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3TC lamivudina 3
ABC abacavir S
3
ARV antirretroviral (farmaco) a
ATV atazanavir
ATV/r atazanavir/ritonavir
AZT zidovudina (también abreviada como ZDV)
CD4 linfocito T portador de receptores CD4
CDF combinacién de dosis fijas
d4T estavudina
ddl didanosina
DNA acido desoxirribonucleico
DRV darunavir
DRV/r darunavir/ritonavir
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ETV etravirina
FGe filtracion glomerular estimada
FPV fosamprenavir
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GNP+ Global Network of People Living with HIV
GRADE Clasificacion de la evaluacion, desarrollo y valoracion de las recomendaciones
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HPTN Red de Ensayos sobre la Prevencion del VIH

IDV/r indivinar/ritonavir

IMC indice de masa corporal
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ITS infecciones de transmision sexual
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SQV/r
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TB
TB-MR
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T™I
TPV
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VIH

muestra de sangre seca

nevirapina

Organizaciéon Mundial de la Salud

Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/Sida
reaccion en cadena de la polimerasa

Poblacion, Intervencion, Comparacion y Resultados (en inglés, outcomes)
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prevencion de la transmision maternoinfantil del VIH
profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol
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régimen de fondo optimizado

rifampicina

acido ribonucleico

ritonavir
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sistema nervioso central

saquinavir/ritonavir

tratamiento antirretroviral

tuberculosis
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transmision maternoinfantil (del VIH)

tipranavir

Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia
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virus de la hepatitis B
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Definicion de términos esenciales

DEFINICION DE TERMINOS ESENCIALES

GENERAL

VIH: hace referencia al virus de la inmunodeficiencia humana. Hay dos tipos de VIH: VIH-1 y VIH-2.

VIH-1: es el causante de la gran mayoria de las infecciones por VIH en todo el mundo. En las presentes
directrices, VIH hace referencia al VIH-1 y al VIH-2, a no ser que se indique lo contrario.

GRUPOS DE EDAD Y DE POBLACION

Aunque se reconoce que otros organismos quizas utilicen definiciones distintas, para mantener la
coherencia con otras directrices de la OMS y la coherencia interna de este documento, en las presentes
directrices se utilizan las siguientes definiciones de adulto, adolescente, nifio y lactante.

Adulto: persona de mas de 19 afios, a no ser que la ley nacional establezca una edad menor.
Adolescente: persona de 10 a 19 afios.

Nifo: persona de menos de 19 afios, a no ser que la ley nacional establezca una edad menor para definir
al adulto. De cualquier modo, en las presentes directrices se hara referencia a las personas de 10 a 19
aflos como adolescentes (véase la definicién de adolescente).

Lactante: niflo de menos de 1 afio.

En las presentes directrices, en la definicion de poblaciones clave se incluyen los grupos de
poblacién vulnerables y los de mayor riesgo. Estas poblaciones son importantes para la dindmica de la
transmision del VIH en un determinado entorno, y sus miembros son asociados esenciales para lograr
una respuesta eficaz a la epidemia. Las personas con VIH se consideran una poblacién clave en todos
los contextos epidémicos.

Como grupos de poblacién de mayor riesgo se incluyen en las presentes directrices los siguientes:
hombres que tienen relaciones homosexuales, transexuales, consumidores de drogas inyectables y
trabajadores del sexo. Las poblaciones de mayor riesgo se ven afectadas de forma desproporcionada
por el VIH en la mayoria de los contextos epidémicos, si no en todos.

Grupos de poblacion vulnerables: grupos de personas particularmente vulnerables a la infeccion
por VIH en determinadas situaciones o contextos, tales como los adolescentes (en especial las
adolescentes), los huérfanos, los nifios de la calle, las personas que viven en entornos cerrados

(como prisiones o centros de detencién), las personas con discapacidad o los trabajadores migrantes
o moviles. Cada pais debe definir las poblaciones concretas que son particularmente vulnerables y
fundamentales para su epidemia y para la respuesta a ella, basandose en el contexto epidemioldgico y
social.

Parejas serodiscordantes: aquellas en las que un miembro es seropositivo y el otro seronegativo.
Por pareja se entiende dos personas que mantienen relaciones sexuales regularmente; el término
pareja se aplica también a cada una de esas dos personas. La forma como las personas definen sus
relaciones varia considerablemente en funcién del contexto cultural y social.

SERVICIOS DE ATENCION SANITARIA

Proceso asistencial integral al paciente con VIH: conjunto integral de servicios de prevencidn,
diagndstico y tratamiento del VIH y de apoyo a los afectados y a sus familias en el que se incluyen: el
diagnéstico inicial de la infeccién y su vinculacién a la atencion sanitaria; la conducta clinica ante las
infecciones oportunistas y otras afecciones comorbidas; el inicio, mantenimiento y seguimiento del
TAR; el cambio al TAR de segunda y tercera lineas, y la atencion paliativa.
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Enfoque de salud publica: aquel que atiende las necesidades o el estado de salud colectivo de
una poblacién, y no solo de los individuos que la componen. Un enfoque de salud publica supone un
esfuerzo de colaboracion de todos los componentes del sector de la salud para velar por el bienestar
de la sociedad mediante una prevencién, tratamiento, atencion y apoyo integrales. En el caso del
VIH esto supone: formularios limitados y simplificados; el uso a gran escala de combinaciones de
dosis fijas en el tratamiento de primera linea de adultos y nifios; la gratuidad de la atencién y de

los farmacos en el lugar de prestacion de los servicios; la descentralizacion, y la integracion de los
servicios, incluida la delegacion de funciones y la simplificacion de la monitorizacion clinica y de la
farmacovigilancia.

PRUEBAS DE DETECCION DEL VIH Y PREVENCION

Pruebas de deteccion y asesoramiento voluntarios (o pruebas de deteccién y asesoramiento
practicados a instancias del cliente): proceso iniciado por una persona que quiere conocer su estado
seroldgico. Dado que en la actualidad hay muchos enfoques comunitarios diferentes para proporcionar
esas pruebas de deteccion y el correspondiente asesoramiento y que las personas suelen tener una
mezcla de motivaciones para hacerse las pruebas (tanto si las recomienda el profesional sanitario
como si las busca el propio cliente), la OMS prefiere utilizar la expresion pruebas de deteccion del
VIH y asesoramiento. Todas las formas que adopten dichas pruebas y el asesoramiento deben ser de
caracter voluntario y ajustarse a las llamadas «cinco C»: consentimiento, confidencialidad, consejos
(asesoramiento), correccion de los resultados de las pruebas y conexién con los servicios asistenciales,
terapéuticos y preventivos. La garantia de la calidad de las pruebas y del asesoramiento es esencial
cualquiera que sea el enfoque que se dé a las pruebas de deteccion y al asesoramiento.

Pruebas de deteccion y asesoramiento practicados a instancias del profesional: pruebas de
deteccion del VIH y asesoramiento recomendados por un profesional sanitario en un entorno clinico.
Como cualquier otra forma que adopten esas pruebas y el asesoramiento, deben ajustarse a los
principios de voluntariedad y de las cinco C.

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

TAR (TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL)

ARV (antirretrovirales): los farmacos en si mismos, y no su uso.

TAR: uso de una combinacion de tres o mas ARV para lograr la supresion del virus. Generalmente se
refiere a un tratamiento de por vida. Tiene como sinénimos TAR combinado y TAR de gran actividad.

TAR profilactico: alude a los beneficios del TAR en la prevencion de la infeccion por VIH.

Candidato al TAR: persona con VIH en la que el TAR estd indicado de acuerdo con las definiciones de
los criterios clinicos e inmunoldgicos que figuran en las directrices terapéuticas de la OMS. También se
suele utilizar la expresion «que necesita tratamiento», aunque esta implica un riesgo inmediato o una
obligacién de iniciar el tratamiento.

Supresion del virus: objetivo del TAR que consiste en mantener la carga viral por debajo del nivel de
deteccion de las pruebas disponibles, es decir, generalmente por debajo de 50 copias/ml. Para la OMS,
el criterio virolégico de fracaso del tratamiento consiste actualmente en la presencia de 1000 o mas
copias/ml.

Acceso universal al TAR: en términos generales, la consecucion de un nivel elevado (= 80% de la
poblacion candidata) de acceso a las intervenciones mas eficaces que sean equitativas, accesibles,
asequibles, integrales y sostenibles a largo plazo; no significa necesariamente una cobertura del
100%.
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PERSONAL SANITARIO

Agente de salud comunitario: el que ha recibido capacitacién normalizada y aprobada por el
pais, fuera de los programas de estudios de enfermeria, parteria o medicina.

Personal de parteria: personas capacitadas para atender el parto, entre ellas las parteras
tituladas y matriculadas.

Clinicos no médicos: profesionales sanitarios capaces de realizar muchas de las funciones
diagnosticas y clinicas del médico, pero que no tienen estudios de medicina. Estos tipos de
profesionales sanitarios reciben diferentes nombres segtn los paises.

Personal de enfermeria: enfermeros profesionales, matriculados, auxiliares y otros, como los
enfermeros odontolégicos o de atencién primaria.

EPIDEMIOLOGIA

Epidemia de VIH concentrada: el VIH se ha propagado rapidamente en uno o mas grupos de
poblacion definidos, pero no esta bien establecido en la poblacion general. Aproximacion numérica:
la prevalencia del VIH es sistematicamente superior al 5% en al menos un grupo de poblacién
definido, pero inferior al 1% en las embarazadas de las zonas urbanas.

Epidemia de VIH generalizada: el VIH esta firmemente establecido en la poblacion general.
Aproximacion numérica: la prevalencia del VIH es sistematicamente superior al 1% entre las
embarazadas. La mayoria de las epidemias generalizadas de VIH son de naturaleza mixta, lo cual
significa que algunos grupos (clave) de poblacion se ven afectados de forma desproporcionada.

Epidemia mixta: hay personas que adquieren la infeccion por VIH en uno o més grupos de
poblacion y en la poblacién general. Asi pues, las epidemias mixtas consisten en una o més
epidemias concentradas dentro de una epidemia generalizada.

Epidemia de bajo nivel: epidemias en las que la prevalencia de la infeccién por VIH no ha
superado sistematicamente el 1% en la poblacién general nacional ni el 5% en ningln grupo de
poblacién.

Entornos con utilizacion baja, intermedia o alta del TAR: aquellos en los que la utilizacién del
TAR entre los candidatos a recibirlo es, respectivamente, inferior al 50%, del 50 al 80%, o superior
al 80%.

Entornos con gran carga de TB y VIH: aquellos con una prevalencia del VIH = 1% en adultos o
una prevalencia del VIH = 5% en pacientes con TB.

Incidencia del VIH: nimero de personas de una poblacion especificada que adquieren la infeccion
por VIH en un determinado periodo.

Prevalencia del VIH: nimero de personas con VIH en un determinado momento, expresado como
porcentaje de la poblacion.
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PTMI (PREVENCION DE LA TRANSMISION MATERNOINFANTIL DEL VIH)

En estas directrices, la OMS abandona la terminologia anterior: «opciones A, By B+». En su

lugar se recomiendan dos opciones: 1) proporcionar TAR de por vida a todas las embarazadas y
mujeres lactantes con VIH, independientemente del nimero de células CD4 y del estadio clinico,

0 2) proporcionar TAR (farmacos ARV) a las embarazadas y mujeres lactantes con VIH durante el
periodo con riesgo de transmisién maternoinfantil (TMI), y después seguir con el TAR de por vida en
aquellas que sean candidatas a él por motivos relacionados con su propia salud. En entornos en los
que no se esté aplicando el TAR de por vida a todas las embarazadas y mujeres lactantes con VIH
sigue siendo importante la distincion entre la profilaxis (administracion de ARV limitada al periodo
con riesgo de TMI del VIH para evitar dicha transmision) y el tratamiento (administracion de TAR
tanto para prevenir la transmision vertical como para preservar la salud de la madre, de acuerdo con
los actuales criterios de tratamiento del adulto).

ARV para mujeres con VIH durante el embarazo y la lactancia: régimen farmacoterapéutico
con tres ARV ofrecido a las mujeres con VIH principalmente con el fin de prevenir la TMI del VIH
durante el embarazo y la lactancia (cuando la haya). En esta opcion el régimen materno se mantiene
de por vida después del parto o del fin de la lactancia solo en caso de que la mujer cumpla los
criterios para recibir TAR por motivos relacionados con su propia salud, es decir, en funcion

del nimero de células CD4 o del estadio clinico. En las anteriores directrices de la OMS esto se
denominaba «opcién B».

TAR de por vida para todas las embarazadas y mujeres lactantes con VIH: estrategia

en la que todas las embarazadas con VIH reciben un régimen terapéutico con tres ARV,
independientemente del nimero de células CD4 y del estadio clinico, tanto por motivos relacionados
con su propia salud como para evitar la transmision vertical del virus y obtener beneficios
adicionales relacionados con la prevencion del VIH. En las anteriores directrices de la OMS esto se
denominaba «opcion B+».
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PROLOGO

Con esta publicacion la OMS presenta sus primeras directrices unificadas
sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de

la infeccion por VIH. Las directrices son ambiciosas con respecto a las
repercusiones que pretenden tener, aunque simples en su planteamiento,

y estan firmemente basadas en evidencias. Aprovechan varias tendencias
recientes, como la preferencia por un régimen terapéutico simplificado
consistente en la toma una sola vez al dia de una combinacién de dosis fijas
en una sola pastilla, lo cual resulta mas seguro y asequible.

Las directrices también aprovechan las evidencias que demuestran los multiples beneficios del
tratamiento antirretroviral. Con el tratamiento correcto, iniciado en el momento adecuado, las
personas con VIH pueden esperar una vida mds larga y saludable. Asimismo, pueden proteger a
sus parejas sexuales y a sus hijos pequefios, dada la gran reduccion del riesgo de transmision del
virus.

Las directrices representan otro salto adelante en la tendencia a fijarse objetivos cada vez mas
ambiciosos y a obtener logros cada vez mayores. En Africa, la regién més afectada por la epidemia
de VIH, se estima que habia 7,5 millones de personas en tratamiento a finales de 2012, en
comparacion con solo 50 000 un decenio antes. En el mundo habia unos 9,7 millones de personas
en tratamiento, lo cual indica que la meta mundial de proporcionar tratamiento antirretroviral a 15
millones de personas para 2015 esta a nuestro alcance. El logro actual representa el crecimiento
mds rapido en toda la historia de una intervencion de salud publica que salva vidas.

Una forma esencial de acelerar los progresos consiste en iniciar el tratamiento mds precozmente,
tal como se recomienda en las directrices. Como demuestran los datos de que disponemos, el
tratamiento mas precoz tiene dos ventajas: mantiene la salud de las personas afectadas durante
mds tiempo y reduce espectacularmente el riesgo de transmision del virus a terceros.

El tratamiento mas precoz tiene ademas la ventaja de simplificar las demandas operacionales a
los programas. En las directrices se recomienda que las embarazadas y los menores de 5 afios
comiencen a ser tratados inmediatamente después del diagndstico. Por otra parte, recomiendan el
mismo tratamiento combinado en una sola toma diaria para todos los adultos con VIH, incluidos
los que también padecen tuberculosis, hepatitis u otras infecciones concomitantes.

Otras recomendaciones de las directrices tienen como objetivo ayudar a los programas a acercar
los servicios a los hogares de los afectados; a acelerar la obtencién de los resultados de las
pruebas; a integrar mejor el tratamiento del VIH en los servicios relacionados con la atencién
prenatal, de la tuberculosis o de las drogodependencias, entre otros, y a servirse de una gama
mas amplia de profesionales sanitarios para administrar el tratamiento y atender el sequimiento.
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Los paises pidieron a la OMS orientaciones simplificadas sobre el uso de los antirretrovirales. Creo
que estas directrices unificadas suponen un gran avance en la satisfaccion de esa peticién. Ofrecen
recomendaciones para todos los grupos de edad y de poblacidn, y atinan recomendaciones clinicas
con orientaciones operacionales y programaticas sobre dimensiones criticas del tratamiento y

la atencién que van desde la realizacion de las pruebas hasta la inclusion y permanencia en los
programas de tratamiento, y desde la atencion general relacionada con el VIH hasta el tratamiento
de las afecciones comdrbidas.

En las nuevas directrices se pide a los programas que hagan algunos cambios importantes y que
aumenten las inversiones. Personalmente, estoy convencida de que el futuro de la respuesta al
VIH sequira las tendencias del pasado reciente, es decir, la voluntad constante de aprovechar los
éxitos y plantearse nuevos retos.

La OMS considera que ello tendra un impacto sin precedentes: la aplicacion mundial de las
directrices podria evitar de aqui a 2025 otros 3 millones de muertes, ademas de las evitadas
con la utilizacién de las directrices de 2010, y prevenir aproximadamente 3,5 millones de nuevas
infecciones.

Estas perspectivas, impensables hace algunos afos, pueden alimentar el impulso necesario para
forzar la declinacién irreversible de la epidemia de VIH. Aliento vivamente a los paises y a sus
asociados para el desarrollo a que aprovechen esta oportunidad sin parangén que nos permitira
dar otro gran salto adelante.

Dra. Margaret Chan
Directora General de la OMS
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Las presentes directrices unificadas, estructuradas a lo largo de un proceso continuo que va
desde las pruebas de deteccién del VIH hasta la atencién y tratamiento de los pacientes, brindan
orientaciones sobre el diagndstico de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), la atencion a las personas infectadas y el uso de los farmacos antirretrovirales (ARV) en
el tratamiento y la prevencion de dicha infeccion. En cambio, no se abordan las intervenciones
conductuales, estructurales y biomédicas que no implican el uso de ARV.

En el proceso de unificacion de 2013 se combinan y armonizan recomendaciones de muchas otras
directrices y documentos de la OMS, entre ellas las directrices de 2010 sobre el uso de los ARV

en el tratamiento de la infeccién por VIH en adultos y adolescentes, en lactantes y nifios y en
embarazadas, asi como en la prevencion de la infeccion en los lactantes. En las nuevas directrices
se ofrecen orientaciones sobre el uso de los ARV en diferentes grupos de edad y de poblacion, como
los adultos, las embarazadas y mujeres lactantes, los adolescentes, los nifios y las poblaciones
clave. Las directrices también tienen por objetivo unificar y actualizar las orientaciones clinicas,
programaticas y sobre la prestacion de servicios.

Las directrices de 2013 reflejan los importantes avances que han experimentado las respuestas

al VIH durante los tres Gltimos afios. Después de 2010, la aparicion de nuevos enfoques de la
prestacion de servicios y de nuevas tecnologias, como las pruebas que permiten cuantificar las
células CD4 en el lugar de consulta, han permitido diversificar y descentralizar las pruebas de
deteccion del VIH y la monitorizacion del tratamiento. Los regimenes terapéuticos consistentes en
una sola pastilla una vez al dia, mas simples, mas seguros y que se pueden utilizar en la mayoria
de los grupos de poblacién y de edad, se han vuelto mas asequibles y disponibles en los paises de
ingresos bajos y medios. Los paises estan adoptando un inicio mas precoz de los regimenes de triple
terapia y una programacion simplificada de la PTMI del VIH que hace mayor hincapié en la salud a
largo plazo de las embarazadas y las madres infectadas, y no solo en la prevencion de la infeccion
en sus hijos. Se empiezan a reconocer los beneficios mas amplios de los ARV en la prevencion

del VIH: ademas de mejorar la salud y prolongar la vida, el TAR evita la transmision sexual del
VIH; la profilaxis con ARV antes de la exposicion amplia las opciones profilacticas, y la profilaxis
tras la exposicion al VIH sigue teniendo una importante funcién en la gestion de la exposicién en
determinadas poblaciones y entornos, en particular las victimas de agresiones sexuales. Aunque
los paises se encuentran en diferentes fases de cobertura del TAR y de aplicacion de las directrices
de la OMS de 2010, hay una tendencia mundial uniforme a iniciar el tratamiento del VIH mas
precozmente.

En consonancia con las anteriores directrices de la OMS, las de 2013 se basan en un enfoque

de salud publica para ampliar el uso de los ARV en el tratamiento y la prevencion, teniendo

en cuenta la viabilidad y la efectividad en diversos entornos con escasos recursos. Las nuevas
recomendaciones clinicas de estas directrices amplian los criterios para recibir TAR, estableciendo
el umbral para iniciar el tratamiento en < 500 células CD4/mm?3, tanto para adultos como para
adolescentes y nifios mayores. Se debe dar prioridad a los pacientes con enfermedad grave

o0 avanzada por VIH y a aquellos con < 350 células CD4/mm?. Se recomienda iniciar el TAR
independientemente del nimero de células CD4 en algunos grupos de poblacién, como los
pacientes con VIH y tuberculosis (TB) activa o VIH e infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB)
con hepatopatia crénica grave, los miembros seropositivos de las parejas serodiscordantes, las
embarazadas y las mujeres lactantes, o los menores de 5 afios. Se recomienda armonizar los
regimenes ARV de adultos y nifios siempre que sea posible, administrandoles un nuevo régimen
preferente de primera linea. Se refuerza la necesidad de abandonar progresivamente la d4T en los
regimenes ARV de primera linea para adultos y adolescentes.

La determinacion de la carga viral es el método preferido en la actualidad para monitorizar el éxito
del TAR y diagnosticar su fracaso, y se recomienda su uso como complemento de la monitorizacién
clinica e inmunoldgica en pacientes que estén recibiendo TAR.
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Las directrices hacen hincapié en que los ARV se deben utilizar en la totalidad del proceso
asistencial al paciente con VIH. Hay nuevas recomendaciones que brindan orientacion sobre las
pruebas de deteccion del VIH y el asesoramiento con base en la comunidad y sobre las pruebas

de deteccion del VIH en adolescentes. Ademés de presentar las nuevas recomendaciones, se
resumen orientaciones anteriores de la OMS (y la forma de acceder a ellas) acerca de las pruebas
de deteccion del VIH y el asesoramiento, la prevencion de la infeccién, la atencién general a los
pacientes infectados, la conducta clinica ante las infecciones y otras afecciones concomitantes
habituales, y la farmacovigilancia y las medidas a adoptar en caso de toxicidad de los farmacos.
Algunas recomendaciones anteriores necesitan actualizacion, y las nuevas tendran que revisarse en
los préximos afos, a medida que se vaya disponiendo de nuevos datos.

La ampliacién de las indicaciones del TAR y de las opciones para utilizar ARV proporciona nuevas
oportunidades de salvar vidas, mejorar los resultados clinicos y reducir la incidencia del VIH, pero
también plantea retos a quienes planifican y aplican las politicas en muchos paises. Las nuevas
orientaciones operacionales de 2013 aportan recomendaciones para reforzar aspectos esenciales
del proceso asistencial al paciente con VIH y mejorar los vinculos dentro del sistema de salud. Esas
orientaciones se centran en estrategias para mejorar la permanencia en el sistema asistencial y

la observancia del TAR, asi como en la descentralizacién del TAR hacia la atencién primaria y los
centros de salud maternoinfantil, de atencion a la TB y de tratamiento de las drogodependencias.
Las orientaciones operacionales también abordan las repercusiones de las nuevas recomendaciones
clinicas en los servicios de laboratorio y los sistemas de suministro de ARV y otros productos.

Las orientaciones elaboradas especificamente para los gestores de los programas de VIH abordan
la toma de decisiones y la planificacion sobre el uso estratégico de los ARV en el contexto de

los procesos nacionales de gobernanza, la epidemiologia del VIH, la capacidad de los sistemas

de salud, los recursos financieros disponibles y consideraciones relacionadas con la ética y los
derechos humanos. Se exponen consideraciones sobre la aplicacién especialmente relevantes para
los gestores de programas en relacién con las principales recomendaciones nuevas. En el capitulo
final, dedicado a la monitorizacion y evaluacion, se ofrecen orientaciones preliminares sobre la
monitorizacion de la aplicacion de las nuevas recomendaciones.

El proceso de revision de las directrices de 2013 se efectud de conformidad con los procedimientos
establecidos por el Comité de Examen de Directrices de la OMS. Las nuevas recomendaciones
clinicas y operacionales que figuran en las directrices se basan en el método GRADE (Clasificacién
de la evaluacion, desarrollo y valoracién de las recomendaciones) de examen de las evidencias y de
toma de decisiones. Las orientaciones clinicas, operacionales y programaticas se han basado en la
elaboracion de modelos, consultas con expertos y estudios de casos nacionales. En el proceso se
han identificado las principales lagunas de los conocimientos actuales, que seran las que orienten el
futuro programa de investigaciones. Ademas de las nuevas recomendaciones basadas en el sistema
GRADE, en estas directrices se resumen las recomendaciones ya existentes en otras directrices de la
OMS, la mayoria de las cuales también se elaboraron con el sistema GRADE o alguna modificacion
de la puntuacion GRADE de la firmeza de las recomendaciones y de la calidad de las evidencias.

Los principales destinatarios de estas directrices son los gestores de los programas nacionales de
VIH, sobre todo en los paises de ingresos bajos y medios. Se prevé que las directrices orienten las
decisiones de politica de los paises y la planificacién de la expansion del TAR. Asimismo, seradn un
valioso recurso tanto para los clinicos como para fundamentar en los proximos afios las prioridades
de los organismos de desarrollo, las organizaciones internacionales y no gubernamentales, y los
encargados de la ejecucion.

Las directrices de 2013 representan un importante paso hacia la consecucion del acceso universal a
los ARV para tratar y prevenir la infeccion por VIH, aumentar la eficiencia, impacto y sostenibilidad
a largo plazo de los programas de ARV, y lograr el objetivo final de acabar con la epidemia de VIH.



Resumen de las nuevas recomendaciones

RESUMEN DE LAS NUEVAS
RECOMENDACIONES

En los cuadros siguientes se resumen las nuevas recomendaciones de la OMS formuladas en

las directrices de 2013 con respecto a las pruebas de deteccion del VIH y al correspondiente
asesoramiento, al TAR y a la prestacion de servicios relacionados con el VIH. Asimismo, se resumen
las orientaciones formuladas en el capitulo 10 para los gestores de programas. Cuando las
recomendaciones no han sufrido cambios con respecto a las directrices de 2010 sobre el TAR, ello se
especifica claramente en los cuadros.

Los cuadros no son exhaustivos y no contienen todas las recomendaciones de la OMS que figuran
en las presentes directrices, en particular las que se han sacado de otras directrices anteriores de la
OMS. Las recomendaciones anteriores de la OMS a las que se hace referencia se encuentran en el
capitulo 5, sobre las pruebas de deteccion del VIH, el asesoramiento y la prevencion de la infeccion;
el capitulo 6, sobre la atencion general a las personas con VIH; el capitulo 8, sobre la conducta
clinica ante las infecciones y otras afecciones concomitantes habituales, y la seccién 7.4, sobre la
farmacovigilancia y las medidas a adoptar en caso de toxicidad de los farmacos.

Pruebas de deteccion del VIH y asesoramiento

‘ Tema y poblacion ‘ Recomendaciones

Realizacion de las pruebas ® En las epidemias generalizadas se recomiendan las pruebas de deteccién y
en la comunidad el asesoramiento basados en la comunidad y vinculados a los servicios de

prevencion, atencion y tratamiento, ademas de las pruebas de deteccion y
el asesoramiento practicados a instancias del profesional (recomendacion

firme, evidencias de calidad baja).

® Para las poblaciones clave se recomiendan las pruebas de deteccion y el
asesoramiento basados en la comunidad y vinculados a los servicios de
prevencion, atencion y tratamiento, ademas de las pruebas de deteccion y
el asesoramiento practicados a instancias del profesional, cualquiera que
sea el contexto epidémico (recomendacion firme, evidencias de calidad
baja).

Pruebas de deteccion del ® Para los adolescentes de las poblaciones clave se recomiendan las

VIH y asesoramiento en pruebas de deteccion y el asesoramiento, vinculados a la prevencion, la
adolescentes? atencion y el tratamiento, en todos los contextos epidémicos (epidemias
generalizadas, de bajo nivel y concentradas) (recomendacién firme,
evidencias de calidad muy baja).

® En las epidemias generalizadas se recomiendan las pruebas de deteccion y
el asesoramiento, vinculados a la prevencion, la atencion y el tratamiento,
para todos los adolescentes (recomendacion firme, evidencias de calidad
muy baja).

® En las epidemias de bajo nivel y concentradas proponemos que todos los
adolescentes tengan acceso a las pruebas de deteccion y al asesoramiento,
vinculados a la prevencion, la atencion y el tratamiento (recomendacion
condicional, evidencias de calidad muy baja).

® Proponemos que los adolescentes sean asesorados sobre los posibles
beneficios y riesgos de que revelen su estado seroldgico, y que se les
empodere y apoye para que puedan decidir si quieren hacerlo, cuando,
cémo y a quién (recomendacion condicional, evidencias de calidad muy

baja).
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Tema y poblacion

Cuando iniciar el TAR en personas con VIH

Recomendaciones

Cuando iniciar el TAR en
adultos y adolescentes®

El TAR se debe iniciar de forma prioritaria en toda persona con enfermedad
clinica por VIH grave o avanzada (estadios 3 0 4 de la OMS) o < 350 células
CD4/mm? (recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).

Independientemente del estadio clinico de la OMS, se debe iniciar un

TAR en toda persona infectada por el VIH con un nimero de células

CD4 > 350/mm3y < 500/mm? (recomendacién firme, evidencias de calidad
intermedia).

Independientemente del estadio clinico de la OMS y del niimero de células
CD4, se debe iniciar un TAR en toda persona con VIH que se encuentre en
alguna de las situaciones siguientes:

e Infeccién por VIH y TB activa (recomendacion firme, evidencias de
calidad baja).

e Coinfeccién por VIH y VHB con signos de hepatopatia crénica grave
(recomendacion firme, evidencias de calidad baja).

e Miembro seropositivo de una pareja serodiscordante, con el fin de
reducir la transmision del VIH al miembro no infectado (recomendacién
firme, evidencias de calidad alta).

Cuando iniciar el TAR en
embarazadas y mujeres
lactantes

En toda embarazada o mujer lactante con VIH se debe iniciar un
tratamiento con tres ARV (TAR), el cual se mantendra, como minimo,
mientras dure el riesgo de TMI. Las mujeres que cumplan los criterios para
recibir tratamiento seguiran con el TAR de por vida (recomendacion firme,
evidencias de calidad intermedia).

Por motivos programaticos y operacionales, sobre todo en las epidemias
generalizadas, el TAR instaurado en embarazadas y mujeres lactantes se
debe mantener de por vida (recomendacién condicional, evidencias de
calidad baja).

En algunos paises, en mujeres que no cumplan los criterios para recibir
TAR por motivos relacionados con su propia salud, se puede considerar la
posibilidad de interrumpirlo después de que haya terminado el periodo con
riesgo de TMI (recomendacion condicional, evidencias de calidad baja).

2Adolescente: persona de 10 a 19 afios.




Resumen de las nuevas recomendaciones

H oin I TAR en personas con VIH (continuacion)

Tema y poblacién Recomendaciones

FEWVCAARERCEELINCCNERE  Se mantienen los principios y recomendaciones fundamentales establecidos en
lactancia materna 2010. En particular:

En funcién de su contexto particular, las autoridades sanitarias nacionales o
subnacionales deben decidir si los servicios de salud aconsejaran y apoyaran a
las madres infectadas por VIH para que amamanten a sus hijos y reciban ARV o
para que eviten la lactancia materna.

Cuando las autoridades nacionales hayan decidido que los servicios de salud
maternoinfantil fomenten y apoyen la lactancia materna y la administracion
de ARV como la estrategia con mas probabilidades de proporcionar una
supervivencia sin VIH a los lactantes hijos de mujeres infectadas por VIH:
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@ |as madres que se sepa que estan infectadas por VIH (y cuyos hijos no lo
estén o no se sepa si lo estan) deben proporcionar a sus hijos una lactancia
exclusivamente materna durante los primeros 6 meses de vida, momento
a partir del cual se introduciran los alimentos complementarios adecuados
y se les seguira proporcionando lactancia materna hasta que cumplan el
primer afio. De ahi en adelante, la lactancia materna solo se debe detener
una vez que se les pueda proporcionar una dieta segura y apropiada
desde el punto de vista nutricional prescindiendo de la leche materna
(recomendacicn firme, evidencias de calidad alta para los primeros 6 meses;
evidencias de calidad baja para la recomendacién relativa a los 12 meses).

Cuando iniciar el TAR en ® Independientemente del estadio clinico de la OMS y del nimero de células
ninos CD4, se debe iniciar un TAR en todos los menores de 5 afios infectados por
VIH.

e Lactantes diagnosticados en el primer afio de vida (recomendacion
firme, evidencias de calidad intermedia).

e Nifios de 1 a 5 anos infectados por VIH (recomendacién condicional,
evidencias de calidad muy baja).

® Independientemente del estadio clinico de la OMS, se debe iniciar un TAR
en todos los nifios de 5 aflos o mas infectados por VIH que presenten < 500
células CD4/mm?,

e <350 células CD4/mm? (recomendacion firme, evidencias de calidad
intermedia).

e Entre 350 y 500 células CD4/mm? (recomendacion condicional,
evidencias de calidad muy baja).

® Independientemente de la edad y del nimero de células CD4, se debe
iniciar un TAR en todos los nifios infectados por VIH que presenten
enfermedad sintomatica grave o avanzada (estadios clinicos 3 0 4 de la
OMS) (recomendacidén firme, evidencias de calidad intermedia).

® Se debe iniciar un TAR en todo nifio de menos de 18 meses en el que se
haya establecido un diagnéstico clinico de sospecha de infeccion por VIH
(recomendacion firme, evidencias de calidad baja).
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Con qué regimenes ARV comenzar

Tema y poblacién Recomendaciones

LGNS GATAC N T TR @ El TAR de primera linea debe consistir en dos INRT mas un INNRT.

LHicalpataladtites e Como opcidn preferida para el TAR inicial se recomienda TDF + 3TC (o

FTC) + EFV en una CDF (recomendacion firme, evidencias de calidad
intermedia).

e Encaso de que la combinacion TDF + 3TC (o FTC) + EFV esté
contraindicada o no esté disponible, se recomienda alguna de las
opciones siguientes:

o AZT +3TC + EFV

e AZT +3TC+ NVP

e TDF + 3TC (o FTC) + NVP

(recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).

® |os paises deben abandonar la utilizacion de la d4T en los regimenes
de primera linea debido a su bien conocida toxicidad metabdlica
(recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).

TAR de primera linea para ® Una CDF consistente en TDF + 3TC (o FTC) + EFV administrada una vez
embarazadas, mujeres al dia es el TAR de primera linea recomendado para mujeres lactantes y
lactantes y nifios lactantes embarazadas, incluidas las que se encuentren en el primer trimestre de la
gestacion, asi como para mujeres en edad fecunda. La recomendacion se
aplica tanto al TAR de por vida como al TAR iniciado con fines de PTMI y
posteriormente suspendido (recomendacion firme, evidencias de calidad
baja a intermedia: evidencias de calidad intermedia para los adultos en
general, pero de calidad baja para las embarazadas y las mujeres lactantes,
asi como para los nifios lactantes).

® |os lactantes amamantados cuyas madres estén recibiendo TAR recibiran
6 semanas de profilaxis con NVP una vez al dia. Los que estén recibiendo
lactancia artificial recibiran 4 a 6 semanas de profilaxis con NVP una vez
al dia (o AZT dos veces al dia). La profilaxis para el lactante debe empezar
al nacer o una vez que se reconozca la exposicion al VIH tras el parto
(recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia para los lactantes
que estén recibiendo lactancia materna; recomendacion firme, evidencias
de calidad baja para los lactantes que solo estén recibiendo lactancia
artificial).




Tema y poblacion

TAR de primera linea para
menores de 3 aios

TAR de primera linea para
nifos mayores de 3 afos

(incluidos los adolescentes)

Recomendaciones

Resumen de las nuevas recomendaciones

Con qué regimenes ARV comenzar (continuacion)

En todo nifio menor de 3 afios (36 meses) infectado por VIH se debe
utilizar como TAR de primera linea un régimen basado en el LPV/r,
independientemente de la exposicion a INNRT. Si no es viable el régimen
basado en el LPV/r, se debe iniciar el tratamiento con un régimen basado
en la NVP (recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).

Cuando se pueda determinar la carga viral, se debe considerar la
posibilidad de sustituir el LPV/r por un INNRT, después de que se haya
logrado una supresion viral sostenida (recomendacion condicional,
evidencias de calidad baja).

En lactantes y nifios menores de 3 afios infectados por VIH que presenten
TB mientras estén recibiendo un régimen ARV que contenga NVP o LPV/r,
se recomienda ABC + 3TC + AZT. Una vez que se haya completado el
tratamiento de la TB, se detendra este régimen y se reinstaurara el inicial
(recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).

En lactantes y nifios menores de 3 afos infectados por VIH, los INRT
basicos de un régimen ARV seran ABC + 3TC o AZT + 3TC (recomendacion
firme, evidencias de calidad baja).

En nifos mayores de 3 afios (incluidos los adolescentes) infectados por
VIH, el INNRT preferido para el tratamiento de primera linea es el EFV, y la
alternativa es la NVP (recomendacidn firme, evidencias de calidad baja).

En nifios de 3 a 10 afios (y en adolescentes de peso < 35 kg) infectados por
VIH, los INRT bésicos de un régimen ARV seran los siguientes, por orden de
preferencia:

e ABC+3TC

e AZT o TDF + 3TC (o FTC)

(recomendacion condicional, evidencias de calidad baja).

En adolescentes (10 a 19 afios) de peso > 35 kg infectados por VIH, los
INRT basicos de un régimen ARV se armonizaran con los de los adultos y
seran los siguientes, por orden de preferencia:

e TDF + 3TC (o FTC)

e AZT +3TC

e ABC+3TC

(recomendacion firme, evidencias de calidad baja).
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Monitorizacion de la respuesta al TAR y diagnostico del fracaso del tratamiento

Tema y poblacién Recomendaciones

Todas las poblaciones ® Serecomienda la determinacion de la carga viral como método preferido
para diagnosticar y confirmar el fracaso del tratamiento con ARV
(recomendacion firme, evidencias de calidad baja).

