papilomavirus

Molusco contagioso extenso

Hipertrofia parotidea persistente idiopatica

Estadio clinico 3

Pérdida grave de peso idiopatica (>10% del peso corporal tedrico
0 medido)

Diarrea persistente idiopatica durante mas de 1 mes

Fiebre persistente idiopatica (intermitente o constante durante mas
de 1 mes)

Candidiasis bucal persistente

Leucoplasia bucal vellosa

Tuberculosis pulmonar

Infecciones bacterianas graves (como neumonia, empiema,
piomiositis, infeccion dsea o articular, meningitis, bacteriemia)
Estomatitis, gingivitis o periodontitis ulceronecrosante aguda
Anemia (<8 g/dI), neutropenia (<0,5 x 10%1) o trombocitopenia
crénica (<50 x 10%1) idiopaticas

Desnutricion moderada idiopatica® que no responde adecuadamente
al tratamiento de referencia

Diarrea idiopatica persistente (14 dias o mas)

Fiebre idiopatica persistente (>37,5 °C, intermitente o constante,
durante mas de 1 mes)

Candidiasis bucal persistente (a partir de las 6 semanas de vida)
Leucoplasia bucal vellosa

Tuberculosis ganglionar; tuberculosis pulmonar

Neumonia bacteriana grave recurrente

Gingivitis o periodontitis ulceronecrosante aguda

Anemia (<8 g/dl), neutropenia (<0,5 x 10%1) o trombocitopenia
crénica (<50 x 10° /1) idiopaticas

Neumonitis intersticial linfoide sintomatica

Neumopatia crénica asociada al VIH, incluidas las bronquiectasias

Estadio clinico 4

Sindrome de consuncién asociado al VIH

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Neumonia bacteriana grave recurrente

Infeccion crénica por virus del herpes simple (bucolabial, genital
o anorrectal de mas de 1 mes de duracion, o visceral en cualquier
ubicacién)

Candidiasis esofagica (o traqueal, bronquial o pulmonar)
Tuberculosis extrapulmonar

Sarcoma de Kaposi

Infeccion por citomegalovirus (retinitis o infeccion de otros 6rganos)
Toxoplasmosis del sistema nervioso central

Encefalopatia por el VIH

Criptococosis extrapulmonar, incluida la meningitis

Infeccion diseminada por micobacterias no tuberculosas
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Criptosporidiosis cronica

Isosporosis crénica

Micosis diseminada (histoplasmosis extrapulmonar,
coccidioidomicosis)

Consuncion grave idiopatica, retraso del crecimiento o malnutricion
grave? que no responde al tratamiento de referencia

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Infecciones bacterianas graves recurrentes (como empiema,
piomiositis, infeccion dsea o articular, o meningitis, pero no
neumonia)

Infeccion crénica por virus del herpes simple (bucolabial o cutdnea
de mas de 1 mes de duracion, o visceral en cualquier ubicacion)
Candidiasis esofagica (o traqueal, bronquial o pulmonar)
Tuberculosis extrapulmonar

Sarcoma de Kaposi

Infeccion por citomegalovirus (retinitis o infeccion de otros érganos
que comienza después del primer mes de vida)

Toxoplasmosis del sistema nervioso central (después del periodo
neonatal)

Encefalopatia por el VIH

Criptococosis extrapulmonar, incluida la meningitis
Infeccion diseminada por micobacterias no tuberculosas
Leucoencefalopatia multifocal progresiva
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Adultos y adolescentes? Nifios

Estadio clinico 4 (continuacion)
Linfoma (no hodgkiniano de linfocitos B o cerebral) Criptosporidiosis crénica (con diarrea)
Nefropatia o miocardiopatfa sintomaticas asociadas al VIH Isosporosis cronica
Septicemia recurrente (incluida la debida a salmonelas no tifoideas) | Micosis endémica diseminada (histoplasmosis extrapulmonar,
Carcinoma cervicouterino invasivo coccidioidomicosis, peniciliosis)
Leishmaniasis atipica diseminada Linfoma no hodgkiniano de linfocitos B o cerebral
Nefropatia o miocardiopatia asociadas al VIH

2 En la elaboracion de este cuadro se definid a los adolescentes como las personas de 15 afios o mas. En los menores de 15 afios debe utilizarse
la clasificacion clinica de los nifios.

® En los menores de 5 afios la malnutricion moderada se define como una puntuacion Z de la relacion entre el peso y la talla <-2 o un perimetro
mesobraquial de 2115 mm a <125 mm.

“En las clasificaciones regionales pueden incluirse algunas afecciones especificas adicionales, como la peniciliosis en Asia, la fistula rectovaginal
asociada al VIH en Africa meridional y la reactivacion de la tripanosomiasis en Latinoamérica.

¢ En los menores de 5 afios, la consuncién grave se define como una puntuacion Z de la relacion entre el peso y la talla <—3; el retraso del
crecimiento se define como una puntuacién Z de la relacion entre la longitud y la edad o entre la talla y la edad <—2, y la malnutricion aguda
grave se define como una puntuacion Z de la relacién entre el peso y la talla <—3 o un perimetro mesobraquial <115 mm o la presencia de
edema.

Fuente: Adaptado de: Definicion de la OMS de caso de infeccion por el VIH a efectos de vigilancia y revision de la estadificacion clinica y de

la clasificacion inmunoldgica de la enfermedad relacionada con el VIH en adultos y nifios. Washington, DC, Organizacién Panamericana de la
Salud, 2009 (http://www1.paho.org/hg/dmdocuments/2009/DEFINICION_ESTADIFICACION2.pdf).
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ANEXO0 11

Posologia de los ARV recomendados

A. Posologia de los ARV en adultos y adolescentes

Nombre genérico Dosis

Inhibidores nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INRT)

Abacavir (ABC) 300 mg dos veces al dia 0 600 mg una vez al dia
Emtricitabina (FTC) 200 mg una vez al dia

Lamivudina (3TC) 150 mg dos veces al dia 0 300 mg una vez al dia
Zidovudina (AZT) 250-300 mg dos veces al dia

Inhibidores nucleotidicos de la retrotranscriptasa (INtRT)

Tenofovir (TDF) 300 mg una vez al dia

Inhibidores no nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INNRT)

Efavirenz (EFV) 400-600 mg una vez al dia
Etravirina (ETV) 200 mg dos veces al dia
Nevirapina (NVP) 200 mg una vez al dia durante 14 dias, y luego 200 mg dos veces al dia

Inhibidores de la proteasa (IP)

Atazanavir + ritonavir (ATV/r) 300 mg + 100 mg una vez al dia
Darunavir + ritonavir (DRV/r) 800 mg + 100 mg una vez al dia® 0 600 mg + 100 mg dos veces al dia®
Lopinavir/ritonavir (LPV/r) 400 mg/100 mg dos veces al dia

Consideraciones para las personas que reciben tratamiento antituberculoso
No es preciso ajustar la dosis en presencia de rifabutina. En presencia de rifampicina,
dosis ajustada de LPV/r (LPV 800 mg + RTV 200 mg dos veces al dia o LPV 400 mg +
RTV 400 mg dos veces al dia) o SQV/r (SQV 400 mg + RTV 400 mg dos veces al dia),
con una estrecha vigilancia del paciente.

Inhibidores de la integrasa (1)

Dolutegravir (DTG) 50 mg una vez al dia

Raltegravir (RAL) 400 mg dos veces al dia

2 En las personas sin tratamiento anterior con inhibidores de la proteasa.
" En la personas con tratamiento anterior con inhibidores de la proteasa.

B. Posologia simplificada de profilaxis en lactantes

Edad del lactante Posologia de la NVP Posologia de la AZT

Del nacimiento a 6 semanas

Peso al nacer de 2000-2499 ¢° 10 mg una vez al dia 10 mg dos veces al dia

(1 ml de jarabe una vez al dia) (1 ml de jarabe dos veces al dia)
Peso al nacer 22500 g 15 mg una vez al dia 15 mg dos veces al dia

(1,5 ml de jarabe una vez al dia) (1,5 ml de jarabe dos veces al dia)

De >6 semanas a 12 semanas

20 mg una vez al dia No se ha determinado una dosis para la profilaxis;
(2 ml de jarabe una vez al dia o la mitad de | Usese una dosis de tratamiento de 60 mg dos
un comprimido de 50 mg una vez al dia) veces al dia (6 ml de jarabe dos veces al dia o un

comprimido de 60 mg dos veces al dia)

2En los lactantes con un peso <2000 gy una edad gestacional >35 semanas, se recomiendan las siguientes dosis: NVP, 2 mg/kg por dosis una
vez al dia; AZT, 4 mg/kg por dosis dos veces al dia. En los lactantes prematuros con una edad gestacional <35 semanas de edad, la dosis se
determinaré conforme a la orientacién de un especialista
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C. Posologia de las formulaciones de ARV en lactantes y nifios segiin el peso corporal

Informacidn para la prescripcion de las formulaciones de ARV disponibles para lactantes y
nifios, y posologia segin el peso corporal

En este anexo se ofrece informacion sobre los ARV que tienen indicaciones pediatricas y de los
que existen formulaciones para nifios o se dispone de datos y evidencia suficiente para orientar
la prescripcion y la posologia en lactantes, nifios y adolescentes menores de 18 afios. La OMS ha
asumido la tarea de elaborar y actualizar la orientacion simplificada sobre el uso de ARV en nifios
por medio del Grupo de Trabajo sobre Antirretrovirales en Pediatria.’

Para simplificar y facilitar la aplicacion, las dosis no se expresan ni por kilogramo ni por metro
cuadrado de superficie corporal, sino por categoria ponderal. Cuando se elabor6 esta pauta
posoldgica simplificada por categorias ponderales, se prestd especial atencion a la superficie
corporal habitual de los nifios de los paises de ingresos bajos y medianos en cada categoria.

La fuente principal de informacion de las orientaciones que aqui se ofrecen es el prospecto del
fabricante, que se complementd con datos de otros estudios clinicos y consultas a expertos en
farmacologia pediatrica. En el caso de las combinaciones de farmacos en dosis fijas (CFDF) se utilizd
un instrumento de modelizacion de dosis (http://www.who.int/hiv/paediatric/generictool/en/index.
html) para estimar qué dosis de cada farmaco componente de la combinacién se administrara
segUn la pauta posolégica recomendada. Es posible que, en algunos casos, la dosis de uno de los
componentes dentro de una determinada categoria ponderal esté un poco por encima o por debajo
de la recomendada por el fabricante. Esto es inevitable debido a las limitaciones impuestas por

las CFDF, pero se ha procurado garantizar que el nifio no reciba nunca una dosis mas de un 25%
superior a la dosis maxima recomendada ni més de un 5% inferior a la dosis minima recomendada.
En algunos estudios farmacocinéticos se ha confirmado también la sequridad general de este
enfoque posoldgico. Para simplificar, los ARV que ya no se consideran opciones preferentes o
alternativas para los nifios se han retirado de la orientacion posoldgica.