® Sila determinacion de la carga viral no esta disponible de forma
sistematica, se puede recurrir a la monitorizacion clinica y del nimero de
células CD4 para diagnosticar el fracaso del tratamiento (recomendacion
firme, evidencias de calidad intermedia).

TAR de segunda linea: a qué régimen ARV cambiar

Tema y poblacion Recomendaciones

A qué regimenes ARV ® EI TAR de segunda linea para adultos debe consistir en dos INRT + un IP
cambiar en adultos y potenciado con ritonavir.

adolescentes . - . .
® Serecomienda la siguiente secuencia de INRT como opciones de segunda

(se incluyen las embarazadas y linea:

las mujeres lactantes) e Tras el fracaso de un régimen de primera linea basado en TDF + 3TC (o
FTC), se utilizara AZT + 3TC como los INRT basicos de los regimenes de
segunda linea.

e Tras el fracaso de un régimen de primera linea basado en AZT o d4T
+ 3TC, se utilizara TDF + 3TC (o FTC) como los INRT basicos de los
regimenes de segunda linea.

® Como método preferido se recomienda el uso de los INRT basicos en CDF
(recomendacidn firme, evidencias de calidad intermedia).

® Los IP potenciados preferidos para el TAR de segunda linea son el ATV/ry
el LPV/r en CDF termoestables (recomendacion firme, evidencias de calidad
intermedia).




Resumen de las nuevas recomendaciones

TAR de segunda linea: a qué régimen ARV cambiar (continuacidn)

Tema y poblacion

A qué regimenes de TAR
cambiar en nifios

(se incluyen los adolescentes)

TAR de tercera linea

Tema y poblacion

Todas las poblaciones

Consideraciones especiales
en nifios

Recomendaciones

Tras el fracaso de un régimen de primera linea basado en INNRT, se
recomienda un IP potenciado mas dos INRT como régimen de segunda
linea; el IP potenciado preferido es el LPV/r (recomendacién firme,
evidencias de calidad intermedia).

Tras el fracaso de un régimen de primera linea basado en LPV/r, los
menores de 3 afios deben continuar con su régimen de primera linea, pero
se deben adoptar medidas para mejorar la observancia (recomendacion
condicional, evidencias de calidad muy baja).

Tras el fracaso de un régimen de primera linea basado en LPV/r, los
nifios mayores de 3 anos deben cambiar a un régimen de segunda linea
que contenga un INNRT mas dos INRT; el INNRT preferido es el EFV
(recomendacion condicional, evidencias de calidad baja).

Tras el fracaso de un régimen de primera linea consistente en ABC o TDF +
3TC (o FTC), los INRT basicos preferidos para el TAR de segunda linea son
AZT + 3TC (recomendacién firme, evidencias de calidad baja).

Tras el fracaso de un régimen de primera linea que contenga AZT o d4T

+ 3TC (o FTC), los INRT basicos preferidos para el TAR de segunda linea
son ABC o TDF + 3TC (o FTC) (recomendacion firme, evidencias de calidad
baja).

Recomendaciones

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

Los regimenes de tercera linea deben incluir nuevos farmacos con un
riesgo minimo de resistencia cruzada con los regimenes utilizados con
anterioridad, tales como los inhibidores de la integrasa o los INNRT e IP
de segunda generacion (recomendacion condicional, evidencias de calidad
baja).

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

Cuando fracasen los tratamientos de segunda linea hay que explorar
estrategias que equilibren los beneficios y los riesgos para los nifos. Para
los nifios mayores y los adolescentes, que disponen de mas opciones
terapéuticas, puede ser posible crear regimenes de tercera linea con
nuevos farmacos utilizados en los adultos, tales como la ETV, el DRV o

el RAL. Los nifos cuyos regimenes de segunda linea hayan fracasado y

no dispongan de nuevos ARV deben continuar con un régimen tolerado.
Aunque se detenga el TAR, sigue siendo necesario prevenir las infecciones
oportunistas, aliviar los sintomas y tratar el dolor.
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Operaciones y prestacion de servicios

Tema Recomendaciones

Intervenciones para ® Los mensajes de texto por telefonia movil pueden utilizarse como

optimizar la observancia recordatorios, integrandolos en un paquete de intervenciones para

del TAR fomentar la observancia del TAR (recomendacion firme, evidencias de
calidad intermedia).

Integracion y vinculacion ® En las epidemias generalizadas, el TAR de las embarazadas y puérperas, asi

de los servicios como de los lactantes, se debe iniciar y mantener en los entornos donde

se proporcione la atencion sanitaria maternoinfantil, con vinculacién y
derivacion a la atencién continua relacionada con el VIH y el TAR, cuando
proceda (recomendacién firme, evidencias de calidad muy baja).

® En medios con gran carga de VIH y TB, el TAR del paciente con VIH se
debe iniciar en el entorno donde se proporcione el tratamiento de la
TB, vinculandolo a la atencién continua relacionada con el VIH y el TAR
(recomendacion firme, evidencias de calidad muy baja).

® En medios con gran carga de VIH y TB, el tratamiento de la TB en pacientes
con VIH podra proporcionarse en entornos asistenciales relacionados con el
VIH donde también se haya hecho el diagnéstico de la TB (recomendacién
firme, evidencias de calidad muy baja).

® En pacientes con VIH candidatos al TAR, este se debe iniciar y mantener en
entornos asistenciales donde se proporcione tratamiento de sustitucion con
opioides (recomendacion firme, evidencias de calidad muy baja).

Descentralizacion del Para descentralizar el inicio y el mantenimiento del TAR se consideraran las
tratamiento y la atencion opciones siguientes:

® |Inicio del TAR en hospitales y su mantenimiento en centros sanitarios
periféricos (recomendacion firme, evidencias de calidad baja).

® [nicio y mantenimiento del TAR en centros sanitarios periféricos
(recomendacion firme, evidencias de calidad baja).

® |Inicio del TAR en centros sanitarios periféricos, y su mantenimiento en el
ambito comunitario (es decir, fuera de los centros sanitarios, en lugares
tales como unidades méviles, puestos de salud, servicios a domicilio
u organizaciones comunitarias) entre consultas clinicas periddicas
(recomendacién firme, evidencias de calidad intermedia).




Resumen de las nuevas recomendaciones

Operaciones y prestacion de servicios (continuacion)

Tema Recomendaciones

Delegacion de funciones ® Los clinicos no médicos y el personal de enfermeria y parteria capacitado
pueden iniciar el TAR de primera linea (recomendacion firme, evidencias
de calidad intermedia).

® Los clinicos no médicos y el personal de enfermeria y parteria capacitado
pueden mantener el TAR (recomendacion firme, evidencias de calidad
intermedia).

® Los agentes de salud comunitarios capacitados pueden, bajo supervision,
dispensar el TAR entre consultas clinicas periddicas (recomendacién firme,
evidencias de calidad intermedia).
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Orientaciones para los gestores de programas

Tema Recomendaciones

Orientaciones para los Para decidir sobre la aplicacion de las recomendaciones clinicas y operacionales
gestores de programas se recomienda que:

® |as autoridades nacionales lo hagan mediante un proceso transparente,
abierto y fundamentado que cuente con una amplia participacion de los
interesados, en particular de las comunidades afectadas, y tenga en cuenta
la especificidad de las recomendaciones en cuestion;

® el proceso de toma de decisiones tenga en cuenta los datos sobre la
epidemiologia nacional y local del VIH, el desempefio actual del programa
de TAR y el contexto socioecondémico, normativo y juridico, en particular los
aspectos presupuestarios, las necesidades en materia de recursos humanos
y otras repercusiones en el sistema de salud. En este Ultimo aspecto se
identificaran los insumos y sistemas disponibles en la actualidad y las areas
que necesitan nuevas inversiones;

® el proceso de toma de decisiones tenga en cuenta consideraciones éticas,
de equidad y de derechos humanos, las repercusiones y la costoefectividad,
y la oportunidad y los riesgos de las opciones de ejecucion alternativas.
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Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH

1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes y contexto

La OMS publicé sus primeras directrices sobre el uso del TAR para la infeccion por VIH en

adultos y adolescentes en 2002 (7), y sobre el uso de ARV para la PTMI en 2001 y 2004 (2). Con

la actualizacion de esas directrices en 2006 (3-5), se introdujo el concepto de enfoque de salud
publica y se empezd a apostar por regimenes ARV simplificados y armonizados (6). Las citadas
publicaciones han venido representando, junto con sus actualizaciones (las mas recientes se
editaron en 2010 (7-9), una importante herramienta de orientacion para los paises que en el pasado
decenio han optado por ampliar sus programas nacionales de ARV. Ahora, en 2013, tras revisar
estos documentos y combinarlos con otros también relacionados con los ARV, la OMS publica por
primera vez un conjunto Unico de directrices unificadas que aborda el uso terapéutico y profilactico
de los ARV en todos los grupos de edad y de poblacién, y en la totalidad del amplio proceso
asistencial relacionado con el VIH.

Las presentes directrices han sido actualizadas entre finales de 2012 y principios de 2013. Los
regimenes de TAR ahora disponibles, incluso en los paises mas pobres, son mas seguros, sencillos,
eficaces y asequibles de lo que han sido nunca. Existen nuevas estrategias y enfoques de las
pruebas que estan posibilitando un diagnéstico mas precoz del VIH, en una mayor variedad de
entornos, y se esta empezando a disponer de nuevas tecnologias, mas asequibles, para monitorizar
a los pacientes que reciben TAR. Los paises estan avanzando hacia la implantacién de regimenes
con tres farmacos y una programacion simplificada de la PTMI, con hincapié en la salud a largo
plazo de las embarazadas y madres con VIH y sus hijos. Hay nuevas evidencias de peso que
demuestran que el uso de ARV ofrece importantes beneficios en cuanto a la prevencion de la
transmision del virus (710). Aunque los paises se encuentran en diferentes etapas en lo que atafie a
la cobertura del TAR y la aplicacion de las directrices de 2010 (7-9), y aunque subsisten importantes
lagunas en materia de investigacion, se observa a nivel mundial una tendencia constante a ampliar
el acceso al tratamiento y asegurar su inicio mas precoz.

Al ampliar los criterios para recibir TAR y las opciones de uso de los ARV, se crean nuevas
oportunidades para salvar vidas y reducir la transmision del VIH, aunque ello también puede
plantear importantes desafios de orden técnico, operacional, programatico y ético a los
responsables de la formulacion y ejecucion de politicas en muchos paises de ingresos bajos y
medios. Uno de los retos consiste en aplicar una combinacion estratégica de enfoques que permita
lograr un diagnostico mas precoz de la infeccion por VIH, tanto en los centros sanitarios como en
el ambito comunitario. También es necesario asegurar vinculos y sistemas de derivacion eficaces
entre los establecimientos asistenciales; enfoques innovadores y descentralizados en relacién
con la prestacion de servicios de TAR; y servicios de apoyo a la observancia del tratamiento e
intervenciones conexas que sean eficientes y promuevan la permanencia de los pacientes en

los programas de atencion crénica. Es asimismo primordial disponer de instrumentos fiables y
asequibles, de calidad garantizada, para la monitorizacion de laboratorio, de una capacidad
adecuada en materia de recursos humanos sanitarios y de un suministro ininterrumpido de
farmacos.

A nivel programatico, los paises a menudo encuentran dificultades para llegar a las personas que
mas necesitan los ARV. Puede ocurrir que tengan que adoptar decisiones dificiles para asignar los
limitados recursos disponibles y determinar las prioridades programaticas de un modo que favorezca
un uso 6ptimo de los ARV con fines terapéuticos y profilacticos, en combinacién con otros métodos
de prevencion del VIH. Por otro lado, es probable que los programas nacionales de sida tengan que
justificar el incremento de las inversiones en programas de ARV evaluando los costos y beneficios y
demostrando su impacto en la morbilidad, mortalidad e incidencia de la infeccion por VIH.
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1.2 Fundamentos de las directrices unificadas =
Las directrices unificadas ofrecen las ventajas previstas que se detallan a continuacion. §.
Las orientaciones sobre el uso de los ARV se presentan en el contexto del proceso asistencial g:

=

integral relacionado con la prevencion, la atencion y el tratamiento del VIH. Ademas de facilitar
recomendaciones sobre el uso clinico de los ARV con fines terapéuticos, las directrices abordan también otros
aspectos importantes de la atencion relacionada con el VIH.

Las directrices abordan el uso de los ARV en todos los grupos de edad y de poblacién. Las directrices,
hasta ahora independientes, sobre el uso del TAR en adultos y adolescentes se han combinado con las centradas
en los nifios y la PTMI, en un intento de armonizar en la medida de lo posible los regimenes y enfoques
terapéuticos con ARV para todos los grupos de edad y de poblacién.

Se asegura la armonizacion entre directrices nuevas y directrices ya existentes. El proceso de unificacién
ha permitido armonizar las recomendaciones nuevas con las directrices OMS ya vigentes en esta esfera.

La unificacion promueve la coherencia de enfoques y los vinculos entre los diferentes entornos. Las
recomendaciones unificadas propician los vinculos y promueven la coherencia de enfoques entre los diferentes
entornos en los que se pueden ofrecer servicios basados en el uso de ARV o conexos, como los servicios de
atencion especializada en relacion con el VIH, atencion primaria, atencion comunitaria, salud maternoinfantil,
control de la TB o0 atencién a los consumidores de drogas.

Las actualizaciones se haran de manera mas oportuna y exhaustiva. Las directrices unificadas permiten
examinar cada dos anos de forma exhaustiva las principales implicaciones clinicas, operacionales y programaticas
de los adelantos cientificos y de las practicas emergentes en lo tocante al uso de ARV en todas las poblaciones,

grupos de edad y entornos.

1.3 Objetivos

Los objetivos de las directrices unificadas son:

® proporcionar recomendaciones clinicas basadas en evidencias y debidamente actualizadas que ayuden
a concretar un enfoque de salud publica en relacion con la administracion de ARV para el tratamiento y
la prevencion del VIH en el contexto del proceso asistencial integral al paciente con VIH, con énfasis en
los sistemas de salud con escasos recursos y capacidad;

@ facilitar orientacion sobre las principales cuestiones operacionales y de prestacion de servicios que
deben abordarse para ampliar el acceso a los servicios relacionados con el VIH, fortalecer el proceso
asistencial integral al paciente con VIH y lograr una integracion ain mayor del suministro de ARV en los
sistemas de salud; y

® ofrecer orientacion programatica a las instancias decisorias y de planificacién nacionales sobre la
adaptacion de las recomendaciones clinicas y operacionales, el establecimiento de prioridades en esa
esfera y la aplicacion practica de las mismas, asi como sobre la monitorizacion de su ejecucion y su
impacto.

1.4 Piblico destinatario

Las directrices han sido concebidas principalmente para ser utilizadas por gestores de programas
nacionales de control del VIH, aunque también seran de interés para:

® comités consultivos nacionales sobre tratamiento y prevencion del VIH;
® gestores de programas nacionales de control de la TB;

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

® clinicos y otros profesionales sanitarios;

®  gestores de servicios nacionales de laboratorio;
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® personas con VIH y organizaciones comunitarias; y

® organismos y organizaciones internacionales y bilaterales que facilitan apoyo financiero y técnico a
programas de control del VIH en entornos con escasos recursos.

1.5 Alcance y componentes

Las directrices se centran en los aspectos clinicos, operacionales y programaticos relacionados con el uso
de ARV en el tratamiento y la prevencion del VIH (figura 1.1).

1.5.1 Capitulos introductorios

Las directrices incluyen varios capitulos introductorios.

Capitulo 1: Se describen los antecedentes, el contexto, los fundamentos y los objetivos de las directrices y
el publico destinatario.

Capitulo 2: Se resumen los principios rectores de las directrices.
Capitulo 3: Se describen los métodos y el proceso empleados para elaborar las directrices.
Capitulo 4: Se describe el formato utilizado para presentar las nuevas recomendaciones.

1.5.2 Orientaciones clinicas

Las recomendaciones incluidas en los capitulos 5, 6 y 7 abordan los aspectos fundamentales relacionados
con el uso terapéutico y profilactico de los ARV en todos los grupos de edad y de poblacién a lo largo de
todo el proceso asistencial relacionado con el VIH, desde el diagndstico, hasta la atencién y el tratamiento.

Capitulo 5: Se resumen los enfoques utilizados para las pruebas de deteccion del VIH y el correspondiente
asesoramiento, con las oportunas remisiones a anteriores orientaciones de la OMS. El capitulo incluye
ademas una sinopsis de los enfoques relativos al uso de ARV para prevenir la transmision del VIH (profilaxis
anterior y posterior a la exposicion al VIH y uso de ARV con fines preventivos en parejas serodiscordantes)
en el contexto de la prevencion combinada integral del VIH, con las oportunas remisiones a directrices
OMS ya existentes. Obsérvese que las directrices no abordan intervenciones preventivas conductuales,
estructurales o biomédicas que no impliquen el uso de ARV.

Capitulo 6: Se resumen los aspectos generales de la atencién prestada al paciente con VIH desde el
momento en que se le diagnostica la infeccion hasta que se comienza a administrarle TAR, con una breve
descripcion de las practicas para vincular a las personas diagnosticadas como seropositivas con los servicios
de atencion y tratamiento del VIH, los componentes de un paquete de atencién general y las estrategias
empleadas para preparar a los afectados para el comienzo del TAR.

Capitulo 7: Incluye recomendaciones sobre el TAR en adultos (incluidas las embarazadas y las mujeres
lactantes), adolescentes y nifios, tales como recomendaciones actualizadas aplicables a la mayoria de los
grupos de poblacion con respecto a la determinacion del momento éptimo para iniciar el TAR (cuando
iniciar el TAR); recomendaciones actualizadas sobre los regimenes terapéuticos de primera y segunda
linea mas eficaces y viables (con qué regimenes iniciar el TAR y a qué régimen cambiar); recomendaciones
actualizadas para supervisar la respuesta al TAR y su toxicidad; y un anélisis del TAR de tercera linea.

Capitulo 8: Incluye un resumen de los enfoques utilizados en la prevencion y el tratamiento de las
infecciones oportunistas comunes en personas con VIH, otras coinfecciones y otras enfermedades
concomitantes, con remision a las oportunas directrices OMS ya existentes.

1.5.3 Orientaciones operacionales y relacionadas con la
prestacion de servicios

Capitulo 9: Se hacen recomendaciones en relacion con seis grandes esferas operacionales y de prestacion de
servicios en las que es primordial intervenir para proseguir la expansion de los programas de ARV y asegurar
su eficacia y sostenibilidad en el conjunto del sistema de salud. Esas seis esferas son: la permanencia en el
proceso asistencial; la observancia del TAR; los recursos humanos; los modelos de prestacion de servicios,

con énfasis en la descentralizacion del TAR hacia los servicios de atencion primaria y su integracion en los
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programas de tratamiento de la TB, de atencién prenatal y maternoinfantil y los servicios de atencion a los
consumidores de drogas; los servicios de laboratorio; y los sistemas de gestion de suministros.

1.5.4 Orientaciones para los gestores de programas

Capitulo 10: La finalidad que se persigue es ayudar a los paises en los procesos de toma de decisiones

y planificacion de programas. La aplicacion de estas orientaciones implicara diversas combinaciones de
politicas segun el contexto local, atendiendo a aspectos como: la prevalencia y dinamica de la infeccion por
VIH; los modos de transmisién; la organizacion y la capacidad de los sistemas de salud; la renta relativa; y
la cobertura actual de las intervenciones. En el capitulo 10 se propone una serie de medidas para asegurar
procesos de toma de decisiones equitativos, integradores y transparentes en los paises; se analizan diversos
parametros que conviene examinar a la hora de evaluar y adaptar las recomendaciones mundiales segun

el contexto de cada pais; y se proponen algunas herramientas para el calculo de costos y la planificacion.
Se incluyen asimismo diversas consideraciones sobre la aplicacion relativas al sistema de salud y sobre la
puesta en practica de determinadas recomendaciones clave contenidas en las directrices.

1.5.5 Monitorizacion y evaluacion

Capitulo 11: Se facilita orientacion sobre las repercusiones de las nuevas recomendaciones en la
monitorizacion. Se propone una serie de indicadores que se pueden utilizar para seguir de cerca la aplicacion
de las nuevas recomendaciones, asi como indicadores para supervisar el desempefio de los programas a lo
largo de todo el proceso asistencial. En este capitulo se destacan asimismo las oportunidades que brindan las
nuevas recomendaciones para revisar y fortalecer los sistemas de monitorizacién y evaluacion.
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2. PRINCIPIOS RECTORES

2.1 Contribucion a los objetivos sanitarios mundiales

La puesta en practica de estas directrices contribuira a avanzar hacia el logro del acceso universal a la
prevencion, el tratamiento, la atencién y el apoyo relacionados con el VIH, de conformidad con las metas
y objetivos articulados en la Declaracion politica sobre el VIH y el SIDA (1) de 2006 y la Declaracion politica
sobre el VIH y el SIDA: Intensificacion de nuestro esfuerzo para eliminar el VIH y el SIDA (2) de 2011. Las
directrices ayudaran también a alcanzar las metas especificamente referidas al sector de la salud que se
enuncian en la Estrategia mundial OMS del sector sanitario sobre el VIH/sida, 2011-2015 (3) y en el Plan
mundial para eliminar las nuevas infecciones por VIH en nifios para el 2015 y para mantener con vida a

sus madres, 2011-2015 (4). Las principales metas para 2015 incluyen: reducir a la mitad el porcentaje de
jovenes entre 15y 25 afios infectados por VIH, en comparacion con 2009; reducir el nimero de nuevos
casos de infeccion por VIH en la poblacién infantil en un 90%, en comparacién con 2009; reducir el
nimero de defunciones por causas relacionadas con el VIH en un 25%, en comparacién con 2009;

reducir a la mitad el nimero de defunciones maternas relacionadas con el VIH, en comparacion con

2009; reducir a la mitad el nimero de defunciones por TB, en comparacion con 2004; y proporcionar TAR
a 15 millones de personas en los paises de ingresos bajos y medios. A mas largo plazo, las directrices
contribuiran, y serviran de fundamento, a los esfuerzos encaminados a lograr la cobertura sanitaria
universal, que constituye uno de los pilares fundamentales de la agenda para el desarrollo después de 2015.

2.2 Enfoque de salud publica

En consonancia con las orientaciones proporcionadas por la OMS en relacion con el VIH desde 2002, las
presentes directrices estan basadas en un enfoque de salud publica para ampliar el uso de los ARV con
fines terapéuticos y profilacticos (5). La aplicacion de un enfoque de salud publica responde al deseo de
asegurar a toda la poblacion el acceso mas amplio posible a unos servicios de alta calidad, sobre la base
de métodos simplificados y normalizados, y de hallar un punto intermedio entre la aplicacién del nivel
asistencial confirmado como 6ptimo y lo que es viable a gran escala en contextos con escasos recursos.

2.3 Fortalecimiento de los sistemas de salud a través de la
innovacion y el aprendizaje

Las recomendaciones e innovaciones en materia de prestacion de servicios descritas en estas directrices
deben aplicarse con la finalidad de fortalecer el proceso asistencial integral y los sistemas de salud en el
sentido mas amplio, en particular la atencién primaria y la atencion crénica.

En muchos entornos con una elevada carga de morbilidad por VIH ya se ha empezado a integrar los
servicios de atencion al paciente con VIH en establecimientos de los primeros niveles de atencion
sanitaria; por otro lado, los servicios de PTMI se estan convirtiendo cada vez mas en elemento basico
de los servicios de salud maternoinfantil. Los servicios relacionados con el VIH, la TB, la hepatitis, el
consumo de drogas y la reduccion de dafios se estan integrando en grado desigual. A medida que

las personas que reciben TAR empiecen a envejecer y que la infeccion por VIH se convierta en una
enfermedad crénica y controlable, la mejora de la integracion de los servicios relacionados con el VIH en
la atencion a las enfermedades no transmisibles también ird cobrando mayor importancia. De acuerdo
con estas tendencias, las directrices promueven la adaptacion de modelos de prestacion de servicios que
refuerzan el proceso asistencial en relacién con el VIH y propician un inicio precoz del TAR en diversos
entornos, asegurando que las personas sean derivadas a los servicios que correspondan y velando por
que permanezcan en ellos y observen el tratamiento de por vida.

Conviene estudiar en los programas nacionales de control del VIH la posibilidad de llevar a cabo
investigaciones sobre la aplicacion, con miras a determinar el mejor modo de adoptar y adaptar estas
directrices a los respectivos contextos locales y ampliar los servicios mas eficientes y eficaces.



2. Principios rectores

2.4 Aumento de la eficacia y eficiencia de los programas

En contextos en que los recursos financieros son escasos, existen prioridades contrapuestas y el sistema
de salud est4 sometido a restricciones, puede ocurrir que los paises tengan que hacer elecciones dificiles
entre un abanico cada vez mas amplio de opciones en cuanto al uso de ARV para reducir las tasas de
morbilidad, mortalidad y transmisién del VIH. Las presentes directrices parten del principio de que los
paises deben seguir ampliando y optimizando la eficacia y eficiencia de los programas de control del VIH
aplicando al uso de ARV un enfoque estratégico que incluya:
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® dar prioridad a la administracion de ARV a las personas con VIH que mas necesitan el tratamiento;

® estudiar posibilidades de aumentar el impacto de los ARV en la prevencion del VIH, iniciando el
tratamiento mas precozmente en determinados grupos de poblacion;

® aumentar la eficacia y el alcance de los programas de ARV en todo el proceso asistencial mediante una
combinacion estratégica de métodos de calidad garantizada para las pruebas del VIH, mejorando la
observancia y la permanencia de los pacientes en la asistencia, buscando férmulas innovadoras para
la prestacion de servicios, integrando el TAR en una gama mas amplia de entornos y reforzando los
vinculos entre los distintos servicios; y

® emprender esfuerzos, tanto a corto como a mas largo plazo, encaminados a optimizar y armonizar los
regimenes terapéuticos y aumentar su asequibilidad, asi como a concebir y poner en practica servicios
de diagnostico y de laboratorio sencillos y mas asequibles que se ofrezcan en el mismo lugar de
consulta.

2.5 Promocion de los derechos humanos y la equidad
sanitaria

El acceso a los servicios de prevencion, tratamiento, atencién y apoyo en relacién con el VIH debe
ser reconocido como fundamental para lograr el derecho universal a la salud; en ese sentido, las
presentes directrices han de aplicarse sobre la base de los principales derechos humanos y principios
éticos. En general, los programas de control del VIH deben velar por que los ARV y las intervenciones
conexas estén al alcance de las personas que mas los necesitan, en particular las embarazadas, los
nifos y las poblaciones clave, y por que se administren en un entorno lo menos propenso posible a la
estigmatizacion y la discriminacion. Debe obtenerse en todos los casos el consentimiento informado
del paciente, sobre todo para someterlo a las pruebas del VIH, aunque también para iniciar el TAR.
Es asimismo imprescindible que estén en vigor las salvaguardias necesarias para garantizar la
confidencialidad.

Es posible que algunos paises se enfrenten a importantes desafios éticos al intentar aplicar estas
directrices en contextos caracterizados por la escasez de recursos y capacidad de los sistemas de salud.
Uno de los principales retos puede residir en priorizar la administracion del TAR a las personas mas
enfermas y a las que ya estan recibiendo tratamiento, procurando al mismo tiempo ampliar los criterios
para iniciar el tratamiento. Cada pais tendra que programar su propia estrategia para asegurar que los
programas de ARV en marcha no se interrumpan y promover una ampliacion del acceso al tratamiento

que sea justa y equitativa.

2.6 Aplicacion en funcion del contexto local

La aplicacion de las recomendaciones contenidas en las presentes directrices debe fundamentarse en el
contexto local, atendiendo a factores tales como la epidemiologia del VIH, la disponibilidad de recursos,
la organizacién y capacidad del sistema de salud y la costoefectividad prevista de las intervenciones. El
hecho de que se recomiende encarecidamente la adopcion de un enfoque especifico en relacion con la
prestacion de servicios no debera entenderse necesariamente como un apoyo incondicional al modelo
propuesto, en detrimento de otros modelos eficaces de prestacion de servicios que puedan estar en vigor
en los paises.
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3. METODOS Y PROCESO DE ELABORACION
DE LAS DIRECTRICES

3.1 Perspectiva general

Las directrices unificadas de 2013 incluyen recomendaciones nuevas y recomendaciones ya existentes, asi
como otras orientaciones relativas a todo el proceso asistencial relacionado con el VIH. Asi, por ejemplo,
ofrecen orientaciones sobre el diagndstico del VIH, la atencion general a los pacientes afectados y el uso
estratégico de ARV para el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH, con un enfoque de salud
publica. Las nuevas recomendaciones clinicas y operacionales se han elaborado con arreglo al procedimiento
establecido al efecto por el Comité de Examen de Directrices de la OMS (7) y estan basadas en el sistema
GRADE (Clasificacion de la evaluacion, desarrollo y valoracion de las recomendaciones) (2—11). La mayoria
de las recomendaciones citadas en relacion con orientaciones vigentes se formularon aplicando el sistema
GRADE. En los contados casos en que no se utilizo esta metodologia, se incluye una nota al efecto. En el
capitulo 10 se prescindié de la metodologia GRADE, ya que las orientaciones programaticas no contienen
ninguna recomendacion formal.

3.2 Fuentes de informacion

Para formular las nuevas recomendaciones se utilizaron las fuentes de informacion que a continuacion se
detallan.

® Seencargaron revisiones sistematicas en relacion con 41 temas estructurados con arreglo al formato PICO
(poblacién, intervencién, comparacion y resultados) por el Grupo de orientacién para la elaboracion de las
directrices de la OMS (3) (anexo web: www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes). Los 46 temas
abarcan la totalidad del proceso asistencial al paciente con VIH (9 temas sobre cuando iniciar el TAR; 11
sobre con qué regimenes iniciar el TAR; 4 sobre la monitorizacion de la respuesta al tratamiento; 6 sobre la
vigilancia de la toxicidad; 11 sobre diversos aspectos relacionados con la prestacién de servicios; y 5 sobre
intervenciones para mejorar la observancia terapéutica). El Grupo de orientacién para la elaboracion de las
directrices de la OMS establecid los resultados clave de las revisiones de las evidencias clinicas (mortalidad,
morbilidad, transmision y reacciones adversas graves) y las revisiones centradas en la prestacion de servicios
operacionales (mortalidad, morbilidad, transmision, acceso, permanencia en el proceso asistencial, supresion
viral y observancia) en consulta con los Grupos de elaboracion de las directrices. Las revisiones sistematicas
fueron encargadas a investigadores externos, que elaboraron protocolos de busqueda y examinaron las
evidencias cientificas disponibles. Para las blsquedas en bases de datos electronicas (MEDLINE/PubMed,
Embase, CENTRAL), bases de datos de congresos (Aegis, AlIDSearch, NLM Gateway y blsquedas manuales) y
registros de ensayos clinicos (http://clinicaltrials.gov, www.controlled-trials.com y http://www.pactr.org), se
utilizaron palabras clave y cadenas de bisqueda pertinentes. En el anexo web (http://www.who.int/hiv/pub/
guidelines/arv2013/annexes) figuran los protocolos de busqueda, la lista completa de preguntas utilizadas
en las revisiones y tablas GRADE, junto con los resiimenes de evidencias correspondientes a cada uno de los
temas.

® Seempled una tabla estandarizada de evidencias basada en el sistema GRADE para presentar,
resultado por resultado, los resimenes cuantitativos de las evidencias y la evaluacion de su calidad para cada
pregunta PICO. Se utiliz6 el sistema GRADE para clasificar la calidad de las evidencias (4—10) y la firmeza de
las recomendaciones (71) (recuadro 3.1; anexo web: www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes).

® Se realizaron consultas comunitarias en relacion con los valores y preferencias en las esferas prioritarias
para las directrices a través de encuestas en linea y debates moderados en ciberforos con redes de la sociedad
civil, coordinados por la Alianza Internacional contra el VIH/SIDA y la organizacién Global Network of People
Living with HIV (GNP+). También se celebraron debates con grupos focales en Uganda y Malawi sobre las
experiencias de las embarazadas sometidas a TAR de por vida, y en Sudafrica sobre la PTMI y el TAR pediatrico
en el contexto nacional (anexo web: http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes).



3. Métodos y proceso de elaboracion de las directrices

® Seorganizaron dos consultas mundiales a representantes comunitarios y de la sociedad civil
en relacion con la prestacion de servicios a lo largo de todo el proceso asistencial en entornos con
epidemia generalizada o concentrada.

® Se celebraron consultas con profesionales de la salud que trabajan con adultos y con nifios,
sobre los valores y preferencias relacionados con las esferas prioritarias abordadas en las directrices,
a través de una ciberencuesta (anexo web: www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes).

® En 2012 se publicé el sexto examen anual del Servicio de Medicamentos y Pruebas
Diagnosticas del Sida de la OMS, que versa sobre el uso de ARV y medios de diagnéstico en 80
paises de ingresos bajos y bajos-medios (anexo web: www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/
annexes).

® Se elaboraron modelos matematicos sobre el impacto y la costoefectividad del inicio precoz del
TAR en diversos grupos de poblacion y entornos, con datos procedentes de paises con epidemia
generalizada o concentrada (India, Kenia, Sudafrica, Viet Nam y Zambia), junto con modelos
sobre diversas estrategias de monitorizacion del tratamiento, labor esta que corrié a cargo de HIV
Modelling Consortium (anexo www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes).

® Sellevé a cabo una evaluacion del impacto en la que se utilizd el modelo Spectrum para estimar
el aumento del nimero de adultos y nifios candidatos al TAR con arreglo a diversos criterios (anexo
web: www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes).

@ Se facilitaron informes sobre las experiencias de aplicacion en los paises, mas concretamente
sobre: el uso de la opcién B+ para la PTMI en Malawi; la introduccion del TDF en regimenes ARV
de primera linea en Zambia; la eliminacion progresiva de la d4T en Zimbabwe; y la expansion de la
determinacién de la carga viral en los programas de Médicos sin Fronteras en el Africa meridional.

® Serealiz6 una ciberencuesta entre usuarios finales a nivel de pais en relacion con las directrices
de la OMS sobre los ARV para identificar esferas que requieren mejoras en lo referente al formato, la
presentacion o la difusién (anexo web: www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes).

3.3 Participacion externa

3.3.1 Grupos de elahoracion de las directrices y proceso de revision
inter pares

El proceso contd con el apoyo de cuatro grupos externos e independientes de elaboracion de las directrices
(relacionadas con los adultos, la salud maternoinfantil o aspectos operacionales y prestacion de servicios,

y directrices programaticas) que sumaron un total de 108 participantes, y un grupo externo de revision

inter pares integrado por mas de 100 revisores. Para una relacion completa de los miembros de los citados
grupos, véase la nota de agradecimiento. Los grupos, cuya composicion se establecié en consonancia con el
procedimiento de elaboracién de directrices de la OMS (7), estuvieron formados, entre otros, por expertos
en VIH, investigadores, gestores de programas, especialistas en métodos de elaboracion de directrices,
epidemiologos, expertos en derechos humanos, organismos de desarrollo, asociados de las Naciones
Unidas, representantes de la sociedad civil y representantes de redes de personas con VIH. Se tuvieron

en cuenta los criterios pertinentes de representacion geografica y paridad entre hombres y mujeres. Los
miembros del grupo de valores y preferencias de la comunidad fueron designados tras una convocatoria
abierta de candidaturas. El texto integro del proyecto de directrices se distribuy6 a los miembros de los
Grupos de elaboracion de las directrices y del Grupo externo de revision inter pares para que formularan sus
observaciones.

3.3.2 Conflictos de intereses

Todos los miembros de los Grupos de elaboracion de las directrices y del Grupo de revision inter pares
completaron los formularios de declaracion de intereses (que hacen referencia, entre otros aspectos, a la
participacion en grupos consultivos y cuadros de expertos, la recepcion de apoyo a sus investigaciones,
y sus inversiones financieras). Un total de 21 miembros de los Grupos de elaboracién de las directrices y
12 revisores declararon pertenecer a grupos consultivos de la industria farmacéutica u otros cuadros de
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expertos o recibir honorarios de consultoria; 23 miembros de los Grupos de elaboracién de las directrices
y 13 revisores declararon recibir apoyo financiero de la industria farmacéutica a través de becas de
investigacion.

Se determiné que el centro de atencion de las directrices de 2013 era la formulacion de
recomendaciones nuevas o actualizadas sobre el uso de ARV en adultos, adolescentes, nifios y
embarazadas. La Secretaria de la OMS y los copresidentes de los distintos Grupos de elaboracion de

las directrices consideraron que las fuentes importantes de posibles conflictos de intereses serian

la colaboracién comprobada, en régimen de exclusividad, con una sola compaiia farmacéutica o

el desempefo de una funcién importante dentro de ensayos clinicos ya completados, en marcha o
programados sobre la determinacion del momento dptimo para iniciar el TAR o sobre la evaluacién

de regimenes ARV concretos. El Grupo de orientacion para la elaboracion de las directrices de la OMS
examino todas las declaraciones y no hallé ningiin caso de participacion exclusiva en un grupo consultivo
ni de obtencion de honorarios de consultoria o apoyo financiero a través de becas de investigacion de
una Unica compaiia farmacéutica. En la reunion de los Grupos de elaboracion de las directrices se oy6
asimismo otra declaracion sobre la participacién de algunos miembros, en calidad de investigadores,

en ensayos clinicos y estudios fundamentales. En general, el Grupo de orientacion para la elaboracion

de las directrices de la OMS y los copresidentes de los distintos Grupos de elaboracion de las directrices
expresaron su satisfaccion por la transparencia del proceso de declaracion de intereses y confirmaron que
no era preciso excluir de las deliberaciones a ningun participante. Se resalté asimismo la amplia variedad
de sectores representados en los distintos Grupos de elaboracién de las directrices y se hizo notar que la
mayoria de sus miembros no habia declarado ningtn interés que pudiera ser conflictivo. En consecuencia,
todos los miembros con intereses declarados pasaron a participar plenamente en las reuniones de los
Grupos de elaboracion de las directrices o a actuar como revisores.

3.4 Proceso de formulacion de las recomendaciones

Cuatro Grupos de elaboracion de las directrices celebraron sendas reuniones en Ginebra (Suiza)

entre noviembre de 2012 y enero de 2013 (Grupo de elaboracién de las directrices relacionadas con
aspectos operacionales y prestacion de servicios, noviembre de 2012; Grupo de elaboracién de las
directrices relacionadas con el adulto y Grupo de elaboracion de las directrices relacionadas con la
salud maternoinfantil, diciembre de 2012; y Grupo de elaboracion de las directrices programaticas,
enero de 2013). En las citadas reuniones se presentaron y analizaron las revisiones sistematicas, las
tablas de evidencias preparadas con arreglo al sistema GRADE y demas informacion pertinente descrita
en la seccién 3.2; el acceso a todo este material se posibilito a través de un sitio web protegido por
contrasefa. Seguidamente, se examinaron las recomendaciones propuestas, sobre la base de una

tabla estandarizada para la toma de decisiones en relacion con cada uno de los temas (recuadro 3.1)
que abarcaba los elementos siguientes: recomendaciones vigentes y propuestas; resumen de las
evidencias; beneficios y riesgos; valores y preferencias de la comunidad y de los profesionales sanitarios;
repercusiones en materia de costos y recursos; costoefectividad; viabilidad y obstaculos a la puesta

en practica; implicaciones relacionadas con la equidad, la ética y los derechos humanos; clasificacién
propuesta de la firmeza de las recomendaciones (firme o condicional) y la calidad de las evidencias;
lagunas y necesidades en materia de investigacion; y fundamento general de las recomendaciones.

Los Grupos de elaboracién de las directrices examinaron tanto la redaccion propuesta de las
recomendaciones como la calificacion de su firmeza (firme o condicional). Todas las decisiones se
alcanzaron tras un analisis de las recomendaciones y un consenso sobre las mismas, incluidos aspectos
como su firmeza o, en su caso, las condiciones que han de acompanarlas. Los desacuerdos se resolvieron
mediante debates por correo electronico y teleconferencias, y reformulando las recomendaciones y sus
fundamentos. Los primeros borradores de las secciones de las directrices se remitieron a los miembros
de los Grupos de elaboracion de las directrices; el texto integro del proyecto de directrices también

fue distribuido a estos ultimos, asi como a los revisores, para que formularan sus observaciones. Las
extensas observaciones recibidas de mas de 100 revisores se examinaron e incorporaron en la medida de
lo posible a las directrices revisadas.
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Recuadro 3.1 Clasificacion de la calidad de las evidencias y la
firmeza de las recomendaciones basada en el sistema GRADE

La OMS viene aplicando desde 2008 el sistema GRADE, que califica la calidad de las evidencias
y la firmeza de las recomendaciones por separado.

La calidad de las evidencias se define como la confianza en que las estimaciones del efecto
sean adecuadas para avalar una recomendacién. Dentro del sistema GRADE la calidad de las
evidencias se clasifica como alta, moderada, baja o muy baja (cuadro 3.1) (4-10). Los ensayos
aleatorizados controlados se califican inicialmente como evidencias de calidad alta, aunque a
continuacién puede asignarseles una calificacion mas baja por diversos motivos, como el riesgo
de que existan sesgos, la incoherencia de resultados entre varios estudios, el caracter indirecto
de las evidencias, la falta de precision o el sesgo de publicacion. Los estudios observacionales
se califican inicialmente como evidencias de calidad baja, aunque a continuacién pueden recibir
una calificacién mas alta si la magnitud del efecto del tratamiento es muy elevada, si multiples
estudios demuestran el mismo efecto, si las evidencias indican una relacion dosis-respuesta o si
todos los sesgos posibles llevarian a subestimar el efecto (70). Cuanto mas elevada la calidad de
las evidencias, mayores son las probabilidades de formular una recomendacion firme.

La firmeza de una recomendacion refleja el grado de confianza del Grupo de elaboracion
de las directrices en que los efectos deseados de una recomendacion superarian los posibles
efectos no deseados. Influyen en esa firmeza los siguientes factores: la calidad de las
evidencias, el balance entre beneficios y perjuicios, los valores y preferencias, el uso de los
recursos y la viabilidad de las intervenciones (cuadro 3.2).

El sistema GRADE divide las recomendaciones en dos grupos, atendiendo a su firmeza:
«recomendaciones firmes» y «recomendaciones condicionales» (77). Son recomendaciones
firmes aquellas respecto de las cuales el Grupo de elaboracion de las directrices confié en que
los efectos deseados asociados al cumplimiento de la recomendacion superarian los efectos

no deseados. Son recomendaciones condicionales aquellas respecto de las cuales el Grupo
de elaboracion de las directrices concluyé que los efectos deseados asociados al cumplimiento
de la recomendacion probablemente superarian los efectos no deseados, aunque no tenia
plena confianza en que asi fuera. En el cuadro 3.3 se resume lo que una recomendacion firme o
condicional puede implicar para los usuarios, los clinicos y los formuladores de politicas.

Entre los elementos que pueden hacer que una recomendacion se califique como condicional se
encuentran: la ausencia de evidencias de calidad alta; la falta de precision en las estimaciones
de los resultados; la variabilidad en los valores y preferencias de las personas con respecto a
los resultados de las intervenciones; la reducida magnitud de los beneficios; la aplicabilidad

en cualquier entorno frente a la aplicabilidad en entornos especificos; y el hecho de que los
beneficios no compensen los costos (por ejemplo, los costos asociados a la puesta en practica
de la recomendacion).
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Cuadro 3.1 Clasificacion de la calidad de las evidencias segun el sistema GRADE

Calidad de las evidencias | Fundamento

Alta Es muy poco probable que nuevos estudios modifiquen la confianza en la estimacion
del efecto.

Moderada Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza en
la estimacion del efecto.

CEVE! Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza
en la estimacion del efecto y la puedan modificar.

Muy baja Toda estimacion del efecto conlleva un alto grado de incertidumbre.

Cuadro 3.2 Elementos clave que se tuvieron en cuenta para determinar
la firmeza de las recomendaciones

Elemento Fundamento

Beneficios y riesgos Los efectos deseados (beneficios) deben sopesarse frente a los efectos no deseados
(riesgos). Cuanto mas superen los beneficios a los riesgos, mayores seran las
probabilidades de que se formule una recomendacion firme.

Valores y preferencias Si existen posibilidades de que la recomendacion sea ampliamente aceptada o altamente
(aceptabilidad) valorada, probablemente se formulara una recomendacion firme. Si existen motivos

de peso para creer que no es probable que la intervencion recomendada sea aceptada,
mayores seran las probabilidades de que se formule una recomendacion condicional.

Costos y repercusiones Cuanto mas bajos los costos (tanto monetarios como de infraestructura, equipo
financieras (uso de los o recursos humanos) o cuanto mayor la costoefectividad, mayores seran las
recursos) probabilidades de que se formule una recomendacion firme.

Viabilidad Si es factible poner en préctica una intervencion en un entorno en el cual se prevé que
tendra el mayor impacto posible, mayores seran las probabilidades de que se formule
una recomendacion firme.

Cuadro 3.3 Implicaciones de una recomendacion firme o condicional para
los usuarios, los clinicos y los formuladores de politicas

Recomendacion firme Recomendacion condicional

Usuario La mayoria de las personas en su La mayoria de las personas en su situacion
situacion desearia la intervencion desearia la intervencion recomendada,
recomendada y solo una proporcion aunque muchas no la desearian.

pequefia no la desearia.

Clinico La mayoria de los pacientes deben Hay que estar preparado para ayudar a los
recibir la intervencion recomendada. usuarios a tomar una decision que se ajuste a
los valores de cada uno de ellos.

Formulador de politicas La recomendacién puede adaptarse Es necesario celebrar debates de fondo con
como politica en la mayoria de las los interesados directos y asegurar que se
situaciones. involucren.




3. Métodos y proceso de elaboracion de las directrices

3.5 Otros métodos

Recomendaciones extraidas de directrices vigentes. Ademas de las recomendaciones nuevas
basadas en el sistema GRADE, las directrices sintetizan varias recomendaciones pertinentes
extraidas de anteriores directrices de la OMS. La mayoria de ellas se formularon sobre la base

del sistema GRADE o bien con arreglo a otra calificacion empleada hasta 2008 (A (altamente
recomendado) a C (opcional)) y una puntuacion de I a IV (nivel de las evidencias) (anexo web:
www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes). Para estas recomendaciones ya existentes, no
se emprendieron nuevos analisis de las evidencias. Las recomendaciones que requieren una puesta
al dia van acompafiadas de la nota pertinente; asimismo, se indican claramente los casos en que
estd previsto actualizar las directrices.

Cuando no fue posible 0 no se consideré apropiado realizar revisiones sistematicas y evaluar la
calidad de las evidencias con arreglo al sistema GRADE, se llevd a cabo y se present6 un examen
de la literatura cientifica disponible. Ese fue el caso de los temas especificos abordados en el
capitulo 9, en particular el de la permanencia en el proceso asistencial, aunque no se hicieron
recomendaciones formales al respecto.

Orientacion para los gestores de programas sobre la toma de decisiones programaticas. En
el contexto de los capitulos 10 y 11 no se formularon recomendaciones ni se calificé la calidad de las
evidencias, de modo que no se aplico el sistema GRADE. El proceso implicd una revision narrativa
de las publicaciones sobre el proceso de toma de decisiones éticas basadas en evidencias y sobre los
criterios aplicables al respecto, un examen de las politicas de la OMS y resoluciones pertinentes de
la Asamblea de la Salud, asi como un analisis de los resultados de los modelos matematicos sobre

el impacto y la costoefectividad de un inicio mas precoz del TAR en diversas poblaciones y entornos.
Los miembros de los Grupos de elaboracion de las directrices celebraron debates estructurados
sobre el establecimiento de prioridades en relacién con las principales recomendaciones clinicas

en diversas situaciones epidémicas (entornos con epidemia generalizada o concentrada y con baja,
moderada o alta cobertura del TAR).

3.6 Difusion

Las directrices se distribuiran en forma de publicacién impresa y también estaran disponibles

en formato electronico en el sitio web de la OMS, en los seis idiomas oficiales de las Naciones
Unidas. La version en linea comprendera todos los anexos. Se ofrecera asimismo una version
abreviada que resumira las principales recomendaciones, tanto nuevas como ya existentes, para
facilitar la consulta. En el sitio web se podra consultar ademas el conjunto de las evidencias y la
documentacion de apoyo. La Sede de la OMS colaborara estrechamente con las oficinas regionales
y en los paises, y también con los asociados, en la aplicacion de las directrices, a fin de asegurar su
amplia difusion a través de reuniones regionales y subregionales. Se brindara ayuda a los Estados
Miembros para que adapten las directrices a sus respectivos contextos nacionales.

Se ha preparado una evaluacion de la aplicacion de las directrices por los usuarios que permitira
establecer el grado de implantacion de las recomendaciones e identificar los obstaculos que
dificultan una puesta en practica eficaz. Esta previsto revisar las directrices en 2015, aunque

se podran realizar actualizaciones técnicas y programaticas provisionales si se obtienen nuevas
evidencias de peso.
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4. ORGANIZACION DE LAS DIRECTRICES
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Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH

4.1 Estructura de presentacion de las nuevas recomendaciones

Las nuevas recomendaciones se resaltan en estas directrices con el simbolo m La misma
indicacion se ha empleado también para las recomendaciones vigentes que se actualizaron a raiz de
un nuevo examen de las evidencias en el contexto de este proceso de unificacion. En los casos en
que las recomendaciones originales no han cambiado, esto se especifica claramente. Las directrices
se presentan en el formato descrito a continuacion con el fin de reflejar el proceso completo

de revision y debate de las evidencias emprendido por los respectivos grupos encargados de su
elaboracion de cara a la formulacién de nueva recomendaciones.

® Recomendacion. Se indica la nueva recomendacion, su firmeza y la calidad de las evidencias
evaluadas con arreglo al sistema GRADE.

® Antecedentes. Se describen las orientaciones preparadas por la OMS sobre el tema, asi como
las principales novedades desde la tltima vez que se publicaron las recomendaciones. Cuando la
recomendacion se refiere a un grupo de poblacion especifico, se pueden resumir brevemente las
cuestiones clave relacionadas con ese grupo.

® Fundamentos de la recomendacion y evidencias justificativas. Se resumen las nuevas
evidencias en que se basa la recomendacion y otras consideraciones clave de orden operacional
y programatico en las que se fundamento el proceso de elaboracion.

® Consideraciones clinicas o relacionadas con la aplicacién. En algunos casos se
enumeran las principales cuestiones de aplicacion clinica especificamente relacionadas con
la recomendacion. El capitulo 10 recoge también, en relacién con varias recomendaciones
fundamentales, un anélisis de las consideraciones relativas a la aplicacién que revisten especial
interés para los gestores de programas.

® Principales lagunas de la investigacion. En algunos casos, se describen o enumeran las
cuestiones mas destacadas sobre las que hay que realizar investigaciones complementarias, si
se considera que esas cuestiones son fundamentales para las recomendaciones.

® Las referencias relativas a cada una de las secciones se enumeran al final de las directrices,
capitulo por capitulo.

4.2 Estructura de presentacion de las recomendaciones
extraidas de directrices ya existentes

Dos de los capitulos resumen recomendaciones extraidas de anteriores directrices de la OMS. En el
capitulo 5 se resumen las directrices sobre pruebas de deteccién del VIH y asesoramiento y sobre

el uso de los ARV con fines de prevencion, y en el capitulo 8 las relativas a la atencion general del
VIH, incluidas la prevencion y el tratamiento de las coinfecciones y enfermedades concomitantes. En
general, esas recomendaciones se presentan con el formato siguiente:

® Antecedentes;

® Fuentes empleadas para las recomendaciones;
® Orientaciones adicionales (segtn proceda); y
® Recomendaciones ya existentes.

Se describen las recomendaciones y se indica su firmeza y la calidad de las evidencias evaluadas con
arreglo al sistema GRADE (o un método alternativo).



4. Organizacion de las directrices

4.3 Como utilizar las directrices en relacion con grupos
de poblacidn especificos

Las presentes directrices incluyen recomendaciones para adultos, embarazadas y mujeres lactantes,
adolescentes, nifios y otras poblaciones clave. Los grupos de poblacion a los que se aplica cada una de
las recomendaciones se especifican claramente y se destacan mediante un simbolo representativo, para
facilitar la consulta.

ﬁ Adultos ‘ﬁ\ﬁ\ Nifios
‘5 Embarazadas a Poblaciones clave
m Adolescentes

En los cuadros 4.1 a 4.4 se indica también el nimero del capitulo y la seccién donde se encuentran

las principales recomendaciones y se ofrecen orientaciones para grupos de poblacion especificos:
embarazadas y mujeres lactantes, adolescentes, nifios y lactantes, y otras poblaciones clave. En los
cuadros se resaltan una serie de cuestiones de particular pertinencia para las respectivas poblaciones.
Se hace notar, sin embargo, que la enumeracion de cuestiones no es exhaustiva; por otro lado, muchas
de las recomendaciones y demas orientaciones son pertinentes para varias poblaciones a la vez.

4.3.1 Embarazadas y mujeres lactantes ‘5

El cuadro 4.1 indica dénde encontrar las orientaciones y recomendaciones mas importantes en
relacion con las embarazadas y mujeres lactantes.

Cuadro 4.1 Principales recomendaciones y orientaciones referidas
a las embarazadas y mujeres lactantes

Capitulo Tema Seccion

Capitulo 5: Diagnéstico Pruebas de deteccion y asesoramiento en los centros 5.1.2
del VIH y uso de ARV con sanitarios

fines de prevencion

Pruebas de deteccion y asesoramiento en el ambito 5.1.3
comunitario

Pruebas de deteccion y asesoramiento en grupos de 5.1.4.1
poblacion especificos: parejas

Pruebas de deteccion y asesoramiento en grupos de 5.1.4.2
poblacion especificos: embarazadas y puérperas

Pruebas de deteccion y asesoramiento en grupos de 5.1.4.3
poblacion especificos: diagndstico precoz en lactantes

Uso del TAR con fines de prevencion en parejas 5.2.2
serodiscordantes
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Cuadro 4.1 (continuacion)

Capitulo

Capitulo 6: Vinculacion de

Seccion

las personas diagnosticadas
de infeccion por VIH a los

servicios pertinentes de
atencion y tratamiento

Capitulo 7: Tratamiento
antirretroviral

Atencion general al paciente con VIH 6.3
Preparacion del paciente con VIH para el TAR 6.4
Qué se puede esperar en los primeros meses de TAR 6.5
Cuando iniciar el TAR en embarazadas y mujeres 71.2
lactantes

Los ARV y la duracion de la lactancia materna 71.3

Consideraciones especiales acerca de la atencion y el

¢ 7.1.3; recuadro 7.1
tratamiento de las embarazadas

TAR de primera linea para embarazadas y mujeres

Capitulo 8: Conducta
clinica ante las

coinfecciones y
otras enfermedades
concomitantes frecuentes

Capitulo 9: Orientaciones
relativas a los aspectos
operacionales y la
prestacion de servicios

lactantes, y ARV para sus hijos lactantes 122
Monitorizacion de la respuesta al TAR y diagndstico del 73
fracaso del tratamiento (incluye a las embarazadas y

mujeres lactantes)

Farmacovigilancia de los ARV y su sustitucién debido 7.4
a efectos toxicos (incluye a las embarazadas y mujeres

lactantes)

TAR de segunda linea para adultos y adolescentes 751
(incluye a las embarazadas y mujeres lactantes)

TAR de tercera linea (incluye a las embarazadas y 7.6
mujeres lactantes)

Prevencion, cribado y tratamiento de las coinfecciones 8.1
Prevencion y tratamiento de otras enfermedades 8.2

concomitantes y atencion crénica al paciente con VIH

Las orientaciones consignadas en este capitulo son pertinentes para todos los
grupos de poblacion. Los temas aqui enumerados son indicativos de algunas de las
cuestiones especificas.

Capitulo 10:
Orientaciones para los
gestores de programas

Observancia del TAR: embarazadas y puérperas 9.21
Administracion del TAR en los servicios de atencion 9.4.2.1
prenatal y salud maternoinfantil

Descentralizacion y delegacion de funciones 9.43y95.2

Las orientaciones consignadas en este capitulo son pertinentes para todos los
grupos de poblacion. Los temas aqui enumerados son indicativos de algunas de las
cuestiones especificas.

Consideraciones sobre la aplicacion de las principales
recomendaciones: administracion de TAR de por vida a
todas las embarazadas y mujeres lactantes con VIH

10.6; recuadro 10.4

Capitulo 11:

Monitorizacién y
evaluacion

Repercusiones de las nuevas recomendaciones en la
monitorizacion

11.2
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Cuadro 4.1 (continuacion)

Capitulo Seccion

Anexo 1. Estadios clinicos de la enfermedad por VIH en

Anexos > SRS
adultos, adolescentes y nifios (clasificacion de la OMS)

Anexo 3. Algoritmos de las recomendaciones de 2013
para embarazadas y madres lactantes

Anexo 6. Lista de comprobacion para evaluar el grado de
preparacion en el avance hacia el TAR para embarazadas
y madres lactantes

Anexo 7. Posologia de los ARV recomendados en adultos
y adolescentes (incluye a las embarazadas y mujeres
lactantes)

4.3.2 Adolescentes m

La OMS define la adolescencia como la etapa comprendida entre los 10 y los 19 afios. Los adolescentes con VIH
incluyen tanto los que han sobrevivido a una infeccion perinatal como los que han contraido la infeccion al empezar
a ser sexualmente activos o al exponerse a ella a través del consumo de drogas inyectables u otras practicas

poco seguras de inyeccion y transfusion de sangre. Los adolescentes pueden acceder a los servicios de atencion

por diversos cauces, por ejemplo a través de dispensarios de atencién pediatrica y prenatal, asi como a través de
centros de salud para adultos. Son pocos los sistemas de salud que prevén la dispensacion de servicios especificos
para los adolescentes, lo que puede dificultar el acceso de este grupo de poblacién a la atencion sanitaria e influir
negativamente en su observancia de los regimenes terapéuticos.

En las presentes directrices, a los adolescentes se aplican por lo general las recomendaciones clinicas y de atencién
general referidas a los adultos. Cuando una orientacion aplicable a los adolescentes es abordada en el contexto de
una recomendacion relativa a los nifios, esto se indica claramente. Hay cuatro recomendaciones concretas sobre
pruebas de deteccién y asesoramiento que proceden de orientaciones adicionales de fecha reciente especificamente
referidas a los adolescentes. En 2013 se publicaron unas directrices, tituladas Guidance on HIV testing and
counselling for adolescents and care for adolescents living with HIV, que contienen recomendaciones sobre pruebas
de deteccion y asesoramiento, y prestacion de servicios para los adolescentes (cuadro 4.2).

Cuadro 4.2 Principales recomendaciones y orientaciones referidas a los
adolescentes

Capitulo Tema Seccion

Capitulo 5: Pruebas de deteccion y asesoramiento en los centros sanitarios 5.1.2
Diagnostico del VIH y
uso de ARV con fines Pruebas de deteccion y asesoramiento en el &mbito comunitario 5.1.3

de prevencion

Pruebas de deteccion y asesoramiento en grupos de poblacion 5.1.4.4
especificos: adolescentes

Capitulo 6: Atencion general al paciente con VIH 6.3
Vinculacion de
las personas Preparacion del paciente con VIH para el TAR 6.4
diagnosticadas
de infeccidn por
VIH a los servicios
pertinentes

de atencion y
tratamiento

Qué se puede esperar en los primeros meses de TAR 6.5
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Cuadro 4.2 (continuacion)

Capitulo Seccion

Capitulo 7: Cuando iniciar el TAR en adultos y adolescentes
Tratamiento

. . TAR de primera linea para nifios mayores de 3 afos (se incluyen los 724
antirretroviral
adolescentes)
Tratamiento simultaneo de la TB en nifios con VIH 725
Monitorizacién de la respuesta al TAR y diagndstico del fracaso del 73

tratamiento (incluye a los adolescentes)

Farmacovigilancia de los ARV y su sustitucion debido a efectos 74
toxicos (incluye a los adolescentes)

Principales interacciones farmacoldgicas de los ARV (incluye a los 74.6
adolescentes)
TAR de segunda linea para adultos y adolescentes 751
TAR de segunda linea para nifios (incluye a los adolescentes) 75.2
TAR de tercera linea (incluye a los adolescentes) 76

Capitulo 8: Prevencion, cribado y tratamiento de las coinfecciones 8.1

n linica an » . .
LTS IATIENS Prevencion y tratamiento de otras enfermedades concomitantes y 8.2

las coinfecciones y
otras enfermedades
concomitantes Atencion y apoyo nutricionales en adolescentes y adultos con VIH
frecuentes

atencion cronica al paciente con VIH

Capitulo 9: Las orientaciones ofrecidas a lo largo de este capitulo se aplican a todos los grupos de
Orientaciones poblacion. Los temas aqui enumerados son indicativos de algunas de las cuestiones especificas.
relativas a
los aspectos
operacionales y Descentralizacion y delegacion de funciones 9.4.3y9.5.2
la prestacion de
servicios

Observancia del TAR: adolescentes 9.21

Capitulo 10: Las orientaciones ofrecidas a lo largo de este capitulo se aplican a todos los grupos de
Orientaciones para poblacion. Los temas aqui enumerados son indicativos de algunas de las cuestiones especificas.
los gestores de

Consideraciones sobre la aplicacion de las principales 10.6; recuadro 10.2
programas . .

recomendaciones para los gestores de programas: elevar de 350

a 500 células CD4/mm3 el umbral para iniciar el TAR en adultos y

adolescentes
Capitulo 11: Repercusiones de las nuevas recomendaciones en la monitorizacion 1.2
Monitorizacién y
evaluacion
Anexos Anexo 1. Estadios clinicos de la enfermedad por VIH en adultos, 12

adolescentes y nifios (clasificacion de la OMS)

Anexo 2. Algoritmo de las recomendaciones de 2013 para adultos y
adolescentes

Anexo 7. Posologia de los ARV recomendados en adultos y
adolescentes
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4.3.3 Nifios #4

El cuadro 4.3 indica donde encontrar las orientaciones y recomendaciones mas importantes
especificamente referidas a los nifios (menores de 10 afos).

Cuadro 4.3 Principales recomendaciones y orientaciones referidas a los nifios

Capitulo

Capitulo 5:
Diagnéstico del VIH y
uso de ARV con fines
de prevencion

Capitulo 6:
Vinculacion de

las personas
diagnosticadas de
infeccion por VIH a los
servicios pertinentes
de atencién y
tratamiento

Capitulo 7:
Tratamiento
antirretroviral

Capitulo 8:
Conducta clinica ante
las coinfecciones y
otras enfermedades

concomitantes
frecuentes

Tema Seccion
Pruebas de deteccion y asesoramiento en los centros sanitarios 5.1.2
Pruebas de deteccion y asesoramiento en el &mbito comunitario | 5.1.3
Pruebas de deteccion y asesoramiento en grupos de poblacion 5.1.4.3
especificos: lactantes y nifos

Atencion general al paciente con VIH 6.3
Preparacion del paciente con VIH para el TAR 6.4
Qué se puede esperar en los primeros meses de TAR 6.5
Cuando iniciar el TAR en nifios 71.4
TAR de primera linea para menores de 3 afos 723
TAR de primera linea para nifios mayores de 3 afios 7.2.4
Tratamiento simultaneo de la TB en nifios con VIH 725
Monitorizacion de la respuesta al TAR y diagnéstico del fracaso 73

del tratamiento (incluye a los nifios)

Farmacovigilancia de los ARV y su sustitucion debido a efectos 74
toxicos (incluye a los nifios)

Principales interacciones farmacoldgicas de los ARV (incluye a Cuadro 7.16
los nifios)

TAR de tercera linea (incluye a los nifos) 7.6
Prevencidn, cribado y tratamiento de las coinfecciones (incluye 8.1

a los nifios)

Inmunizaciones 8.1.7
Prevencion y tratamiento de otras enfermedades concomitantes | 8.2

y atencion crénica al paciente con VIH

Atencion y apoyo nutricionales en nifios con VIH 8.2.4.2
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Cuadro 4.3 (continuacion)

Capitulo Tema Seccion

Capitulo 9: Las orientaciones ofrecidas a lo largo de este capitulo se aplican a todos los grupos de

Orientaciones poblacion. Los temas aqui enumerados son indicativos de algunas de las cuestiones
relativas a especificas.

los aspectos

operacionales y Observancia del TAR: lactantes y nifios

la prestacion de L - _
servicios Descentralizacion y delegacion de funciones

9.2.1

9.43y95.2

Capitulo 10: Las orientaciones ofrecidas a lo largo de este capitulo se aplican a todos los grupos de
Orientaciones para poblacién. Los temas aqui enumerados son indicativos de algunas de las cuestiones
los gestores de especificas.
programas

Consideraciones sobre la aplicacion de las principales 10.6; recuadro 10.6

recomendaciones: ampliacion del tratamiento para los nifos

Consideraciones sobre la aplicacion de las principales 10.6; recuadro 10.7
recomendaciones: abandono progresivo de la d4T

Capitulo 11: Repercusiones de las nuevas recomendaciones en la 1.2
Monitorizacion y monitorizacion
evaluacion

Anexos Anexo 1. Estadios clinicos de la enfermedad por VIH en adultos, | 12
adolescentes y nifios (clasificacion de la OMS)

Anexo 4. Algoritmo de las recomendaciones de 2013 referidas
a los nifios

Anexo 5. Algoritmo del diagndstico precoz en el lactante

Anexo 7. Posologia en funcion del peso corporal para
formulaciones ARV de uso pediatrico

4.3.4 Poblaciones clave z

En las presentes directrices, las poblaciones clave incluyen tanto a las poblaciones vulnerables como
a las poblaciones de mayor riesgo. Las poblaciones de mayor riesgo comprenden a hombres que
tienen relaciones homosexuales, transexuales, consumidores de drogas inyectables y trabajadores
del sexo.

El uso de TAR en las poblaciones clave se regira por los mismos principios generales y
recomendaciones que los previstos para los adultos. Hay una recomendacién sobre la realizacion de
pruebas del VIH en el ambito comunitario que se refiere especificamente a las poblaciones clave.

El cuadro 4.4 indica donde encontrar las orientaciones y recomendaciones mas importantes en
relacion con las poblaciones clave.



Cuadro 4.4 Principales recomendaciones y orientaciones referidas a

4. Organizacion de las directrices

las poblaciones clave

Capitulo

Capitulo 2: Principios
rectores

Capitulo 5:
Diagnéstico del VIH
y uso de farmacos
ARV con fines de
prevencion

Capitulo 6:
Vinculacion de

las personas
diagnosticadas de
infeccion por VIH a los
servicios pertinentes
de atencion y
tratamiento

Capitulo 7:
Tratamiento
antirretroviral

Capitulo 8: Conducta
clinica ante las
coinfecciones y

otras enfermedades
concomitantes
frecuentes

Capitulo 9:
Orientaciones relativas
a los aspectos
operacionales y la
prestacion de servicios

Tema Seccion
Promocion de los derechos humanos y la equidad sanitaria 2.5
Pruebas de deteccion y asesoramiento en los centros sanitarios 5.1.2
Pruebas de deteccion y asesoramiento en el &mbito comunitario 5.1.3
Pruebas de deteccion y asesoramiento en grupos de poblacion 5.1.4.5
especificos: poblaciones clave

Atencion general al paciente con VIH 6.3
Preparacion del paciente con VIH para el TAR 6.4
Qué se puede esperar en los primeros meses de TAR 6.5
Cuando iniciar el TAR en adultos y adolescentes (incluye a las 711
poblaciones clave)

TAR de primera linea para adultos 7.21
Monitorizacion de la respuesta al TAR y diagnéstico del fracaso del 73
tratamiento (incluye a las poblaciones clave)

Farmacovigilancia de los ARV y su sustitucion debido a efectos 74
toxicos (incluye a las poblaciones clave)

TAR de segunda linea para adultos y adolescentes (incluye a las 751
poblaciones clave)

TAR de tercera linea (incluye a las poblaciones clave) 753
Prevencion, cribado y tratamiento conjunto de las coinfecciones 8.1
Prevencion y tratamiento de otras enfermedades concomitantes 8.2
frecuentes

Consumo de drogas y trastornos conexos 8.2.3
Observancia del TAR: poblaciones de mayor riesgo (por ejemplo, 9.21
trabajadores del sexo, hombres que tienen relaciones homosexuales,
transexuales y consumidores de drogas inyectables)

TAR en entornos asistenciales donde se proporciona tratamiento de 9.4.2.3
sustitucion de opioides; integracion y vinculacion de los servicios
Descentralizacion y delegacion de funciones 9.4.3y9.5.2
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Cuadro 4.4 (continuacion)

Capitulo Tema

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

Seccion

Capitulo 10: Las orientaciones ofrecidas a lo largo de este capitulo se aplican a todos los grupos de

Orientaciones para los ~ poblacion. Los temas aqui enumerados son indicativos de algunas de las cuestiones

gestores de programas | especificas.

Contexto socioeconémico, normativo y juridico

10.3.4

Etica, equidad y derechos humanos

10.4.1

Consideraciones sobre la aplicacion de las principales
recomendaciones: elevar de 350 a 500 células CD4/mm? el umbral
para iniciar el TAR en adultos

10.6; recuadro
10.2

Capitulo 11: Repercusiones de las nuevas recomendaciones en la monitorizacion

Monitorizacién y
evaluacion

1.2

Anexos Anexo 1. Estadios clinicos de la enfermedad por VIH en adultos,
adolescentes y nifios (clasificacion de la OMS)

Anexo 7. Posologia de los ARV recomendados




ORIENTACIONES CLINICAS APLICABLES A LO LARGO DE
TODO EL PROCESO ASISTENCIAL:

DIAGNOSTICO
DEL VIH Y USO DE ARV

CON FINES PREVENTIVOS

5.1  Pruebas de deteccién del VIH y asesoramiento

5.1.1

5.1.2.

5.1.3
5.1.4

Introduccién
Pruebas de deteccion del VIH y asesoramiento en los centros sanitarios
Pruebas de deteccion del VIH y asesoramiento en el ambito comunitario

Pruebas de deteccion del VIH y asesoramiento en grupos
de poblacion especificos

5.2 Prevencion del VIH basada en el uso de ARV

5.2.1
5.2.2
5.2.3

5.2.4

Profilaxis con ARV orales antes de la exposicion
Uso profilactico del TAR en parejas serodiscordantes

Profilaxis posterior a una exposicién ocupacional
0 no ocupacional al VIH

Prevencion combinada del VIH

Objetivo de este capitulo

Resumir las recomendaciones nuevas y ya existentes, basadas en evidencias, que enfocan desde el

68
68
69
70

72

82
82
83

83
84

punto de vista de la salud publica el diagnéstico de la infeccion por VIH y el uso profildctico de los
ARV en el contexto de la totalidad del proceso asistencial del paciente, prestando especial atencion
a los entornos con escasos recursos y capacidades.
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9. ORIENTACIONES CLINICAS APLICABLES A LO LARGO DE
TODO EL PROCGESO ASISTENCIAL:

DIAGNOSTICO DEL VIH Y USO DE ARV CON
FINES PREVENTIVOS

5.1 Pruebas de deteccion
del VIH y asesoramiento  ‘RE b 180 33 R

5.1.1 Introduccion

Las personas suelen acceder al tratamiento, la atencion y la prevencion del VIH a través de los servicios
conexos de asesoramiento y pruebas. Segun las estimaciones mundiales mas recientes, alrededor de

la mitad de la poblacién con VIH desconoce su estado seroldgico. Por otro lado, aquellos que si lo
conocen a menudo se someten a las pruebas tardiamente; ademas, la deficiente vinculacion entre los
servicios de asesoramiento y pruebas y los servicios de atencion sanitaria —que implica, entre otras
cosas, un retraso en la evaluacion de la indicacion del TAR— hace que muchos pacientes comiencen

el tratamiento cuando ya estan muy inmunodeprimidos, lo que acarrea resultados sanitarios poco
satisfactorios y contribuye a que el virus se siga transmitiendo. El objetivo general de los programas
nacionales de sida en materia de pruebas de deteccion y asesoramiento deberia consistir en identificar
al mayor numero posible de personas con VIH transcurrido el menor tiempo posible desde la infeccion
y en encauzar a los pacientes de forma adecuada y en tiempo oportuno a los servicios de prevencion,
atencion y tratamiento. Cuando las pruebas de deteccion confirmen que una persona no esté infectada,
esta deberia remitirse a los oportunos servicios de prevencion, que pueden incluir intervenciones

como la circuncisién masculina voluntaria por razones médicas en los paises prioritarios del Africa
subsahariana o servicios de reduccion de dafios destinados a los consumidores de drogas; también es
conveniente recomendar al paciente que se repita las pruebas al cabo de cierto tiempo.

Existen diversos modelos de servicios de pruebas y asesoramiento relacionados con el VIH que
promueven el acceso a los servicios de diagnéstico, tales como los servicios de pruebas de deteccion
en centros sanitarios o consultorios independientes y una gran diversidad de enfoques basados en la
comunidad. Para una descripcion detallada, véase el marco estratégico sobre pruebas y asesoramiento
relacionados con el VIH, publicado por la OMS en 2012 (7). El empleo de pruebas de diagnéstico

rapido del VIH que pueden realizarse en el lugar de consulta se ha convertido en una estrategia
importante para ampliar el acceso al tratamiento, aumentar la obtencion de resultados en el mismo dia
y promover una derivacion y seguimiento apropiados de los casos. Los paises deberian seleccionar una
combinacion estratégica de modelos de prestacion de servicios con miras a lograr un acceso equitativo
a los servicios de pruebas y asesoramiento, teniendo en cuenta el contexto local, la naturaleza de

la epidemia, la costoefectividad y los recursos disponibles. Esa combinacion de modelos debera
contribuir al objetivo de diagnosticar cuanto antes al mayor niimero posible de casos de VIH, de modo
que la vinculacion con los servicios de TAR se establezca en tiempo oportuno. Es importante que las
estrategias escogidas permitan llegar a las poblaciones mas vulnerables, de mayor riesgo y marginadas
(recuadro 5.1).

No basta con utilizar una sola prueba para diagnosticar la infeccion por VIH; es fundamental confirmar
los resultados siguiendo los pasos descritos en las estrategias OMS para la realizacion de pruebas

del VIH, actualizadas en 2012 (algoritmos) (7). Deben implantarse asimismo sistemas de garantia

de la calidad para reducir al minimo los falsos positivos y los falsos negativos. En caso contrario,

se daran resultados erréneos a las personas que se someten a las pruebas, lo que puede acarrear
graves consecuencias adversas a largo plazo. La aplicacién de medidas de garantia y de mejora de la
calidad también es esencial para asegurar que las pruebas de deteccion del VIH y el asesoramiento se
dispensen siempre de manera aceptable y eficaz.
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Recuadro 5.1 Pruebas de deteccion del VIH y asesoramiento:
principios rectores

Todas las formas que adopten las pruebas de deteccion y el asesoramiento deben ser de caracter
voluntario y ajustarse a las llamadas «cinco C»: consentimiento, confidencialidad, consejo
(asesoramiento), correccion de los resultados de las pruebas y conexion con los servicios asistenciales,
terapéuticos y preventivos.

Las pruebas obligatorias o bajo coaccién nunca son apropiadas, con independencia de si esa coaccion
la ejerce un profesional sanitario, la pareja o un familiar del paciente.

Los siguientes principios fundamentales se aplican a todos los modelos de pruebas de deteccion y
asesoramiento en todas las circunstancias.

® |os pacientes deberan dar su consentimiento informado antes de que se les practiquen las
pruebas de deteccion del VIH y de recibir el asesoramiento pertinente (el consentimiento oral es
suficiente; no es necesario que se haga por escrito). Se les informara en qué consiste el proceso
de pruebas y asesoramiento y se les hard saber que se pueden negar a realizar la prueba.