En el contexto de la futura introduccién de las pruebas viroldgicas al nacer y el cambio hacia el
tratamiento mas temprano de los lactantes en un esfuerzo para reducir la mortalidad temprana,
estas pautas presentan la posologia en funcién del peso para los lactantes a término menores de
4 semanas, incluidos los que pesan menos de 3 kg. Sin embargo, la experiencia con el inicio del
tratamiento en recién nacidos con infeccién por el VIH y <2 semanas de vida es limitada, y son
pocos los datos farmacocinéticos que pueden fundamentar plenamente la posologia exacta de
farmacos diferentes del AZT en los recién nacidos, que presentan cambios rapidos de la funcién
renal y la funcidn hepatica. La posologia en los recién nacidos que se presenta en este anexo esta
en consonancia con la utilizada en los ensayos en curso; se proporcionaran actualizaciones tan
pronto como estén disponibles los resultados de los ensayos. Ademas, Unicamente se cuenta con
datos farmacocinéticos fidedignos en los lactantes en lo que respecta al AZT; hay considerable

' Miembros del Grupo de Trabajo sobre Antirretrovirales en Pediatria: Elaine Abrams (ICAP, Columbia University, Estados Unidos); David Burger
(Radboud University Nijmegen Medical Centre, Paises Bajos); Jessica Burry (MSF Access Campaign, Suiza); Edmund Capparelli (Universidad de
California, San Diego, Estados Unidos); Diana Clarke (Boston Medical Center, Estados Unidos); Timothy R. Cressey (Program for HIV Prevention
and Treatment, IRD/Harvard T. H. Chan School of Public Health y Chang Mai University, Tailandia); Paolo Denti (Universidad de Ciudad del Cabo,
Sudéfrica); Carlo Giaquinto (Universidad de Padua, Italia); Diana Gibb (MRC Clinical Trials Unit, Reino Unido); Rohan Hazra (National Institute
of Child Health and Human Development, Estados Unidos); Kelsey Mirkovic (Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades, Estados
Unidos); Marc Lallemant (Drugs for Neglected Diseases Initiative, Suiza); Janice Lee (Drugs for Neglected Diseases Initiative, Suiza); Chewe Luo
(UNICEF, Estados Unidos); Helen Mcilleron (Universidad de Ciudad del Cabo, Sudafrica); Mark H. Mirochnick (Boston Medical Center, Estados
Unidos); Lynne Mofenson (Elizabeth Glaser Pediatric AIDS Foundation, Estados Unidos); Atienno Ojoo (UNICEF, Dinamarca); Jorge Pinto (Uni-
versidad Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brasil); Natella Rakhmanina (Elizabeth Glazer Paediatric AIDS Foundation, Estados Unidos);
Pablo Rojo-Conejo (Hospital 12 de Octubre, Madrid, Espafia); Saint Raymond Agnes (Agencia Europea de Medicamentos, Reino Unido); George
Siberry (Office of the United States Global AIDS Coordinator, Departamento de Estado, Estados Unidos); Nandita Sugandhi (Clinton Health
Access Initiative, Estados Unidos); Marissa Vicari (International AIDS Society, Suiza).
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incertidumbre acerca de la posologia apropiada de NVP y 3TC, y la solucién de LPV/r no debe darse
a lactantes prematuros hasta que hayan alcanzado 42 semanas de edad gestacional, lo que hace
que el tratamiento de la infeccion por el VIH en los recién nacidos prematuros sea sumamente dificil.
En este anexo no se indica la posologia de la profilaxis posnatal de los lactantes expuestos al VIH,
pero puede consultarse en la seccion B del anexo 11.

En el 2013, la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) autorizé
el uso de EFV en nifios de 3 meses a 3 afios con un peso de al menos 3,5 kg. Aunque el grupo de
elaboracion de las directrices clinicas reconocié que era una oportunidad de ofrecer una opcién
terapéutica mas para los nifios pequefios y de favorecer una mayor armonizacion entre los grupos
etarios, subrayé que se necesitaban mas datos antes de recomendar EFV como posible tratamiento
en menores de 3 afios. Todavia no existen tales datos, por lo que la posologia recomendada del EFV
no se ha modificado en esta version de la orientacion posolagica.

Este anexo sobre posologia y las pautas posologicas simplificadas se revisard y actualizara
periddicamente a medida que se disponga de mas datos o de nuevas formulaciones, pero se
recomienda a los programas nacionales que consulten las fichas técnicas mas recientes de los
productos para obtener informacion actualizada. También se puede encontrar informacion adicional
en las fichas especificas de informacion de los farmacos, en http://emtct-iatt.org/resources-main.

Los ARV, en sus diversas formulaciones, son fabricados por varios laboratorios, y las dosis
farmacéuticas de los comprimidos, las capsulas y las formas liquidas pueden diferir de las

indicadas en la informacién que aqui se ofrece. Actualmente se estan desarrollando varias formas
farmacéuticas de uso pediatrico, aunque no habian recibido adn la aprobacion regulatoria durante
la redaccién de estas directrices. Los gestores de programas nacionales deben velar por que todos
los productos adquiridos estén autorizados y tengan la calidad y la estabilidad adecuadas. Las
orientaciones sobre garantia de la calidad de los medicamentos pueden consultarse en el sitio web
de la OMS sobre medicamentos (www.who.int/medicines/areas/quality_safety/quality_assurance/
about/en/index.html) y en la versién actualizada del documento Access to HIV/AIDS drugs and
diagnostics of acceptable quality [acceso a tratamientos farmacoldgicos y medios de diagnéstico de
la infeccién por el VIH/sida de calidad aceptable], disponible en www.who.int/hiv/amds/selection/en/
index.html. La lista vigente de medicamentos precalificados de la OMS puede consultarse en http://
apps.who.int/prequal/query/ProductRegistry.aspx. La lista vigente de ARV autorizados en firme o de
manera provisional por la FDA figura en http://www.fda.gov/ForPatients/lliness/HIVAIDS/Treatment/
ucm118915. La politica del Fondo Mundial de Lucha contra el Sida, la Tuberculosis y la Malaria en
materia de compras y garantia de la calidad puede consultarse en http://www.theglobalfund.org/en/
healthproducts/qualityassurance/pharmaceutical.

Principios generales
En la elaboracion de los cuadros simplificados de la OMS se han aplicado los siguientes principios:

e Sea cual fuere la pauta, es preferible utilizar una CFDF apropiada para la edad, si se dispone de
tal formulacion.

e Siempre que sea posible, se evitaran las formas galénicas orales liquidas o en jarabe. Las formas
orales solidas preferidas son los comprimidos dispersables (o comprimidos para solucién oral), ya
que pueden convertirse en una forma liquida en el lugar de uso.

e Cuando haya que utilizar en nifios formas galénicas para adultos, se cuidara de no administrarles
dosis inferiores o superiores a las prescritas. Es preferible utilizar comprimidos ranurados para
conseguir una dosis exacta, sobre todo si se utilizan formas galénicas para adultos. Se evitara
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fraccionar los comprimidos no ranurados, dado que no se puede garantizar que el principio

activo se distribuya uniformemente en los fragmentos del comprimido.

e Algunos comprimidos, como los termoestables de LPV/r o ATV, se formulan en una matriz
incrustada especial (una tecnologia patentada de extrusion por fusion con la que se estabilizan
las moléculas del farmaco, que normalmente son termolabiles) y no se deben cortar, fraccionar,
disolver, masticar ni triturar, dado que su biodisponibilidad es variable cuando no se tragan
enteros.

e Siempre que sea posible, se evitara que la dosis matutina difiera de la vespertina.

e Se pesara a los nifios cada vez que acudan al consultorio y se modificara la dosis segtin proceda
a medida que crezcan o aumenten de peso.

e Los programas de los paises deben considerar la situacion regulatoria nacional y el estado de
disponibilidad local, asi como la disponibilidad local de formas farmacéuticas especificas cuando
se elaboren recomendaciones nacionales sobre el tratamiento en nifios.

e Se estan realizando investigaciones de varios ARV para formular orientaciones posoldgicas para
recién nacidos, lactantes y nifios pequefios. Las indicaciones respecto a la edad correspondientes
a cada farmaco mencionado en las paginas dedicadas a los farmacos se basan en la evidencia
actual, y se actualizaran a medida que se disponga de nuevas recomendaciones.

Cuadro 1. Posologia simplificada para la administracion dos veces al dia de CFDF como
formas galénicas sélidas adecuadas para lactantes de 4 semanas de edad y mayores?

Farmaco | Dosis farmacéutica
de los comprimidos
(mg)

. | Comprimidos (dispersables)
AZT/3TC 60mgB0mg
AZT/3TC/ | Comprimidos (dispersables)
NVpP2 60 mg/30 mg/50 mg

Comprimidos (dispersables)
ABC/3TC 60 mg/30 mg

Comprimidlos (dispersables)
ABC/3TC 120060 mg

2 En lo que respecta a los menores de 4 semanas de edad, véase en el cuadro 4 la posologia més exacta, que se reduce debido a la menor capa-

Numero de comprimidos por la mafnana (AM)
y por la noche (PM), por categoria ponderal

10,0-13,9 | 14,0-19,9
kg kg
AM | PM | AM | PM

2 2 125|25

2 2 125|25

2 2 12525

1 1 1 |15

Dosis Numero
farmacéutica de
de los comprimidos
comprimidos por peso
para adultos | 250-34,9
(mg) kg
AM | PM
300 mg/ 1 1
150 mg
300 mg/ 1 1
150 mg/200 mg
600 mg/
300 mg 05 | 05
600 mg/
300 mg 05 | 05

cidad de excretar y metabolizar la medicacion. En los lactantes de al menos 4 semanas de edad pero con un peso inferior a 3 kg, la inmadurez
de la via de eliminacion renal y la via de eliminacion hepatica es menos preocupante, pero sigue existiendo cierta incertidumbre acerca de la
dosis adecuada de ARV en los prematuros o los lactantes con peso bajo al nacer.
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Cuadro 2. Posologia simplificada para la administracion una vez al dia de formas galénicas
solidas o liquidas orales adecuadas para lactantes de 4 semanas de edad y mayores?

Farmaco Dosis farmacéutica Numero de comprimidos o capsulas por categoria Dosis Numero de
L y ... _| comprimidos
de los comprimidos ponderal (una vez al dia) farmacéutica| "o capsulas
(mg) delos | por ca(tiegolria
comprimidos (ungo\?eze;?dia)
para adultos
— — m
10,0-13,9 | 14,0-19,9 (mg) 25,0-34.9 kg
kg kg
EFV® Comprimidos 1 15 200 mg 2
(ranurados) 200 mg .
Comprimidos 600 mg/
ABC3TC (dispersables) 60/30 mg 300 mg 1
Comprimidos 600 mg/
ABC3TC (dispersables) 120/60 mg 300 mg 1
. Capsulas 2 (100 mg)? o
ATV 100 mg 300mg | ™ 1300 mg)
Cucharadas de polvo
oral 30 nfw_g/ éuchara 1200 mg)'o
TDF: osificadora 300 m
Comprimidos B 9 1 (300 mg)
150 mg 0 200 mg (150 mg)

2 En lo que respecta a los menores de 4 semanas de edad, véase en el cuadro 4 la posologia mas exacta, que se reduce debido a la menor
capacidad de excretar y metabolizar la medicacion. En los lactantes de al menos 4 semanas de edad pero con un peso inferior a 3 kg, la
inmadurez de la via de eliminacion renal y la via de eliminacion hepética es menos preocupante, pero sigue existiendo cierta incertidumbre
acerca de la dosis adecuada de ARV en los prematuros o los lactantes con peso bajo al nacer.

b EI EFV no se recomienda para los menores de 3 afios que pesen menos de 10 kg. La FDA autorizo su uso en menores de 3 afios que pesen
mas de 3,5 kg coincidiendo con la ultimacion de las presentes directrices (3,5-5,0 kg: 2 capsulas de 50 mg; 5,0-7,5 kg: 3 capsulas de 50 mg;
7,5-15,0 kg: 1 capsula de 200 mg), pero urge obtener més datos para orientar las recomendaciones sobre el uso del EFV en este grupo etario.

<Solo se ha aprobado el uso del ATV en los lactantes de 3 meses de edad y mayores. Las capsulas de ATV de una sola dosis farmacéutica
deben administrarse con 100 mg de RTV en todas las categorias ponderales. La formulacion de ATV en polvo permite administrar el ATV a los
lactantes incluso de 3 meses de edad. Los lactantes que pesen 5-10 kg deben recibir 200 mg de ATV en polvo (4 sobres, 50 mg por sobre) con
80 mg de RTV en solucién oral (5 ml). http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/2063525003,0215675038Ibl. pdf.

9 Deben usarse 200 mg para los nifios con un peso de 25,0-29,9 kg y comprimidos de 300 mg para los que pesen 30,0 34,9 kg.

¢ Solo se ha aprobado el uso del TDF en los nifios de 2 afios de edad y mayores. Dosis: 8 mg/kg o 200 mg/m2 (dosis méaxima: 300 mg). El Gru-
po de Trabajo sobre Antirretrovirales en Pediatria elabord esta orientacién para armonizar la posologia del TDF con las categorias ponderales
de la OMS y para reducir la cantidad de dosis farmacéuticas que han de estar disponibles. Se usd la herramienta genérica de la OMS basada
en la dosis que indica el fabricante en el prospecto del medicamento. De conformidad con el enfoque habitual del Grupo de Trabajo sobre
Antirretrovirales en Pediatria, se elaboré la posologia garantizando que el nifio no reciba nunca una dosis mas de un 25% superior a la dosis
méaxima recomendada ni mas de un 5% inferior a la dosis minima recomendada.
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Cuadro 3. Posologia simplificada para la administracion dos veces al dia de formas galénicas
solidas y liquidas adecuadas para lactantes de 4 semanas de edad y mayores®

S Dosis farmacéutica Numero de comprimidos por la maiana (AM) y por la noche Dosis Niimero
< de los comprimidos (PM), por categoria ponderal farmacéutica e
£ (mg) comprimidos
pid comprimidos | 0{)ria
para adultos | sonderal
(mg)
10,0-13,9 14,0-19,9 25,0-34,9

kg

Formulaciones sélidas

AZT Comprimidos (dispersables) 300 mg
60 mg

agc | Comprimidos (ispersables) 300 mg 11
60 mg

Comprimidos (dispersables)
50 mg

NVP? 200 mg 1 1

Comprimidos? 100 mg/ 100 mg/ 3 3
25mg 25mg
LPV/r —
Microgranulos® 100 mg/ 3 3
40 mg/10 mg 25mg
DRV! | Comprimidos 75 mg
Comprimidos (clispersables) 400 mg 1 1

25mg
Comprimidos (dispersables)
100 mg

Granulos?
(100 mg/sobre)

Formulaciones liquidas
AZT

RAL 400 mg 1 1

10 mg/ml 12 ml

ABC 20 mg/ml 6 ml - = | =
3TC 10 mg/ml 6 ml - - | -
NvPe 10 mg/ml 10ml - = | =
LPV/re 80/20 mg/ml 2ml - - | -
DRVf 100 mg/ml 2,5ml|3,5ml|3,5ml

2En lo que respecta a los menores de 4 semanas de edad, véase en el cuadro 4 la posologia més exacta, que se reduce debido a la menor
capacidad de excretar y metabolizar la medicacion. En los lactantes de al menos 4 semanas de edad pero con un peso inferior a 3 kg, la
inmadurez de la via de eliminacion renal y la via de eliminacion hepética es menos preocupante, pero sigue existiendo cierta incertidumbre
acerca de la dosis adecuada de ARV en los prematuros o los lactantes con peso bajo al nacer.

b Se sigue recomendando aumentar progresivamente la dosis de NVP esto es, iniciar el TAR con la mitad de la dosis durante 2 semanas para
evitar la toxicidad de unas concentraciones iniciales altas de NVP. Sin embargo, un anlisis secundario del ensayo CHAPAS 1 indicd reciente-
mente que en los nifios mas pequefios el riesgo de toxicidad era menor, por lo que se puede estudiar la posibilidad de empezar administrando
una dosis completa (Fillekes Q et al. Is nevirapine dose escalation appropriate in young African HIV+ children? 20th Annual Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections, Atlanta [Georgia, Estados Unidos], 3-6 de marzo del 2013 [http://retroconference.org/2013b/Abs-
tracts/46904.htm, consultado el 15 de mayo del 2015]). Se espera obtener pruebas mas definitivas de un ensayo en curso.

¢ La presentacion liquida de LPV/r exige mantener la cadena del frio durante el transporte y el almacenamiento. Los comprimidos termoestables
de LPV/r deben ingerirse enteros, sin dividirlos, masticarlos, disolverlos o triturarlos.

9 El comprimido para adultos de 200/50 mg podria usarse en nifios con un peso de 14,0-24,9 kg (1 comprimido por la mafiana'y 1 comprimido
por la noche) y en nifios con un peso de 25,0-34,9 kg (2 comprimidos por la mafiana'y 1 comprimido por la noche).

¢ La formulacién de LPV/r en microgranulos no debe usarse en menores de 3 meses. Se puede obtener mas informacion sobre la administracion
de LPV/r en microgranulos en http://www.emtct-iatt.org/wp-content/uploads/2015/09/IATT-LPVr-Factsheet-Final-30-September-2015.pdf.

El DRV debe administrarse con 0,5 ml de suspension oral de RTV de 80 mg/ml si el nifio pesa menos de 15 kg y con una formulacion solida de
50 mg de RTV en los nifios con un peso de 15-30 kg.

9 Se ha aprobado el uso de los granulos de RAL en nifios incluso de tan solo 4 semanas de edad, aunque la viabilidad y aceptabilidad de
tales formulaciones no se han estudiado mucho, y han surgido inquietudes respecto a la administracion en entornos con recursos limitados.
Actualmente se estd investigando la bioequivalencia de los comprimidos masticables de RAL dispersados en liquido, y se proporcionaran mas
orientaciones tan pronto como se disponga de nueva evidencia.
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Cuadro 4. Posologia para la administracion dos veces al dia de formas galénicas liquidas
para menores de 4 semanas de edad®

Farmaco Dosis farmacéutica

I liquido oral (mg/ml)
AZT 10 mg/mL 1mL 1.5mL 2mL
NVP 10 mg/mL 1.5mL 2mL 3mL
3TC 10 mg/mL 0.5mL 0.8 mL 1mL
LPV/r® 80/20 mg/mL 0.6 mL 0.8 mL 1mL

? La experiencia con el inicio del tratamiento en recién nacidos con infeccion por el VIH y <2 semanas de edad es limitada, y son pocos los
datos farmacocinéticos que pueden fundamentar plenamente la posologia exacta de farmacos diferentes de AZT durante un periodo en
que la funcion renal y la hepética estan madurando rapidamente; la solucion de LPV/r no debe darse a menores de 2 semanas, lo que
hace que el tratamiento de la infeccion por el VIH en los recién nacidos sea dificil. Ademas, (inicamente se cuenta con datos farmacoci-
néticos fidedignos en los lactantes prematuros en lo que respecta al AZT, con incertidumbre respecto a la posologia de NVP y 3TC; no se
debe dar la solucion de LPV/r a los lactantes prematuros hasta que hayan alcanzado 42 semanas de edad gestacional. Esta orientacion se
actualizara cuando se obtengan mas evidencia de los ensayos en curso.

" No debe usarse la solucion de LPV/r en los menores de 2 semanas. La formulacion de LPV/r en microgranulos no debe usarse en los
menores de 3 meses. Se puede obtener mas informacion sobre la administracion de LPV/r en microgranulos en http://www.emtct-iatt.org/
wp-content/uploads/2015/09/IATT-LPVr-Factsheet-Final-30-September-2015.pdf.

Cuadro 5. Posologia simplificada de la profilaxis con isoniazida y cotrimoxazol para
lactantes de 4 semanas de edad y mayores

Farmaco Dosis farmacéutica Numero de comprimidos o mililitros Dosis Namero de
de los comprimidos por categoria ponderal (una vez al dia) farmacéutica) comprimidos
(mg 0 mg/5 ml) delos | por categoria
comprimidos| ponderal
para adultos
(mg)
6,099 | 10,0- 14,0- 20,0- ¥
kg | 139kg | 199kg | 249kg PG
Isoniazida 100 mg 1 1.5 2 2.5 300 mg 1
Suspension 200/40 5 il i 10 ml 10 ml _ -
per 5 ml
Comprimidos (dispersables) _ -
. 100/20 mg 2 2 4 4
Cotrimoxazol —
Comprimidos (ranurados) 05 05 1 1 400 mg/ 2
400/80 mg ‘ ' 80 mg
Comprimidos (ranurados) 800 mg/
800/160 mg . - 8 s 160 mg L
Isoniazida | Comprimidos (ranurados) an iR ggg mg; :
+ cotrimoxazo - - i . mg,
. B 300 mg/960 mg/25 mg 25mg

* Esta formulacion estéa actualmente a la espera de la aprobacion reglamentaria, y también se esta desarrollando un comprimido ranurado
(480 mg/150 mg/12,5 mg).

Lista del Grupo de Tareas Interinstitucional

En los Ultimos afios, se ha empezado a disponer de algunas formulaciones de ARV mejoradas, como
comprimidos dispersables ranurados con combinaciones de farmacos en dosis fijas en lugar de las
formulaciones liquidas tradicionales. Estos productos han simplificado enormemente la prestacion
de atencién relacionada con la infeccion por el VIH a los nifios en los entornos de ingresos bajos;
sin embargo, la proliferacion de opciones ha dado lugar a una multiplicidad de formulaciones en
todos los esquemas y las categorfas ponderales. Los fabricantes de genéricos usan economias de
escala para mantener precios asequibles, pero la fragmentacion de la demanda debido a la cantidad
excesiva de productos duplicados crea inestabilidad en el suministro fiable de formas farmacéuticas
peditricas de ARV y complica la gestién de las compras y de la cadena de suministro.
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Por este motivo, el Grupo de Tareas Interinstitucional sobre la prevencion y el tratamiento de Ia
infeccion por el VIH en las embarazadas, las madres y los nifios (convocado por la OMS y el UNICEF
en colaboracion con mdltiples asociados en la ejecucion) proporciona a los programas orientacion
formal sobre la seleccion de los ARV 6ptimos para los nifios, definidos empleando un conjunto
robusto de criterios. La lista de ARV dptimos actualmente incluye nueve productos en los esquemas
de primera y sequnda linea recomendados y adecuados en todas las categorfas ponderales de los
nifios. La lista se elabord por primera vez en el 2011, pero se revisa sistematicamente para que
concuerde con las directrices de la OMS actuales y con los productos disponibles. Se alienta a los
programas a obtener formulaciones farmacéuticas pediatricas que estén incluidas en la lista de
ARV pediatricos 6ptimos del Grupo de Tareas Interinstitucional. En circunstancias especiales (como
los regimenes de tercera linea), pueden emplearse las formulaciones farmacéuticas incluidas en la
lista de ARV de uso limitado del Grupo de Tareas Interinstitucional (http://www.emtct-iatt.org/wp-
content/uploads/2015/05/Updated-Formulary-04012015.pdf).