Los servicios de deteccion y asesoramiento tienen caracter confidencial, lo que significa que

la informacion intercambiada entre el profesional y el paciente no se revelara a terceros sin el
consentimiento expreso del interesado. Aunque es esencial respetar la confidencialidad, no

se permitira que ello contribuya a reforzar el secretismo, la estigmatizacion o la ignominia. El
orientador debera plantearle al paciente, entre otras cuestiones, a quién mas desea informar y
de qué modo quiere que se transmita esa informacion. Compartir la informacion con la pareja o
con familiares y allegados, asi como con los profesionales sanitarios, suele resultar sumamente
beneficioso.
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Los servicios de deteccion y asesoramiento deben ir acompafados de una informacion

previa a la prueba (que en algunos contextos puede facilitarse en grupo) y un asesoramiento
posterior a la prueba que deberan ser apropiados y de alta calidad. Es importante que
existan mecanismos de garantia de la calidad y sistemas auxiliares de supervision y
orientacion para garantizar la prestacion de un asesoramiento de calidad.

Los profesionales encargados de las pruebas y el asesoramiento deberan poner su maximo
empefio en ofrecer unos servicios de calidad, y debera haber mecanismos de garantia de

la calidad que aseguren que los resultados que se faciliten a los usuarios sean correctos. El
mecanismo de garantia de la calidad, que podra incluir tanto medidas internas como externas,
debera contar con el apoyo del laboratorio nacional de referencia, segtin sea necesario.

Las conexiones con los servicios de prevencion, atencion y tratamiento deberan incluir un sistema
eficaz que permita derivar cada caso a los oportunos servicios complementarios, incluidos los
servicios de apoyo a largo plazo relacionados con la prevencion y el tratamiento.

La garantia de la calidad, tanto en lo que respecta a las pruebas como al asesoramiento, es
fundamental en todos los enfoques que se utilicen.

5.1.2 Pruebas de deteccion del VIH y asesoramiento en los centros
sanitarios

Antecedentes

La OMS recomienda ofrecer de forma sistematica servicios de deteccion y asesoramiento en los entornos clinicos
(lo que se viene a conocer como pruebas y asesoramiento practicados a instancias del profesional) como un
modo eficiente y eficaz de identificar a las personas con VIH que podrian beneficiarse del tratamiento.

Fuentes empleadas para las recomendaciones

® Guidance on provider-initiated HIV testing and counselling in health facilities. Ginebra,
Organizacion Mundial de la Salud, 2007
(http://whqlibdoc.who.int/publications/2007/9789241595568eng.pdf) (2).
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Recomendaciones ya existentes (2)

En las epidemias generalizadas, las pruebas y el asesoramiento a instancias del profesional deberan
recomendarse para todos los usuarios (adultos, adolescentes y nifios) que acudan a cualquier tipo de
establecimiento sanitario: servicios médicos y quirtirgicos; clinicas de ITS, hepatitis o TB; establecimientos
publicos y privados; centros hospitalarios y ambulatorios; servicios médicos méviles o de extension;
servicios de atencion a las embarazadas (centros de atencién prenatal, planificacion familiar y salud
maternoinfantil); servicios dirigidos a las poblaciones clave; servicios de atencion a lactantes y nifios; y
servicios de salud reproductiva.

En las epidemias concentradas y de bajo nivel, las pruebas y el asesoramiento practicados a instancias de
un profesional deberan recomendarse en todos los establecimientos sanitarios para:

® |os adultos, adolescentes o nifios que acudan al centro médico con signos y sintomas o afecciones
médicas que podrian ser indicativas de una infeccion por VIH (por ejemplo, TB); y

® |os nifios expuestos al VIH, hijos de mujeres con VIH y lactantes y nifios sintomaticos.

También se considerara la conveniencia de ofrecer este tipo de pruebas y asesoramiento en otros
entornos como las clinicas de ITS, hepatitis y TB, los centros de atencion perinatal y los servicios
dirigidos a poblaciones clave (en particular, hombres que tienen relaciones homosexuales, transexuales
y consumidores de drogas inyectables).

9.1.3 Pruebas de deteccion del VIH y asesoramiento en el
ambito comunitario

Los servicios de deteccién y asesoramiento pueden ofrecerse no solo en los entornos clinicos, sino
también en diversos entornos dentro de la comunidad.

Recomendaciones nuevas (2013) NUEVO

® En las epidemias generalizadas se recomiendan las pruebas de deteccion y el asesoramiento
basados en la comunidad y vinculados a los servicios de prevencion, atencion y tratamiento,
ademas de las pruebas de deteccion y el asesoramiento practicados a instancias del
profesional (recomendacion firme, evidencias de calidad baja).

® Para las poblaciones clave se recomiendan las pruebas de deteccion y el asesoramiento
basados en la comunidad y vinculados a los servicios de prevencion, atencién y tratamiento,
ademas de las pruebas de deteccion y el asesoramiento practicados a instancias del
profesional, cualquiera que sea el contexto epidémico (recomendacion firme, evidencias de
calidad baja).

Antecedentes

Las presentes directrices incluyen criterios ampliados para indicar el TAR que son aplicables a los

nifios, los adolescentes, los adultos, y las embarazadas y mujeres lactantes con VIH. Para obtener de
estas recomendaciones el maximo beneficio posible, tanto a nivel individual como de salud publica,

es fundamental asegurar el diagndstico de las personas con VIH, y su vinculacion con los oportunos
servicios de atencion, en las primeras etapas de la infeccion. Aunque las pruebas de deteccion en los
establecimientos sanitarios forman parte de las intervenciones esenciales, lo cierto es que en los entornos
clinicos las personas con VIH a menudo se identifican en fases ya avanzadas de la enfermedad; algunos
grupos, entre ellos los hombres y los adolescentes, y en particular las poblaciones clave, presentan tasas
de utilizacion de los servicios de atencion de salud mas bien bajas. Los enfoques basados en la comunidad
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pueden contribuir a que se llegue antes a las personas con VIH y permitir acercarse a poblaciones poco
propensas a acudir a los servicios de salud.

El empleo de pruebas de diagnostico rapido del VIH en muestras de sangre obtenidas por puncidn digital
practicada por agentes de salud comunitarios y asesores legos, aunque debidamente capacitados para la
tarea, ha facilitado la expansion de los servicios de deteccion y asesoramiento en entornos comunitarios
como los hogares, las estaciones de transporte, los centros religiosos, las escuelas, las universidades, los
lugares de trabajo y diversos lugares frecuentados por las poblaciones clave. La expansion continuada

de las pruebas de deteccion en el ambito comunitario, como complemento de las pruebas practicadas en
los centros sanitarios, es una consideracion importante dentro de los esfuerzos encaminados a lograr el
acceso universal al conocimiento del estado serolégico y a promover el diagnéstico precoz, con la oportuna
vinculacién a la atencion sanitaria y el tratamiento. Para las pruebas y el asesoramiento en el ambito
comunitario se puede recurrir a servicios méviles, de puerta a puerta, basados en casos indice, relacionados
con campanas o realizados en contextos laborales o escolares (7).

Fundamentos y evidencias justificativas

Las recomendaciones se basan en evidencias y consideraciones de caracter operacional y programatico. En
la revision sistematica se identificaron cuatro estudios aleatorizados (3, 4) y ocho estudios observacionales
(5-10) en los que se compararon las pruebas realizadas en el @mbito comunitario y las efectuadas en

los centros sanitarios en situaciones de epidemia generalizada (anexo web: http://www.who.int/hiv/
pub/guidelines/arv2013/annexes). En términos generales, las estrategias basadas en la comunidad han
propiciado un incremento del ndmero de personas a las que se practican las pruebas por vez primera,

asi como del nimero de adultos con > 350 células CD4/mm?. Sin embargo, la frecuencia de resultados
positivos fue mas elevada con las pruebas realizadas en los centros sanitarios que con las efectuadas en
muchos entornos comunitarios. Segun se desprende de la revision sistematica, la cobertura de los servicios
de deteccion y asesoramiento ha aumentado a nivel distrital gracias a que se ha empezado a ofrecer esos
servicios en el &mbito comunitario (ya sea mediante intervenciones moviles o de puerta a puerta), en
combinacion con los prestados en los centros sanitarios.

En otra revision centrada en diversas poblaciones clave se identificaron tres estudios en los que se
compararon las pruebas realizadas en el &mbito comunitario con las efectuadas en los centros sanitarios,
en poblaciones clave (77-13). Aunque se observé un aumento de las tasas de utilizacion de los servicios con
base en la comunidad, las tasas de participantes que se someten a su primera prueba de deteccion del VIH
fueron similares con los enfoques basados en la comunidad y en los centros sanitarios.

En 15 estudios se examinaron las posibles consecuencias negativas de las pruebas realizadas en entornos
comunitarios (10, 14-25). En ellos se analizaron tanto las experiencias positivas de los clientes sometidos a
las pruebas como sus temores. En ocho de los articulos analizados se indica que una parte pequefa de los
participantes rechazaron las pruebas de deteccién y el asesoramiento por miedo a que se diera a conocer su
estado o a ser estigmatizados (10,14—17,21,23,25). Estos estudios no demostraron que los enfoques basados
en la comunidad contribuyan a reducir la estigmatizacion u otros temores ni tampoco que los refuercen o
que exacerben otros perjuicios.

Los pocos estudios que compararon el costo por paciente dependiendo de si las pruebas se realizaban en
centros sanitarios o en la comunidad concluyeron que era similar en ambos casos (anexo web: www.who.
int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes).

Aunque la calidad de las evidencias obtenidas en el proceso de revision fue generalmente baja, hubo
consenso en que las importantes ventajas programaticas asociadas a los enfoques basados en la
comunidad, asi como la evaluacién de los valores, preferencias, costos y viabilidad, proporcionaban
una base suficientemente sélida para que el Grupo de elaboracién de las directrices propusiera
recomendaciones firmes.

Las pruebas basadas en la comunidad deberian aplicarse como complemento de las pruebas y el
asesoramiento practicados a instancias del profesional. Se precisan enfoques multiples, que podran incluir
servicios autonomos, pruebas en el hogar, intervenciones méviles de extensién (por ejemplo, en los lugares
de trabajo, las escuelas y las universidades o en eventos o campafas especiales) y campafas centradas en
varias enfermedades y adaptadas a los diferentes contextos epidemiolégicos y sociales.
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5.1.4 Pruebas de deteccion del VIH y asesoramiento en grupos de
poblacion especificos

9.1.4.1 Parejas ﬁ ‘5 m

Antecedentes

SegUin estudios realizados en varios paises, los enfoques centrados en la pareja son aceptables, viables y eficaces.

Por un lado permiten identificar a parejas seroconcordantes VIH-positivas que se pueden vincular a los servicios de
tratamiento y que pueden recibir apoyo para cumplir con el régimen terapéutico y, por otro, ayudan a identificar a
parejas con resultados serodiscordantes en las pruebas de deteccion del VIH que pueden beneficiarse de intervenciones
preventivas. Los servicios en cuestion deberan ofrecerse a parejas casadas y en régimen de cohabitacion, uniones
prematrimoniales o poligamas y relaciones de otra indole. Al igual que todos los demés enfoques de las pruebas y el
asesoramiento, los centrados en la pareja deberan tener caracter voluntario. Los profesionales sanitarios han de ser
conscientes del riesgo de violencia en la pareja y brindar apoyo a las personas que prefieran realizar las pruebas sin

su companero o compafiera sexual. Las pruebas y el asesoramiento para las parejas pueden ofrecerse en todos los
entornos en los que se realizan pruebas y se proporciona asesoramiento en relacién con el VIH, incluidos los servicios
de atencion prenatal y de control de la TB. Facilitar ayuda para promover la realizacién de pruebas en las parejas de
personas con VIH es una manera eficiente y eficaz de identificar a méas personas infectadas, que de ese modo podran
recibir tratamiento. Ademas, los enfoques centrados en la pareja pueden constituir una valiosa intervencion para
ampliar el acceso al TAR en fases mas tempranas y para dar mayor cobertura terapéutica a los hombres. Al ofrecer
asesoramiento familiar y pruebas de deteccion a parejas en las que uno 0 ambos miembros estan infectados, se pueden
identificar nifios, adolescentes y otros integrantes del hogar que adin no hayan sido diagnosticados.

Fuentes empleadas para las recomendaciones

® Guidance on couples HIV testing and counselling including antiretroviral therapy for treatment
and prevention in serodiscordant couples. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2012
(http://whglibdoc.who.int/publications/2012/9789241501972_eng.pdf) (26).

Recomendaciones ya existentes (26)

® Con cardcter voluntario, se ofreceran pruebas de deteccion y asesoramiento a la pareja y a sus
miembros, prestandoles apoyo para la comunicacion reciproca de los resultados (recomendacion
firme, evidencias de calidad baja).

®  Con caracter voluntario, se ofreceran pruebas de deteccion y asesoramiento a la parejay a
sus miembros en los centros de atencion prenatal, prestandoles apoyo para la comunicacion
reciproca de los resultados (recomendacién firme, evidencias de calidad baja).

® Con caracter voluntario, se ofreceran pruebas de deteccion y asesoramiento destinados
especificamente a la pareja de las personas con estado serolégico conocido, prestandoles
apoyo para la comunicacion reciproca de los resultados (recomendacion firme, evidencias de
calidad baja para todas las personas con VIH, en todos los contextos epidémicos; recomendacion
condicional, evidencias de calidad baja para las personas seronegativas, dependiendo de la
prevalencia del VIH en cada pais).

5.1.4.2 Embarazadas y puérperas '5

Antecedentes

En el caso de las embarazadas, las pruebas y el asesoramiento practicados a instancias del profesional, y su
vinculacién con los servicios de prevencion y atencion, son necesarios para promover la salud de la madre y
prevenir nuevas infecciones pediatricas, al tiempo que pueden contribuir positivamente a una estrategia de
realizacion de las pruebas en las parejas.



5. Orientaciones clinicas aplicables a lo largo de todo el proceso asistencial:
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Fuentes empleadas para las recomendaciones

®  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).

Recomendaciones ya existentes (2)

Epidemias generalizadas

® Se recomienda ofrecer a las mujeres pruebas de deteccion y asesoramiento practicados a instancias
del profesional como componente sistematico en todos los entornos de atencion durante el
embarazo, el parto y el puerperio, y de atencion pediatrica.

® Se recomienda repetir la prueba de deteccion en el tercer trimestre del embarazo, o durante el
parto o poco después del mismo, ya que el riesgo de infeccién por VIH es muy elevado durante la
gestacion.

Epidemias de bajo nivel y concentradas

® Seestudiara la conveniencia de ofrecer a las embarazadas pruebas de deteccion y asesoramiento
practicados a instancias del profesional. Muchos paises estan dando prioridad, dentro de la
atencion prenatal, a las pruebas de deteccion y el asesoramiento practicados a instancias de
un profesional como componente fundamental de sus esfuerzos por eliminar la TMI del virus, y
combinando eficazmente este tipo de pruebas con las de deteccion de la sfilis y la hepatitis, o con
otras pruebas clave indicadas segun el entorno, poniendo al mismo tiempo todo su empefio en
fortalecer el sistema subyacente de salud de la madre y el nifio.

5.1.4.3 Lactantes y nifios ’h\

Antecedentes

En el caso de los lactantes y los nifios menores de 18 meses expuestos al VIH, se recomienda realizar
pruebas de deteccion en las 4 a 6 semanas siguientes al nacimiento, de modo que los que ya estén
infectados por el virus puedan iniciar el TAR. Los lactantes infectados por VIH que no reciben tratamiento
tienen tasas de mortalidad muy elevadas durante el primer afio de vida, por lo que es fundamental ofrecer
pruebas de deteccion precoz, asegurando que los resultados se obtengan rapidamente y que el tratamiento
se inicie cuanto antes. En esta poblacion, la infeccién por VIH Ginicamente se puede confirmar mediante
pruebas virolégicas, ya que los anticuerpos maternos pueden persistir en el nifio hasta los 15 a 18 meses.
Las pruebas virolégicas incluyen anélisis de deteccion de acidos nucleicos del VIH (DNA y RNA o &cidos
nucleicos totales) o del antigeno p24. Actualmente, para las pruebas viroldgicas suelen utilizarse MSS,
realizandose la extraccion en establecimientos locales, y los andlisis en laboratorios centralizados que
también se encargan del transporte. Aunque la deteccion precoz va ganando terreno, persisten dificultades
en cuanto al acceso, la obtencién de los resultados y el inicio precoz del tratamiento en lactantes que dan
positivo. Se espera que la realizacién de pruebas virolégicas en el lugar de atencién al paciente, estrategia
aun por consolidar, entrafie una mejora sustancial en lo que al diagndstico y el tratamiento se refiere.

Dado que algunos lactantes no se identifican como expuestos al VIH, o se pierden durante el seguimiento
posnatal, es importante ofrecer las pruebas y el asesoramiento en los centros de atencion al lactante

para asi mejorar la deteccion de casos. Se deberd realizar un diagnéstico final (o definitivo) al término

del periodo de riesgo de TMI (periodo de lactancia materna). Una prueba de anticuerpos negativa en

un lactante con exposicion conocida al VIH puede ser Gtil para descartar la infeccion por VIH si no sigue
habiendo exposicién. Véase en el anexo 5 el algoritmo para el diagnéstico del VIH en menores de 18 meses.

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

En niflos mayores de 18 meses (que no estén siendo amamantados o que lleven un minimo de 6 semanas sin
mamar) se pueden utilizar las pruebas serolégicas estandar, como las pruebas de diagnéstico rapido, para
determinar de forma fiable si estan infectados o no. La OMS recomienda ofrecer pruebas de deteccién y
asesoramiento practicados a instancias de un profesional a todos los nifios que padezcan malnutricion o TB,
ingresen en un hospital o presenten otros signos o sintomas de infeccion por VIH. En algunos entornos se
han puesto en practica otras estrategias, como la de someter a pruebas de deteccién a todos los nifios que
participan en los programas de vacunacion infantil, con el fin de aumentar las probabilidades de detectar
casos de infeccion. Las recomendaciones sobre el diagnéstico de la infeccion del VIH en lactantes y nifios se

revisaran el afio proximo.

Cuadro 5.1 Resumen de las medidas de deteccion recomendadas en

lactantes (27)

Categoria

Lactante sano, expuesto
al VIH

Lactante con exposicion
al VIH no determinada

Lactante sano, expuesto
al VIH, al cumplir los 9
meses

Lactante o nifio con
signos o sintomas que
sugieren infeccion por
VIH

Nifio sano o enfermo,
seropositivo, mayor de
9 meses y menor de 18
meses

Lactante o nifio que ha
dejado por completo de
mamar

Prueba requerida

Prueba virolégicaalas4 a6
semanas de vida

Finalidad

Diagnosticar la
infeccion por VIH

Intervencion

Iniciar el TAR si hay infeccion
por VIH

Prueba serolégica en la madre
o el lactante

Identificar o
confirmar la
exposicion al VIH

Realizar una prueba
virolégica si hay exposicion
al VIH

Prueba serolégica
(coincidiendo con la tltima
sesion de inmunizacion,
generalmente a los 9 meses)

Identificar a
lactantes con
persistencia o
serorreversion de
los anticuerpos
anti-VIH

Si el lactante es seropositivo,
realizar pruebas viroldgicas

y someterlo a sequimiento
continuado; si es
seronegativo, se presumira
que no tiene infeccion,
aunque sera necesario repetir
las pruebas si sigue mamando

Prueba serolégica para el VIH

Confirmar si hay
exposicion

Realizar una prueba
virolégica si el nifio es menor
de 18 meses

Prueba viroldgica

Diagnosticar la
infeccion por VIH

Si da positivo, iniciar la
atencion y el TAR

Repeticion de las pruebas 6
semanas o mas después de la
interrupcion de la lactancia
materna; por norma general,
prueba seroldgica inicial,
seguida de prueba viroldgica si
el nifo es seropositivo y menor
de 18 meses

Descartar
infeccion por VIH
cuando deja de
haber exposicion

Lactantes y niflos menores de
5 afios infectados: iniciar la
atencion, incluido el TAR




Fuentes empleadas para las recomendaciones

® WHO recommendations on the diagnosis of HIV infection in infants and children.
Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2010 (http://whqlibdoc.who.int/
publications/2010/9789241599085_eng.pdf) (27).

® Guideline on HIV disclosure counselling for children up to 12 years of age. Ginebra, Organizacion
Mundial de la Salud, 2011 (http://whglibdoc.who.int/publications/2011/9789241502863_ eng.pdf)
(28).

Recomendaciones ya existentes (27)

® Se recomienda encarecidamente que todos los lactantes con exposicion desconocida o
indeterminada al VIH atendidos en centros sanitarios en el momento del parto o durante el
periodo perinatal, o con ocasion de la primera consulta posnatal (generalmente a las 4 a 6
semanas) u otro tipo de consulta pediatrica, sean sometidos a una evaluacion de su estado de
exposicion (recomendacion firme, evidencias de calidad alta).

® Serecomienda encarecidamente que todos los lactantes expuestos al VIH sean sometidos a
pruebas virolégicas a las 4 a 6 semanas de vida o ulteriormente, a la primera oportunidad
(recomendacion firme, evidencias de calidad alta).

® En lactantes positivos en las pruebas virolégicas iniciales, se recomienda encarecidamente
iniciar el TAR sin demora y, al mismo tiempo, extraer una segunda muestra para confirmar
los resultados. No se debe retrasar el TAR. El inicio inmediato del tratamiento ayuda a
salvar vidas y no debe aplazarse a la espera de los resultados de la prueba de confirmacion
(recomendacion firme, evidencias de calidad alta).

® Serecomienda encarecidamente que los lactantes con signos o sintomas que sugieren
infeccion por VIH sean sometidos a pruebas serolégicas y, en caso de resultado positivo
(reactivo), a pruebas viroldgicas (recomendacion firme, evidencias de calidad baja).

® Serecomienda encarecidamente que los nifios sanos expuestos al VIH se sometan a las
oportunas pruebas seroldgicas alrededor de los 9 meses de vida (o coincidiendo con la dltima
sesion de inmunizacion). Los lactantes que den positivo en las pruebas seroldgicas a los 9
meses de vida deberan someterse a una prueba viroldgica, de modo que se puedan identificar
los casos de infeccion que necesitan TAR (recomendacién firme, evidencias de calidad baja).

® Serecomienda encarecidamente que los nifos mayores de 18 meses con presunta infeccion
por VIH o exposicion al virus sean sometidos a las oportunas pruebas seroldgicas, de
conformidad con el algoritmo diagndstico estandar utilizado para las pruebas seroldgicas en
adultos (recomendacion firme, evidencias de calidad alta).

Recomendacion ya existente (28)

® Los nifios en edad escolar deberan ser informados de su seropositividad, asi como del
estado seroldgico de sus padres o cuidadores; los nifios de mas corta edad deberan recibir
la informacion pertinente de forma progresiva, en funcion de su capacidad cognitiva y
su madurez emocional, hasta estar en condiciones de asimilar la informacion completa
(recomendacion firme, evidencias de calidad baja).

~
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5.1.4.4 Adolescentes m

Antecedentes

Los adolescentes conforman un grupo a menudo desatendido, al que muchos programas de sida no
otorgan suficiente prioridad; su acceso a las pruebas de deteccion y el asesoramiento es limitado, con
tasas de utilizacion reducidas, y escasa su vinculacién a los servicios de prevencion y atencion. Los
adolescentes con VIH incluyen tanto los que han sobrevivido a una infeccion perinatal como los que han
contraido la infeccién al empezar a ser sexualmente activos o al exponerse a ella a través del consumo de
drogas inyectables u otras practicas poco seguras de inyeccion y transfusion de sangre. En los contextos
de epidemia generalizada, muchos lactantes infectados por transmision vertical no son diagnosticados a
través de los programas de PTMI, que les habrian permitido beneficiarse de un diagnéstico mas precoz e
iniciar el tratamiento antes. En numerosos entornos, tanto las chicas adolescentes como los adolescentes
de ambos sexos pertenecientes a poblaciones clave también son vulnerables a la infeccion; todos ellos
se verian beneficiados si se asegurara el acceso a unos servicios relacionados con el VIH aceptables y
eficaces, incluidas las pruebas de deteccion y el asesoramiento. En determinados contextos puede haber
cuestiones relativas al consentimiento que obstaculicen el acceso de los adolescentes, aspecto este que
se analiza en detalle en las directrices publicadas por la OMS para este grupo poblacional (29).

Fuentes empleadas para las recomendaciones

®  Guidance on HIV testing and counselling for adolescents and care for adolescents living with HIV.
Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2013, en prensa (29).

_ NUEVO
Recomendaciones nuevas (2013) (29)

® Para los adolescentes de las poblaciones clave se recomiendan las pruebas de deteccion y el
asesoramiento, vinculados a la prevencion, la atencion y el tratamiento, en todos los contextos
epidémicos (epidemias generalizadas, de bajo nivel y concentradas) (recomendacion firme,
evidencias de calidad muy baja).

® En las epidemias generalizadas se recomiendan las pruebas de deteccion y el asesoramiento,
vinculados a la prevencion, la atencion y el tratamiento, para todos los adolescentes
(recomendacién firme, evidencias de calidad muy baja).

® En las epidemias de bajo nivel y concentradas proponemos que todos los adolescentes
tengan acceso a las pruebas de deteccién y al asesoramiento, vinculados a la prevencion, la
atencion y el tratamiento (recomendacion condicional, evidencias de calidad muy baja).

® Proponemos que los adolescentes sean asesorados sobre los posibles beneficios y riesgos
de que revelen su estado seroldgico, y que se les empodere y apoye para que puedan decidir si
quieren hacerlo, cuando, cdmo y a quién (recomendacién condicional, evidencias de calidad muy
baja).



5. Orientaciones clinicas aplicables a lo largo de todo el proceso asistencial:
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Fundamentos y evidencias justificativas

Estas recomendaciones, elaboradas como parte de las nuevas directrices de la OMS, la UNESCO,

el UNFPA, el UNICEF y la organizacién GNP+ aplicables a los adolescentes en relacion con el VIH y
publicadas en 2013, estan basadas en revisiones sistematicas de las evidencias disponibles, en consultas
comunitarias para determinar los valores y preferencias de los adolescentes y los profesionales sanitarios,
y en las consideraciones del correspondiente Grupo de elaboracién de las directrices. Con respecto a

la mayoria de las cuestiones no existen evidencias publicadas que puedan servir de fundamento para
recomendaciones especificamente centradas en los adolescentes; en las presentes directrices se ha
conferido, por tanto, gran importancia a la opinion de los expertos, a los valores y preferencias de

los adolescentes y los profesionales sanitarios y a la experiencia practica de los profesionales en esta
esfera. Para mas informacion, véase el resumen de las evidencias en la version integra de la publicacion
Guidance on HIV testing and counselling for adolescents and care for adolescents living with HIV (29).

9.1.4.5 Poblaciones clave R

Antecedentes

Las pruebas de deteccion y el asesoramiento han venido ofreciéndose a diversas poblaciones clave desde
que se desarrollaron las primeras pruebas para detectar el virus. La OMS ha publicado orientaciones para
la realizacion de pruebas en consumidores de drogas inyectables (2006), reclusos y refugiados (2009),
hombres que tienen relaciones homosexuales y transexuales (2011), y trabajadores del sexo (2012).

En el caso de las poblaciones clave, en particular las que estan criminalizadas, las pruebas y el
asesoramiento se utilizan a veces de manera punitiva o coactiva. En ese sentido, las recomendaciones
de la OMS sobre este particular para las poblaciones vulnerables y expuestas a mayor riesgo, tanto las
ya existentes como las nuevas, hacen especial hincapié en el consentimiento y la confidencialidad, asi
como en la necesidad de velar por que las pruebas de deteccion y el asesoramiento formen parte de un
programa integral de prevencion, atencion y tratamiento.

En el marco estratégico sobre pruebas y asesoramiento relacionados con el VIH, publicado por la OMS en 2012
(1), se resumen las orientaciones pertinentes para los citados grupos y poblaciones (cuadros 5.2 y 5.3).

Orientaciones adicionales

® Prevention and treatment of HIV and other sexually transmitted infections for sex
workers in low- and middle-income countries: recommendations for a public health
approach. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2012 (http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/77745/1/9789241504744_eng.pdf) (30)

® Prevention and treatment of HIV and other sexually transmitted infections among men
who have sex with men and transgender people: recommendations for a public health
approach. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2011 (http://whglibdoc.who.int/
publications/2011/9789241501750_eng.pdf) (37).
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Cuadro 5.2 Resumen de las recomendaciones sobre pruebas de
deteccion del VIH y asesoramiento en epidemias generalizadas

A quién someter
a las pruebas

Todos los usuarios
de los centros
sanitarios

EIEES

Familias de casos
indice

Poblaciones clave:
consumidores de
drogas inyectables,
hombres que
tienen relaciones
homosexuales,
transexuales,
reclusos y parejas
de consumidores
de drogas
inyectables

Cuando realizarlas

Se recomienda
integrar las pruebas
en todos los
contactos entre
usuario y sistema de
salud

Donde realizarlas

En todos los establecimientos
asistenciales, entre

ellos los de atencion
primaria; ambulatorios;
centros quirtrgicos, de
atencion prenatal y salud
maternoinfantil, de control
de la TB'y de planificacion
familiar; clinicas de ITS

Orientacion pertinente de la OMS

Guidance on provider-initiated HIV testing
and counselling in health facilities (2)

Relaciones
prematrimoniales,
durante el embarazo,
después de una
separacion, nuevas
relaciones de pareja;
también al inicio de
la atenciony el TAR

En miembros
seronegativos

de parejas
serodiscordantes se
recomienda repetir
las pruebas cada 6 a
12 meses

Establecimientos de atencion
primaria; servicios de
asesoramiento y pruebas
voluntarias; centros de TAR,
de atencion prenatal y de
planificacion familiar; clinicas
de ITS; dmbito comunitario;
unidades maviles de
extension; hogar

Guidance on couples HIV testing and
counselling including antiretroviral
therapy for treatment and prevention in
serodiscordant couples (26)

Delivering HIV test results and messages for
re-testing and counselling in adults (32)

A la mayor
brevedad, una vez
diagnosticada la
infeccién en un
miembro de la
familia

Establecimientos de atencion
primaria; centros de TARy
de atencion maternoinfantil
y prenatal; hogar; &mbito
comunitario; unidades
moviles de extension

Service delivery approaches to HIV testing
and counselling (HTC): a strategic HTC
programme framework (1)

Planning, implementing and monitoring
home-based HIV testing (33)

Cada 6 a 12 meses

Establecimientos de atencion
primaria; clinicas de ITS;
servicios de extension,
incluidos los centros de
reduccion de dafos y
dispensarios de otro tipo que
prestan servicios destinados
a poblaciones clave

Prevention and treatment of HIV and other
sexually transmitted infections for sex

workers in low- and middle-income countries:
recommendations for a public health approach
30)

Prevention and treatment of HIV and other
sexually transmitted infections among men who
have sex with men and transgender people:
recommendations for a public health approach

61)

Service delivery approaches to HIV testing and
counselling (HTC): a strategic HTC programme
framework (1)

Delivering HIV test results and messages for
re-testing and counselling in adults (32)
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Cuadro 5.2 (continuacion)

A quién someter
a las pruebas

Embarazadas y sus
parejas masculinas

Lactantes y nifios
menores de 18
meses

Adolescentes

Cuando realizarlas

En la primera
consulta prenatal

Repeticion de las
pruebas en el tercer
trimestre o en el
periparto

Aconsejable que
la pareja sexual se
someta también a
las pruebas

Donde realizarlas

Servicios de atencion
prenatal, al parto y puerperal

Orientacion pertinente de la OMS

Guidance on provider-initiated HIV testing
and counselling in health facilities (2)

Delivering HIV test results and messages for
re-testing and counselling in adults (32)

Guidance on couples HIV testing and
counselling including antiretroviral
therapy for treatment and prevention in
serodiscordant couples (26)

Diagnéstico precoz
alas 4 a 6 semanas
de vida en todos

os lactantes cuyas
madres estén
infectadas por VIH

o si se desconoce el
estado seroldgico de
la madre

Se recomienda
determinar el estado
seroldgico definitivo
del lactante a los

18 meses de vida

o cuando deje de
mamar

Servicios de atencion
maternoinfantil

Centros pediatricos

Dispensarios de inmunizacion

WHO recommendations on the diagnosis of
HIV infection in infants and children (27)

Se recomienda
investigar el estado
seroldgico en todos
los contactos entre
usuario y sistema de
salud

Pacientes pediatricos
hospitalizados y
ambulatorios, dispensarios de
inmunizacion

Guidance on provider-initiated HIV testing
and counselling in health facilities (2)

Se recomienda
integrar las pruebas
en todos los
contactos entre
usuario y sistema de
salud

Prueba anual

sila persona es
sexualmente
activa; prueba en el
momento de iniciar
una nueva relacion
sexual

Centros de atencion primaria;
hospitales; ambulatorios;
servicios de asesoramiento y
pruebas voluntarias; servicios
de atencion a la infancia y la
adolescencia; clinicas de ITS

Delivering HIV test results and messages for
re-testing and counselling in adults (32)

Guidelines on HIV testing and counselling
for adolescents and care and treatment for
adolescents living with HIV (29)
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Cuadro 5.3 Resumen de las recomendaciones sobre pruebas de deteccion del
VIH y asesoramiento en epidemias de bajo nivel y concentradas

A quién someter
a las pruebas

Personas

con signos o
sintomas de
infeccion por VIH

Parejas sexuales
de personas con
VIH

Familias de casos
indice

Poblaciones
clave:
consumidores
de drogas
inyectables,
hombres que
tienen relaciones
homosexuales,
transexuales y
trabajadores del
sexo

Embarazadas

Cuando realizarlas

Se recomienda integrar

las pruebas en todos los
contactos entre usuario
y sistema de salud

Donde realizarlas

Clinicas de ITS; centros de
TB; dispensarios médicos;
otros establecimientos
sanitarios

Orientacion pertinente de la
oMS

Guidance on provider-initiated HIV
testing and counselling in health
facilities (2)

Lo antes posible, una
vez diagnosticada la

infeccion en la pareja
sexual

En miembros
seronegativos de
parejas serodiscordantes
se recomienda repetir
las pruebas cada 6 a 12
meses

Entornos clinicos, entre
ellos: centros de atencion
primaria, de TAR y de TB;
clinicas de ITS; centros de
asesoramiento y pruebas
voluntarias

Guidance on couples HIV testing and
counselling including antiretroviral
therapy for treatment and prevention
in serodiscordant couples:
recommendations for a public health
approach (26)

Delivering HIV test results and
messages for re-testing and
counselling in adults (32)

Lo antes posible, una
vez diagnosticada la
infeccion en un miembro
de la familia

Centros de TAR, de salud
maternoinfantil y de
atencion prenatal; hogar;
servicios de extension
comunitaria

Service delivery approaches to HIV
testing and counselling (HTC): a
strategic HTC programme framework

Planning, implementing and
monitoring home-based HIV testing
(33)

Guidance on couples HIV testing and
counselling including antiretroviral
therapy for treatment and prevention
in serodiscordant couples (26)

Cada 6 a 12 meses

Clinicas de ITS; servicios
de extension para
poblaciones clave;
servicios de reduccion de
dafios

Prevention and treatment of HIV and
other sexually transmitted infections
for sex workers in low- and middle-
income countries: recommendations
for a public health approach (30)

Prevention and treatment of HIV
and other sexually transmitted
infections among men who have sex
with men and transgender people:
recommendations for a public health
approach (31)

Service delivery approaches to HIV
testing and counselling (HTC): a
strategic HTC programme framework

Delivering HIV test results and
messages for re-testing and
counselling in adults (32)

En la primera consulta
prenatal

Servicios de atencion
prenatal

Guidance on provider-initiated HIV
testing and counselling in health
facilities (2)
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Cuadro 5.3 (continuacion)

A quién someter Cuando realizarlas Donde realizarlas Orientacion pertinente de la
a las pruebas OMS
[ETGEN AT Diagnostico precoz, Servicios de salud WHO recommendations on the
menores de 18 alas 4 a6 semanas, maternoinfantil diagnosis of HIV infection in
meses en todos los lactantes . infants and children (27)

cuyas madres estén Centros pediatricos

infectadas por VIH Dispensarios de

o si se desconoce el inmunizacién

estado seroldgico de la
madre; se recomienda
determinar el estado
serologico definitivo del
lactante a los 18 meses
de vida y/o cuando deje
de mamar
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Adolescentes Cada 6 a 12 meses Servicios de atencion a los | Delivering HIV test results and
de poblaciones jovenes; clinicas de ITS; messages for re-testing and
clave servicios de extension counselling in adults (32)

Guidelines on HIV testing and
counselling for adolescents and
care and treatment for adolescents
living with HIV (29)




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

9.2 Prevencion del VIH basada en el uso de ARV?
3.2.1 Profilaxis con ARV orales antes de la exposicion M m 2

Antecedentes

La profilaxis oral anterior a la exposicion al VIH consiste en la toma diaria de ARV por personas no
infectadas con el fin de impedir la adquisicion del virus. Los ensayos clinicos con este método han
aportado evidencias de la eficacia de su uso en parejas heterosexuales serodiscordantes (34), en mujeres
transexuales y hombres que tienen relaciones homosexuales (35), en parejas heterosexuales de alto
riesgo (36) y en consumidores de drogas inyectables (37).

Fuentes empleadas para las recomendaciones

° Guidance on pre-exposure oral prophylaxis (PrEP) for serodiscordant couples, men and transgender
women who have sex with men at high risk of HIV: recommendations for use in the context of
demonstration projects. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2012 (http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/75188/1/9789241503884_eng.pdf) (38).

Recomendaciones ya existentes (38)

Las recomendaciones de la OMS ya existentes (38) hacen referencia al uso de la profilaxis con
ARV orales antes de la exposicion en proyectos piloto, en parejas serodiscordantes, y en mujeres
transexuales y hombres que tienen relaciones homosexuales.