Necesidad de nuevas formulaciones

La labor del Grupo de Trabajo sobre Antirretrovirales en Pediatria y de los Grupos de Optimizacion
de los Farmacos Antirretrovirales en Pediatria' sigue poniendo de relieve la urgente necesidad

de formulaciones con combinaciones de farmacos en dosis fijas para proporcionar el esquema de
primera linea recomendado: formas galénicas sélidas de LPV/r adecuadas para el tratamiento de
los nifios mas pequefios y combinaciones de EFV + ABC + 3TC en dosis fijas para los nifios de 3 a
10 afios. Ademas, disponer de CFDF termoestables de ATV/r y DRV/r es fundamental para facilitar la
secuenciacion del tratamiento y la utilizacion del tratamiento de segunda y de tercera linea ampliado.
Se ha dado formalmente prioridad a varias formulaciones que contienen ARV aprobados para su
uso en pediatria; dichas formulaciones se indican en el cuadro 6. Por Gltimo, se consideraron otras
formulaciones que contienen nuevos farmacos que actualmente no cuentan con ninguna indicacién
de uso en pediatria, y se destaco el papel fundamental que tendra en el futuro el DTG y el TAF en la
optimizacién de la dosis, la secuenciacién y la armonizacién en todos los grupos etarios.

'Informe de la reunién PADO 1: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/104264/1/9789241506830_eng.pdf?ua=1.
? Informe de la reunion PADO 2: http://www.who.int/hiv/pub/meetingreports/paediatric-arv-optimization/en/.

Cuadro 6. Posologia simplificada para la administracion de ARV urgentemente necesarios
para los nifios que han recomendado los Grupos de Optimizacion de los Farmacos
Antirretrovirales en Pediatria

Farmaco Dosis farmacéutica Numero de comprimidos, capsulas con granulos dispersables
(mg) o sobres por categoria ponderal

6,0-9,9 kg 10,0k—g1 39 14,0k—g1 9,9 25,0k—g34,9
AM | PM | AM | PM | AM | PM

ABC + 3TC + LPVIr 30 mg/15 mg/40 mg/10 mg 3 3 4 4 5 5

AZT + 3TC + LPVIr 30 mg/15 mg/40 mg/10 mg 3 3 4 4 5 5

DRV/r 120 mg/20 mg - | - 2 2 3 3

ATV/r 100 mg/33 mg - 1 2

ABC + 3TC + EFV 150 mg/75 mg/150 mg 15 2

2 La posologia del ATV/r para nifios con un peso de 14,0-19,9 kg se ha ajustado con respecto a las versiones anteriores de este anexo para
abordar las inquietudes acerca de la posible subdosificacion de ATV.

A medida que avance en la promocién de la optimizacion de los medicamentos para nifios y
adolescentes, la OMS sequira trabajando para simplificar las directrices sobre la prescripcion, la
dispensacion y la posologfa, y colaborard con la industria farmacéutica (fabricantes de medicamentos
originales y genéricos) y con otros asociados para elaborar mas recomendaciones practicas sobre la
gama de formulaciones necesarias para acelerar sin riesgos la ampliacién del TAR en los nifios.
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ANEX0 12

Estrategia de analisis de la carga viral

Seguimiento de la carga viral Determinacion sistematica de la
orientado (sospecha de fracaso carga viral (deteccion temprana
clinico o inmunitario) del fracaso virolégico)

Analisis de la carga viral

Carga viral >1000 copias/ml

Evaluacion de los problemas
de adhesion adherence concerns

Repetir el analisis de la carga viral
al cabo de 3-6 meses

(€1 ERVIE] (@1GERVIE]
<1000 copias/ml >1000 copias/ml

Mantener el tratamiento Pasar al tratamiento
de primera linea de segunda linea
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Anexos

ANEXO 14

Algoritmo diagnodstico-terapéutico de las personas con infeccion por el
VIH y sospecha de tuberculosis (atencion ambulatoria)

e Estado frente al VIH positivo o desconocido® y
o Sospecha de TB® y ausencia de signos de peligro®

}

| Prueba Xpert MTB/RIF |

Resultado positivo para la TB Resultado negativo para la TB en la prueba
en la prueba Xpert MTB/RIF Xpert MTB/RIF o prueba no disponible

: K;{amlento delaT* TB probable Pruebas diagndsticas adicionales de TBf

e Tratamiento preventivo
con cotrimoxazol T8 improbable

e1|Nsuod ¢|

Tratamiento de la infeccion bacterianag o la
neumonia por Pneumocystis

Evaluacion del TAR'

Proporcionar tratamiento preventivo con
cotrimoxazol seguin proceda

4

Respuesta parcial o ausencia
| puesta Fcpiests | Respuesta |

|

Investigacion adicional de
TB y otras enfermedades”

Proporcionar tratamienéo
preventivo con isoniazida

,Jeunsuoa .
|

2 En todas las personas con estado desconocido frente al VIH, las pruebas de deteccion del VIH deben realizarse segun las directrices nacionales.

® Se define la sospecha de tuberculosis por la presencia de cualquiera de los siguientes sintomas:
— en adultos y adolescentes con infeccion por el VIH: tos actual, fiebre, pérdida de peso o sudores nocturnos;
— en nifios con infeccion por el VIH: aumento ponderal insuficiente, fiebre, tos actual o antecedentes de contacto con un caso de tuberculosis.

< Cualquiera de los siguientes son signos de peligro: frecuencia respiratoria >30 respiraciones por minuto, temperatura >39 °C, frecuencia cardiaca
>120 latidos por minuto e incapacidad de caminar sin ayuda.

¢ En las personas con presunta tuberculosis extrapulmonar, deben obtenerse muestras extrapulmonares para realizar la prueba Xpert MTB/RIF
(liquido cefalorraquideo, ganglios linféticos y otros tejidos: la sensibilidad de la prueba Xpert MTB/RIF con muestras de liquido pleural es baja, y los
datos relativos a las heces, la orina y la sangre son limitados).

¢ Si la prueba Xpert MTB/RIF muestra que existe resistencia a rifampicina, debe iniciarse el tratamiento de la tuberculosis multirresistente. Si se
considera que el riesgo de que la persona presente resistencia a rifampicina es bajo, debe realizarse otra prueba Xpert MTB/RIF en una muestra
fresca. Se debe obtener y enviar una muestra para cultivo y para hacer mas pruebas de sensibilidad a los farmacos.

fLas pruebas diagndsticas adicionales de la tuberculosis son la radiografia de torax, la evaluacion clinica y una prueba Xpert MTB/RIF repetida
usando una muestra fresca. Se debe enviar una muestra para cultivo del bacilo tuberculoso siempre que sea viable. Si no se dispone de la prueba
Xpert MTB/RIF, se realizara un examen microscopico para detectar bacilos acidoalcoholrresistentes; se considera que hay infeccion por bacilos
acidoalcoholrresistentes si se obtiene un resultado positivo al menos en un frotis, y se considera que no hay infeccién por bacilos acidoalcoholrre-
sistentes si se obtienen resultados negativos en dos 0 més frotis. Si se sospecha tuberculosis extrapulmonar, se deben obtener y enviar muestras
extrapulmonares para cultivo, y se podria realizar una ecografia abdominal. Estas pruebas diagnésticas pueden requerir consultas adicionales. No
se debe realizar una prueba de flujo lateral de LAM en orina a las personas que no presenten signos de peligro.

9 Deben usarse antibidticos con actividad antibacteriana de amplio espectro (excepto las fluoroguinolonas).
" Debe recomendarse el TAR para todos los adultos, independientemente de la cifra de linfocitos CD4 o del estadio clinico.
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ANEXO0 15

Algoritmo diagnostico-terapéutico de las personas con infeccion por el
VIH y sospecha de tuberculosis (pacientes gravemente enfermos)

o Estado frente al VIH positivo o desconocido® y
e Paciente con sospecha de TBb gravemente enfermo y con signos de peligro©

Derivacion inmediata
a un establecimiento
L de nivel superior
Derivacion inmediata imposible

e Prueba Xpert MTB/RIF¢

o Antibiéticos parenterales para el tratamiento de las infecciones bacterianas®
e Considerar el tratamiento de la neumonia por Pneumocystis

o Radiografia de torax si esta disponible

L
Resultado positivo en |a prueba Resultado negativo para la T8 en la prueba Xpert MTB/RIF®
Xpert MTB/RIF 0 prueba no disponible
o Tratamiento de la TB' + 4
o TAR - T -
) . Empeoramiento clinico o ausencia . ,
. _
Igaéaglter%%%ez\gintwo de mejoria al cabo de 3-5 dias Mejoria al cabo de 3-5 dias
e Iniciar el tratamiento antituberculoso | T8 improbable |
empirico
* TAR
e Tratamiento preventivo con cotri- ¥
moxazol

® Reevaluar para detectar otras enfer.
medades relacionadas con el VIH

o Evaluacion del TAR

e Tratamiento preventivo con
isoniazida

e Tratamiento preventivo con cotri-
moxazol

o Completar el ciclo de antibidticos
parenterales

o Pruebas diagndsticas adicionales de
laTBy otras enfermedadesh

o Completar el ciclo de antibitticos
parenterales

?En todas las personas con estado frente al VIH desconocido, las pruebas de deteccion del VIH deben realizarse seguin las directrices nacionales.

"Se define la sospecha de tuberculosis por la presencia de cualquiera de los siguientes sintomas:
— en adultos y adolescentes con infeccion por el VIH: tos actual, fiebre, pérdida de peso o sudores nocturnos;

— en nifios con infeccion por el VIH: aumento ponderal insuficiente, fiebre, tos actual o antecedentes de contacto con un caso de tuberculosis.

¢Cualquiera de los siguientes son signos de peligro: frecuencia respiratoria >30 respiraciones por minuto, temperatura >39 °C, frecuencia
cardiaca >120 latidos por minuto e incapacidad de caminar sin ayuda.

4En las personas con presunta tuberculosis extrapulmonar, deben obtenerse muestras extrapulmonares para realizar la prueba Xpert MTB/RIF
(liquido cefalorraquideo, ganglios linfaticos y otros tejidos: la sensibilidad Xpert MTB/RIF con muestras de liquido pleural es baja, y los datos
relativos a las heces, la orina y la sangre son limitados).
Sino se dispone de la prueba Xpert MTB/RIF, se realizaré un examen microscépico para detectar bacilos acidoalcoholrresistentes; se considera
que hay infeccién por bacilos acidoalcoholrresistentes si se obtiene un resultado positivo al menos en un frotis, y se considera que no hay
infeccion por bacilos acidoalcoholrresistentes si se obtienen resultados negativos en dos o mas frotis. Se debe enviar una muestra para cultivo
del bacilo tuberculoso siempre que sea viable.

¢Deben usarse antibiéticos con actividad antibacteriana de amplio espectro (excepto las fluoroguinolonas).

fSila prueba Xpert MTB/RIF muestra que existe resistencia a rifampicina, debe iniciarse el tratamiento de la tuberculosis multirresistente. Si se
considera que el riesgo de que la persona presente resistencia a rifampicina es bajo, debe realizarse otra prueba Xpert MTB/RIF en una muestra
fresca. Se debe obtener y enviar una muestra para realizar cultivos y mas pruebas de sensibilidad a los farmacos.

9Si se obtienen resultados negativos en la prueba Xpert MTB/RIF, puede repetirse la prueba usando una muestra fresca.

"Las pruebas diagnosticas adicionales de la tuberculosis son la radiografia de térax, la evaluacion clinica y una prueba Xpert MTB/RIF repetida
usando una muestra fresca. Si se sospecha una tuberculosis extrapulmonar, se deben obtener y enviar muestras extrapulmonares para cultivo, y
se podria realizar una ecografia abdominal.

'Debe recomendarse el TAR para todos los adultos, independientemente de la cifra de linfocitos CD4 o del estadio clinico.
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Anexos

Lista de verificacion para la evaluacion periodica del control de la
infeccion tuberculosa en los establecimientos de salud

Se puede obtener méas informacion sobre la finalidad de la lista de verificacion y orientacion para su

uso en: http://www.who.int/tb/areas-of-work/preventive-care/checklist_for_periodic_evaluation_of_

th_infection_control_in_health_facilities.pdf.

Establecimiento de salud:

Regién/condado/distrito/municipio:

Tipo de establecimiento de salud (como dispensario, unidad de atencién primaria de salud, centro de TAR o

centro de realizacion de pruebas de deteccion del VIH y de asesoramiento conexo):

Persona que completa el formulario y nimero de teléfono movil: ...

Fecha:
Normas Si/No Medios de Medida
(El texto en rojo indica las normas que deben cumplirse para medir los comprobacion recomendada

indicadores mundiales y nacionales.)

1. Hay un plan escrito de control de infecciones especifico del
establecimiento (que incluye el control de la infeccion tuberculosa).

Plan de control
de infecciones del
establecimiento

Parte 1: Gerenciales

2. Existe un presupuesto asignado a las actividades de control de la infeccion
tuberculosa.

Presupuesto y
registros de los
gastos

3. Una persona designada (y un comité en los establecimientos mas grandes)
es responsable de ejecutar en el establecimiento las practicas de control de
la infeccion tuberculosa.

Descripcion
del puestoy
entrevista

4. La persona designada para el control de la infeccién tuberculosa
ha recibido capacitacion documentada sobre el control de la infeccion
tuberculosa o ha realizado cursos de actualizacién en los 2 Gltimos afios.

Registro de la

capacitacion o
de los recursos
humanos

5. Todo el personal clinico ha recibido capacitacion documentada sobre el
control de la infeccion tuberculosa o ha realizado cursos de actualizacion en
los 2 Ultimos afios.

Registro de la
capacitacion o
de los recursos

humanos
6. Los sintomas de tuberculosis detectados en el personal se investigan de Registros de
inmediato; si se diagnostica la tuberculosis, se administra tratamiento, y se medicina laboral
registra y notifica el caso en los registros de medicina laboral, de caracter 0 registro
confidencial, o en el registro de casos de tuberculosis. de casos de

tuberculosis
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Normas
(El texto en rojo indica las normas que deben cumplirse para medir los
indicadores mundiales y nacionales.)

7. A'los pacientes con tos se los identifica al llegar al establecimiento, se

les brinda orientacion sobre las normas de comportamiento al toser, se los
separa de otros pacientes y se acelera su paso por todas las zonas de espera,
incluidas las de consulta, pruebas complementarias y recogida de farmacos.

Si/No

Medios de
comprobacion

Observacion y
registro de la tos

Medida
recomendada

Parte 2: Administrativas

8.Todo el material de informacion y educacion se comprueba
sistematicamente para impedir que se emplee un lenguaje estigmatizante o
discriminatorio.

Lenguaje y
contenido del
material de
educacion para
la salud

9. La informacion para los pacientes sobre la tuberculosis se puede conseguir
facilmente y el personal ofrece dicha informacion.

Observaciony
entrevistas a los
pacientes

10. Los suministros para los pacientes que tosen (pafiuelos de papel,
mascarillas quirdrgicas y pafios) se pueden conseguir facilmente y se utilizan;

Observacion y
registros de las

el VIH para el personal del establecimiento in situ, que incluye: 1) pruebas
confidenciales de deteccion del VIH y profilaxis posterior a la exposicion para
todo el personal, y 2) tratamiento antirretroviral (TAR), asi como tratamiento
preventivo con isoniazida para el personal con infeccion por el VIH.

existen recipientes para la eliminacién segura de los desechos médicos. existencias
11. Se dispone de un conjunto de intervenciones de prevencion y atencién Observacion,
de la infeccion por el VIH y de la tuberculosis asociada a la infeccion por entrevistas,

registros de
medicina laboral

12. Existe un mecanismo de seguimiento (como un registro) y una persona
responsable de controlar el tiempo que transcurre desde que se realiza el
tamizaje de la tuberculosis hasta el diagnostico y desde el diagnostico de la
tuberculosis hasta el inicio del tratamiento.

Registros y
entrevista

13. La mediana del tiempo que transcurre entre la deteccién de signos y
sintomas de tuberculosis y el diagndstico real no es superior a un dia.

Registro de la tos
y del laboratorio

o historias
clinicas de los
pacientes
14. La mediana del tiempo que transcurre entre el diagndstico real y el inicio Registro de
del tratamiento no es superior a un dia. los casos de

tuberculosis o
historias clinicas
de los pacientes

presunta tuberculosis, y se hace una evaluacién del tiempo transcurrido hasta
el inicio del TAR en las personas con resultados positivos en las pruebas de
deteccion del VIH.

17. El disefio de establecimientos, el flujo de pacientes y el sistema de triaje
cumplen con lo que se describe en el plan de control de infecciones o en la
politica nacional de control de infecciones.

15. En las personas con infeccion por el VIH, la primera prueba diagndstica Registro de
de la tuberculosis es alguna de las recomendadas por la OMS, como la laboratorio
prueba Xpert MTB/RIF.

16. Se ofrecen las pruebas de deteccion del VIH a todas las personas con Registro de

las pruebas de
deteccion del VIH,
registro de casos
de tuberculosis,
registro de la tos

Plan o politica
de control de
infecciones y
observacién

Parte 3: Ambientales

18. La zona de espera esta bien ventilada (ventanas y puertas abiertas
cuando sea posible), y en todas las zonas frecuentadas por los pacientes se
muestran claramente mensajes sobre las normas de higiene al toser.

Observacion

19. Los pacientes no se aglomeran en los pasillos o las zonas de espera.

Observacion

20. Las muestras de esputo se toman en una zona bien ventilada, claramente
designada y alejada de otras, preferentemente al aire libre.

Observacion

21. Los casos de tuberculosis diagnosticados que son hospitalizados estan
aislados o se agrupan segun el estado de sensibilidad a los farmacos en
habitaciones con ventilacion natural adecuada o con presion negativa.

Observacion
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Normas
(El texto en rojo indica las normas que deben cumplirse para medir los
indicadores mundiales y nacionales.)

22. El personal puede consequir facilmente mascarillas de proteccion
respiratoria y las utiliza, particularmente para realizar procedimientos de
alto riesgo que generan aerosoles y para dispensar atencion a pacientes
con tuberculosis diagnosticada o presunta tuberculosis multirresistente o
extremadamente resistente, conforme a las directrices nacionales.

Si/No

Medios de
comprobacion

Observacion,
existencias y
registros de
existencias

Medida
recomendada

Parte 4: Equipo de proteccion personal

23. El personal ha recibido capacitacion sobre el ajuste y uso adecuado de
las mascarillas de proteccion respiratoria.

Demostracion y
observacion
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ANEXO0 17

Listas de verificacidn para la toma de decisiones y la implementacion

En las listas de verificacion 17.1 a 17.3 se presentan cuestiones importantes para la toma de
decisiones y elementos clave que deben considerarse al evaluar problemas del sistema de salud
relacionados con la aplicacion de las nuevas recomendaciones. Estos principios pueden ser

un recurso Util para los gestores de programas contra el VIH, dado que abordan la adopcion e
implementacion de estas directrices.

Lista de verificacion 17.1. Informacidn estratégica para la toma de decisiones
1. Incidencia y prevalencia de la infeccion por el VIH

[  (En qué grupos de poblacién se registran la incidencia y la prevalencia mas altas de la infeccion
por el VIH? Los criterios pertinentes son el sexo, la ubicacion (zonas urbanas frente a zonas
rurales), la edad, los ingresos, la poblacién general y las embarazadas, y grupos de poblacion
clave (como los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, los consumidores de
drogas inyectables, los trabajadores sexuales y los reclusos).

(4 ;Cudles la seroprevalencia del VIH en las parejas de los casos recientemente diagnosticados?
¢Cudl es la incidencia de la infeccion por el VIH en las parejas serodiscordantes?

2. Analisis de programas y respuestas

¢(El'proceso de toma de decisiones ha tenido en cuenta

[ la cobertura actual de las pruebas de deteccién del VIH y el asesoramiento conexo desglosada
por las variables de estratificacion pertinentes?

[d la cobertura actual del TAR desglosada por las variables de estratificacion pertinentes?

L

la cobertura actual de los ARV para la PTMI 'y el TAR en embarazadas con infeccion por el VIH?

[ la mediana de la cifra de linfocitos CD4 y el estadio de la infeccidn por el VIH en las personas
que comienzan el TAR?

[ la proporcion de personas que han comenzado el TAR, siguen vivas y siguen recibiendo TAR al
cabo de 12, 24y 60 meses?

[ la prevalencia de la supresion viral (y el porcentaje de fracaso terapéutico) en personas que
reciben TAR al cabo de 12 meses?

[ la prevalencia de la farmacorresistencia del VIH en las personas que comienzan el TAR de
primera linea y en los que ya estan recibiendo tratamiento?
3. Equidad en el acceso

[d Basandose en una revisién de datos de las respuestas epidemioldgicas y programaticas, las
recomendaciones promueven el mayor acceso a los ARV y a otros servicios de las personas con
minimo acceso o las mas necesitadas, como los grupos de poblacion clave?
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4. Consonancia entre la evidencia y las recomendaciones

N

a

N

¢ Las recomendaciones son apropiadas para el entorno epidemiolégico en el que deben
aplicarse?

(Estan en consonancia las recomendaciones con la implementacion de la visién integral, las
metas y los objetivos del programa y la apoyan?