®  Parejas serodiscordantes. En parejas identificadas como serodiscordantes para las que se
estime necesario utilizar opciones adicionales de prevencion del VIH, la profilaxis anterior a la
exposicion con ARV orales (TDF o TDF + FTC) tomados diariamente puede ser considerada como
posible intervencion complementaria para el miembro no infectado de la pareja (recomendacion
condicional, evidencias de calidad alta).

Para la profilaxis con ARV orales antes de la exposicion en el miembro seronegativo de una pareja
homosexual masculina se utilizara TDF + FTC, ya que es el tnico régimen de seguridad y eficacia
demostrada en relaciones homosexuales masculinas con penetracion.

®  Mujeres transexuales y hombres. Si el riesgo de transmisién del VIH se da entre mujeres
transexuales u hombres que tienen relaciones homosexuales y se estima necesario utilizar
opciones adicionales de prevencion del virus, la profilaxis anterior a la exposicion con ARV orales
(especificamente TDF + FTC) tomados diariamente puede ser considerada como una posible
intervencion complementaria (recomendacion condicional, evidencias de calidad alta).

2 En el capitulo 7 se abordan otros aspectos relacionados con el uso de los ARV con fines profilacticos, como la PTMI.
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5.2.2 Uso profilactico del TAR
en parejas serodiscordantes M '5 m

Fuentes empleadas para las recomendaciones

® 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://
whglibdoc.who.int/publications/2012/9789241501972_eng.pdf) (26).

Recomendaciones ya existentes (26)

® A los miembros seropositivos de parejas serodiscordantes que inicien el TAR en beneficio de su propia
salud se les informara de que el TAR también esta recomendado para reducir el riesgo de transmision
del VIH al miembro no infectado de la pareja (recomendacicn firme, evidencias de calidad alta).

® A los miembros seropositivos de parejas serodiscordantes con = 350 células CD4/mm? se
les ofrecera TAR para reducir la transmision del virus al miembro no infectado de la pareja
(recomendacion firme, evidencias de calidad alta).

5.2.3 Profilaxis posterior a una exposicion ’i’i‘ &ﬁ
ocupacional o no ocupacional al VIH m ’5 Ihn i‘ﬁ\ 3
Antecedentes

La profilaxis posterior a la exposicion consiste en un TAR de corta duracion para reducir el riesgo

de adquisicion de la infeccion por VIH tras una posible exposicion, ya sea ocupacional o por via
sexual. En el sector de la salud, la profilaxis posterior a la exposicion se facilitara como parte de

un amplio conjunto de precauciones universales destinadas a reducir la exposicion del personal
sanitario al peligro de infeccion en el lugar de trabajo. Las directrices de la OMS sobre profilaxis
posterior a la exposicion ocupacional, que llevan sin revisarse desde 2006, seran actualizadas de
aqui a 2014. Actualmente, la duracion recomendada de la profilaxis posterior a la exposicion es de
28 dias, administrandose la primera dosis lo antes posible en las 72 horas siguientes a la exposicion.
La eleccion de los farmacos para la profilaxis posterior a la exposicion debera basarse en el régimen
ARV de primera linea utilizado en cada pais. Una de las recomendaciones de fecha mas reciente (39)
se refiere expresamente a la profilaxis posterior a la exposicion en caso de agresion sexual.

Fuentes empleadas para las recomendaciones

® Responding to intimate partner violence and sexual violence against women: clinical and policy
guidelines. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, en prensa (39).

Recomendacion ya existente (2013) (39

® En mujeres victimas de violencia sexual se estudiara la conveniencia de administrar
profilaxis posterior a la exposicion si buscan atencion en las 72 horas siguientes a la
agresion. Se recomienda la toma de decisiones conjunta con la victima para determinar si
es apropiado recurrir a la profilaxis posterior a la exposicion al VIH (recomendacién firme,
evidencias de calidad muy baja).
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5.2.4 Prevencion combinada del VIH ﬁ ‘5 m ﬂ a

Antecedentes

Las necesidades de las personas en materia de prevencion del VIH van cambiando a lo largo de la vida;
con un enfoque combinado se les puede ayudar a acceder a los tipos de intervencién que mejor se
ajustan a las necesidades de cada momento. La combinacion de enfoques también puede dar lugar a
sinergias con un impacto mayor que el empleo aislado de una sola intervencion. Aunque desempefian un
papel fundamental en la prevencion del VIH, los ARV deberan utilizarse en combinacion con una mezcla
apropiada de las medidas descritas a continuacion.

® Otras intervenciones biomédicas que contribuyen a reducir las practicas de riesgo de
transmision del VIH y/o la probabilidad de transmisién del VIH por cada contacto, tales como:

e Preservativos masculinos y femeninos. Los preservativos masculinos reducen la transmision
heterosexual en al menos un 80% y ofrecen una proteccion del 64% en el coito anal entre
hombres que tienen relaciones homosexuales (40), siempre que se utilicen de forma sisteméatica y
correcta. Los datos sobre la eficacia de los preservativos femeninos son mas escasos, aunque las
evidencias sugieren que pueden tener un efecto preventivo similar (47).

e Los programas de distribucion de jeringuillas y agujas estan estrechamente asociados a la
reduccion de la transmisién del VIH por consumo de drogas inyectables (42).

e Laterapia de sustitucion de opioides con metadona o buprenorfina es el tratamiento mas
eficaz para la dependencia de esas sustancias y ofrece la ventaja adicional de reducir eficazmente
los comportamientos de riesgo relacionados con el VIH, asi como la transmision del virus por
consumo de drogas inyectables. A través de ella también se presta apoyo a la observancia del
tratamiento por parte de las personas sometidas a TAR (43—44).

e La circuncision masculina voluntaria por razones médicas reduce hasta un 66% el riesgo
de adquisicion del VIH por el hombre, al tiempo que ofrece una importante proteccion de por
vida (45).

® Algunas intervenciones conductuales, como las descritas a continuacion, permiten reducir la
frecuencia de situaciones con riesgo de transmision del virus.

e Intervenciones focalizadas de informacion y educacion. Se trata de programas que
utilizan diversos métodos de comunicacién —por ejemplo, educacién sexual en la escuela,
asesoramiento entre pares y asesoramiento comunitario e interpersonal— con el fin de
difundir mensajes de tipo conductual disefados para alentar a las personas a reducir
los comportamientos que incrementan el riesgo de infeccion por VIH y a aumentar los
comportamientos que tienen un efecto protector (practicas mas seguras de consumo de drogas,
retraso del inicio de la actividad sexual, reduccion de la frecuencia de las relaciones sexuales sin
proteccion con multiples parejas, utilizacion correcta y sistematica de preservativos masculinos
o femeninos y conocimiento del estado seroldgico de la pareja).

® Las intervenciones estructurales y de apoyo se centran en el acceso a las intervenciones
conductuales y biomédicas y en la utilizacion y observancia de las mismas. Su finalidad es atajar
los principales factores sociales, legales, politicos y ambientales que favorecen la transmision del
VIH; las intervenciones pueden consistir en reformas juridicas y normativas, medidas para reducir
la estigmatizacion y la discriminacion, promover la igualdad de género y prevenir la violencia
de género, fomentar el empoderamiento econdmico y mejorar el acceso a la ensefianza, e
intervenciones de apoyo destinadas a mejorar los sistemas de derivacion de casos, la observancia
terapéutica, la permanencia en la asistencia y la movilizacién comunitaria.
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Objetivo de este capitulo

Ofrecer una vision general de las cuestiones e intervenciones relacionadas con la atencién general al

paciente con VIH, desde el momento en que se diagnostica la infeccion hasta que se inicia el TAR, y en
particular de las practicas para vincular a los pacientes diagnosticados de infeccion por VIH a los servicios
de atencion y tratamiento del VIH, de los componentes de un paquete de atencién general y de la
preparacion de los pacientes para comenzar a recibir TAR.
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b. ORIENTACIONES CLINICAS APLICABLES A LO LARGO
DE TODO EL PROCESO ASISTENCIAL:

VINCULACIﬁN DEL PACIENTE DIAGNOSTICADO
DE INFECCION POR VIH A LOS SERVICIOS
PERTINENTES DE ATENCION Y TRATAMIENTO

6.1 Introduccion ﬁ '5 m ﬂ\ 2

Es fundamental que las personas con VIH empiecen a recibir atencion sanitaria cuanto antes. Esto
permite determinar precozmente si son candidatos al TAR e iniciar el tratamiento en el momento
idoneo, al tiempo que posibilita el acceso a intervenciones destinadas a evitar que el virus se siga
transmitiendo, a prevenir otras infecciones y enfermedades concomitantes y a minimizar asi la pérdida
de contacto durante el seguimiento. El marco estratégico sobre pruebas y asesoramiento relacionados
con el VIH, publicado por la OMS en 2012 (1), resalta expresamente la importancia de asegurar la
debida vinculacién entre los programas de deteccion y asesoramiento y los servicios de prevencion,
tratamiento, atencion y apoyo.

6.2 Buenas practicas para la vinculacion a la atencion sanitaria

Es preciso evaluar con mayor rigor las intervenciones que tienen por objeto mejorar la vinculacion a la
atencion sanitaria. No obstante, varias revisiones sistematicas y estudios observacionales indican que hay
una serie de buenas practicas que pueden mejorar esa vinculacion (2—4), como las que siguen: integrar los
servicios de deteccion y asesoramiento con los servicios asistenciales; ofrecer la realizacion de recuentos
de células CD4 en el mismo lugar de atencién o de forma inmediata, asegurando que los resultados se
obtengan en el mismo dia; ofrecer ayuda de transporte si el centro en el que se dispensa el TAR estéd lejos
del establecimiento en el que se realizan las pruebas de deteccién del VIH y el asesoramiento; pedir la
colaboracion de agentes de extension comunitaria para que identifiquen a las personas que pierden el
contacto durante el seguimiento; asegurar el apoyo de pares o pacientes expertos; y utilizar las nuevas
tecnologias, como la mensajeria de texto de los teléfonos celulares.

6.3 Atencion general al paciente con VIH

Los paises deberian establecer, ademas del TAR, un paquete de intervenciones de atencion general al
paciente con VIH que tenga por finalidad reducir la transmision del virus, prevenir enfermedades y mejorar
la calidad de vida de los infectados. El TAR no esta indicado en todos los pacientes con VIH, y aquellos en
los que si lo esta no siempre se encuentran en condiciones de acceder de forma inmediata al tratamiento.
Otros pueden optar por postergar el TAR. La inscripcion en los servicios de atencion brinda la oportunidad
de asegurar una rigurosa monitorizacion clinica y de laboratorio, evaluar tempranamente la idoneidad del
paciente para recibir TAR e iniciar el tratamiento en tiempo oportuno; por otro lado, también contribuye

a reducir al minimo la falta de seguimiento. Existen numerosas intervenciones asistenciales a las que

se puede recurrir a lo largo del proceso integral de atencion al paciente con VIH, entre ellas estrategias
dirigidas a los sujetos expuestos al virus y a los pacientes con VIH antes de iniciar el TAR, y también durante
el tratamiento.

La atencion general incluye las medidas basicas de prevencion del VIH, la promocién de la salud de
las personas con VIH y el cribado, la profilaxis y el tratamiento de las coinfecciones y enfermedades
concomitantes. La OMS, tras elaborar unas orientaciones resumidas sobre intervenciones de atencion
general y prevencion (5-7), recomend en 2008 un conjunto de 13 intervenciones preventivas para
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del paciente diagnosticado de infeccion por VIH a los servicios pertinentes de atencion y tratamiento

adultos y adolescentes con VIH que viven en entornos con escasos recursos (5), consistentes en: 1)
asesoramiento y apoyo psicosociales; 2) revelacion de datos y notificacion a la pareja; 3) profilaxis con
trimetoprim-sulfametoxazol (PTS); 4) asesoramiento, deteccion y profilaxis de la TB; 5) prevencion de
micosis frecuentes; 6) prevencion de ITS y apoyo en relacion con las necesidades de salud reproductiva,
incluida la prevencion del cancer cervicouterino y la realizacién de pruebas para su deteccion; 7)

control del paludismo (trimetoprim-sulfametoxazol, uso de mosquiteros y prevencion del paludismo

en las embarazadas); 8) control de algunas enfermedades prevenibles mediante vacunacion; 9) apoyo
nutricional; 10) planificacion familiar; 11) PTMI; 12) programas de distribucion de jeringas y agujas entre los
consumidores de drogas inyectables; y 13) programas de agua, saneamiento e higiene.

Los paquetes de atencion general variaran en funcion del tipo de epidemia, las poblaciones afectadas, la
prevalencia de coinfecciones y otras enfermedades concomitantes y la situacion sanitaria. El cuadro 6.1
ofrece una sinopsis de los elementos basicos de la atencién general de las personas con VIH a lo largo de
todo el proceso asistencial. En la seccion 8.1 se resumen las principales recomendaciones contenidas en
las directrices vigentes de la OMS sobre cribado, profilaxis y sincronizacion del TAR con el tratamiento de
coinfecciones y enfermedades concomitantes frecuentes y otras afecciones médicas.

Cuadro 6.1 Sinopsis de los elementos basicos de la atencion general a lo
largo de todo el proceso asistencial del paciente con VIH

Servicio

Atencion general

Determinacion
del estadio clinico
(clasificacion de la
OMS)

Afecciones anteriores y
presentes relacionadas
conel VIH

Embarazo

Planificacion familiar y
anticoncepcion

PTMI

Apoyo para revelar el
estado seroldgico y

notificarlo a la pareja

Asesoramiento
para reducir riesgos
y estrategias
combinadas de
prevencion del VIH

Cribado, prevencion
y tratamiento de
enfermedades
concomitantes y
enfermedades no
transmisibles

Al establecer el
diagndstico

Al comenzar
la atencion
sanitaria

Al inicio del
TAR

Mientras
sigue
estable
con el TAR

Al fracasar el
tratamiento

y cambiar de
régimen ARV

Observaciones
y referencias
cruzadas

Anexo 1

v v v v v Seccion 8.2.6.1
Secciones
71.2y7.2.2

v v v 4 v Seccion 5.1.4

v v v v v Seccion 5.2.4

v v v v v Seccion 8.2.1
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Cuadro 6.1 (continuacion)

Al establecer el
diagnéstico

Servicio

Atencion general

Cribado y tratamiento
de problemas de salud
mental y relacionados
con el consumo de
drogas

Asesoramiento y apoyo
psicosociales

Al comenzar
la atencion
sanitaria

Al inicio del
TAR

Mientras
sigue
estable
con el TAR

Al fracasar el
tratamiento

y cambiar de
régimen ARV

Observaciones
y referencias
cruzadas

Secciones

Tratamiento del dolory 4
otros sintomas

Evaluacion y
asesoramiento
nutricionales

Evaluacion nutricional, v
del crecimiento y el

desarrollo en nifios y
adolescentes

Alimentacion de
lactantes y nifios

Prevencion y tratamiento de coinfeccio
Profilaxis con

trimetoprim-
sulfametoxazol

8.2.2y823
v v v v Seccion 8.2.5
v v v v Seccion 8.2.4
v/ v v v Secciones 7.1.3

y8.24

Seccion 8.1.1

Intensificacion de la v
deteccion de casos
deTB

Profilaxis con v
isoniazida

Cribado de infecciones
criptocdcicas y
profilaxis antifungica

Cribado de la hepatitis

ByC

Prevencion v
del paludismo

(mosquiteros tratados

con insecticida y

profilaxis)

Cribado de ITS v

Prevencion y
cribado del cancer
cervicouterino

v v v v Seccion 8.1.2
v v v Seccién 8.1.2
v v Seccion 8.1.3
v v v Seccion 8.1.4
v v v v Seccion 8.1.5
v v v v Seccion 8.1.6
4 v v v Seccion 8.1.7
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Cuadro 6.1 (continuacion)

Servicio Al establecerel =~ Alcomenzar | Aliniciodel | Mientras Al fracasar el Observaciones
diagnéstico la atencion TAR sigue tratamiento y referencias

sanitaria estable y cambiar de cruzadas
conel TAR | régimen ARV

Evaluacion centrada Seccion 8.1.7
en las enfermedades
prevenibles mediante
vacunacion

Preparacion del v v Seccion 6.5
paciente para el TAR

Preparacion, v v v Secciones
evaluacion y apoyo 6.4y9.2

en relacion con
la observancia
terapéutica

Revision de los v/ v v/ v/ Seccion 7.4.6
medicamentos que
esta tomando el
paciente

6.4 Preparacion del paciente con VIH para el TAR

Antes de empezar a administrar TAR a un paciente, es importante hablar con él detenidamente sobre su
conformidad y disposicion a iniciar el tratamiento, asi como sobre el régimen ARV, la posologia y la programacion
del tratamiento, los posibles beneficios y efectos adversos, y la importancia de las consultas de seguimiento y
monitorizacion. Cuando se trate de nifios, se hablara directamente con la persona encargada de su cuidado y se
abordara también la cuestion de cdmo y cuando informar al paciente de su estado serologico (véase el capitulo 5).
Repetir las pruebas de deteccion del VIH en sujetos que han dado positivo es una buena practica, ya que permite
confirmar si el diagndstico es correcto. En el momento de iniciar el TAR debera analizarse en todos los casos el
estado nutricional del paciente y averiguar si presenta alguna enfermedad concomitante o toma medicamentos que
puedan interactuar con el tratamiento, con objeto de evitar contraindicaciones o ajustar la posologia si hiciera falta.

La decision de aceptar o rechazar el TAR corresponde en Ultima instancia a la persona interesada, o a su cuidador
o cuidadora; si el paciente opta por aplazar la iniciacion del tratamiento, se puede volver a ofrecerle TAR en
posteriores consultas. Cuando existan problemas de salud mental, relacionados con el consumo de drogas o de
otra indole que obstaculicen seriamente la observancia terapéutica, se facilitara el apoyo oportuno; también es
importante reevaluar periédicamente la disposicion del paciente para iniciar el TAR. La disponibilidad de una
amplia variedad de material de informacion para el paciente y el apoyo entre pares pueden ayudar a las personas a
decidirse a comenzar el tratamiento.

Los pacientes que comienzan a recibir tratamiento, asi como sus cuidadores, deben comprender que el primer
régimen ARV es el que ofrece la mejor oportunidad de supresion virolégica eficaz y de recuperacién inmunolégica;
también es importante que sepan que para que el TAR dé el fruto esperado es necesario que tomen los
medicamentos exactamente segun lo prescrito. Se les debera explicar que muchos de los efectos adversos son
pasajeros o pueden tratarse y que generalmente se pueden encontrar tratamientos sustitutivos para los ARV

que dan demasiados problemas. (Para mas informacién sobre las estrategias de apoyo a la observancia de los
regimenes ARV, véase la seccion 9.2.) También es primordial interrogar a los pacientes que reciben TAR, y a sus
cuidadores, sobre la toma de otros medicamentos, incluidos remedios herbarios o suplementos nutricionales.

Las personas sometidas a TAR deben entender que aunque los ARV reducen el riesgo de transmision del VIH no
pueden ser considerados un método fiable para evitar que otras personas adquieran la infeccion. Se les ofrecera
asesoramiento sobre practicas sexuales menos peligrosas (por ejemplo, uso de preservativo) y se les indicara que
eviten otras actividades de alto riesgo, como compartir material de inyeccion, para prevenir la transmision del virus
a otras personas.
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6.5 Qué se puede esperar en los primeros meses de TAR

Someterse a TAR es un compromiso de por vida, pero los primeros seis meses de tratamiento son especialmente
importantes. Aunque lo que se prevé es una mejoria tanto clinica como inmunoldgica, asi como la supresion
viroldgica, pueden aparecer infecciones oportunistas y/o el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria
(SIRI), asi como reacciones adversas a los farmacos (por ejemplo, hipersensibilidad), sobre todo en los tres primeros
meses de TAR. Si bien el TAR contribuye de forma significativa a la reduccion de la mortalidad general, también

es cierto que las tasas de defuncidn alcanzan los niveles mas elevados en los tres primeros meses de tratamiento.
Estas complicaciones son especialmente frecuentes en personas con enfermedad por VIH avanzada al iniciar el TAR,
con inmunodeficiencia grave y otras coinfecciones o enfermedades concomitantes, hemoglobinemia baja, bajo
indice de masa corporal, nimero muy bajo de células CD4 o malnutricion grave (8,9).

Recuperacion de las células CD4

En la mayoria de los adultos y nifios, los recuentos de células CD4 aumentan con el inicio del TAR y la consiguiente
recuperacion inmunoldgica. Generalmente, este aumento se da durante el primer afio de tratamiento; luego el
recuento se estabiliza y sequidamente vuelve a subir durante el segundo afio (70). No obstante, puede persistir una
inmunosupresion grave en algunos sujetos que no experimenten un incremento significativo del nimero de células
(D4 a raiz del tratamiento, en particular pacientes con recuentos muy bajos al iniciar el TAR. Si no se logra cierto
grado de recuperacion de las células CD4, los profesionales sanitarios deberan averiguar si ello puede deberse a
problemas de observancia terapéutica o a una falta de respuesta al tratamiento, y se examinara la conveniencia de
proseguir las intervenciones para la profilaxis de infecciones oportunistas, como la PTS.

Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (SIRI)

El SIRI comprende un amplio espectro de signos y sintomas clinicos presumiblemente asociados a la recuperacion
inmunitaria lograda en respuesta al TAR. Se trata de un fenémeno ampliamente reconocido que se produce en

un 10% a 30% de las personas que empiezan a recibir TAR, generalmente en las primeras 4 a 8 semanas de
tratamiento (77,12). Existen dos formas de SIRI: el SIRI paraddjico, en el que una infeccién oportunista o un tumor
diagnosticado antes del TAR inicialmente responde al tratamiento pero luego empeora tras el inicio del TAR; el SIRI
revelador, en el que el inicio del TAR pone de manifiesto una enfermedad hasta entonces clinicamente oculta. El
SIRI Ginicamente debera considerarse como posible causa de los sintomas que presenta el paciente una vez se haya
descartado que estos se deban a una nueva infeccion, a la evolucion previsible de una infeccién ya comprobada o a
la toxicidad de los farmacos.

El SIRI presenta un espectro clinico muy heterogéneo; tanto es asi que se han notificado casos en relacion

con muchas infecciones, tumores y enfermedades de muy diversa indole (77,72). Las formas mas graves y
potencialmente mortales de SIRI paraddjico son las asociadas a la TB, la criptococosis, el sarcoma de Kaposi y el
herpes zéster. El SIRI (localizado y sistémico) asociado a la vacuna BCG puede darse en lactantes infectados por
VIH que viven en entornos en los que este tipo de inmunizacion se realiza de forma sistematica. En pacientes con
bajo recuento de células CD4 (< 50/mm?) al iniciar el TAR, los tumores o infecciones oportunistas diseminadas y el
acortamiento de la duracién del tratamiento contra infecciones oportunistas antes del inicio del TAR constituyen los
principales factores de riesgo (71,12). El SIRI suele remitir espontaneamente, por lo que la interrupcion del TAR rara
vez esta indicada; aun asi, es necesario tranquilizar a los pacientes si los sintomas se prolongan, a fin de evitar la
interrupcion del tratamiento o una observancia terapéutica poco rigurosa.

Las medidas més importantes para reducir la aparicién de casos de SIRI incluyen: un diagnéstico mas precoz del VIH
y el inicio del TAR antes de que la cifra de células CD4 descienda por debajo de 200/mm?; el perfeccionamiento del
cribado de infecciones oportunistas antes de iniciar el TAR, sobre todo en relacion con la TB y la criptococosis; y el
manejo dptimo de las infecciones oportunistas antes de iniciar el TAR. En pacientes con infecciones oportunistas,
determinar el momento idéneo para iniciar el TAR implica sopesar un mayor riesgo de SIRI si el tratamiento
comienza pronto frente a una mortalidad cada vez més elevada cuanto mas se postergue su iniciacion. En el
capitulo 8 se resumen las recomendaciones vigentes de la OMS para determinar el momento éptimo de iniciacién
del TAR en personas con TB (véase la seccion 8.1.2) y criptococosis (véase la seccion 8.1.3), sobre la base de
evidencias obtenidas a partir de ensayos clinicos aleatorizados.
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Objetivo de este capitulo

Hacer recomendaciones clinicas actualizadas y basadas en evidencias que enfocan el TAR desde el
punto de vista de la salud publica en el contexto de la totalidad del proceso asistencial del paciente
con VIH y prestar especial atencion a los entornos con escasos recursos y capacidades.
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1. ORIENTACIONES CLINICAS APLICABLES A L0 LARGO
DE TODO EL PROCESO ASISTENCIAL:

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

1.1 Cuando iniciar el TAR

El inicio precoz del tratamiento aporta beneficios clinicos y profilacticos, mejorando la supervivencia y
reduciendo la incidencia de la infeccién por VIH en la comunidad. El Grupo de elaboracion de las directrices
de 2013 recomienda que los programas nacionales de VIH proporcionen TAR a todas las personas con un
diagnéstico confirmado de VIH y < 500 células CD4/mm?, dando prioridad a los casos con enfermedad por
VIH grave o avanzada (véase el anexo 1) o < 350 células CD4/mm?. Asimismo, se recomienda instaurar

un TAR en pacientes con TB activa o coinfeccién por VHB y hepatopatia crénica grave, en todas las
embarazadas y mujeres lactantes infectadas por VIH, en todos los menores de 5 afos infectados por VIH y
en todas las personas infectadas por VIH cuya pareja sea serodiscordante, independientemente del nimero
de células CD4 (cuadro 7.1).

Cuadro 7.1 Resumen de las recomendaciones sobre cuando iniciar el TAR en
adultos, adolescentes, embarazadas y mujeres lactantes, y nifos

Poblacion Recomendacion

Iniciar el TAR si el nimero de células CD4 es < 500/mm3

e De forma prioritaria en toda persona con enfermedad clinica por VIH grave o avanzada
(estadios clinicos 3 0 4 de la OMS) o < 350 células CD4/mm?

Iniciar el TAR independientemente del estadio clinico de la OMS y del niimero de
células CD4 en:

Adultos y
adolescentes (=
10 aios)

e Pacientes con TB activa
e Pacientes coinfectados por VHB con hepatopatia cronica grave
e Embarazadas y mujeres lactantes infectadas por VIH

e Personas VIH-positivas con pareja serodiscordante (para reducir el riesgo de transmision
del VIH)

Iniciar el TAR si el numero de células CD4 es < 500/mm?

e De forma prioritaria en todo nifio con enfermedad clinica por VIH grave o avanzada

(estadios clinicos 3 0 4 de la OMS) o = 350 células CD4/mm?
Nifios de mas de

JElL Iniciar el TAR independientemente del numero de células CD4 en caso de:

e  Estadio clinico 3 0 4 de la OMS
e TBactiva

Iniciar el TAR en todos, independientemente del estadio clinico de la OMS y del nimero
de células CD4

e De forma prioritaria en todo nifio infectado por VIH de 1 a 2 afios o con enfermedad clinica
por VIH grave o avanzada (estadios clinicos 3 0 4 de la OMS) o un nimero de células CD4
< 750/mm?, 0 < 25% si ello representa una cifra menor

Nifios de 1a 5
afnos?

Lactantes de Iniciar el TAR en todos los lactantes, independientemente del estadio clinico de la
NI CRIE A OMS y del nimero de células CD4

2|niciar el TAR en todos los menores de 18 meses con un diagndstico clinico de sospecha de infeccion por VIH.



7. Orientaciones clinicas aplicables a lo largo de todo el proceso asistencial: tratamiento antirretroviral

1.1.1 Cuando iniciar el TAR en adultos y adolescentes i’é m

Nuevas recomendaciones

® El TAR se debe iniciar de forma prioritaria en toda persona con enfermedad
clinica por VIH grave o avanzada (estadios 3 0 4 de la OMS) o < 350 células
CD4/mm?3 (recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).

® Independientemente del estadio clinico de la OMS, se debe iniciar un TAR en
toda persona infectada por VIH con un ntimero de células CD4 > 350/mm3
y < 500/mm? (recomendacién firme, evidencias de calidad intermedia).’

® Independientemente del estadio clinico de la OMS y del ndmero de células CD4,
se debe iniciar un TAR en toda persona infectada por VIH que se encuentre en
alguna de las situaciones siguientes:

e Infeccion por VIH y TB activa (recomendacién firme, evidencias de calidad
baja);

e coinfeccion por VIH y VHB con signos de hepatopatia cronica grave®
(recomendacion firme, evidencias de calidad baja);

¢ miembro seropositivo de una pareja serodiscordante, con el fin de reducir la
transmision del VIH al miembro no infectado (recomendacion firme, evidencias
de calidad alta);

e embarazadas y mujeres lactantes infectadas por VIH (véanse las
recomendaciones en la seccion 7.1.2).

Las evidencias o la relacion entre los riesgos y los beneficios son insuficientes para respaldar el inicio del TAR con > 500
células CD4/mm? o independientemente del nimero de estas células o del estadio clinico de la OMS en las situaciones
siguientes: personas mayores de 50 afos infectadas por VIH, personas coinfectadas por VIH-1y VIH-2, personas con VIH
coinfectadas por VHC y poblaciones clave con VIH y un alto riesgo de transmision (como consumidores de drogas inyectables,
hombres que tienen relaciones homosexuales, transexuales y trabajadores del sexo). Por consiguiente, el inicio del TAR en
estos grupos de poblacion debe seguir los mismos principios y recomendaciones que en otros adultos con VIH.

bLas evidencias o la relacion entre los riesgos y los beneficios son insuficientes para respaldar el inicio del TAR en toda persona
coinfectada por VIH y VHB con > 500 células CD4/mm? o independientemente del nimero de células CD4 o del estadio clinico
de la OMS. Por consiguiente, el inicio del TAR independientemente del nimero de células CD4 se recomienda en personas con
signos de hepatopatia crénica grave, que son quienes corren mayor riesgo de progresion de la hepatopatia y de muerte por
esta causa. Para las personas sin signos de hepatopatia crénica grave, el inicio del TAR debe seguir los mismos principios y
recomendaciones que en otros adultos.
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Cuadro 7.2 Resumen sobre cuando iniciar el TAR en adultos y adolescentes

Cuando iniciar el TAR en adultos y adolescentes

Poblacién destinataria Recomendacion

Infeccion grave o avanzada por VIH Iniciar el TAR en todos los casos, independientemente del
(estadios clinicos 3 0 4 de la OMS) nimero de células CD4

Infeccion por VIH (estadios clinicos 1 0 2 de Iniciar el TAR si el nimero de células CD4 es < 500/mm?
la OMS) (prioritario si es < 350/mm°)

TB Iniciar el TAR en todos los casos con TB activa,
independientemente del nimero de células CD4? (No ha
cambiado con respecto a las recomendaciones de 2010 (2))

Coinfeccion por VHB Iniciar el TAR en todos los casos con < 500 células
CD4/mm?, e independientemente de dicho niimero en
presencia de hepatopatia cronica grave®

Parejas serodiscordantes Proporcionar TAR a todos los miembros infectados de
estas parejas, independientemente del nimero de células
CD4 (con el fin de reducir el riesgo de transmision del
VIH al miembro seronegativo) (Recomendacion existente
desde 2012 (49))

2 Primero debe iniciarse el tratamiento de la TB, y después el TAR lo antes posible (en las 8 semanas siguientes al inicio
del tratamiento de la TB). En pacientes con < 50 células CD4/mm?, el TAR debe comenzar en las 2 semanas siguientes
al inicio del tratamiento de la TB (véase la seccion 8.1.2).

®La hepatopatia cronica grave comprende la cirrosis y la insuficiencia hepatica terminal y se clasifica como compensada o
descompensada. La cirrosis descompensada se define por la aparicion de complicaciones clinicamente patentes de hipertension
portal (ascitis, hemorragia varicosa y encefalopatia hepatica) o insuficiencia hepatica (ictericia).

Antecedentes

Desde 2002, las directrices de la OMS sobre el TAR han evolucionado a medida que han ido
aumentando las evidencias a favor de un inicio mas precoz del tratamiento (7). En las directrices
OMS de 2010 para adultos y adolescentes (2) se recomendaba iniciar el TAR en toda persona
(incluidas las embarazadas) con < 350 células CD4/mm?, independientemente del estadio clinico
de la OMS, y en aquellos con enfermedad por VIH grave o avanzada (estadios clinicos 3 0 4 de la
OMS), independientemente del nimero de células CD4. Esta recomendacion firme se basaba en
datos de calidad intermedia procedentes de ensayos aleatorizados controlados (3,4) y estudios
observacionales (5-8) que mostraban que el inicio del TAR con este umbral de células CD4 reducia
la mortalidad, la progresion de la enfermedad (incluida la TB), la transmision vertical del VIH y

los eventos adversos graves. Las simulaciones con modelos matematicos también indicaban que

el inicio mas precoz del tratamiento podria repercutir en la transmision sexual y vertical del VIH si
la cobertura terapéutica fuera elevada y su observancia completa (9). Para los pacientes con TB
activa o coinfeccion por VHB que necesitara tratamiento para este virus, las directrices de 2010 (2)
recomendaban que el TAR se iniciara independientemente del nimero de células CDA4.

La cobertura mundial del TAR para los candidatos a él de acuerdo con las recomendaciones de 2010
(= 350 células CD4/mm?) habia alcanzado el 54% (mas de 8 millones de personas) a finales de 2011
(10), aunque con variaciones regionales que iban del 15% al 68% (11).



7. Orientaciones clinicas aplicables a lo largo de todo el proceso asistencial: tratamiento antirretroviral

Solo 9 paises de ingresos bajos y medios habian notificado una cobertura superior al 80%,
mientras que 68 habian notificado una cobertura inferior al 50%. No obstante, ha habido
importantes cambios de politicas en los paises. Una encuesta realizada recientemente en 92
paises (anexo web www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes) revelé que mas del 90%
de ellos habian adoptado el umbral de < 350 células CD4/mm? para iniciar el TAR, y que algunos
otros lo habian aumentado por encima de 350 células CD4/mm?3. El valor mediano del nimero
de células CD4 cuando se inicia el TAR ha aumentado, pero sigue siendo muy inferior a 350/mm?
en casi todos los contextos, incluso en los paises de ingresos elevados (12,13), y la presentacion
tardia para el tratamiento se asocia a elevadas tasas de mortalidad precoz y escasa permanencia
en la asistencia (6,74). El aumento del conocimiento del estado seroldgico, el fortalecimiento

de los vinculos entre las pruebas de deteccion y la atencion y el logro de una permanencia y
observancia 6ptimas a largo plazo siguen planteando retos importantes en muchos entornos.

Fundamentos y evidencias justificativas

Desde 2010, las evidencias y la experiencia programatica han seguido inclinando la relacién entre
los riesgos y los beneficios hacia un inicio méas precoz del TAR. También hay cada vez més indicios
de que la infeccion por VIH no tratada puede asociarse a la presentacion de varias afecciones no
definitorias del sida, tales como enfermedades cardiovasculares, nefropatias, hepatopatias, varios
tipos de cancer y trastornos neurocognitivos (15-17), y de que el inicio mas precoz del TAR reduce
esos problemas y mejora la supervivencia. Evidencias recientes (18) muestran también que el TAR
reduce sustancialmente la transmision sexual en parejas serodiscordantes, aunque no todos los
estudios han mostrado beneficios con respecto a la supervivencia. Por otra parte, hay una mayor
disponibilidad de regimenes mas practicos y menos toxicos, y el costo de los ARV ha seguido
disminuyendo. Todavia hay debate sobre cudndo se debe iniciar el TAR, y al formular estas nuevas
recomendaciones el Grupo de elaboracion de las directrices prestd gran atencion a la evaluacion
de los potenciales beneficios y perjuicios tanto para el individuo como para la comunidad.

Inicio prioritario del TAR en personas con enfermedad sintomatica o asintomatica por
VIH y < 350 células CD4/mm?3

Los beneficios del inicio del TAR son mayores en personas con enfermedad sintomética por VIH
o con menores nimeros de células CD4. El Grupo de elaboracion de las directrices de 2013 no
cambio6 la firmeza de esta recomendacion ni la calidad de las evidencias establecidas en las
directrices de 2010 sobre el TAR (2). Las evidencias de calidad intermedia proporcionadas por
dos ensayos aleatorizados controlados y varios estudios observacionales revelan que el inicio
del TAR con = 350 células CD4/mm? reduce significativamente la mortalidad, la progresion de la
enfermedad y la incidencia de enfermedades oportunistas, especialmente la TB, y de afecciones
no definitorias del sida (2).
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Inicio del TAR con un niimero de células CD4 entre 350 y 500/mm?

Hubo debate sobre el analisis de los riesgos y beneficios para recomendar en las presentes
directrices el inicio del TAR con un nimero de células CD4 entre 350 y 500/mm?. El Grupo

de elaboracidn de las directrices convino que el impacto en la transmisién del VIH esta
firmemente respaldado por las evidencias existentes. La calidad de las evidencias con respecto
a los beneficios clinicos de un inicio mas precoz del TAR se considerd intermedia al utilizar el
sistema GRADE, dado que se basa en su mayor parte en datos observacionales procedentes
mayoritariamente de paises de ingresos elevados. El Grupo de elaboracion de las directrices
recomendd firmemente un inicio mas precoz del TAR como enfoque de salud publica. En entornos
en los que la viabilidad de la aplicacién no esté clara, el Grupo de elaboracién de las directrices
propuso la realizacion de investigaciones operacionales durante la aplicacion con el fin de
evaluar factores especificos del contexto, como la viabilidad, la vinculacion a la atencion y la
permanencia en ella, la observancia o la asignacion de recursos.
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La recomendacién de iniciar el TAR con cifras de 350 a 500 células CD4/mm? se basa en una revision
sistematica en la que las evidencias se clasificaron con el sistema GRADE (anexo web www.who.int/hiv/
pub/guidelines/arv2013/annexes) y en la que se evaluo la calidad y la firmeza de las evidencias aportadas
por 21 estudios observacionales (8,79—39)y tres ensayos clinicos aleatorizados controlados (3,78,40)

en los que se investigo la morbilidad, la mortalidad y los resultados inmunolégicos y viroldgicos. Esos
estudios revelaron que el inicio del TAR con > 350 células CD4/mm?, en vez de < 350/mm?® reducia el riesgo
de progresion al sida y/o muerte, TB y aparicion de enfermedades no definitorias del sida, ademas de
aumentar la probabilidad de recuperacién inmunitaria. Aunque ninguno de estos estudios haya indicado
que el inicio mas precoz del TAR cause dafos al paciente, todos ellos fueron de escasa duracion.