¢ Las recomendaciones se han basado en evidencia local y nacional?

9. Cuestiones contextuales

N

¢ El proceso de toma de decisiones ha tenido en cuenta de qué manera la pobreza, la
desigualdad en materia de género, la educacion, la estigmatizacion, la discriminacion y el
estado de migracion afectan a la vulnerabilidad ante la infeccion por el VIH y al acceso a los
servicios?

iHay leyes y practicas punitivas, en cualquier nivel, relacionadas con la transmision del VIH, el
trabajo sexual, el consumo de drogas o la homosexualidad?

¢Se ha determinado de qué manera se afrontaran tales obstaculos y cémo afectaran las
respuestas a la planificacion programatica?

¢ Existen obstaculos legales o reglamentarios para que los adolescentes puedan tener acceso
independiente a las pruebas de deteccion del VIH, el asesoramiento, el tratamiento y la atencién
de la infeccién por el VIH?

Lista de verificacion 17.2. Proceso de toma de decisiones
1. ;El proceso sigue los principios para una toma de decisiones sélida y apropiada?

N

N

N

Publicidad. ;El proceso es transparente y abierto? ¢ La evidencia y los fundamentos de las
decisiones se han hecho publicos?

Relevancia. ; Los interesados directos afectados por estas decisiones estan de acuerdo en que
los fundamentos se basan en razones, principios y evidencia pertinentes?

Posibilidad de revision y apelacion. ;Pueden revisarse o apelarse las decisiones si surgen
nuevos argumentos y evidencia?

Cumplimiento. ; Todos los interesados directos son conscientes de los medios existentes para
garantizar que se retinen las condiciones de publicidad, pertinencia y posibilidad de revision?

2. ;Se ha incluido a representantes de todos los interesados directos pertinentes?

]

Expertos y gestores de programas, incluidos expertos y representantes de programas de
salud sexual y reproductiva, salud maternoinfantil, control de la tuberculosis, control de la
infeccion por el VIH (TAR, pruebas de deteccién del VIH y asesoramiento conexo y PTMI),
drogodependencia y reduccién de dafios

Prestadores de atencién de salud, incluidos médicos, enfermeras y asesores de consultorios

para adultos y nifios con infeccion por el VIH, programas de salud penitenciaria, salud
maternoinfantil, consultorios antituberculosos y servicios de reduccién de dafios y atencion a las
drogodependencias del sector publico y el privado
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[d  Sociedad civil, incluidas las personas con infeccidn por el VIH, grupos de mujeres y de jovenes,
lideres religiosos, personas con discapacidades y representantes de los grupos de poblacién
clave, como los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, las personas transgénero,
los trabajadores sexuales y los consumidores de drogas inyectables

[d  Especialistas técnicos, incluidos expertos en areas técnicas especificas, como los servicios de
laboratorio, farmacia, farmacorresistencia, abordaje de la toxicidad, cadena de suministro y
salud comunitaria

[d  Asociados gubernamentales, incluidos representantes de otros ministerios pertinentes (como los
de finanzas y planificacién) y autoridades descentralizadas (como las provinciales), organismos
internacionales, grupos religiosos, otras organizaciones no gubernamentales y comunitarias
locales, asi como prestadores de servicios del sector privado

[d  Expertos en finanzas y presupuestos, como funcionarios responsables de los presupuestos de
programas y expertos en economia de la salud

[ Instituciones académicas, incluidos expertos en investigacion operativa, en investigacion en
materia de aplicacién, asi como expertos en capacitacion y en supervision

[d  Asociaciones profesionales de diferentes equipos de trabajadores de salud, como médicos,
enfermeras y agentes sanitarios de la comunidad

3. ;Todos los interesados directos pueden participar eficazmente, ser escuchados e influir
en la toma de decisiones?

[ (Existe informacion accesible a todos los interesados directos clave, por escrito y redactada
con un lenguaje comprensible? ;Se organiza el proceso para garantizar la participacion
significativa de todos los interesados directos pertinentes? ;Se han detectado y afrontado los
posibles obstaculos sociales, culturales y legales que impiden la participacion significativa de los
interesados directos historicamente marginados?

4. Transparencia con respecto a los motivos de las decisiones

[d  ;Los criterios de la toma de decisiones son transparentes y se indican explicitamente los
fundamentos en relacién con:

* |a evidencia cientifica, incluida la efectividad y el riesgo?

® |os costos de oportunidad de las intervenciones, incluida la costo-efectividad?

e el impacto en la equidad (distribucion de los beneficios y las cargas para la salud en diferentes
grupos)?

Lista de verificacidn 17.3. Lista de verificacion para la ejecucion: temas clave del
sistema de salud

1. Comunicacion, liderazgo y promocion de la causa

[ Se ha determinado quién serd responsable de actualizar los materiales actualmente
existentes, incluidas las directrices de prestacion de servicios, los protocolos, los procedimientos
estandarizados de trabajo clinicos y de laboratorio, las herramientas de sequimiento y
evaluacion, los mecanismos o sistemas de sequimiento de los pacientes, los manuales de
referencia, los materiales de capacitacion del personal de salud, las guias de uso, las listas de
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verificacion para la supervision y los materiales para la informacion, educacion y comunicacion
con el publico?

¢Se ha decidido cémo se comunicaran las nuevas recomendaciones a: 1) los gestores de
programas locales, incluidas las instituciones publicas, sin fines de lucro y privadas; 2) el
personal de salud; y 3) otros interesados directos pertinentes, como las personas con infeccion
por el VIH?

¢Se ha acordado quién asumird la responsabilidad general de la promocién de la causa con
interesados directos como los lideres politicos, el personal de atencion de salud y los medios de
difusion?

2. Dotacion de personal y recursos humanos

N

a

¢ Se ha determinado cuantos trabajadores adicionales son necesarios para poner en practica
las nuevas recomendaciones? ;¢ Qué equipos de personal de atencion de salud (médicos,
funcionarios de salud, enfermeras, parteras, agentes sanitarios de la comunidad y auxiliares de
laboratorio) son necesarios y como pueden ser reclutados?

¢Pueden usarse la delegacion de funciones y las tareas compartidas para optimizar los recursos
humanos disponibles y ampliar la prestacion de servicios?

3. Farmacos y suministros

0

4

¢Se necesita algun medicamento nuevo (como ARV) para poner en practica las nuevas
recomendaciones? ¢ En qué cantidad?

¢ Se ha determinado qué sistemas son precisos para prever las necesidades y obtener
medicamentos y otros productos basicos a los mejores precios posibles?

¢Se ha elaborado un plan de transicion para eliminar gradualmente los medicamentos antiguos
(como d4T y ddl) e introducir nuevos medicamentos?

¢ Es preciso fortalecer los sistemas de gestién de suministros —especialmente en el nivel
periférico— para gestionar una mayor demanda?

¢ Existe un proceso regulatorio implantado para aprobar y registrar oportunamente los nuevos
medicamentos y medios de diagndstico?

¢Se han implantado sistemas de control de la calidad y garantia externa de la calidad de los
laboratorios y son plenamente funcionales?

;Permiten las leyes nacionales la compra e importacion de todos los productos basicos
necesarios? ;Existen problemas de patentes, y las medidas de flexibilidad previstas en el
Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio (ADPIC) se pueden aprovechar para promover el acceso?

4. Organizacion del sistema

4
N

¢ Existen sistemas de vinculacion y derivacién adecuados?

i Deben descentralizarse o integrarse los servicios para brindar apoyo a la aplicacién de

la politica? ¢ Se ha elaborado la politica en consulta con los gestores de otros programas
pertinentes (como los servicios de control de la tuberculosis, salud maternoinfantil y atencion de
las drogodependencias)?
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5. Infraestructuras

[ ;Se han identificado las infraestructuras fisicas (como almacenes, salas de reuniones, espacio
de consulta, laboratorios, farmacias, zonas de administracion y equipos) y de transporte (como
vehiculos) necesarias para apoyar la ejecucion? ¢ Estan disponibles en alguna parte del sistema
de salud o se requieren inversiones adicionales del programa de ARV?

[ ;Se necesitan infraestructuras de comunicacién adicionales, por ejemplo, entre los
establecimientos de salud, el personal de salud, los laboratorios y los pacientes?

6. Costos

[ € ;Se ha calculado la inversion total anual necesaria para poner en practica las nuevas
recomendaciones, incluidos los servicios auxiliares y de otro tipo? ;Se han determinado los
costos unitarios de los siguientes componentes de los programas?

¢ TAR;

® PTMI (para las mujeres durante el embarazo y la lactancia materna);
® pruebas de deteccion del VIH y asesoramiento conexo;

e atencion general de la infeccion por el VIH;

e seguimiento clinico;

e tutoria, garantia de la calidad y seguimiento; y

® servicios en el nivel de la comunidad.

1. Financiamiento

[d  ;Se han determinado las fuentes de fondos, como el presupuesto del gobierno, la seguridad
social o los seguros médicos, el Fondo Mundial de Lucha contra el SIDA, la Tuberculosis y la
Malaria, el Plan de Emergencia del Presidente de los Estados Unidos para el Alivio del SIDA,
el Mecanismo Internacional de Compra de Medicamentos (UNITAID) y fundaciones privadas?
(Es importante considerar que el gasto directo puede limitar el acceso a las intervenciones y su
aceptacion).

[d  ;Se necesitan nuevas estrategias para recaudar fondos a fin de satisfacer las necesidades de
inversion calculadas?

[ ;Se puede lograr una posible reduccion de costos mediante economias de escala o sinergias
con otros programas e intervenciones?

8. Seguimiento y evaluacidn

(4 ;El plan de sequimiento y evaluacién establece claramente los indicadores en el nivel de los
establecimientos y los programas que se necesitan para vigilar adecuadamente la cobertura
de las intervenciones y el impacto de las nuevas recomendaciones? ;Se han determinado las
necesidades en materia de recursos humanos, equipo e infraestructura?

[d ;Los sistemas de sequimiento y evaluacion son interoperables (entre el nivel local y el central y
entre diversos donantes) para evitar la duplicacion y garantizar la coherencia?

(4 ;Se han establecido e implantado los sistemas de control de la calidad, garantia de la calidad y
mejora de la calidad necesarios para optimizar prestacién de servicios?
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9. Plan de ejecucion

(d ;El plan contiene metas u objetivos sujetos a una cronologia determinada? ; Contiene
resultados especificos?

O  ;Elplan establece claramente las funciones y responsabilidades de los diversos interesados
directos (como el gobierno en el nivel central, provincial y local, las organizaciones no
gubernamentales, los asociados técnicos, las comunidades y las personas con infeccion por el
VIH o afectadas por el virus) que intervienen en el proceso de despliegue?
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ANEXO0 18

Modelos y estudios de casos de paises relativos a la aplicacion
progresiva de las politicas

18.1 Modelos para la determinacidn de los costos y la planificacion

En principio, la modelizacion de la asignacion dptima del presupuesto disponible puede fundamentar
directamente la determinacion de las prioridades en cuanto a las intervenciones y los recursos con

el fin de potenciar al maximo los beneficios para la salud de la poblacion. Tal modelizacion exige un
conocimiento exhaustivo de los costos y beneficios de todas las opciones viables en todas las areas
de politica. Estos analisis tienden a depender del presupuesto disponible, que se conoce y se fija.

En realidad, la prestacion de servicios relacionados con la infeccion por el VIH se basa a menudo en
diferentes presupuestos y puede haber cierto grado de transferibilidad entre la atencion de salud
general y el financiamiento de la atencién de la infeccion por el VIH.

Una alternativa a la modelizacién de la asignacion presupuestaria completa es un enfoque mas parcial
que aborde las opciones de politicas una por una. El andlisis incremental de la costo-efectividad
compara los costos y los beneficios para la salud de conjuntos de alternativas mutuamente excluyentes
(como la manera de hacer el sequimiento de las personas que reciben TAR). El andlisis de la costo-
efectividad pretende hacer una comparacion entre las intervenciones del costo asociado a la generacién
de beneficios adicionales para la salud. Para determinar si tales intervenciones pueden considerarse
rentables, es preciso comparar con algun valor de referencia. Ese valor de referencia no se conoce
plenamente, pero se considera que no debe ser superior a la mitad del PIB per capita del pais.

Los modelos indican que el cambio hacia el inicio rapido del TAR independientemente de la cifra de
linfocitos CD4 es costo-efectivo en una amplia gama de entornos. En general, los modelos suponen

que la retencién en la atencion de las personas que cumplen los criterios para iniciar el TAR con

cifras elevadas de linfocitos CD4 sera similar a la de las personas que ya estan recibiendo TAR. Las
implicaciones presupuestarias variaran ampliamente seguin el contexto epidémico, pero el impacto del
tratamiento de todas las personas con infeccion por el VIH podria ser importante para el presupuesto de
muchos paises. Es posible que la reduccion del nimero de nuevas infecciones por el VIH y de personas
fallecidas por causas relacionadas con el sida no logre un cambio significativo, ya que son relativamente
pocas las personas que actualmente acuden para recibir atencién y no cumplen los criterios de la OMS
del 2013 para recibir TAR. Dado el aumento de los costos de la ampliacion de los criterios de para
recibir TAR, es importante examinar la posibilidad de reducir costos, por ejemplo, disminuyendo la
frecuencia de las consultas clinicas, lo cual puede basarse en el seguimiento de la carga viral. Se espera
que el sequimiento de la carga viral, si se usa para permitir una atencion diferenciada de la infeccion
por el VIH, sea costo-efectiva incluso en los entornos con recursos mas limitados. A continuacion se
presentan cuatro ejemplos de paises que utilizan la modelizacién de los costos y de la costo-efectividad
para ayudar a definir las prioridades en materia de salud relacionadas con el VIH.

18.2 Estudios de casos

18.2.1 Definicion de prioridades para mejorar la atencion de la infeccidn por el
VIH en Kenya occidental

El programa Academic Model Providing Access to Healthcare (AMPATH), aplicado en Kenya
occidental, ha recopilado datos sobre las vias de acceso a la atencion, las pérdidas a lo largo del
proceso continuo de atencion y los resultados clinicos. Basandose en estos datos, se elabord un
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modelo matematico (1) para examinar el costo y el impacto de un conjunto de intervenciones que actdan en
diferentes etapas de la atencién de la infeccion por el VIH, como las mejoras del diagndstico, la vinculacion

a la atencion, la retencién y la adhesion al TAR y la idoneidad inmediata para recibir TAR y el enfoque

de tratamiento universal. El impacto en la salud se cuantifico en afios de vida ajustados en funcién de la
discapacidad (AVAD) evitados en el periodo 2010-2030, incorporando la morbilidad reducida por la infeccion
por el VIH y la disminucion del nimero de nuevas infecciones por el VIH.

El andlisis encontrd que no cabia esperar que ninguna intervencion individual en el proceso continuo

de atencion evitara més de 10% de AVAD (figura 1). Esta repercusion moderada se debe a que, en lo
que respecta a cualquier intervencion individual, otros puntos débiles del proceso continuo de atencion
pueden ser un factor de confusion. El fortalecimiento de la retencion de las personas que reciben TAR y la
eliminacion del proceso continuo de atencion de la etapa previa al TAR —mediante el inicio del TAR en
todas las personas con infeccion por el VIH tan pronto como son diagnosticadas— da lugar a un impacto
mayor que el de cualquier otra intervencion individual.

Sin embargo, se calculé que una combinacion de intervenciones (incluida la mejora de las pruebas de
deteccién del VIH y la vinculacién junto con estrategias de extension antes del TAR y durante el TAR) daria
lugar a un impacto mucho mayor y es probable (basandose en estimaciones provisionales del costo) que sea
costo-efectivo en lo que respecta a los AVAD evitados. Se calculé que la combinacion de las intervenciones de
atencion de la infeccion por el VIH daba lugar a un nivel de beneficios para la salud similar al de la realizacion
de pruebas de deteccion y el tratamiento universales en este plazo, pero a un costo sustancialmente menor.
El cambio hacia una politica de inicio inmediato del TAR, ademés de una combinacion de intervenciones en el
proceso continuo de atencion, se asociaria a beneficios para la salud ain mayores.

Estos resultados muestran que pasar a una estrategia de realizacion de pruebas de deteccion y
tratamiento universales con un proceso continuo de atencion en el que se pierden algunas personas no
potenciaria al maximo los beneficios para la salud en un entorno con recursos limitados, mientras que una
combinacion de intervenciones que fortalezcan el proceso continuo de atencion junto con el paso hacia el
inicio inmediato del TAR podria dar lugar a beneficios para la salud importantes y costo-efectivos.

Figura 18.1. Mejoramiento gradual de la frontera de la costo-efectividad con la adicién se-
cuencial de intervenciones, segiin los datos del programa AMPATH, cohorte de Kenya (2015)
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@ Actividades de extensidn previas al TAR 7) Actividades de extension durante el TAR + vinculacion + APH con CDA en el PA -+ CD4 en el PA
Vinculadion CD4 en el PA + actividades de extensién de la atencion previas al TAR + APV + atencion mejorada
APV con CD4 en el PA

AVAD evitados (entre el 2010 y el 2030)



462

Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH

AVAD evitados y costo asistencial adicional de intervenciones individuales entre el 2010 y el 2030. La
estimacion del costo se hace calculando el costo adicional de la atencion en relacion con valor inicial
entre el 2010y el 2030; la estimacion del impacto se hace calculando el nimero de AVAD evitados en
relacién con el valor inicial en el mismo periodo. Los puntos unidos entre si indican combinaciones de
intervenciones (se indican la figura); en caso contrario, las intervenciones se aplicaron individualmente.
Las intervenciones son: el asesoramiento y la realizacion de pruebas en el hogar (APH) al 90% de

la poblacion cada 4 afios, con mayor probabilidad de que las personas se vinculen a la atencion si

son diagnosticadas previamente; el asesoramiento y las pruebas voluntarias (APV) mejorados, que
aumentan en un 25% la tasa de realizacion de pruebas mediante el asesoramiento y las pruebas
voluntarias; el asesoramiento y las pruebas en el hogar con cuantificacion de los linfocitos CD4 en

el punto de atencidn (APV con CD4 en el PA), que es lo mismo que el asesoramiento y las pruebas

en el hogar pero con el agregado de la cuantificacion de los linfocitos CD4 en el punto de atencidn,

lo que aumenta en un 50% la tasa de vinculacion a la atencion; la intervencion de vinculacion

reduce el riesgo de falta de vinculacion a la atencion; el asesoramiento y las pruebas voluntarias con
cuantificacion de los linfocitos CD4 en el punto de atencién que permiten cuantificar los linfocitos CD4
en el punto de atencion en todas las personas que se hacen las pruebas a través del asesoramiento

y las pruebas voluntarias, lo que aumenta la probabilidad de que se vinculen a la atencién; las
actividades de extension de la atencion previas al TAR recuperan 20% de las personas con las que se
perdid el contacto durante el proceso de atencién cada afio; la atencién mejorada reduce en un 50%
el riesgo de pérdida de contacto durante la atencién previa al TAR; el asesoramiento y las pruebas
voluntarias con cuantificacién de los linfocitos CD4 en el punto de atencidn permiten cuantificar los
linfocitos CD4 en el punto de atencion en todas las personas que reciben atencion previa al TAR; las
actividades de extension de la atencion bajo TAR recuperan 40% de las personas con las que se perdio
el contacto durante la atencion para brindar TAR cada afio; la adhesion reduce en un 50% el riesgo
de falta de adhesion al TAR y de no lograr la supresion de la carga viral; el TAR inmediato elimina la
atencion previa al TAR, proporcionando tratamiento inmediato a todas las personas que entran en el
proceso asistencial; y las pruebas y el tratamiento universales (PTU) combinan el TAR inmediato con el
asesoramiento y las pruebas en el hogar.

18.2.2 Determinacion de la funcion de la profilaxis previa a la exposicion en una
respuesta integral frente al VIH en Kenya

Un programa integral de prevencion de la infeccion por el VIH usa una combinacion de
intervenciones mas apropiada para la poblacion y el entorno. La profilaxis previa a la exposicion
(PrEP) ofrece un medio sumamente eficaz de proteger a quienes mas necesitan la prevencion de

la infeccion por el VIH. Sin embargo, su costo y otras limitaciones exigen que se tomen decisiones
acerca de las circunstancias en las cuales la PrEP debe formar parte de los servicios que se ofrecen
de prevencion de la infeccion por el VIH. Los recursos para la prevencion y el tratamiento de la
infeccion por el VIH deben asignarse a posibles intervenciones —como la comunicacion para
propiciar cambios conductuales, la circuncision masculina y las pruebas de deteccion del VIH,
entre muchas otras— de tal manera que los recursos disponibles generen los mayores beneficios
posibles para la salud e influyan en la epidemia. De esta forma, la decision de incluir la PrEP en los
servicios ofrecidos no solo depende de las caracteristicas de la PrEP sino también de los perfiles
de transmision en la poblacion, del costo y la efectividad de otras posibles intervenciones, y del
presupuesto disponible. Hay una importante heterogeneidad en el riesgo de infeccién, por lo que se
espera que los “conjuntos de medidas de prevencién dptimos” sean especificos de cada grupo de
poblacion clave, ubicacién geografica y grupo etario.

La modelizacién matemética permite reunir informacion sobre la epidemia y sobre la efectividad y
el costo de las intervenciones. Estos modelos muestran que es probable que la PrEP se incluya en
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los conjuntos de prevencién combinada 6ptimos para los grupos poblacionales con incidencia alta,
junto con otras opciones de intervencién, y cuando el presupuesto disponible para las intervenciones
de prevencion es grande. En otras situaciones, es mas probable lograr una mayor repercusion si los
recursos disponibles se dedican a intervenciones de prevencion distintas de la PrEP.