En el analisis conjunto de los estudios observacionales se encontrd una reduccion sistematica del riesgo
de muerte con el inicio mas precoz del TAR en 13 estudios (21-23,26,29-31,34-39), y una disminucion
del riesgo de progresion al sida o de muerte en nueve estudios (21,23,26,27,30,33,34,36,39) y tres
ensayos aleatorizados controlados (3,18,40); la heterogeneidad fue baja y respaldd la calidad intermedia
de las evidencias con respecto al tratamiento mas precoz. Un analisis de subgrupos adicional mostré una
reduccion del riesgo de muerte con el umbral de 500 células CD4/mm? para iniciar el TAR. El impacto

en la recuperacién de la inmunidad no fue sistemético, y las evidencias al respecto se consideraron de
calidad baja o muy baja (20,24,28). En dos estudios no se encontraron diferencias significativas con
respecto a la probabilidad de supresion viroldgica (< 500 copias/ml), al riesgo de fracaso viroldgico ni al
rebote virolégico cuando el tratamiento se inicié con mayores o menores ntimeros de células debido a la
imprecision y al caracter indirecto.

En el analisis conjunto de dos ensayos aleatorizados controlados (3,78) se obtuvieron evidencias de
calidad baja a favor del inicio del TAR con mayores numeros de células CD4 para reducir la mortalidad,
la progresion de la enfermedad o el resultado combinado de muerte y/o progresion y, en uno de ellos,
el riesgo de enfermedades no definitorias del sida. El riesgo de eventos adversos graves no presentd
diferencias significativas, pero el riesgo de alteraciones de grado 3 o 4 de las pruebas de laboratorio®
se encontrd aumentado en un ensayo aleatorizado controlado (40). Dado que en el grupo «diferido»
del ensayo SMART (3) el tratamiento se inicié cuando el nimero de células CD4 cayé por debajo

de 250/mm? (en vez de 350/mm?3), la calidad de las evidencias con respecto al beneficio clinico se
considerd baja debido a la imprecision y al caracter indirecto.

En otra revision sistematica (41) se identificaron un ensayo clinico aleatorizado (18) y dos estudios
observacionales (42,43) que describian una disminucion del riesgo de TB cuando el TAR se iniciaba con
> 350 células CD4/mm?. El TAR también reduce la TB recurrente en aproximadamente un 50% (44).
Los modelos dindmicos han sugerido que el inicio del TAR con > 350 células CD4/mm? podria producir
una reduccion mas sustancial de la incidencia de TB en la poblacion (45).

Por dltimo, hay evidencias de buena calidad procedentes de un ensayo aleatorizado controlado

(18) que indican que el TAR mas precoz puede reducir notablemente el riesgo de transmision del

VIH al miembro seronegativo de la pareja. A favor de esto estan también los criterios de valoracion
secundarios de un ensayo clinico en el que se observé una reduccion del 92% en la transmisién sexual
del VIH por parejas con VIH que estaban tomando TAR (46).

Costo y costoefectividad

El Grupo de elaboracion de las directrices examind simulaciones matematicas de los costos y los
beneficios epidemioldgicos del inicio del TAR con un ndmero de células CD4 < 350/mm? o < 500/
mm? o en todos los adultos con VIH independientemente del nimero de dichas células. Esos modelos
indican que la ampliacién de los criterios para administrar el TAR a < 500 células CD4/mm? podria
proporcionar considerables beneficios para la salud y ser costoefectivo en las epidemias tanto
generalizadas como concentradas; el aumento del costo debido al inicio mas precoz del TAR seria
compensado en parte por los menores costos posteriores (por disminucion de las hospitalizaciones y
aumento de la productividad, por ejemplo), y por la prevencion de nuevas infecciones por VIH (anexo
web www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes). No obstante, estos beneficios dependen
de que haya una gran utilizacion de las pruebas de deteccion, una alta cobertura terapéutica, una

3Las alteraciones de grado 3y 4 de las pruebas de laboratorio se consideran reacciones adversas graves a los farmacos y suelen
necesitar la suspension de los ARV hasta que el paciente se estabilice, ademas de la sustitucion por un farmaco alternativo
(véase el anexo web www.who.int/hiv/pub/quidelines/arv2013/annexes).
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observancia sostenida y elevadas tasas de permanencia en la asistencia. Los modelos también
muestran que, como los mayores costos se asocian a la aplicacion plena de las directrices de 2010
sobre el TAR (2) (inicio del TAR con < 350 células CD4/mm?), el costo adicional de la transicion del
inicio del TAR con = 350 células CD4/mm? a su inicio con < 500 células CD4/mm? es relativamente
pequefio, sobre todo si en el pais ya esta recibiendo TAR un ntimero considerable de personas
infectadas con < 350 células CD4/mm?. Estos resultados obtenidos con los modelos respaldan

la recomendacion de iniciar el TAR de forma prioritaria en adultos y adolescentes infectados

por VIH con < 350 células CD4/mm?. No obstante, habria que explorar mas detenidamente las
repercusiones en los costos a nivel regional y nacional, dado que los paises tienen diferentes
niveles de cobertura terapéutica y estan sujetos a consideraciones distintas sobre los costos en
funcién de su contexto y recursos.

Posibles perjuicios

No todos los estudios observacionales han demostrado sistematicamente los beneficios del
inicio mas precoz del TAR en la mortalidad y la incidencia de eventos ajenos al sida relacionados
con la inflamacién crénica y la persistencia de la replicacion viral; es necesario un seguimiento
mas prolongado para evaluar los posibles perjuicios y beneficios. También es necesario vigilar
estrechamente el perfil de seguridad del TAR a largo plazo y las repercusiones de su inicio mas
precoz en la farmacorresistencia y la toxicidad de los farmacos.

Viabilidad

De acuerdo con los datos de cohortes y de los programas nacionales, el nimero de personas
que necesitarian tratamiento podria aumentar hasta un 25% si el criterio para la administracion
de tratamiento pasara de < 350/mm? a < 500 células CD4/mm? (47,48) (anexo web www.who.
int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes). Sin embargo, la experiencia de los paises también ha
revelado que el paso a un umbral mas elevado de células CD4 para iniciar el TAR no tiene por
qué generar necesariamente un aumento inmediato y significativo del nimero de personas que
realmente acceden al tratamiento si no hay al mismo tiempo un aumento de la utilizacién de las
pruebas de deteccion del VIH y del asesoramiento, una vinculaciéon mas fuerte con la atencion,
una monitorizaciéon adecuada del tratamiento y un apoyo sostenido a la observancia.

La aplicacion de la recomendacion de iniciar el TAR en personas infectadas por VIH cuyo nimero
de células CD4 se sitte entre 350 y 500/mm? puede exigir mas recursos humanos, econémicos e
infraestructurales. En el capitulo 10 se comentan estas cuestiones de forma mas detallada.

Inicio del TAR independientemente del nimero de células CD4
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Miembros seropositivos de parejas serodiscordantes*

Los resultados del estudio HPTN052 (78) respaldan claramente el uso del TAR para prevenir la
transmision del VIH en parejas serodiscordantes. Por consiguiente, el Grupo de elaboracion de las
directrices hizo suya la recomendacion establecida en las orientaciones de la OMS de 2012 sobre
las pruebas de deteccion del VIH y el asesoramiento, incluido el uso profilactico y terapéutico

del TAR en parejas serodiscordantes (49), de que al miembro seropositivo de esas parejas

se le ofrezca TAR independientemente del nimero de células CD4.

“Una pareja serodiscordante es aquella en la que uno de los miembros es seropositivo y el otro seronegativo. Aunque un miembro
sea seronegativo, ello no significa que esté inmunizado o protegido frente al VIH en el futuro.
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Tratamiento de la TB activa®

En 2010 la OMS recomendé que se inicie el TAR en toda persona con VIH y TB activa, independientemente

del nimero de células CD4, y que primero se inicie el tratamiento de la TB, seguido del TAR tan pronto

como sea posible (en las 8 semanas siguientes). El Grupo de elaboracion de las directrices examiné las
evidencias proporcionadas por tres ensayos clinicos aleatorizados que demostraron que los pacientes con TB e
inmunodeficiencia grave (< 50 células CD4/mm3) en los que el TAR se iniciaba antes de las 8 semanas obtenian
beneficios clinicos en comparacion con aquellos en los que el tratamiento se postergaba hasta después de esas
8 semanas (50-52), e hizo suyas las recomendaciones de 2010. La aplicacién de las recomendaciones sobre el
tratamiento del VIH y la TB puede verse facilitada por la integracion de los servicios (capitulo 9).

Coinfeccion por VIH y VHB con signos de hepatopatia crénica grave®

La coinfeccion por VIH afecta casi todos los aspectos de la evolucion natural de la infeccion por VHB. Las
consecuencias son mayores tasas de cronicidad; menos desapariciones espontaneas del VHB; progresion
acelerada de la fibrosis hepatica con aumento del riesgo de cirrosis y carcinoma hepatocelular; mayor mortalidad
de origen hepatico, y disminucion de la respuesta a los ARV (53—-56). La hepatopatia ha demostrado ser una de
las principales causas de muerte en personas coinfectadas por VIH y VHB (57,58).

Las directrices OMS de 2010 sobre el TAR (2) recomendaban su instauracion en toda persona coinfectada

por VIH y VHB que necesitara tratamiento para la infeccién por VHB (definida como hepatitis cronica activa),
independientemente del nimero de células CD4 y del estadio clinico de la OMS. No obstante, en ausencia de
pruebas sistematicas de deteccion del VHB, la mayoria de las personas desconocen su estado serolégico con
respecto a este virus. Ademas, hay un acceso reducido a pruebas diagnésticas caras para determinar el estadio
de la hepatopatia (biopsia hepatica, elastografia transitoria, DNA del VHB y biomarcadores séricos), cuyo
conocimiento es necesario para establecer la presencia de hepatopatia crénica activa y determinar si el paciente
es candidato a tratamiento para la infeccion por VHB.

Un metandlisis (59) y un andlisis de subgrupos de un ensayo aleatorizado controlado (60) proporcionan evidencias
de calidad baja sobre el impacto global del TAR en la morbilidad y la mortalidad de origen hepatico en pacientes
coinfectados por VIH y VHB, pero esos estudios no examinaron el beneficio del inicio del TAR con un ndimero mas
elevado de células CD4.

En general, el Grupo de elaboracion de las directrices considerd que no habia evidencias suficientes ni una
relacion entre los riesgos y los beneficios favorable que respaldaran el inicio del TAR en pacientes coinfectados
por VIHy VHB con > 500 células CD4/mm? o independientemente del niimero de esas células o del estadio de la
hepatopatia. Por otra parte, el inicio mas precoz del TAR no estd exento de riesgos (hepatotoxicidad, sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmunitaria y brotes hepaticos).

No obstante, el Grupo de elaboracion de las directrices recomienda que, independientemente del nimero de
células CD4, se proporcione TAR a todos los pacientes coinfectados por VIH y VHB que presenten signos de
hepatopatia crénica grave, que son los que corren mayor riesgo de progresion de la hepatopatia y de muerte.
En vez del concepto de hepatitis cronica activa (empleado en las directrices de 2010), se ha utilizado el de
hepatopatia cronica grave, que es mas facil de entender y aplicable con criterios exclusivamente clinicos. En
entornos en los que no se pueda proporcionar TAR a todos los pacientes infectados por VIH con < 500 células
CD4/mm?3, se debe considerar la posibilidad de dar prioridad al diagnéstico y al tratamiento de los pacientes
coinfectados por VIH y VHB.

Como se dice en las directrices OMS de 2010 sobre el TAR (2), los datos de un ensayo aleatorizado controlado
respaldan el uso de un minimo de dos farmacos muy activos contra el VHB (TDF + 3TC o FTC) en términos de
mejora de la carga viral y poco propensos a la aparicion de farmacorresistencia por parte del VHB (67,62).

5 Por TB activa se entiende la infeccion tuberculosa en la que el paciente es sintomatico y presenta enfermedad clinica. Por
infeccion tuberculosa latente se entiende aquella en la que la persona no tiene sintomas ni enfermedad clinica. No todas las
personas con infeccion latente acaban presentando enfermedad, aunque el riesgo de progresion hacia la enfermedad es muy
alto en los infectados por VIH.

® La hepatopatia crénica grave incluye la cirrosis y la hepatopatia terminal, y se clasifica como compensada o descompensada. La
cirrosis descompensada se define por la aparicion de complicaciones clinicamente evidentes de la hipertension portal (ascitis,
varices esofagicas hemorragicas y encefalopatia hepatica) o insuficiencia hepatica (ictericia).
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Las lagunas fundamentales de la investigacion en este campo son la escasez de datos sobre el impacto del
TAR en los resultados hepaticos de pacientes coinfectados por VHB en entornos con escasos recursos y sobre
el impacto relativo del TAR en pacientes con > 500 células CD4/mm? y hepatopatia en estadios tempranos.

Poblaciones para las que no se hacen nuevas recomendaciones especificas

El Grupo de elaboracion de las directrices no encontré evidencias ni relaciones favorables entre los riesgos
y los beneficios para recomendar el inicio del TAR con > 500 células CD4/mm? o independientemente del
numero de esas células o del estadio clinico de la OMS en las poblaciones siguientes.

Mayores de 50 afios infectados por VIH

Un analisis conjunto de los datos de 13 cohortes de Europa y América del Norte mostré un aumento del riesgo
de muerte y de progresion de la enfermedad en los mayores de 50 afos infectados por VIH (26). Sin embargo,
esos datos no estaban estratificados en funcién del nimero de células CD4 y no respaldan el inicio del TAR con
> 500 células CD4/mm? en este grupo.

Pacientes infectados por VIH-2

La inexistencia de estudios terapéuticos aleatorizados en pacientes infectados por VIH-2 dificulta la
determinacion del momento 6ptimo para iniciar el TAR en este grupo de poblacion. En una revision sistematica
(anexo web www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes) se evaluaron los datos observacionales de

15 estudios sin que se detectaran diferencias significativas entre el inicio del TAR con < 350 y > 350 células
CD4/mm3 con respecto a la mortalidad, la progresion de la enfermedad, el aumento del nimero de células
CD4, la respuesta virolégica o el riesgo de farmacorresistencia. La calidad de las evidencias se considerd baja
o muy baja, con un serio riesgo de sesgos e imprecision (pocos eventos) con respecto a todos esos criterios de
valoracion.

Pacientes coinfectados por VIH y VHC

Los estudios observacionales han revelado que la coinfeccion por VIH y VHC acelera la progresion de la fibrosis
hepatica relacionada con el VHC y aumenta tanto la frecuencia de la hepatopatia terminal (63) como la
mortalidad (63-65).

Hay datos observacionales de calidad baja que coinciden en sefialar el beneficio global del TAR con respecto
ala mortalidad y a la progresion de la hepatopatia en pacientes coinfectados por VIH y VHC; los datos
proceden de un metandlisis (66) y una revision de nueve estudios de cohortes que examinaron la relacion
entre el TAR y la fibrosis hepatica y demostraron que el TAR se asocia a una disminucion de la progresion de
la fibrosis hepatica, aunque esto no se evalud en funcion del nimero de células CD4 (anexo web www.who.
int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes). El Grupo de elaboracion de las directrices hizo suya la nota especial
de las directrices de 2010 (2) que senalaba que el inicio del TAR en pacientes coinfectados por VHC deberia
sequir los mismos principios que en la infeccién inicamente por VIH. No se recomendd el inicio del TAR
independientemente del nimero de células CD4 debido a la falta de evidencias.

[eJIA0L}a.111)UE 0}U3IWE]R] ([B19Ua)SISE 053904d |3 0po)} ap 05.e| 0] & Sajqeaijde Seaju|d SauoldeualQ [

El diagnéstico y el tratamiento de la infeccion activa por VHC plantean problemas en entornos con acceso
limitado a las pruebas de deteccion de RNA del VHC y de anticuerpos anti-VHC, a los instrumentos
diagnosticos para determinar el estadio de la hepatopatia (como la biopsia) y al tratamiento del VHC, y
también en algunos grupos de poblacién, como los consumidores de drogas parenterales. Sin embargo, el
acceso limitado a las pruebas de deteccion del VHC o a su tratamiento y las tasas elevadas de infeccidn por
este virus no deberian obstaculizar el inicio del TAR.

Las directrices de la OMS sobre las hepatitis que se publicaran en 2014 proporcionaran orientaciones
detalladas sobre la deteccion, el tratamiento y la atencion a los pacientes infectados por VHC. Las personas
coinfectadas por VIH y VHC que estén recibiendo TAR y farmacos contra el VHC necesitan un seguimiento
cuidadoso debido a las posibles interacciones entre los farmacos utilizados para tratar el VHC (tales como el
interferdn, la ribavirina o los agentes mas recientes de actuacion directa) y los ARV, y al consiguiente aumento
del riesgo de toxicidad.
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Poblaciones clave 2

La expansion del uso de los ARV para prevenir la infeccion por VIH o reducir su incidencia en las
poblaciones clave ha sido evaluada mediante estudios ecoldgicos y de toda la comunidad, y con
modelos matematicos (67-79). Algunos de estos estudios han mostrado invariablemente una
reduccion de la carga viral de la comunidad, con o sin disminucién concomitante de la incidencia
del VIH, alli donde la cobertura del TAR es elevada o el acceso a él esta aumentando rapidamente.
Sin embargo, el Grupo de elaboracion de las directrices concluyé que no hay evidencias suficientes
para recomendar un inicio mas precoz del TAR, independientemente del nimero de células CD4,
en las poblaciones clave. El inicio del TAR en poblaciones clave debe seguir los mismos principios y
recomendaciones generales que en otros adultos y adolescentes infectados por VIH.

Consideraciones clinicas

En la seccion 10.6 (recuadro 10.2) se analizan las consideraciones relacionadas con la aplicacion del cambio del
umbral de células CD4 de 350/mm? a 500/mm? que son importantes para los gestores de los programas.

Principales lagunas de la investigacion

Son necesarias mas investigaciones para determinar mejor los beneficios clinicos y los inconvenientes del
inicio mas precoz del TAR. Dos ensayos aleatorizados a gran escala estan examinando el momento ideal
para su instauracion, y se prevé que sus resultados estén disponibles en 2014 o0 2015. En el ensayo START
(Strategic Timing of Antiretroviral Therapy), realizado en adultos (mas de 18 afos) que nunca habian sido
tratados con ARV se estan comparando el TAR inmediato en pacientes con mas de 500 células CD4/mm?
y el TAR diferido hasta que dicho nimero sea < 350/mm? o aparezca algun evento relacionado con el sida
(80). En el ensayo TEMPRANO (Early Antiretroviral Treatment and/or Early Isoniazid Prophylaxis against
Tuberculosis in VIH-infected Adults — ANRS 12136) se estan comparando en Cte d'Ivoire los beneficios y
los riesgos del inicio del TAR de acuerdo con las directrices OMS de 2010 (< 350 células CD4/mm?) (2) con
los de su inicio inmediato en adultos con > 350 células CD4/mm?3 (81). Los resultados de esos estudios se
utilizaran en futuras recomendaciones de la OMS.

Otras prioridades de la investigacion consisten en determinar la incidencia de eventos adversos graves a
consecuencia del aumento de la exposicion al TAR, en evaluar la aceptabilidad, utilizacion y observancia
del TAR, asi como la permanencia en la asistencia de personas que comienzan el TAR con mayores cifras de
células CD4, y en cuantificar los beneficios profilacticos del inicio inmediato del TAR en poblaciones clave.

1.1.2 Cuando iniciar el TAR en embarazadas y mujeres lactantes ‘5

Nuevas recomendaciones m

® En toda embarazada o mujer lactante con VIH se debe iniciar un tratamiento con tres ARV (TAR),
el cual se mantendra, como minimo, mientras dure el riesgo de TMI. Las mujeres que cumplan
los criterios para recibir tratamiento seguiran con el TAR de por vida (recomendacion firme,
evidencias de calidad intermedia).

® Por motivos programaticos y operacionales, sobre todo en las epidemias generalizadas,
el TAR iniciado en las embarazadas y las mujeres lactantes se debe mantener de por vida
(recomendacién condlicional, evidencias de calidad baja).

® Enalgunos paises, en mujeres que no cumplan los criterios para recibir TAR por motivos
relacionados con su propia salud, se puede considerar la posibilidad de interrumpirlo después
de que haya terminado el periodo con riesgo de TMI (recomendacion condicional, evidencias de
calidad baja).
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Cuadro 7.3 Opciones programaticas en relacion con el TAR para la PTMI

Opcion del
programa nacional | Embarazadas y mujeres lactantes con VIH Lactantes expuestos al VIH
de PTMI

Independientemente del estadio clinico de Lactancia

Uil gt il la OMS y del nimero de células CD4 materna

REIERGLEEN
embarazadas y

Lactancia artificial

Iniciar el TAR y mantenerlo después del 6 semanas de 4-6 semanas de

mujeres Ial;ctantes parto y de la finalizacion de la lactancia profilaxis para el profilaxis para el
(«opcion B-+») materna lactante con NVP lactante con NVP
una vez al dia una vez al dia (o
. : AZT dos veces al

Candidatas al No candidatas al dia)

TAR de por vida tratamiento? tratamiento®
solo para las

embarazadas y Iniciar el TAR Iniciar el TARy
mujeres lactantes y mantenerlo detenerlo después
candidatas al después del parto | del parto y de la
tratamiento y de la finalizacion | finalizacion de la
(«opcion B») de lalactancia | lactancia materna®<
materna®

2 Namero de células CD4 < 500/mm? o enfermedad en estadio clinico 3 0 4 al iniciar el TAR, o de conformidad con las directrices
nacionales.

b Las pacientes que presenten criterios clinicos o de laboratorio que indiquen fracaso terapéutico durante el embarazo o la lactancia
materna deben ser evaluadas para instaurar un tratamiento de segunda linea.

En caso de lactancia materna, detener el TAR una semana después de su finalizacion. En caso de lactancia artificial, detener el TAR
después del parto.

Antecedentes

En embarazadas y mujeres lactantes infectadas por VIH, los ARV se utilizan principalmente por
motivos relacionados con la salud de la madre y para prevenir la infeccion del nifio expuesto.
Asimismo, pueden ser beneficiosos para evitar la transmisién sexual del VIH. En las directrices

OMS de 2010 sobre la PTMI (82) se recomendaba el TAR de por vida para las mujeres candidatas a
tratamiento (en funcién de los criterios de tratamiento de 2010: < 350 células CD4/mm? o presencia
de enfermedad en estadio clinico 3 0 4 de la OMS) y la profilaxis con ARV a fin de evitar la TMI

en mujeres no candidatas al tratamiento. Para estas Ultimas se recomendaban dos regimenes
profilacticos: la «opcion A», consistente en AZT para la madre durante el embarazo, y dosis

nica de NVP mas AZT y 3TC para la madre en el parto, manteniendo la AZT y la 3TC durante la
semana siguiente, o la «opcion B», consistente en tratamiento de la madre con tres ARV durante

el embarazo y la lactancia materna. Se recomendaba iniciar la profilaxis desde las 14 semanas de
gestacion, y ambas opciones profilacticas incluian 4 a 6 semanas de NVP o AZT periparto para el
lactante, independientemente de que recibiera o no lactancia materna. Se aconsejo a los paises que
eligieran una de las opciones basandose en consideraciones operacionales.

Para acelerar la expansion mundial rapida del TAR y la PTMI en entornos con escasos recursos,
asegurar el acceso equitativo de las embarazadas al TAR y alcanzar el objetivo mundial de eliminar
las nuevas infecciones pediatricas y mantener la supervivencia de las madres (83), es necesario
simplificar, normalizar y armonizar mejor las recomendaciones. En 2011 Malawi puso en practica
una nueva estrategia, generalmente denominada «opcién B+», consistente en administrar el TAR
de por vida a todas las embarazadas y mujeres lactantes infectadas por VIH, independientemente
del numero de células CD4 o del estadio clinico (84-86). En abril de 2012 la OMS publicé una
actualizacion programatica (87) en la que describia algunas de las ventajas operacionales de la
opcién By la nueva opcién B+.
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En las presentes directrices de 2013 se recomienda administrar el TAR (un régimen simplificado con
tres farmacos) a todas las embarazadas y mujeres lactantes infectadas por VIH mientras dure el
riesgo de TMI del virus, y mantenerlo de por vida en todas las mujeres o solo en aquellas en las que
esté indicado por motivos relacionados con su propia salud. Se deja de recomendar la opcién A.

Fundamentos y evidencias justificativas

Ventajas de un régimen ARV normalizado para todas las embarazadas y mujeres lactantes
infectadas por VIH

Aunque los datos disponibles siguen mostrando que los regimenes profilacticos de las opciones

Ay B tienen una eficacia similar en el contexto de los ensayos clinicos (88-92), la complejidad

de la opcién A ha sido un impedimento para la expansion de la PTMI en muchos paises. Dicha
complejidad esta relacionada con los diferentes regimenes terapéuticos y profilacticos; la necesidad
de efectuar un recuento de células CD4 para determinar la indicacion del tratamiento y el tipo de
régimen; los cambios de régimen antes, durante y después del parto; la necesidad de prolongar la
administracion materna de ARV tras el parto; y la prolongada profilaxis con NVP en los lactantes.

Por su parte, la administracion de un régimen ARV de primera linea optimizado consistente en
una CDF de TDF + 3TC (o FTC) + EFV (véase la seccidn 7.2.2) a todas las embarazadas y mujeres
lactantes infectadas por VIH aporta importantes beneficios programaticos y clinicos, a saber:

® Aplicacion facil. Se administra el mismo régimen ARV simplificado a todas las embarazadas
(independientemente de que cumplan los criterios de tratamiento) durante el embarazo, el parto y el
puerperio.

® Regimenes armonizados. El régimen optimizado de primera linea con una CDF puede armonizarse
con las directrices sobre el TAR en adultos no gestantes.

® Aumento de la cobertura del TAR. Se garantiza que las mujeres inmunodeprimidas sin acceso al
recuento de células CD4 reciben un TAR apropiado sin demora.

e Beneficio con respecto a la transmision vertical. Proporciona cobertura para maximizar la
prevencion de las infecciones en el lactante.

e Beneficio con respecto a la salud materna. Retrasa la progresion de la enfermedad a lo largo
del tratamiento (93).

® Aceptabilidad. Las revisiones llevadas a cabo con motivo de las presentes directrices indicaron
generalmente una gran preferencia y aceptacion de esta estrategia por parte de la comunidad.

® Beneficio con respecto a la prevencion de la transmision sexual. El TAR reducird la transmision
sexual del VIH a las parejas sexuales (18).

El Grupo de elaboracién de las directrices también tuvo en cuenta las evidencias globales de una
revision sistematica de 21 estudios observacionales (19-39)y 3 ensayos aleatorizados controlados
(3,18,40) utilizados para determinar cuando iniciar el TAR en adultos (véase la seccién 7.1.1; anexo
web www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes). La recomendacion de aumentar el uso del
TAR en embarazadas y mujeres lactantes se hace teniendo en cuenta que las opciones con respecto
a los ARV son limitadas en los paises con escasos recursos. También se reconoce la necesidad de
equilibrar los beneficios de la instauracion del TAR en las embarazadas y mujeres lactantes con

los riesgos de efectos toxicos de los ARV para la madre, el feto y el lactante durante el embarazo

y la lactancia materna. Otros aspectos tomados en consideracion por el Grupo de elaboracion

de las directrices fueron los costos; la costoefectividad y la carga para el sistema sanitario

(94,95); los problemas relacionados con la observancia y la permanencia en la asistencia (96), la
farmacorresistencia del VIH, el fracaso del TAR y la disponibilidad de futuras opciones terapéuticas;
y la garantia del acceso al tratamiento a todas las personas que cumplen los criterios actuales de
tratamiento.
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El TAR de por vida frente a su detencion una vez terminado el riesgo de TMI del VIH

La recomendacion de proporcionar TAR de por vida a todas las embarazadas y mujeres lactantes
infectadas por VIH o de mantenerlo solo en aquellas que cumplan los criterios de tratamiento

es condicional, en funcion del contexto epidémico y del programa del pais, porque no hay datos
concluyentes sobre el impacto y la eficacia de la aplicacion plena de la estrategia de administrar TAR
de por vida a todas las embarazadas y mujeres lactantes.

En entornos con epidemia generalizada y acceso limitado al recuento de células CD4 y a las pruebas
de deteccion del virus en la pareja, con lactancia materna prolongada o con tasas de fecundidad
elevadas, los beneficios del TAR de por vida para todas las embarazadas y mujeres lactantes
infectadas por VIH son evidentes. De este modo se garantiza una cobertura maxima para quienes
necesitan tratamiento por motivos relacionados con su propia salud, se evita la detencién y la
reanudacion del tratamiento en embarazos sucesivos, se proporciona proteccion temprana frente a
la TMI en embarazos futuros, se reduce el riesgo de transmision del VIH en parejas serodiscordantes
y se mejora la salud materna. Con el nuevo criterio de tratamiento consistente en la presencia

de < 500 células CD4/mm?, aproximadamente un 60% de las embarazadas infectadas por VIH
cumpliran el criterio de tratamiento por motivos relacionados con su propia salud (97). Aunque no
esta bien cuantificado, es probable que al menos un 10-20% de las mujeres pasen a cumplir ese
criterio de tratamiento en los 2 afios siguientes al parto.

En paises con epidemia concentrada y amplio acceso al recuento de células CD4, capacidad
suficiente para proporcionar TAR a las embarazadas y mujeres lactantes en las que esté indicado

el tratamiento, bajas tasas de fecundidad y/o en los que no se recomiende la lactancia materna a

las madres infectadas por VIH, se puede considerar la posibilidad de suspender los ARV en aquellas
mujeres en las que el TAR no esté indicado una vez que haya finalizado el periodo con riesgo de

TMI. Independientemente de la estrategia que se adopte, son necesarias medidas e iniciativas de
apoyo especiales para optimizar la observancia, sobre todo durante la lactancia materna, en la que
el sequimiento todavia no es bueno en muchos programas, y para garantizar una vinculacion efectiva
con el tratamiento a largo plazo. En el capitulo 10 se ofrecen mas orientaciones para los programas
nacionales acerca de la eleccion entre el TAR de por vida y su detencién (recuadro 10.4).

La mejora de la farmacovigilancia de los ARV durante la exposicién a lo largo del embarazo y la
lactancia materna es fundamental para evaluar la seguridad de esta estrategia tanto para la madre
como para el feto y el nifio. Esto es particularmente valido debido al consiguiente aumento del niimero
de mujeres que se quedaran embarazadas cuando ya estén recibiendo TAR, con lo cual aumentara
mucho la exposicion a los ARV en las primeras fases de la gestacion (véanse las secciones 7.2.2: Con
qué regimenes ARV comenzar (TAR de primera linea) y 7.4: Farmacovigilancia de los ARV y su sustitucion
debido a efectos toxicos). Ademas, es importante la investigacion sobre la aplicacion, a fin de
garantizar que se abordan las numerosas lagunas de los conocimientos actuales sobre el TAR de por
vida.

Transicion de las directrices de 2010 a las de 2013

En las nuevas directrices de 2013 se recomienda que los paises que estén aplicando la opcién A de

las directrices de 2010 (82) cambien, con la planificacion apropiada, al inicio del TAR en todas las
embarazadas y mujeres lactantes infectadas por VIH; las directrices de 2013 ya no recomiendan la
opcion A. Los paises que se pasen a la opcion By aquellos que ya la estan aplicando deben examinar
las ventajas e inconvenientes que tiene en su entorno la administracion de TAR de por vida a todas las
embarazadas y mujeres lactantes.

Consideraciones clinicas

En la seccion 10.6 (Consideraciones relativas a la aplicaciéon de recomendaciones clave, recuadro 10.4) se
comentan las consideraciones clinicas y relacionadas con la aplicacién que son pertinentes para los gestores
de los programas a la hora de avanzar hacia el TAR de por vida para todas las embarazadas y mujeres
lactantes. Se ha elaborado una serie de instrumentos para manejar la transicion al TAR de por vida para
todas las embarazadas y mujeres lactantes (98), entre ellos una lista de verificacion de la preparacion para
ello (anexo 6).
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Principales lagunas de la investigacion

El Grupo de elaboracion de las directrices destacd la necesidad de mas investigaciones para respaldar las
nuevas recomendaciones, fundamentar las decisiones programaticas y fomentar una aplicacién 6ptima.
Entre las principales lagunas de la investigacion se encuentran las siguientes.

Farmacovigilancia de los ARV. Son necesarias mas investigaciones sobre la sequridad y la
aceptabilidad del TAR de por vida para las embarazadas y para las mujeres y nifios lactantes,
especialmente en entornos con escasos recursos, donde la malnutricion y la comorbilidad son mas
frecuentes que en los paises ricos y donde la capacidad de vigilancia es limitada. Son necesarios mejores
datos sobre los resultados sanitarios maternos, los desenlaces del embarazo (muerte intrauterina, bajo
peso al nacer y prematuridad), los defectos congénitos y los resultados sanitarios de los lactantes y los
nifios pequefos (véase el recuadro 7.2).

Resultados sanitarios de la madre y el nifio. Son necesarias investigaciones para definir mejor
los resultados a largo plazo con respecto a la TMI al final de la lactancia materna y a la salud
materna. Ademas de los resultados a corto plazo, como el impacto en las tasas de TMI temprana,
que se suelen determinar a las 6 semanas, es fundamental evaluar los resultados a largo plazo

del TAR materno para determinar las tasas finales de transmision, al final de la lactancia materna,

y la supervivencia libre de VIH; la salud de las madres y los nifios infectados o no infectados por VIH;
la permanencia en la asistencia (con cifras de células CD4 bajas o altas); el éxito a largo plazo del
TAR de primera linea, y la farmacorresistencia del VIH.

Observancia y permanencia en la asistencia. Son necesarias investigaciones para determinar
como optimizar la aceptabilidad, la observancia y el mantenimiento del TAR en embarazadas y mujeres
lactantes, en particular en las que comienzan un TAR de por vida aunque este no esté indicado por
motivos relacionados con su propia salud. También son necesarias investigaciones sobre los sistemas
de salud y las intervenciones comunitarias para optimizar el TAR de por vida para las embarazadas y
mujeres lactantes infectadas por VIH, y las potenciales repercusiones de diferentes estrategias de inicio
del TAR en diferentes poblaciones.

1.1.3 Los ARV y la duracion de la lactancia materna ‘5

Recomendaciones

Se mantienen los principios y recomendaciones fundamentales establecidos en 2010, en
particular:

Las autoridades sanitarias nacionales o subnacionales deben decidir si los servicios de salud
aconsejaran y apoyaran a las madres infectadas por VIH para que amamanten a sus hijos y
reciban ARV o para que eviten la lactancia materna dado su contexto particular.

Cuando las autoridades nacionales hayan decidido que los servicios de salud maternoinfantil
fomenten y apoyen la lactancia materna y la administracion de ARV como la estrategia con
mas probabilidades de proporcionar una supervivencia sin VIH a los lactantes hijos de mujeres
infectadas por VIH:

® |as madres que se sepa que estan infectadas por VIH (y cuyos hijos no lo estén o no se sepa
si lo estan) deben proporcionar a sus hijos una lactancia exclusivamente materna durante
los primeros 6 meses de vida, momento a partir del cual se introduciran los alimentos
complementarios adecuados y se les seguira proporcionando lactancia materna hasta que
cumplan el primer afio. De ahi en adelante, |a lactancia materna solo se debe detener una vez
que se les pueda proporcionar una dieta segura y apropiada desde el punto de vista nutricional
prescindiendo de la leche materna (recomendacion firme, evidencias de calidad alta para los
primeros 6 meses; evidencias de calidad baja para la recomendacion relativa a los 12 meses).
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Antecedentes

El principal objetivo de las recomendaciones de la OMS con respecto al VIH y a la alimentacion

del lactante es aumentar la supervivencia libre de VIH entre los lactantes expuestos al virus.

Esto incluye la reducciéon del riesgo de transmision del VIH por la leche materna, principalmente
mediante la administracion de ARV, evitando al mismo tiempo la malnutricién y el aumento del
riesgo de infecciones graves relacionadas con practicas alimentarias poco seguras en los lactantes y
los nifios.

En 2010 la OMS recomendé administrar ARV a la madre o al lactante a lo largo de toda la lactancia
materna con el fin de reducir el riesgo de transmision posnatal del VIH (82,99). Para los paises

que aconsejaban la lactancia materna acompafada de tratamiento con ARV se recomendé que las
mujeres infectadas por VIH debian «mantener la lactancia materna durante los 12 primeros meses
de vida» y «detenerla solo una vez que se pueda proporcionar una dieta segura y apropiada desde
el punto de vista nutricional prescindiendo de la leche materna» (99). Esta recomendacion se basé
en pruebas de que el maximo beneficio de la lactancia materna para prevenir la mortalidad por
diarrea, neumonia y malnutricion se obtiene en los 12 primeros meses de vida y de que el riesgo de
transmision del VIH a los lactantes a lo largo de la lactancia materna es bajo en presencia de ARV
(100,101). Entonces habia dudas sobre la observancia materna de los tratamientos profilacticos con
ARV y sobre su capacidad para administrar a sus hijos amamantados ARV durante periodos mas
prolongados, de hasta 18 o 24 meses. En consecuencia, habia dudas sobre el nivel de proteccion
frente a la transmision del VIH en nifios amamantados mas alla de los 12 meses de edad. Por tltimo,
habia escasos datos sobre los posibles eventos adversos en lactantes expuestos a los ARV a través
de la leche materna durante periodos prolongados, aunque las dosis fueran pequefas (102—104).