Por ejemplo, usando un modelo subnacional de Kenya (2) (figura 18.2), se observa que las
caracteristicas de una estrategia de prevencién combinada potenciarian al maximo el impacto en

la reduccion de la epidemia de infeccion por el VIH durante 15 afios con un presupuesto para la
prevencion de 600 millones de USD. Cada columna representa un condado o una ciudad importante
de Kenya diferente, ordenados por orden creciente de prevalencia (de izquierda a derecha). Cada
fila representa una diferente modalidad de intervencion por grupo de poblacion (trabajadoras
sexuales, mujeres de bajo riesgo, hombres que tienen relaciones sexuales con hombres y hombres
heterosexuales). La clave de color indica si las intervenciones no se han ejecutado, se han ejecutado
en parte o se han ejecutado plenamente. En comparacion con otras intervenciones, la PrEP se usa
en solo unas pocas ubicaciones de prevalencia mas elevada y estd incluida solo para los grupos
poblacionales que presentan el mayor riesgo de infeccion (trabajadoras sexuales) en las ubicaciones
de prevalencia mas alta. También se proporcionarian a estos grupos poblacionales pruebas de
deteccion del VIH y acceso al TAR temprano y al asesoramiento para el cambio de comportamiento (y
la promocion del uso de preservativos).

Figura 18.2. Intervenciones usadas en ubicaciones subnacionales en Kenya como parte de
una intervencion de prevencion comhinada prospectiva. Las ubicaciones se presentan por
orden ascendente de prevalencia

No ejecutada |
Plenamente ejecutada  INEG_
Parcialmente ejecutada NN

Prevencion combinada optimizada en Kenya

Ubicacidn (condado o ciudad) por orden ascendente de
prevalencia de la infeccién por el VIH
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La PrEP serd un agregado valioso para el conjunto de herramientas de prevencion disponibles,
pero su uso debe considerarse en un marco mas amplio de prevencion combinada que incorpore
informacion sobre la epidemia y otras intervenciones disponibles, asi como informacién sobre el
presupuesto con el que se cuenta. Esto indica que solo se espera que la PrEP sea costo-efectiva

en algunas ubicaciones de prevalencia alta en los grupos poblacionales de riesgo mas elevado.

Sin embargo, habra muchas otras consideraciones ademas de estas, como el imperativo ético de
proteger a las personas con otras opciones de prevencion limitadas. Los modelos matematicos

son herramientas Utiles que permiten comprender este marco y se estan utilizando ampliamente
para abordar estas cuestiones, y las normas generales que surgen de las investigaciones existentes
proporcionan una guia Util cuando todavia no se han aplicado estos modelos.

18.2.3 El paso hacia la atencion diferenciada basada en la carga viral en
Zimhahwe

En muchos paises, los recursos son insuficientes para ejecutar de inmediato todas las intervenciones
recomendadas sin no hay una reduccién de costos asociada.

Una manera importante de ahorrar recursos y disminuir los costos es brindar una atencién
diferenciada basada en la carga viral. Este enfoque implica reducir la frecuencia con que las personas
acuden a los consultorios para su evaluacion —haciendo que las consultas sean semestrales o
anuales si en el dltimo afio han tenido una carga viral <1000 copias/ml—, en comparacion con

las evaluaciones clinicas existentes, que son mas frecuentes. Actualmente, la manera méas viable

de tomar muestras para determinar la carga viral en la mayorfa de los entornos consiste en utilizar
gotas de sangre seca, que pueden enviarse para realizar pruebas de laboratorio usando las redes
existentes para el diagnostico temprano de la infeccion por el VIH en el lactante.

En los anélisis de modelizacion (3, 4) se observa que la atencion diferenciada basada en la carga
viral, determinada en gotas de sangre seca de ser necesario, es el enfoque mas costo-efectivo para
hacer el sequimiento de las personas que reciben TAR, siempre que pueda ahorrarse lo suficiente
gracias a la reduccion de la frecuencia de las evaluaciones clinicas. Por otro lado, en comparacion
con la situacion actual en muchos paises —seguimiento semestral de la cifra de linfocitos CD4 con
una tasa baja de sustitucion por TAR de segunda linea cuando se satisfacen los criterios de fracaso
terapéutico—, la atencion diferenciada basada en la carga viral, si se acompafia de una mayor tasa
de sustitucion por el TAR de segunda linea, darfa lugar tanto a una mejora sustancial de la salud de
las personas (AVAD ganados) como a una reduccion de los costos.

El programa contra el VIH en Zimbabwe esta poniendo en marcha una politica de atencion
diferenciada basada en la carga viral, en virtud de la cual se realiza anualmente una evaluacién
clinica a las personas con infeccion por el VIH, una situacion clinica estable y una carga viral <1000
copias/ml, que trimestralmente recogen sus medicamentos en la farmacia en las consultas de
reposicion de medicamentos (5). El ahorro resultante de la atencion diferenciada se asignara a otras
prioridades en la mejora del proceso continuo de atencion de la infeccion por el VIH.

' Se calcula que, en comparacion con el seguimiento semestral de la cifra de linfocitos CD4 con una baja tasa de cambio de tratamiento en
quienes satisfacen los criterios actuales de la OMS respecto al fracaso terapéutico basado en la cifra de linfocitos CD4 (0,05 por 3 meses), que
reproduce aproximadamente la norma existente en Zimbabwe y otros paises africanos, la atencion diferenciada en funcion de la carga viral
con tasas mayores de cambio de tratamiento (0,5 por 3 meses) supondra un ahorro de 580 000 AVAD y dard lugar a una reduccion de los
costos de 140 millones de USD en un periodo de 20 afios en Zimbabwe.
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18.2.4 Establecimiento de las prioridades de los programas en Indonesia usando
el paquete informatico “Optima”

"Optima” es un paquete informatico de modelizacion matematica que puede usarse para sintetizar
informacion sobre la epidemia de infeccion por el VIH, la efectividad y el costo de posibles
intervenciones para reducir el nimero de personas que mueren por causas relacionadas con el sida
y el nimero de nuevas infecciones por el VIH (6). Se us6 el modelo “Optima” con el fin de evaluar el
mejor uso de los recursos destinados al control del VIH para reducir el nimero de nuevas infecciones
en Indonesia con respecto a los elementos de las directrices de la OMS del 2015 y componentes
programaticos aparte de lo indicado en esas directrices.

Indonesia tiene una de las mayores epidemias de infeccion por el VIH en Asia, que sigue en aumento
actualmente, y se debe a la transmision en los grupos de poblacion clave como los consumidores

de drogas inyectables, los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres y las trabajadoras
sexuales en la mayoria de los lugares y es generalizada en Papua Nueva Guinea. La cobertura del
TAR es actualmente baja (<10% de todas las personas con infeccion por el VIH reciben TAR).

Aunque muchas intervenciones pueden considerarse costo-efectivas por si solas, quiza no haya
recursos disponibles para financiarlas todas a escala. La figura indica, para diferentes niveles de
presupuesto disponible, cémo se compartiria el presupuesto en condiciones 6ptimas entre las
intervenciones disponibles y el nimero de nuevas infecciones que cabria esperar en el 2030. Con un
presupuesto mayor, podrian incluirse programas adicionales:

e En primer lugar, la prevencién primaria en los grupos de poblacion clave es esencial para reducir
al minimo la incidencia, y se incluye aun cuando el presupuesto sea muy bajo.

® Laampliacién de la escala del TAR es la siguiente prioridad, y debe dominar las asignaciones de
recursos.

— Se debe dar prioridad a las personas con infeccion por el VIH que acuden tarde en el curso
de la enfermedad (CD4 <350) o con una infeccion avanzada por el VIH (CD4 <200). El
seguimiento se realizarfa determinando la cifra de linfocitos CD4.

— La siguiente prioridad en la ampliacién de la escala del TAR consiste en dirigirse a los grupos
de poblacién clave: hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, consumidores de
drogas inyectables y trabajadores sexuales.

— Después se promovera el seguimiento anual sistematico de la carga viral.
—Y finalmente se aumenta el criterio de idoneidad para el tratamiento (CD4 <500).

e Cuando esto se logra, se puede incluir la ampliacion adicional de la escala de la comunicacién
para propiciar cambios conductuales y la prevencion en grupos poblacionales que no sean clave.

e Cuando los niveles de cobertura del TAR comienzan a saturarse en las personas actualmente
diagnosticadas, entonces:
— Se comienza la PrEP en los grupos de poblacién clave.

— Al'mismo tiempo, se inician los servicios de ampliacion de la escala para llegar y diagnosticar
a las personas que no habian sido diagnosticadas y para vincular a mas personas a la atencion
para la administracion de TAR.

e Luego se promueve el tratamiento temprano universal.

e Sihay gran disponibilidad de recursos, se inicia el sequimiento bianual de la carga viral con
caracter sistematico.
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Si el objetivo de la respuesta a la infeccion por el VIH es reducir al minimo la pérdida de afios de
vida saludable por el VIH (teniendo en cuenta, por tanto, las nuevas infecciones, las muertes y la
pérdida de salud) en lugar de las nuevas infecciones en general, entonces cambiaria el orden de
asignacion de prioridades de los programas: en este caso, el TAR tendria inmediatamente la maxima
importancia, en el mismo orden de los criterios de idoneidad para el tratamiento, y no se comenzaria
a financiar los programas de prevencion en los grupos de poblacion clave hasta que los recursos
disponibles fueran aproximadamente un 120-140% del presupuesto anual actual.

En general, los resultados indican que el impacto en la epidemia puede ser mayor cuando hay

mas recursos disponibles. El impacto extra de cualquier aumento minimo de los recursos es menor
cuando el presupuesto general es mayor, dado que: a) con mayores recursos, los grupos poblaciones
destinatarios aumentan para incluir a personas con menor riesgo y, en consecuencia, el impacto

es menor; y b) a medida que el nivel de cobertura aumenta, se hace cada vez mas dificil llegar a
todos los grupos poblacionales destinatarios. En este marco de asignacion optima de los recursos,

la ampliacion de la escala del TAR temprano a todas las personas solo debe hacerse si hay recursos
disponibles después de haber ampliado la escala de la intervencién de prevencion principal en los
grupos de poblacion clave, el TAR para quienes presentan una cifra baja de linfocitos CD4 cuando
acuden en busca de atencion y el TAR temprano para los grupos de poblacion clave. De manera
analoga, la introduccion de la PrEP estaria incluida en el marco segin permitan los recursos, después
de ampliar la escala del TAR.

Figura 18.3. Ampliacion de la escala de las intervenciones que tienen impacto usando el
modelo “Optima”
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Leyendas de las figuras: A) Asignacion optima mateméaticamente calculada de los recursos para reducir al minimo la incidencia en el 2030 frente
a los recursos disponibles para el control de la infeccion por el VIH: Los recursos anuales actuales en Indonesia corresponden a 100 millones
USD por afio; cada barra corresponde a un incremento de 20% en los recursos disponibles para el control de la infeccién por el VIH. B) Estima-
cion de la cifra de nuevas infecciones en el 2030, correspondiente a asignaciones presupuestarias como en A), frente a los recursos disponibles
para el control de la infeccién por el VIH. C) Estimacion de la cifra de AVAD en el 2030, correspondiente a asignaciones presupuestarias como
en A), frente a los recursos disponibles para el control de la infeccion por el VIH.

En estos graficos, se usd el modelo “Optima” para evaluar las asignaciones presupuestarias dptimas en el periodo 2015-2020 a fin de reducir al
minimo las nuevas infecciones para el 2030. Se empled un descuento de 3% tanto para los costos como para los resultados.
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