A partir de 2010 las recomendaciones nacionales sobre la duraciéon adecuada de la lactancia
materna en mujeres infectadas por VIH (alli donde se recomienda la lactancia materna) han oscilado
entre 12 y 24 meses; en algunos casos no se especifica la duracion. Los datos sobre la cobertura

del tratamiento con ARV y su observancia durante la lactancia materna, asi como el seguimiento
maternoinfantil efectivo tras el parto siguen siendo escasos. Con el aumento de la cobertura
prenatal con ARV en los programas de PTMI, es posible que la proporcién relativa de lactantes
infectados durante la lactancia materna esté en aumento debido a una cobertura insuficiente de los
ARV durante este periodo, hecho que destaca la importancia de una estrategia eficaz de prevencion
tras el parto.

La opcion de proporcionar TAR de por vida a todas las embarazadas infectadas por VIH,
independientemente de su nimero de células CD4 y del estadio clinico (seccién 7.1.2) plantea la
cuestion de saber si estas mujeres necesitan reducir la duracion de la lactancia materna.

Por consiguiente, el Grupo de elaboracion de las directrices examind si en las embarazadas
infectadas por VIH sometidas a TAR de por vida independientemente del nimero de células CD4

y del estadio clinico habria que mantener la recomendacién de limitar la duracién de la lactancia
materna a los primeros 12 meses de vida o si habria que recomendar una duracién ilimitada de la
lactancia materna. El Grupo de elaboracion de las directrices considerd la posibilidad de revisar las
recomendaciones debido a las potenciales ventajas operacionales de la ampliacion de la lactancia
materna. Asi:

® |a simplificacion de las recomendaciones para las madres infectadas por VIH y sus hijos
lactantes y su armonizacion con las recomendaciones para las madres no infectadas por el VIH
deberia simplificar los mensajes de salud publica y mejorar las practicas de alimentacion del
lactante en toda la comunidad,

® se reduciria la estigmatizacion y quizas se aumentara la aceptacion por parte de las madres y las
comunidades.

Finalmente, el Grupo de elaboracién de las directrices decidié no cambiar las recomendaciones de
2010 sobre el VIH y la alimentacidon del lactante.
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Fundamentos para no cambiar las recomendaciones OMS de 2010
sobre el VIH y la alimentacion del lactante

En general, no hay nuevas pruebas que respalden un cambio de la recomendacién de 2010.

El principal motivo de preocupacion relacionado con el fomento de la lactancia materna de duracion ilimitada
entre las madres infectadas por VIH es que no cumplan el TAR a lo largo de la lactancia materna, lo cual
supondria un riesgo de transmision del VIH a sus hijos lactantes. Aunque esto es importante a lo largo de toda
la lactancia materna, resulta especialmente preocupante después de los 12 meses de vida. Antes de los 12
meses, la lactancia materna proporciona al lactante una importante proteccion frente a la muerte por diarrea,
neumonia y malnutricion. Aunque la lactancia materna sigue ofreciendo varios beneficios al nifio después de
los 12 meses, la reduccién de la mortalidad por estas causas deja de ser tan significativa.

Las recomendaciones de la OMS reconocen la posibilidad de que algunas madres no puedan proporcionar

a sus hijos una dieta adecuada y segura mas alla de los 12 meses si prescinden de la lactancia materna, y
sugieren que esta se mantenga en esas situaciones. No obstante, no hay en la actualidad evidencias para
respaldar la generalizacion de esta estrategia, teniendo en cuenta el riesgo adicional de transmisién del VIH y
la inexistencia de datos de farmacovigilancia de los ARV que permitan descartar que el lactante pueda sufrir
resultados sanitarios adversos relacionados con los ARV.

Consideraciones clinicas para respaldar la lactancia materna por parte
de las mujeres infectadas por VIH

Las principales consideraciones de orden clinico y de aplicacién para utilizar los ARV durante la lactancia
materna son las siguientes:

® |a profilaxis posnatal sigue siendo critica para el lactante: los lactantes amamantados cuyas madres
estén tomando TAR deben recibir 6 semanas de profilaxis con NVP una vez al dia (seccion 7.2.2);

® se debe pensar en intervenciones especificas (como el seguimiento integrado, con inmunizacion y
otros servicios para nifios sanos) para mejorar el seguimiento de la madre y el nifio tras el parto,
seguimiento que suele ser deficiente en la mayoria de los programas;

® transmitir de forma clara y eficaz a la comunidad y a los usuarios el valor de la lactancia materna
con administracién simultanea de ARV y las consideraciones locales con respecto a la duracion de la
lactancia materna.

Ademas, el Grupo de elaboracion de las directrices hizo hincapié en la necesidad de respaldar una
mejora de la vigilancia de la posible toxicidad de la exposicion prolongada a los ARV (como la
vigilancia en sitios centinela de cohortes de lactantes durante los 2 primeros afios de vida) durante
los préximos 3 a 5 afios y de continuar dicha vigilancia a medida que vayan apareciendo nuevos
farmacos, con el fin de evaluar los efectos de los ARV, especialmente con respecto al desarrollo
neurolégico y a la salud renal y ésea.

Principales lagunas de la investigacion

® Elriesgo de transmision tras el parto en el contexto del TAR en funcion de la duracion de la lactancia
materna y de diferentes entornos programaticos;

® |os resultados sanitarios a corto y a largo plazo del lactante en relacion con la exposicion prolongada a
bajas dosis de ARV (especialmente el EFV'y el TDF) a través de la leche materna, en especial en lo que
se refiere al desarrollo neuroldgico, al estado nutricional (incluidos los micronutrientes), al metabolismo
6seo y al crecimiento;

® |as intervenciones para mejorar la observancia del tratamiento posnatal con ARV durante la lactancia
materna, y la determinacion de si el inicio del TAR de por vida en todas las embarazadas y puérperas
mejora la observancia de los tratamientos con ARV durante la lactancia materna, lo cual podria permitir
que las mujeres infectadas por VIH amamantaran a sus hijos sin restricciones de tiempo.
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Recuadro 7.1 Consideraciones especiales acerca de la atenciony
el tratamiento de las embarazadas
(Véase también el anexo web www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes)

Fuentes de las orientaciones:

® Pregnancy, childbirth, postpartum and newborn care: a guide for essential practice.
Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2006 (www.who.int/reproductivehealth/
publications/maternal_perinatal_health/924159084X/en/index.html).

® Guidance on global scale-up of the prevention of mother-to-child
transmission of VIH. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2007
(http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/pmtct_scaleup2007/en/).

® |MAI/IMPAC clinical training for integrated PMTCT services. Ginebra, Organizacion
Mundial de la Salud, 2013 (www.who.int/hiv/topics/mtct/training/en).

Orientaciones generales

® |as embarazadas infectadas por VIH deben acudir al menos al nimero minimo recomendado
de visitas prenatales y recibir los cuidados minimos durante el embarazo, considerando la
posibilidad de ofrecerles intervenciones adicionales, tales como pruebas de deteccion de
infecciones de transmision sexual, apoyo nutricional o asesoramiento sobre alimentacion del
lactante y planificacion familiar.

® E|riesgo de transmision del VIH es elevado durante el parto, pero se puede minimizar
siguiendo una serie de practicas y principios basicos, tales como el reforzamiento de las
consultas prenatales recomendadas, especialmente en los embarazos de alto riesgo durante
el tercer trimestre; el fomento del parto en centros sanitarios, asistido por profesionales de
parteria cualificados; la evitacion de los partos instrumentales innecesarios y de la rotura
prematura de las membranas mediante la utilizacion de la partografia para seguir las fases
del parto; y la aspiracién no invasiva de las secreciones nasogastricas y el lavado del recién
nacido para eliminar la sangre.

Otras medidas para reducir la transmisién del VIH

® Son esenciales la identificacion precoz de las madres infectadas por VIH y la administracion
de ARV tanto a la madre como al recién nacido.
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® |as parturientas cuyo estado seroldgico se desconozca deben ser sometidas a una prueba de
deteccion del VIH durante el parto o inmediatamente después de él.

® En caso de que la mujer sea seropositiva, se administraran ARV, tanto a ella como al nifio, de
acuerdo con las recomendaciones terapéuticas vigentes y teniendo en cuenta la posibilidad
de administrar una profilaxis ampliada al lactante (véase la seccion 7.2.2).

® | os profesionales sanitarios deben seguir las precauciones universales en todos los partos, en
particular los de mujeres infectadas por VIH.

® Se deben hacer especiales esfuerzos para garantizar que la asistencia al parto sea beneficiosa
y no estigmatizante.

® Aunque se ha demostrado que la cesarea protege frente a la transmision del VIH,
especialmente en ausencia de ARV y en casos con gran carga viral, la OMS no la recomienda
especificamente contra la infeccion por VIH en entornos con escasos recursos, excepto
cuando existan indicaciones obstétricas u otras indicaciones de caracter médico.
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Recuadro 7.1 (continuacion)

A las mujeres infectadas por VIH o con estado seroldgico desconocido que den a luz fuera de

un centro sanitario se las alentara a que se sometan a una evaluacion médica en un centro de
salud maternoinfantil tan pronto como sea posible después del parto y a que inicien o mantengan
intervenciones apropiadas contra el VIH.

El seguimiento, la vinculacion a la atencién y al tratamiento y la atencién posnatal son
especialmente importantes para las mujeres infectadas por VIH y para sus hijos expuestos al
virus. La atencion inicial del nifo suele programarse en la primera visita de inmunizacion, entre
las 4 y las 6 semanas, y debe incluir el reforzamiento de las practicas alimentarias seguras,

el examen de la cobertura con ARV y las pruebas para el diagnéstico precoz del lactante.

En condiciones ideales, la atencion de seguimiento de la madre debe programarse al mismo
tiempo, y debe incluir un examen posparto, asesoramiento sobre la planificacion familiar, un
examen del régimen de TAR y apoyo a su observancia.

1.1.4 Cuando iniciar el TAR en nifios ﬂ

Nuevas recomendaciones

® |ndependientemente del estadio clinico de la OMS y del nimero de células CD4, se debe
iniciar un TAR en todos los menores de 5 afios infectados por VIH.

e lactantes diagnosticados en el primer afio de vida (recomendacion firme, evidencias de
calidad intermedia).

e Nifios infectados por VIH de 1 afio a menos de 5 afios (recomendacidn condicional,® evidencias
de calidad muy baja).

® |ndependientemente del estadio clinico de la OMS, se debe iniciar un TAR en todos los nifios
de 5 afios 0 més infectados por VIH con < 500 células CD4/mm?.

e <350 células CD4/mm? (recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).
e entre 350 y 500 células CD4/mm? (recomendacion condicional, evidencias de calidad muy baja).

® [ndependientemente de la edad y del nimero de células CD4, se debe iniciar un TAR en
todos los nifios infectados por VIH que presenten enfermedad sintomatica grave o avanzada
(estadios clinicos 3 0 4 de la OMS) (recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).

® Se debe iniciar un TAR en todo nifio de menos de 18 meses en el que se haya establecido
un diagnostico clinico de sospechac de infeccion por VIH (recomendacion firme, evidencias de
calidad baja).

2Esta recomendacion es condicional por la inexistencia de evidencias a favor de un inicio mas precoz en este grupo de edad,
aunque es de esperar que este planteamiento proporcione importantes ventajas programaticas en entornos con acceso limitado
a las pruebas inmunoldgicas, mayor carga de enfermedad pediatrica por VIH y baja cobertura del TAR entre los nifios, dado que
la simplificacion de los criterios para iniciar el TAR probablemente aumente dicha cobertura en los nifios infectados por VIH y
mejore sus resultados sanitarios. Se debe conceder prioridad al inicio del TAR en nifios de menos de 2 afos, independientemente
del estadio clinico de la OMS o del nimero de células CD4, debido a su mayor riesgo de muerte, y en nifios de 2 a 5 afios con
enfermedad avanzada (estadios clinicos 3 y 4 de la OMS) o con un nimero de células CD4 < 750/mm?, o < 25% si ello representa
una cifra menor, independientemente del estadio clinico (recomendacion firme, evidencias de calidad muy baja) (105).

bEsta recomendacion es condicional por la inexistencia de evidencias en esta poblacion de que el inicio mas precoz del TAR
proporcione beneficios individuales; sin embargo, es de esperar que este planteamiento proporcione importantes ventajas
programaticas en entornos con una alta cobertura del TAR en la poblacién pediatrica y una necesidad programatica de
armonizacion con las recomendaciones sobre los ARV para los adultos. Si no se adoptara esta recomendacion, el TAR deberia
iniciarse en los estadios clinicos 3 0 4 de la OMS o cuando el nimero de células CD4 sea < 350/mm?, independientemente del
estadio clinico de la OMS (recomendacién firme, evidencias de calidad muy baja) (105).

Véase el anexo web www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes.
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Cuadro 7.4 Resumen de las recomendaciones sobre cuando iniciar el TAR en nifos

Edad Cuando empezar

Lactantes (< 1 afio) Tratar a todos los casos

1 afio a menos de 5 aios Tratar a todos los casos (de forma prioritaria a los menores de 2
afos, a los nifios en estadio 3 0 4 de la OMS y a los nifios con un
nimero de células CD4 < 750/mm3 o0 < 25%)

5 afios o mas Estadio 3 0 4 de la OMS o < 500 células CD4/mm? (de forma

prioritaria a aquellos con < 350 células CD4/mm3)

Antecedentes

Los lactantes y los nifios pequefios corren un riesgo excepcionalmente alto de mal desenlace de la
infeccion por VIH. El porcentaje de los que mueren antes de cumplir 2 afios en ausencia de cualquier
intervencion puede llegar al 52% (706). A la edad de 5 afios, el riesgo de muerte y de progresion

de la enfermedad en ausencia de tratamiento disminuye a valores similares a los del adulto joven
(107,108).

La ampliacion de los programas de diagnéstico precoz del lactante ha mejorado la identificacion de
los lactantes infectados por VIH, pero el inicio precoz del TAR en los casos infectados sigue siendo
infrecuente. La mayoria de los nifios infectados por VIH en los que estd indicado el TAR siguen sin
recibir tratamiento, y la cobertura del TAR en los nifios es significativamente inferior a la de los
adultos (28% frente a 57% a nivel mundial en 2011) (71).

El diagnéstico y el mantenimiento de la asistencia a los nifios expuestos al VIH o infectados por
él también plantean problemas especificos en este grupo de poblacién debido a que dependen de
sus cuidadores. La interrupcion del seguimiento es particularmente elevada a lo largo del proceso
asistencial (709), y el mantenimiento de la asistencia es especialmente problematico en el caso
de los nifios que reciben atencidn relacionada con el VIH, pero en los que el TAR todavia no esta
indicado.

En algunos paises ya se esté introduciendo el TAR inmediato para los menores de 5 afios, basandose
para ello en consideraciones de caracter operacional y programético (110,711).

Las directrices OMS de 2010 armonizaron los criterios clinicos e inmunolégicos del TAR para los
niflos mayores de 5 afios con los de los adultos (es decir, tratamiento de todos los casos en estadio
clinico 3 0 4 de la OMS o =< 350 células CD4/mm?3) (105). Asimismo, recomendaban que se trataran
todos los nifios infectados por VIH de edad inferior a 2 afos, independientemente de su estado
clinico e inmunitario. Para los de 2 a 5 afios se recomendaba el tratamiento de aquellos que se
encontraran en estadios 3 0 4 de la OMS o presentaran un ndmero de células CD4 < 25% o < 750/
mm?3 (105).

La revision de las evidencias en 2013, las consideraciones operacionales y los valores y preferencias
manifestados por los prestadores de la asistencia han llevado a revisar las recomendaciones

para simplificar y ampliar el tratamiento de los nifios, recomendandose el inicio del TAR en

todos los nifios de hasta 5 afios y aumentandose el umbral para iniciar el TAR a < 500 células
CD4/mm? en nifios de 5 afios 0 mas, como en los adultos.
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Fundamentos y evidencias justificativas

Estas recomendaciones se basan en las importantes ventajas operacionales y programéticas derivadas
de la simplificacion de los criterios para iniciar el TAR, a pesar de que no haya pruebas de beneficios
clinicos que respalden la instauracién del tratamiento independientemente del niamero de células CD4 y
del estadio clinico mas alla de la lactancia. También por motivos programaticos y porque la progresion
de la enfermedad en los nifios mayores de 5 afios es comparable a la observada en adultos jévenes,

se considerd que seria de gran valor armonizar los criterios para iniciar el TAR con los utilizados en los
adultos.

Evidencias para aumentar hasta los 5 afios el umbral etario para el TAR precoz

El nimero de células CD4 y el estadio clinico de la OMS permiten identificar a los nifios con mayor
riesgo de progresion de la enfermedad y muerte. Las recomendaciones anteriores se basaban en
estudios observacionales que demostraban que los nifios no tratados en su segundo afo de vida seguian
presentando elevadas tasas de mortalidad y morbilidad en comparacién con los nifios no infectados por
VIH (106). Las curvas de supervivencia infantil indican que la mortalidad de los mayores de 2 afios con
un nimero de células CD4 superior al 25% es de aproximadamente un 1-2% al afo (107,108).

En una revision sistematica solo se identificé un ensayo clinico aleatorizado (PREDICT (112)) que
proporcionaba datos sobre esta cuestion (anexo web www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/
annexes). En ese estudio participaron 300 nifios de 1 a 12 afios (mediana de 6,4 afios) con un nimero
de células CD4 > 15% y cuya enfermedad no llegaba al estadio C de los Centros para el Control y

la Prevencion de Enfermedades de los EE.UU. De forma aleatoria, fueron asignados al tratamiento
inmediato o al tratamiento diferido hasta que el nimero de células CD4 fuera inferior al 15%. La
supervivencia sin sida, el desarrollo neurolégico y el crecimiento no presentaron diferencias entre los dos
grupos (113).

También se ha realizado un estudio de modelizacién causal con datos recopilados prospectivamente por
la red sudafricana leDEA en 5732 nifos de edades comprendidas entre los 24 y los 59 meses (mediana
de 3,3 afios) que nunca habian estado expuestos al TAR y que presentaban un nimero de células CD4
superior a los umbrales para indicar el tratamiento, es decir 25% o 750 células/mm? (114) (anexo web
www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes). Este estudio no mostré que el tratamiento precoz
tuviera beneficio alguno con respecto a la supervivencia en esta poblacion, pero una gran proporcion
de nifios en este intervalo de edades se convertirian rapidamente en candidatos al tratamiento con

los criterios existentes, dado que la mayoria de los nifios con = 750 células CD4/mm? al entrar en el
circuito asistencial llegaban en un plazo de 3 afios al umbral de células CD4 que indica la necesidad de
tratamiento. Concretamente, el 32% de este subgrupo de la cohorte alcanzaba dicho umbral al cabo de
1 afio, y el 60% al cabo de 2 afios.

Ventajas operacionales y programaticas

Pese al menor riesgo de progresion en nifios de 2 a 5 afios, en comparacién con los menores de 2

afos, y a la baja calidad de las evidencias, el Grupo de elaboracién de las directrices hizo hincapié en
las ventajas operacionales y programaticas de eliminar el obstaculo del recuento de células CD4 al
tratamiento de los menores de 5 afios. Se prevé que el tratamiento de todos los menores de 5 afios
simplifique el tratamiento pediatrico y facilite una ampliacion significativa de la cobertura del TAR para
los nifios pequefios. Aunque esto todavia no se ha evaluado como un resultado, los datos programéaticos
indican que la permanencia en la asistencia es mejor en nifios sometidos a TAR que en los que estan
recibiendo atencion pero todavia no han empezado el TAR (709). El aumento de la cobertura del TAR

y la prestacion de atencién relacionada con el VIH a estos nifios también puede facilitar el tratamiento
de otras causas prevenibles de mortalidad entre los menores de 5 afos. El aumento de la carga para los
sistemas actuales que tendra esta estrategia probablemente sea pequefio (115). Obsérvese que sigue
habiendo diagnoésticos tardios y que en una gran proporcion de los nifios en los que se identifica la
infeccion por VIH ya estaria indicado el TAR de acuerdo con las recomendaciones de 2010.

Valores y preferencias de la comunidad

Es de esperar que la ampliacion del TAR a todos los menores de 5 afios sea bien aceptada. La evaluacion
de los valores y las preferencias de las personas infectadas por VIH y de los cuidadores y del personal
sanitario que atiende a los nifios con VIH ha revelado que el inicio mas precoz es preferible porque



7. Orientaciones clinicas aplicables a lo largo de todo el proceso asistencial: tratamiento antirretroviral

se cree que facilita la atencion por la familia, evita las interrupciones del seguimiento y mejora la
observancia (176). No obstante, hay un riesgo de resistencia si el tratamiento se inicia precozmente
en niflos pequefos y la observancia es mala o el suministro de formacos no es dptimo, sobre

todo en los nifios mas pequeos, en los que es mas dificil armonizar las formulaciones pediatricas
y para adultos. No obstante, lo mas probable es que los beneficios del tratamiento superen estos
riesgos.

Cuando el acceso a las pruebas inmunoldgicas es limitado, la carga pediatrica del VIH elevada y

la cobertura pediatrica del TAR baja, la simplificacion de los criterios para iniciar el TAR puede

mejorar significativamente los resultados sanitarios globales de los nifios infectados por VIH (117).

Los programas nacionales tienen que determinar cual es la mejor forma de poner en practica esta
recomendacion y si recomiendan el tratamiento universal para todos los menores de 5 afios o se
centran en el tratamiento universal para los lactantes de menos de 1 afio y aplican los criterios clinicos
e inmunolégicos a los nifios de 1 a 5 afios. Cuando se amplie el inicio del TAR independientemente del
estado clinico e inmunoldgico a todos los menores de 5 afios, y no solo a los lactantes, habra que dar
prioridad a los menores de 2 afios debido a su mayor riesgo de muerte y de progresion rapida de la
enfermedad. Ademas, la ampliacion de los servicios de TAR exigirad que se garantice la permanencia en
la asistencia y tendra que acompafarse de una ampliacion simultanea de las intervenciones de apoyo
a la observancia.

Evidencias para aumentar el umbral de células CD4 a 500/mm?3

Los criterios para iniciar el TAR en mayores de 5 afios son los mismos que en los adultos. Aunque hay
escasos datos para evaluar el impacto clinico del tratamiento de los nifios con un ntimero de células
(D4 situado entre 350 y 500/mm? y aunque los beneficios de los ARV en la prevencion de la transmision
sexual no se aplican a este grupo de poblacion, esta estrategia tiene ventajas programaticas derivadas
de la armonizacion de los criterios con los de los adultos. Su viabilidad puede ser mayor en entornos con
una gran cobertura del TAR. Como ocurre en los adultos, el tratamiento de los nifios con < 350 células
CD4/mm? debe tener gran prioridad, dado que son los que corren mayor riesgo de progresion de la
enfermedad.

Coinfeccion por VIH y VHB

En pequefios estudios de cohortes de poblaciones en los que el VIH y el VHB son endémicos, se han
registrado tasas de infeccién crénica por VHB del 1% al 49% en nifios infectados por VIH (118). El VHB
suele adquirirse durante la lactancia o la primera infancia y, al contrario de lo que ocurre en los adultos,
puede tener una fase inmunotolerante que dura toda la infancia y la adolescencia. Desafortunadamente,
los conocimientos sobre la evolucion natural de la enfermedad en los nifios infectados por VIH son
escasos, y todavia falta evaluar los beneficios que aporta un inicio mas precoz del TAR en estos
pacientes.

Consideraciones clinicas para la expansion del TAR en los nifios

En la seccion 10.6 se comentan las consideraciones sobre la aplicacion pertinentes para los gestores

de los programas (véase el recuadro 10.6). Otra consideracion sobre la aplicacion importante

para los clinicos y otros prestadores de atencion sanitaria es que la ampliacion del inicio del TAR
independientemente del estado clinico e inmunolégico en los menores de 5 afios elimina la necesidad
de cuantificar las células CD4 para iniciar el tratamiento en este grupo etario y evita el retraso del TAR
en entornos sin acceso al recuento de dichas células. No obstante, la disponibilidad de esos recuentos, y
en particular la determinacion del nimero y porcentaje iniciales de células CD4, sigue siendo importante
para garantizar una monitorizacién adecuada del tratamiento en ausencia de determinaciones de la
carga viral.

Principales lagunas de la investigacion

Son necesarios mas datos para definir los potenciales beneficios y el impacto clinico del inicio precoz del
TAR en la morbilidad de los menores de 5 afios, asi como en las respuestas inmunolégica y virolégica a lo
largo del tiempo. Hay que investigar mejor el impacto del inicio més precoz del TAR en la permanencia en
la asistencia, la observancia y la farmacorresistencia de VIH en nifios con enfermedad menos avanzada.
También son necesarios datos para decidir cudl es la estrategia 6ptima de inicio del TAR en nifios
coinfectados por VHB.
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1.2 Con qué regimenes ARV comenzar (TAR de primera linea)

Para el TAR de primera linea se recomienda el uso de regimenes simplificados, menos téxicos y mas
practicos consistentes en CDF. Los regimenes administrados una sola vez al dia y basados en INRT no
timidinicos (TDF + FTC o TDF + 3TC) y un INNRT (EFV) siguen siendo los preferidos en adultos, adolescentes
y nifios de mas de 3 afios. Para los menores de 3 afos se prefiere un régimen basado en IP (cuadro 7.5).

Cuadro 7.5 Resumen de los regimenes ARV de primera linea para
adultos, adolescentes, embarazadas y mujeres lactantes, y nifos

Regimenes de primera Regimenes de primera
linea preferidos linea alternativos®®

TAR de primera linea

AZT + 3TC + EFV
Adultos (incluidas las embarazadas * *

y las mujeres lactantes, asi como los AZT + 3TC + NVP
adulto TB o coinfecci6 VHB
ultos con TB o coinfeccion por ) TDF + 3TC (0 FTC) + NVP

TDF + 3TC (o FTC) + EFV

AZT + 3TC + EFV

Adolescentes (10 a 19 afios) de peso AZT + 3TC+ NVP
=35 kg TDF + 3TC (0 FTC) + NVP

ABC + 3TC + EFV (o NVP)

ABC + 3TC + NVP
AZT + 3TC + EFV

Nifos de 3 a 10 afos y adolescentes
de peso < 35 kg

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

ABC + 3TC + NVP
AZT + 3TC + NVP

Menores de 3 ainos ABC (o AZT) + 3TC + LPV/r

2En los adolescentes se debe abandonar el uso de la d4T en el tratamiento de primera linea, reservandola para casos especiales
en los que no se puedan utilizar otros ARV, y siempre durante el minimo tiempo posible y con una monitorizacion cuidadosa.
En los nifos, el uso de la d4T deberia limitarse a los casos con confirmacion o sospecha de toxicidad de la AZT y sin acceso al
ABC ni al TDF. La duracidn del tratamiento con este farmaco debe ser lo mas breve posible. Véanse las orientaciones sobre el
abandono progresivo de la d4T en el recuadro 10.7.

b En circunstancias especiales se pueden utilizar el ABC o los IP potenciados (ATV/r, DRV/r, LPV/r).
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71.2.1 TAR de primera linea para adultos M

Nuevas recomendaciones NUEVO

® EITAR de primera linea debe consistir en dos INRT mas un INNRT.

e Como opcion preferida para el TAR inicial se recomienda TDF + 3TC (o FTC) + EFV en una
CDF (recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).

e En caso de que la combinacion TDF + 3TC (o FTC) + EFV esté contraindicada o no esté
disponible, se recomienda alguna de las opciones siguientes:
® AZT +3TC + EFV
® AZT + 3TC + NVP
® TDF + 3TC (o FTC) + NVP
(recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).

® Los paises deben abandonar la utilizacién de la d4T en los regimenes de primera linea debido
a su bien conocida toxicidad metabdlica (recomendacicon firme, evidencias de calidad
intermedia).

Cuadro 7.6 Resumen de los regimenes ARV de primera linea para adultos®

TAR de primera linea para adultos (incluidas las embarazadas y las mujeres lactantes, asi como los

pacientes con TB y los coinfectados por VHB)

Regimenes preferidos TDF + 3TC (o FTC) + EFV

Regimenes alternativos AZT + 3TC + EFV (0 NVP)
TDF + 3TC (o FTC) + NVP

Circunstancias especiales® Regimenes que contengan ABC, d4T® e IP potenciados

2Con respecto a los adolescentes, véase la seccion 7.2.4 sobre el TAR de primera linea para los nifios de mas de 3 afios, entre los
que se incluyen los adolescentes (mayores de 10 afos), infectados por VIH.

bLa utilizacion de la d4T en el tratamiento de primera linea debe abandonarse y restringirse a casos especiales en los que no se
puedan emplear otros ARV. La duracién del tratamiento con este farmaco debe ser lo mas breve posible y acompanarse de una
monitorizacion cuidadosa.

Entre las circunstancias especiales se pueden incluir aquellas en que los regimenes preferidos o alternativos no estén disponibles
o0 no sean apropiados debido a efectos toxicos importantes, se prevean interacciones farmacoldgicas, existan problemas de
adquisicion y suministro de farmacos u otras.

Antecedentes

En las directrices OMS de 2010 sobre el TAR (2) se recomendaba que el TAR inicial en adultos no tratados con
anterioridad consistiera en un INNRT (NVP o EFV) mas dos INRT, uno de los cuales deberia ser la 3TC (o la
FTC), y el otro la AZT o el TDF. En esas directrices se destacaba la importancia de evitar la d4T como opcién
preferida en los regimenes de primera linea debido a su bien conocida toxicidad mitocondrial, y de utilizar
regimenes potencialmente menos toxicos y mas apropiados para la mayoria de las personas, preferentemente
en CDF, dadas sus ventajas clinicas, operacionales y programaticas. Los regimenes recomendados tenian
mejores perfiles de toxicidad que la d4T, pero se consideraban similares con respecto a la eficacia, dado que
no habia pruebas de que, desde el punto de vista viroldgico, la AZT fuera superior a la d4T o al TDF, el TDF
superior a la d4T o al ABC, o el EFV superior a la NVP.
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El abandono progresivo de la d4T como opcion preferida para el TAR de primera linea ha sido variable.
Algunos paises han hecho progresos rapidos y considerables, mientras que otros han abordado la cuestién de
forma gradual, por ejemplo evitando la d4T solo en los pacientes que empezaran a recibir TAR por primera vez,
o no utilizandola en embarazadas (anexo web www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes).

La OMS (119,120) fomenta un enfoque terapéutico mas asequible y eficiente, consistente en regimenes ARV
mas simples, con una sola pastilla administrada una sola vez al dia. Las directrices de 2013 fomentan una
mayor simplificacion del TAR reduciendo el niimero de regimenes de primera linea preferidos y centrandose en
los regimenes que se pueden utilizar en diversos grupos de poblacion.

Fundamentos y evidencias justificativas

El paso al TDF + 3TC (o FTC) + EFV como opcion preferida de primera linea

Una revision sistematica en la que se compararon seis regimenes proporciond evidencias de calidad
intermedia de que la administracion una vez al dia de la combinacién de TDF + 3TC (o FTC) + EFV se asocia
con menos frecuencia a eventos adversos graves y proporciona una mejor respuesta terapéutica y virologica
en comparacion con otros regimenes administrados una o dos veces al dia (anexo web www.who.int/hiv/
pub/guidelines/arv2013/annexes). Otra revision sistematica revel6 que, en comparacién con los pacientes
tratados con EFV, los tratados con NVP tienen dos veces mas probabilidades de interrumpir el tratamiento
debido a eventos adversos (121).

El Grupo de elaboracion de las directrices también examiné un metanalisis publicado y un anélisis mas
actualizado (722,123) que no mostraron un aumento del riesgo de defectos congénitos con el EFV, en
comparacion con otros ARV utilizados durante el primer trimestre del embarazo (122). La 3TCy la FTC
son similares desde el punto de vista farmacolégico (723). El TDF + 3TC (o FTC) + EFV ofrece buenas
posibilidades de armonizar el tratamiento en diferentes grupos de poblacion: el TDF/FTC o el TDF/3TC
son los INRT basicos preferidos en pacientes coinfectados por VIH y VHB, y pueden utilizarse en pacientes
con TB y en embarazadas. El EFV es el INNRT preferido para los pacientes infectados por VIH con TB
(compatibilidad farmacoldgica con los antituberculosos) y para los coinfectados por VIH y VHB (menor
riesgo de hepatotoxicidad), y puede utilizarse en embarazadas, incluso durante el primer trimestre.

Si no se puede utilizar TDF + 3TC (o FTC) + EFV, se pueden emplear otros regimenes administrados una o
dos veces al dia que contengan INNRT (AZT + 3TC + EFV, AZT + 3TC + NVP, o TDF + 3TC (o FTC) + NVP)
como regimenes alternativos de primera linea en pacientes que nunca hayan estado expuestos al TAR.
Pese a que se consideran opciones equivalentes, tienen potenciales inconvenientes en comparacion con
los regimenes preferidos. Otros farmacos, como el ABC y los IP potenciados, son aceptables como posibles
opciones de reserva en situaciones especiales, pero no se recomiendan como alternativas preferidas,
teniendo en cuenta los principios de la optimizacion de los ARV.

NVP en embarazadas

La posibilidad de que el riesgo de eventos adversos sea mayor con la NVP que con el EFV'y

con el uso de la NVP en mujeres infectadas por VIH con un nimero de células CD4 superior a
250/mm? sigue siendo motivo de preocupacion, y algunos estudios muestran un aumento del
riesgo relativo de reacciones hepaticas y cutaneas graves en las embarazadas tratadas con NVPy
un numero alto de células CD4 (124-126). Una revision sistematica (127) actualizada en 2013 (134)
sobre el riesgo de toxicidad de la NVP en embarazadas indica que la frecuencia de eventos adversos
es elevada, pero no mayor que la observada en la poblacién adulta en general. Las pruebas que
respaldan la teoria de que las embarazadas infectadas por VIH con un ndmero elevado de células
CD4 corren mayor riesgo de eventos adversos que la poblacion general infectada por VIH son
débiles. El hecho de que el uso inicial de la NVP necesite un periodo de prueba con menores dosis
y de que no esté disponible en CDF con TDF + 3TC (o FTC) son factores importantes a tener en
cuenta. Por consiguiente, la NVP debe utilizarse con cautela en mujeres que estén o pudieran estar
embarazadas, y solo después de examinar los riesgos, los beneficios y las alternativas disponibles
(véase la seccion 7.3.2).
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Las alternativas a la NVP, tales como el ABC o los IP potenciados, son aceptables, pero solo se
deben utilizar cuando no se disponga de NVP.

Uso de regimenes alternativos y abandono progresivo de la d4T

Los regimenes alternativos recomendados en la actualidad, tales como la AZT en vez de TDF o la
NVP en vez de EFV (cuadro 7.5), son similares con respecto a la eficacia terapéutica, pero tienen
potenciales inconvenientes clinicos y programaticos en comparacion con las opciones preferidas.
Quienes ya estén clinicamente estables con un régimen alternativo sin contraindicaciones pueden
seguir ese régimen de acuerdo con las orientaciones nacionales, o cambiar a las opciones preferidas
con el fin de simplificar la gestion del tratamiento, reducir los costos, mejorar la tolerabilidad,
potenciar la observancia y fomentar una mejor secuenciacion de los regimenes terapéuticos. En
circunstancias especiales, el ABCy los IP potenciados son aceptables, pero solo se deben utilizar
cuando no se disponga de otras opciones.

El uso de regimenes que contienen d4T debe suspenderse, limitandolo a los casos en los que no se
puedan utilizar otros ARV; aun asi, la duracion del tratamiento con este farmaco debe ser lo mas
breve posible y acompafiarse de una monitorizacion cuidadosa. En entornos en los que se siguen
utilizando regimenes con d4T como opcidn preferida para el TAR inicial, se debe poner en marcha
un plan de abandono progresivo de la d4T, cambiandolos de preferencia por regimenes de primera
linea basados en el TDF (2,128,129). En la seccion 10.6 (recuadro 10.7) se vuelve a examinar la
cuestion del abandono progresivo de la d4T.

Toxicidad del TDF

Una revision sistematica de la toxicidad del TDF (anexo web www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/
annexes) indicé que este farmaco se asocia a una baja tasa de toxicidad renal a corto y medio plazo, sobre
todo en pacientes con nefropatias preexistentes o factores de riesgo de nefropatia. Los datos de cohortes
prospectivas revelan que el TDF se asocia a una moderada reduccion de la funcion renal (medida por la
disminucion de la filtracion glomerular estimada) (130,731) y de la densidad mineral 6sea, pero es necesario
investigar mejor la importancia clinica y la magnitud de estos efectos colaterales, especialmente en caso de
tratamiento prolongado. También son necesarias mas investigaciones para determinar si la deteccion y la
farmacovigilancia del TDF mediante pruebas de laboratorio debe ser sistematica o limitarse a poblaciones de
alto riesgo, como los pacientes hipertensos, diabéticos o tratados con IP potenciados. Dado que la toxicidad
renal del TDF suele ser tubular, las pruebas de la funcidn glomerular no ofrecen una medicion directa y no hay
otras pruebas simples que permitan detectar la nefrotoxicidad tubular. En la seccién 7.4 se vuelve a abordar
esta cuestion.

Hay datos que indican que la mejora general de la funcién renal producida por el TAR puede compensar el
riesgo de toxicidad del TDF en pacientes infectados por VIH que no presenten nefropatias secundarias.

Infeccion por VIH-2

En una revision sistematica de las opciones terapéuticas disponibles para los pacientes infectados por
VIH-2 (anexo web www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes) se considerd que las evidencias
aportadas por todos los estudios observacionales son de calidad muy baja, con un grave riesgo de
sesgos, incongruencias e imprecision. Dado que el VIH-2 tiene resistencia natural a los INNRT, los
pacientes coinfectados por VIH-1y el VIH-2 que nunca han estado expuestos al tratamiento deben
recibir regimenes que contengan tres INRT (TDF + 3TC (o FTC) + AZT o0 AZT + 3TC + ABC), o bien un IP
potenciado con ritonavir més dos INRT. Si se utiliza un régimen basado en IP, la opcién preferida para
el tratamiento de primera linea debe ser el LPV/r, dado que es un farmaco que serd adquirido en los
entornos con bajos recursos tanto para el tratamiento de segunda linea de los adultos como para el
tratamiento de primera linea de los nifios. El SQV/r y el DRV/r son opciones alternativas, pero no estan
disponibles en CDF termoestables.
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n Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH

1.2.2 TAR de primera linea para embarazadas y mujeres _5
lactantes, y farmacos ARV para sus hijos lactantes i‘ﬁ‘

Nuevas recomendaciones NUEVO

® Una CDF de TDF + 3TC (o FTC) + EFV administrada una vez al dia es el TAR de primera linea
recomendado para mujeres lactantes y embarazadas, incluidas las que se encuentren en el
primer trimestre de la gestacion, asi como para mujeres en edad fecunda. La recomendacion
se aplica tanto al TAR de por vida como al TAR iniciado con fines de PTMI y posteriormente
suspendido (recomendacion firme, evidencias de calidad baja a intermedia: evidencias de
calidad intermedia para los adultos en general, pero de calidad baja para las embarazadas y las
mujeres lactantes, asi como para los nifios lactantes).

® Los lactantes amamantados cuyas madres estén recibiendo TAR recibiran 6 semanas de
profilaxis con NVP una vez al dia. Los que estén recibiendo lactancia artificial recibirdn 4 a 6
semanas de profilaxis con NVP una vez al dia (o AZT dos veces al dia). La profilaxis para el
lactante debe empezar al nacer o una vez que se reconozca la exposicion al VIH tras el parto
(recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia para los lactantes que estén recibiendo
lactancia materna; recomendacion firme, evidencias de calidad baja para los lactantes que solo
estén recibiendo lactancia artificial).

Nota: Las recomendaciones sobre la profilaxis en el lactante y las correspondientes puntuaciones GRADE son las de las
directrices de 2010 y no fueron revisadas por Grupo de elaboracion de las directrices actuales.

Antecedentes

Las directrices OMS de 2010 sobre la PTMI (82) recomendaban elegir entre cuatro regimenes diferentes
para las embarazadas y las mujeres lactantes infectadas por VIH que necesitaban TAR por motivos
relacionados con su propia salud: AZT + 3TC o TDF + 3TC (o FTC) mas NVP, o bien EFV. Debido al posible
aumento del riesgo de toxicidad de la NVP en las embarazadas con cifras mas elevadas de células CD4
(132-134), los regimenes recomendados para las embarazadas que no necesitaban tratamiento por motivos
relacionados con su propia salud y que estaban recibiendo regimenes de triple terapia para la PTMI eran
AZT + 3TC o TDF + 3TC (o FTC) + EFV como los regimenes de INNRT preferidos. Los regimenes alternativos
eran AZT + 3TC mas LPV/r, o bien ABC, en vez de NVP. Aunque se recomendaban el TDF y el EFV, habia
pocos datos sobre la seguridad de su uso durante el embarazo y la lactancia materna.

Las directrices OMS de 2010 (82) también recomendaban 4 a 6 semanas de tratamiento del
lactante con NVP (o AZT) como profilaxis posterior a la exposicion para todos los lactantes cuyas
madres estuvieran recibiendo regimenes de triple terapia con fines terapéuticos o profilacticos.
Si la madre no estaba recibiendo un régimen de triple terapia se recomendaba la NVP una

vez al dia como profilaxis para el lactante a lo largo de toda la lactancia materna.

En los ensayos clinicos se ha demostrado que la profilaxis para el lactante es especialmente importante
para la PTMI cuando la madre ha recibido una cantidad escasa o nula de ARV antes del parto y cuando
todavia no ha alcanzado la supresion virolégica (135—137). Este componente de los regimenes de PTMI se
sigue recomendando en los paises ricos como proteccion adicional frente a la exposicién al VIH durante el
parto, incluso cuando la madre haya recibido TAR durante el embarazo y cuando no esté amamantando
(138). Los datos que fundamentan esta recomendacion no han cambiado desde 2010.
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Fundamentos y evidencias justificativas

Las directrices de 2013 hacen hincapié en la simplificacion y armonizacién del tratamiento de primera
linea. Se recomienda un régimen con una CDF administrada una sola vez al dia, siendo el TDF el INRT
preferido, y el EFV el INNRT preferido, y combinandolos con 3TC o FTC en todos los adultos, incluidas las
embarazadas y las mujeres lactantes, como el régimen preferido para mejorar los resultados sanitarios

y facilitar la observancia y la adquisicion de medicamentos (véase la seccion 7.2.1 y el anexo web www.
who.int/vih/pub/guidelines/arv2013/annexes).

El régimen de primera linea ideal para las embarazadas y las mujeres lactantes infectadas por VIH

debe tener un costo bajo; estar disponible en CDF; ser seguro tanto para las embarazadas y las mujeres
lactantes como para sus hijos lactantes; ser bien tolerado; necesitar poca monitorizacion y tener poca
tendencia a la creacion de farmacorresistencia; ser compatible con otros farmacos utilizados en la
atencion clinica; y estar armonizado con las recomendaciones para adultos no gestantes. El régimen

de TDF + 3TC (o FTC) + EFV esté disponible en CDF administrada una sola vez al dia y es el régimen de
primera linea recomendado para los adultos por su simplicidad, asequibilidad (el costo ha disminuido de
forma significativa desde 2010) y eficacia contra el VHB.

La seguridad es un aspecto fundamental para las embarazadas y las mujeres lactantes, sus hijos
lactantes y las mujeres que puedan quedarse embarazadas. Aunque los datos sobre el uso del EFV

y el TDF en embarazadas siguen siendo escasos, los obtenidos después de 2010 permiten seguir
recomendando el TDF + 3TC (o FTC) + EFV como régimen de primera linea para las embarazadas y las
mujeres lactantes (122,139,140). En las secciones 7.3.1 y 7.5.2 se aporta mas informacion sobre los
fundamentos generales del régimen de primera linea recomendado, y en particular sobre la toxicidad y la
farmacovigilancia.

Seguridad del EFV en el embarazo

Inicialmente se obtuvieron datos que sugerian que la exposicion intrauterina al EFV producia en los
primates defectos congénitos, tales como anencefalia, microftalmia o hendidura palatina (747); algunos
informes de casos aislados y datos clinicos retrospectivos también sefialaron defectos del tubo neural

en el ser humano (742). Esto ha generado preocupacion en torno al uso del EFV en el primer trimestre
del embarazo o en mujeres no embarazadas, pero en edad fecunda. La FDA de los EE.UU. y la Agencia
Europea del Medicamento desaconsejan el uso del EFV en el primer trimestre y en mujeres en edad
fecunda, a no ser que los posibles beneficios superen los riesgos; sin embargo la British HIV Association
ha cambiado recientemente esta recomendacion, permitiendo el uso del EFV en el primer trimestre (143).

Como el riesgo de defectos del tubo neural esta limitado a las 5 o 6 primeras semanas del embarazo y
como el embarazo raramente se identifica tan pronto, sobre todo en entornos con recursos limitados,
todo posible riesgo de defectos del tubo neural relacionado con el uso del EFV afectaria principalmente
a las mujeres que se quedaran embarazadas cuando ya estuvieran recibiendo EFV. La evaluacién de los
datos obtenidos de forma prospectiva en el ser humano son tranquilizantes; en una revision sistematica
y metanalisis actualizados en los que se incluyo el Antiretroviral Pregnancy Registry (47,134), se informo
de los desenlaces de 1502 nacidos vivos cuyas madres recibieron EFV en el primer trimestre, sin que se
observara un aumento de los defectos congénitos en general ni mayores sefiales de alarma con el EFV
que con la exposicion a otros ARV en el embarazo (140). Con un defecto del tubo neural identificado, la
prevalencia estimada en la revision sistematica sigue siendo de aproximadamente 7 por 10 000 (0,07%),
cifra comparable con las estimaciones de 0,02-0,2% en la poblacién general de los EE.UU. (138).

Como los defectos del tubo neural son relativamente raros y la exposicién en el Antiretroviral Pregnancy
Registry y en el metanalisis es escasa, los datos existentes son suficientes para descartar una potencial
triplicacion del riesgo o su aumento hasta el 0,21% (los datos atin mas escasos disponibles para las
directrices de 2010 eran suficientes para descartar una decuplicacion del riesgo). Aunque el Grupo de
elaboracién de las directrices destacd que son necesarios mejores datos sobre los defectos congénitos,
tenia confianza en que este riesgo potencialmente bajo seria compensado por las ventajas programaticas
y los beneficios clinicos del EFV con respecto a la prevencion de la infeccion por VIH en el lactante y a la
salud de la madre.
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Seguridad de la NVP en el embarazo: véase la seccion 7.2.1

Sequridad del TDF en el embarazo y la lactancia materna

En relacion con la seguridad del TDF, los temas preocupantes son la nefrotoxicidad (véase la seccion
7.4.3), los desenlaces adversos del embarazo y los efectos en la densidad 6sea. En una revision
sistematica se evalud la toxicidad de la exposicion fetal al TDF (anexo web www.who.int/hiv/pub/
guidelines/arv2013/annexes). En el Antiretroviral Pregnancy Registry, la prevalencia de defectos
congénitos con la exposicion al TDF en el primer trimestre fue del 2,4% en 1612 nacidos vivos,

tasa similar a la de la poblacién general en los EE.UU. Un nimero reducido de estudios no mostrd
diferencias entre el crecimiento fetal de los lactantes expuestos y no expuestos al TDF (144,145).

El paso del TDF a la leche materna es escaso, lo cual deberia limitar su potencial toxicidad para el
lactante amamantado. No obstante, no se han realizado estudios sobre el TDF en mujeres lactantes,
que normalmente sufren durante la lactancia materna una pérdida dsea que se estabiliza al terminar la
lactancia. Se estan realizando estudios mas amplios sobre la seguridad dsea y renal del TDF tanto para
la madre como para el nifio durante el embarazo y la lactancia materna.

El régimen consistente en la administracion una vez al dia de TDF + 3TC (o FTC) + EFV en CDF es
simple y cdmodo, y la armonizacién de las recomendaciones para las embarazadas y no embarazadas
simplifica la gestion de la cadena de suministros. Basandose en los datos y la experiencia actuales,
el Grupo de elaboracion de las directrices considerd que los evidentes beneficios de este régimen
para las embarazadas y las mujeres lactantes (asi como para las mujeres en edad fecunda) supera los
riesgos (véase la seccion 7.5.2).

Profilaxis para el lactante

Cuadro 7.7 Recomendaciones posoldgicas simplificadas para la
profilaxis en lactantes (adaptado de (82))

Recomendaciones posoldgicas simplificadas para la profilaxis en el lactante: NVP

Edad del lactante Dosis diaria

Desde el nacimiento? hasta las 6 semanas®

e Peso al nacer de 2000-2499 g 10 mg una vez al dia
e Peso al nacer = 2500 g 15 mg una vez al dia
> 6 semanas a 6 meses* 20 mg una vez al dia
> 6 a9 meses 30 mg una vez al dia
> 9 meses hasta el final de la lactancia 40 mg una vez al dia
materna

2 Los lactantes de peso < 2000 g deben recibir dosis en funcion del peso (mg/kg); la dosis inicial propuesta es de 2 mg/kg una vez
al dia.

b Recomendado hasta las 6 semanas, pero puede administrarse solo hasta las 4 semanas en entornos donde se utilice la lactancia
artificial.

< En circunstancias especiales se debe considerar la posibilidad de prolongar la administracion mas alla de las 6 semanas, incluso
hasta las 12 semanas. Entre dichas circunstancias especiales se encuentran las siguientes: que la madre haya recibido un TAR
limitado y probablemente no haya alcanzado la supresion viral o que la exposicion del lactante al VIH se haya identificado
después del parto y esté recibiendo lactancia materna (cuadro 7.8). Esto se basa en la posologia necesaria para mantener en el
lactante una exposicion > 100 ng/ml con los minimos cambios de dosis.
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Recomendaciones posoldgicas simplificadas para la profilaxis en el lactante:
AZT (recomendada tinicamente en entornos con lactancia artificial)

Edad del lactante Dosis diaria

Desde el nacimiento? hasta las 6 semanas
e Peso al nacer de 2000-2499 ¢? 10 mg dos veces al dia
e Peso al nacer = 2500 g 15 mg dos veces al dia

2 Los lactantes de peso < 2000 g deben recibir dosis en funcion del peso (mg/kg); la dosis inicial propuesta es de 2 mg/kg dos
veces al dia.

No hay datos nuevos que justifiquen cambios en las recomendaciones sobre la profilaxis para el lactante.
Para los lactantes amamantados se recomienda la administracion de NVP durante 6 semanas; para los
que estén recibiendo lactancia artificial se sigue recomendando la administracion de NVP o AZT durante
4 a 6 semanas. Si la toxicidad de la NVP requiere la interrupcion de su administracion o si no se dispone
de NVP para el lactante, se puede sustituir por 3TC. En varios estudios (146,147) se ha utilizado sin
problemas la profilaxis con 3TC durante la lactancia materna.

Aunque el Grupo de elaboracion de las directrices no examind formalmente esta cuestion, si tuvo en
cuenta varios supuestos en los que podria estar indicada una profilaxis mas prolongada para el lactante.
Como son necesarias varias semanas o meses de TAR materno para alcanzar la supresion virolégica y el
lactante amamantado puede no estar protegido frente a la transmision posnatal durante ese periodo, se
puede pensar en aumentar la duracion de la profilaxis para el lactante a 12 semanas cuando la madre
lactante comience el TAR en una fase muy avanzada del embarazo (por ejemplo, menos de 4 semanas
antes del parto), durante el parto o después de él.

La profilaxis del lactante también es importante cuando la madre lactante interrumpe el TAR durante

la lactancia materna, puesto que esto supone para el lactante un aumento del riesgo de transmision
posnatal. En estas situaciones se debe considerar la posibilidad de administrar al lactante NVP una vez al
dia mientras dure la interrupcion del TAR materno, suspendiéndola 6 semanas después de la reanudacion
del TAR materno (o una semana después de la finalizacion de la lactancia materna). En el cuadro 7.8 se
resumen los supuestos relacionados con la profilaxis materna y del lactante.

Cuadro 7.8 Resumen de la profilaxis maternoinfantil con ARV en
diferentes supuestos clinicos

Profilaxis del
lactante con
ARVP

Duracidn de la profilaxis
del lactante con ARV

Profilaxis materna
con ARV?

Supuesto

Madre diagnosticada de VIH
durante el embarazo®

Iniciar el TAR materno 6 semanas*

Madre diagnosticada de .
6 semanas; considerar la

Iniciar el TAR materno NVP posibilidad de seguir hasta las
12 semanas

VIH durante el parto o
inmediatamente después de él
que tiene previsto amamantar
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Cuadro 7.8 (continuacion)

Profilaxis del

Supuesto = lactante con
con ARV! ARV®

Profilaxis materna

Duracion de la profilaxis
del lactante con ARV

Derivacion de la
madre a servicios de
atencion relacionada
con el VIH y evaluacién
de la necesidad de
tratamiento

Madre diagnosticada de

VIH durante el parto o
inmediatamente después de él
que tiene prevista una lactancia
artificial

NVP* 6 semanas®

Diagnostico precoz del lactante
mediante PCR e inicio inmediato
de 6 semanas de profilaxis con
NVP, considerando seriamente
la posibilidad de seguir hasta las
12 semanas

Lactante con exposicion al VIH
identificada después del parto
(IO ENG T TSN (S Iniciar el TAR materno NVP
VIH hechas al propio lactante o a
la madre) y amamantado

PCR para detectar el VIH

segun las recomendaciones
nacionales sobre el diagnéstico
Ningn farmaco precoz del lactante; no
administrar ARV profilacticos al
lactante; iniciar el tratamiento
si el lactante esta infectado

Derivacion de la
madre a servicios de
atencion relacionada
con el VIH y evaluacion
de la necesidad de
tratamiento

Lactante con exposicion al VIH
identificada después del parto
(por pruebas de anticuerpos anti-
VIH hechas al propio lactante o a
la madre) y no amamantado

Madre que interrumpe el Identificar un régimen ,
o : . Hasta 6 semanas después del
ELIENVACAGTTETRTCIENETGE T G ARV alternativo u otra o
. o ; reinicio del TAR materno o
materna por motivos como solucion; asesoramiento .
. oy - NVP hasta 1 semana después de
toxicidad, desabastecimiento sobre la conveniencia ., .
, . . la finalizacion de la lactancia
de medicamentos o negacion a de mantener el TAR sin materna

continuar el tratamiento interrupcion

Lo ideal es efectuar un recuento de células CD4 de la madre al iniciar el TAR o poco después de iniciarlo; para determinar si el TAR sera
de por vida o se detendra después de que haya finalizado el riesgo de transmision se utilizaran las directrices nacionales.

"Si la NVP produce efectos toxicos en el lactante o no esta disponible, se puede sustituir por 3TC.

<Si la madre esta dando lactancia artificial, la NVP administrada al lactante puede sustituirse por AZT; si la madre esta recibiendo TAR,
dando lactancia artificial y tiene documentada la supresion del virus, se puede considerar la posibilidad de administrar la profilaxis al
lactante durante 4 semanas.

4Si se sabe que la madre ha iniciado el TAR menos de 4 semanas antes del parto, se puede considerar la posibilidad de ampliar hasta las
12 semanas la administracion de la NVP en lactantes que estén siendo amamantados.

Regimenes alternativos: por toxicidad, intolerancia o no disponibilidad de los regimenes
recomendados

En las mujeres no gestantes que no puedan tolerar o recibir TDF se recomienda la AZT como
INRT alternativo. Dada la amplitud de los datos sobre la seguridad y la eficacia de la AZT en
embarazadas y mujeres lactantes, este farmaco es también el INRT alternativo recomendado
para las embarazadas y las mujeres lactantes.

Para las mujeres no gestantes que lo puedan tolerar o recibir EFV, el INNRT alternativo recomendado es
la NVP. Sin embargo, como ahora se recomienda el TAR (tres ARV) para las embarazadas y las mujeres
lactantes independientemente del ndmero de células CD4, sigue siendo preocupante el uso de la NVP
en las mujeres con cifras mas elevadas de células CD4. Aunque las directrices de 2010 (2,82) afirmaban
que los beneficios de la NVP superaban los riesgos en mujeres con 250 a 350 células CD4/mm?, los
datos sobre la seguridad en mujeres con = 350 células CD4/mm? son escasos; ademas, la observacion
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de hepatotoxicidad potencialmente mortal al utilizar la NVP en la profilaxis posterior a la exposicion
laboral en personas no infectadas por VIH plantea dudas sobre su uso en personas con cifras mas
elevadas de células CD4. No obstante, una revision sistematica reciente del riesgo de toxicidad de la
NVP en embarazadas (7134) (anexo web www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes) indicé que
la frecuencia de eventos adversos no es mayor que en la poblacién general adulta. Ademas, los datos
sobre la asociacion entre la toxicidad de la NVP y las cifras elevadas de células CD4 son contradictorios,
y el riesgo de hepatotoxicidad importante es de aproximadamente un 3% en la mayoria de los estudios
(121). También hay datos que indican que el cambio a la NVP en pacientes tratados que han alcanzado
la supresion viroldgica no se asocia a un aumento de la toxicidad aunque haya habido reconstitucion del
sistema inmunitario. Por dltimo, la alternativa a la sustitucion por NVP en caso de toxicidad del EFV seria
un IP, que es el tratamiento de segunda linea recomendado y es mas caro que los INNRT. Asi pues, el
Grupo de elaboracion de las directrices concluyé que, en embarazadas o mujeres lactantes, los beneficios
globales superan los riesgos si se utiliza la NVP como sustituto del EFV en los raros casos de intolerancia
a este.

Consideraciones clinicas

El mantenimiento de la cadena de suministro de farmacos y la distribucion ininterrumpida de TAR
materno y de ARV para el lactante durante el embarazo y la lactancia materna son esenciales para la
PTMI. Todos los centros de atencion prenatal y de salud maternoinfantil que proporcionen servicios de
PTMI deben tener capacidad para iniciar, apoyar y monitorizar el TAR materno y la administracién de
ARV al lactante.

Principales lagunas de la investigacion

Farmacovigilancia de los ARV. Son necesarias investigaciones para seguir evaluando los efectos

a corto y a largo plazo del EFV, el TDF y otros ARV en las embarazadas y las mujeres lactantes, los
fetos y los nifios, y en particular para vigilar los defectos congénitos y otros desenlaces adversos del
embarazo, asi como para evaluar los efectos renales y dseos del TDF tanto en las mujeres como en los
lactantes expuestos al VIH.

Aceptabilidad del EFV en el TAR de primera linea. Hay que seguir estudiando el nivel de
intolerancia al EFV y si es necesario cambiarlo por un régimen de primera linea alternativo, asi como la
forma de apoyar los regimenes de primera linea alternativos en los programas para las embarazadas y
las mujeres lactantes.

Profilaxis para el lactante. Son necesarios mejores datos sobre la duracion 6ptima de la profilaxis
para el lactante cuando la madre esta recibiendo TAR, especialmente en el caso de que el TAR materno
haya comenzado en fases avanzadas de la gestacion o en el puerperio, con la consiguiente posibilidad
de que no se haya alcanzado la supresion viroldgica en el momento del parto o cuando dé comienzo la
lactancia materna. Se necesitan formulaciones de NVP mejoradas y mas faciles de administrar, con el
fin de facilitar el tratamiento del recién nacido y del lactante.

Tratamiento éptimo de los lactantes cuya exposicion al VIH se identifica durante la lactancia
materna. Es importante determinar hasta qué punto pasa inadvertida en el periodo prenatal la
exposicion perinatal al VIH y la magnitud de la seroconversion materna, identificar estrategias
adecuadas para detectar la exposicion de los lactantes al VIH en el puerperio e identificar las
estrategias optimas para la realizacion de las pruebas y la profilaxis.

Detencion del TAR basado en INNRT (prolongacion de la administracion de los INRT). Debido
a la prolongada semivida del EFV (y de la NVP), la detencién stbita de un régimen basado en INNRT
tiene el riesgo de crear resistencia a estos farmacos. Son necesarios mas datos para determinar si las
mujeres que decidan o se vean obligadas a detener un TAR basado en el EFV debido a la toxicidad

0 a otras causas necesitan una prolongacion de la administracion de INRT para reducir este riesgo.
Los modelos farmacocinéticos examinados con motivo de la elaboracion de las presentes directrices
indican que si el nucleo de INRT incluia el TDF, dicha prolongacién puede ser innecesaria, pero que

si el nucleo de INRT incluia la AZT es aconsejable una prolongacion de 2 semanas (el EFV tiene una
semivida mas larga que la NVP).

121

[eJIA0L}a.111)UE 0}U3IWE]R] ([B19Ua)SISE 053904d |3 0po)} ap 05.e| 0] & Sajqeaijde Seaju|d SauoldeualQ [



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

1.2.3 TAR de primera linea para menores de 3 aiios ‘ﬁ«ﬁ\

NUEVO

Nuevas recomendaciones

@ En todo nifio menor de 3 afios (36 meses) infectado por VIH se debe utilizar como TAR de
primera linea un régimen basado en el LPV/r, independientemente de la exposicion a INNRT. Si el
régimen basado en el LPV/r no es viable, se debe iniciar el tratamiento con un régimen basado en
la NVP (recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).

® Cuando se pueda determinar repetidamente la carga viral, se debe considerar la posibilidad de
sustituir el LPV/r por un INNRT, después de que se haya logrado una supresion viral sostenida
(recomendacion condicional, evidencias de calidad baja).
Nota especial: en el ensayo aleatorizado controlado que respalda este planteamiento (748,161) la supresion virologica se definid
como una carga viral < 400 copias/mm?, con el objetivo de identificar a los nifios en los que hay mas probabilidades de sustituir

el LPV/r por la NVP sin peligro. El uso de cargas virales mas elevadas para definir la supresion virolégica no se ha estudiado en el
contexto de esta estrategia.

® En lactantes y niflos menores de 3 afios infectados por VIH que presenten TB mientras estén
recibiendo un régimen ARV que contenga NVP o LPV/r, se recomienda ABC + 3TC + AZT. Una vez
que se haya completado el tratamiento de la TB, se detendra este régimen y se reinstaurara el inicial
(recomendacién firme, evidencias de calidad intermedia).

® En lactantes y nifilos menores de 3 afios infectados por VIH, los INRT basicos de un régimen ARV seran
ABC o AZT + 3TC (recomendacion firme, evidencias de calidad baja).

Cuadro 7.9 Resumen de los regimenes ARV de primera linea para
menores de 3 afos

Regimenes preferidos ABC? 0 AZT + 3TC + LPV/r®

Regimenes alternativos ABC? 0 AZT + 3TC + NVP*

Circunstancias especiales® daTd + 3TC + LPV/r
d4T¢ + 3TC + NVP

2Basandose en el principio general de utilizar analogos de nucleésidos distintos de la timidina en los regimenes de primera linea y
analogos de la timidina en los regimenes de segunda linea, el ABC se debe considerar como el INRT preferido siempre que sea posible.
El grupo de trabajo CHAIN formulé esta recomendacion. Hay que tener muy en cuenta la disponibilidad y el costo.

®Como recomienda la FDA de los EE.UU., habria que evitar la administracién de LPV/r como liquido oral en lactantes prematuros
(nacidos mas de un mes antes de la fecha prevista del parto) hasta 14 dias después de la fecha del término o en lactantes nacidos a
término pero de edad inferior a 14 dias. En los nifios de menos de 6 semanas la posologia debe calcularse en funcion de la superficie
corporal (anexo 3).

Durante la finalizacion de las presentes directrices, la FDA de los EE.UU. aprobd el uso del EFV en nifios de 3 meses a 3 afios con peso
superior a 3,5 kg. Debido a la escasez de datos sobre el mejor uso de este farmaco en este grupo de edad, el Grupo de elaboracion
de las directrices acordd mantener la NVP como el INNRT recomendado para los menores de 3 afos. La OMS proporcionara nuevas
orientaciones a medida que se vaya disponiendo de mas datos.

d4Como las opciones disponibles para menores de 3 afios son escasas, la d4T todavia se encuentra entre los INRT recomendados, pero su
uso deberia limitarse a aquellas situaciones en las que haya sospecha o confirmacion de efectos toxicos de la AZT y no se pueda utilizar
el ABC. La duracion del tratamiento con d4T debe ser lo mas breve posible. En el recuadro 10.7 se ofrece orientacion sobre el abandono
progresivo de la d4T.

¢Entre las circunstancias especiales se pueden incluir aquellas en las que los regimenes preferidos o alternativos no estén disponibles o
no sean apropiados debido a efectos toxicos importantes, se prevean interacciones farmacoldgicas, existan problemas de adquisicion y
suministro de farmacos u otras.
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Antecedentes

La optimizacién del TAR de primera linea para los menores de 3 afios es fundamental para lograr un control
rapido y eficaz de la replicacion del virus en el contexto de una carga viral elevada y un crecimiento rapido
del lactante. Entre las situaciones que pueden necesitar estrategias terapéuticas alternativas se encuentran
la escasa disponibilidad de farmacos en las formulaciones apropiadas, la toxicidad a largo plazo de los ARV,
los problemas de observancia y la posible preexistencia de resistencia del virus debida a la exposicion a los
ARV utilizados en la PTMI.

Los nifios pequefios infectados por VIH expuestos a los INNRT utilizados en la PTMI tienen resistencia
demostrable (150) que compromete la respuesta al TAR de primera linea con NVP (151,152). Por este
motivo, las directrices OMS de 2010 (705) recomendaban el uso de tratamientos basados en el LPV/r en los
menores de 24 meses expuestos anteriormente a INNRT. Para los nifios pequefios no expuestos a INNRT o
cuyo estado se desconozca, se recomendaba un régimen basado en la NVP (105).

Han aparecido nuevos datos sobre este grupo etario que sefialan la superioridad de los regimenes
basados en el LPV/r, independientemente de la exposicion a la PTMI (153,754). También se han probado
varias estrategias para superar los problemas que plantea el uso de regimenes basados en el LPV/ry
para conseguir alternativas potentes en entornos en los que la administracion de LPV/r resulte inviable
0 problematica debido a la elevada prevalencia de la TB (anexo web www.who.int/hiv/pub/guidelines/
arv2013/annexes).

Fundamentos y evidencias justificativas

Esta recomendacion se basa en las pruebas de la superioridad del régimen basado en el LPV/r,
contrastadas con consideraciones acerca de la viabilidad.

Eficacia de los regimenes basados en el LPV/r para lactantes y nifios pequefos

Una revision sistematica de ensayos aleatorizados (153,7154) mostro que los menores de 36 meses tienen
menor riesgo de interrupcion del tratamiento, de fracaso viroldgico y de muerte con regimenes basados
en el LPV/r que con regimenes basados en la NVP. En la PTMI, se demostré que a las 24 semanas el
LPV/r es superior a la NVP, independientemente de la exposicion a INNRT (anexo web www.who.int/hiv/
pub/guidelines/arv2013/annexes). Ademas, la vigilancia de la farmacorresistencia entre los menores de
18 meses (149,155) aporta mas pruebas de una resistencia detectable a los INNRT, incluso en nifios sin
antecedentes de exposicion a los ARV con fines de PTMI o cuya exposicion se desconoce, lo cual indica
que la exposicion a la PTMI puede no ser un marcador exacto para identificar a los nifios con mayor
riesgo de resistencia del VIH a los INNRT.

Se sabe que el LPV/r tiene un mejor perfil de resistencia que protege de la seleccion de resistencia a los
INRT sin comprometer el uso de otros IP en los regimenes de segunda linea (756,157-159). Ademas, otra
posible ventaja consiste en la considerable reduccion de la incidencia del paludismo en nifios tratados
con regimenes basados en el LPV/r, como se ha demostrado recientemente en un ensayo aleatorizado
en el que se compard el uso del LPV/r con el uso de la NVP o el EFV en nifios de Uganda que recibieron
artemetero + lumefantrina para tratar los episodios de paludismo (760).
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Viabilidad del LPV/r en entornos con escasos recursos

El suministro de regimenes basados en el LPV/r a lactantes y nifios de hasta 3 afios puede plantear
problemas en algunos entornos con escasos recursos. La actual formulacion del LPV/r en jarabe

requiere una cadena de frio hasta el lugar de dispensacion. El jarabe tiene un sabor desagradable, con

el consiguiente riesgo de disminucion de la observancia, tal como se ha observado en la encuesta sobre
valores y preferencias entre los profesionales sanitarios; ademas, se desconoce el riesgo de complicaciones
metabolicas en los nifios que comienzan a tomar LPV/r a edades tempranas. Ademas el LPV/r es caro, y su
administracion con el tratamiento antituberculoso es compleja. Se han propuesto estrategias alternativas
para superar estos problemas.

En un ensayo clinico aleatorizado reciente (148,161) y en otro que todavia esta en curso (162) se ha
evaluado una estrategia en la que se comienza con LPV/r para sustituirlo después por un INNRT (NVP o
EFV). Esta estrategia ahorradora de IP tiene por objetivo reducir la exposicion al LPV/r, proporcionar una
forma mas facil de mantener el tratamiento y reservar el tratamiento basado en IP para el TAR de segunda
linea. Se ha demostrado la seguridad y eficacia de esta estrategia en el contexto de los ensayos clinicos con
nifios en los que se logré una supresion viroldgica sostenida tras el tratamiento de primera linea basado en
el LPV/r, especialmente en ausencia de resistencia del VIH a los INNRT antes de iniciar el TAR (148,161). No
obstante, esta estrategia también puede afadir complejidad a los programas terapéuticos y necesita acceso
a la determinacién de la carga viral. Por consiguiente, es posible que solo sea viable en entornos en los que
se pueda determinar la carga viral y/o el genotipo.

En entornos en los que ninguna de estas estrategias resulte viable o asequible, los regimenes basados en
la NVP constituyen una alternativa eficaz, sobre todo teniendo en cuenta su disponibilidad en CDF de dos y
tres farmacos. Como se ha observado en un ensayo aleatorizado controlado reciente, se pueden conseguir
buenos resultados viroldgicos (83% de los casos con una carga viral < 400 copias/ml durante 3,7 afios,
independientemente de su edad) comenzando con ABC, 3TCy un INNRT (763). El EFV no se ha utilizado

en este grupo de edad, aunque cuando ya se estaban ultimando las presentes directrices, la FDA de los
EE.UU. aprobd el uso de este farmaco en nifios de 3 meses a 3 afios con peso > 3,5 kg. La posologia para
este grupo de poblacion figura en el anexo 7, y cuando se disponga de mas datos al respecto se ofreceran
nuevas orientaciones sobre la mejor forma de utilizar este farmaco como alternativa al LPV/r o a la NVP.

Eleccion de los INRT

La eleccion de los INRT debe obedecer al objetivo de lograr un nticleo robusto y durable de farmacos
basicos que permita reducir al minimo la toxicidad y el costo, y maximizar la viabilidad. Existen pocos
datos (764) de comparaciones directas sobre la seleccion de los INRT (AZT o ABC) combinados con 3TC en
regimenes con tres ARV. Sin embargo, la eleccion de los INRT de primera linea afecta al TAR de segunda
linea, y se sabe que el fracaso de la AZT da lugar a la acumulacién de mutaciones inducidas por los
analogos de la timidina que reducen la sensibilidad al ABC o al TDF en regimenes posteriores (si hay dos
0 mas mutaciones inducidas por los analogos de la timidina). El riesgo de que esto ocurra es mayor con
los regimenes basados en INNRT; por consiguiente el uso de la AZT en el contexto de regimenes basados
en el LPV/r puede no resultar tan problematico. En cambio, la resistencia del VIH al ABC no conduce a la
resistencia a los analogos de la timidina y conserva o incluso incrementa la sensibilidad del VIH a la AZTy a
la d4T para su uso en el tratamiento de segunda linea (759).

Aunque el ABC puede ser preferible desde el punto de vista de la secuenciacion del TAR (159,165) y de la
armonizacion con los regimenes de los nifios de mas edad, su disponibilidad es limitada en los entornos
con escasos recursos. Ademas, el costo del ABC puede suponer un obstaculo importante a su adopcion
en muchos paises, sobre todo en combinacion con el LPV/r. Se espera obtener datos definitivos sobre la
eficacia comparativa del ABCy la AZT a partir de los estudios en curso (166).

Desde 2010, la OMS viene recomendando el abandono progresivo de la d4T debido a su conocida toxicidad
a largo plazo. No obstante, en entornos en los que no resulte aconsejable el uso de la AZT (por ejemplo,
zonas donde el paludismo es endémico) debido al alto riesgo de anemia que conlleva y en los que no se
disponga de ABC, la d4T sigue siendo una opcion teniendo en cuenta las escasas opciones terapéuticas
disponibles para este grupo etario. La d4T también sigue siendo importante en caso de sospecha o
confirmacion de toxicidad de la AZT y de que no se pueda utilizar el ABC. De cualquier modo, la duracion
del tratamiento con d4T debe ser lo més breve posible. En el recuadro 10.7 se ofrece orientacion sobre el
abandono progresivo de la d4T.
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A la hora de formular estas recomendaciones, el Grupo de elaboracién de las directrices hizo hincapié en:

® Laimportancia de los regimenes de primera linea potentes para los que los ensayos aleatorizados
controlados aportan pruebas de una mejor respuesta virolégica en este grupo etario.

® Lanecesidad de tener en cuenta las evidencias cada vez mas numerosas de la resistencia del VIH a los
INNRT en los menores de 18 meses, especialmente en el contexto de la recomendacion de tratar a las
embarazadas con regimenes basados en el EFV con fines de PTMI.

® Lo deseable que es disponer de un régimen preferido para nifios de mas de 3 afios, ofreciendo
estrategias alternativas que sigan siendo mas baratas, reserven las opciones de segunda linea y tengan
en cuenta las cuestiones relacionadas con la viabilidad.

® La prevision de la disponibilidad de nuevas formulaciones (granulos espolvoreables o sobres con LPV/r)
en los proximos afos.

® El uso de andlogos de nucledsidos distintos de la timidina en los regimenes de primera linea para
preservar la respuesta a la AZT en los regimenes de segunda linea y armonizarlos con los regimenes
para los nifios mayores y los adultos, aunque se reconoce que suponen un mayor gasto.

® Laidentificacion de un subgrupo de nifios que pueden beneficiarse de estrategias alternativas para
preservar los IP para el TAR de segunda linea, tal como indica un ensayo aleatorizado.

® Laidentificacion de un régimen manejable, tal como ABC + 3TC + AZT, que se utilice en caso
de tratamiento antituberculoso simultaneo y permita mantener una buena respuesta clinica e
inmunolégica tras la supresion virolégica con el TAR convencional.

Consideraciones clinicas

En la seccion 10.6 (Consideraciones relativas a la aplicacion de recomendaciones clave, recuadro 10.6) se
comentan las consideraciones relacionadas con la aplicacion que son importantes para los gestores de
los programas. Una consideracion importante para los clinicos y otros profesionales sanitarios radica
en los problemas que plantea la administracion del LPV/r a nifios pequefios. Cuando el clinico prevea
dificultades importantes relacionadas con el almacenamiento o la administracion del LPV/r, se puede
pensar en utilizar la NVP (especialmente en CDF). Ademas se debe evitar el uso del LPV/r como liquido
oral en lactantes prematuros y menores de 14 dias, aunque hayan nacido a término (767). La posologia
para los menores de 6 semanas se calcula en funcién de la superficie corporal (anexo 3).

Principales lagunas de la investigacion

Todavia hay que explorar mejor, y fuera del contexto de los ensayos clinicos, hasta qué punto las nuevas
estrategias de PTMI influyen en las caracteristicas de la resistencia de los nifios que acaban siendo
infectados por VIH pese a la exposicion a ARV con fines de PTMI. Ademas, son necesarios mas datos
para establecer la eleccién dptima de los INRT y confirmar la seguridad de los regimenes que contienen
EFV como opcién de primera linea o en el contexto de estrategias ahorradoras de IP en ausencia de
determinaciones de la carga viral o del genotipo. También se necesitan estudios para determinar
plenamente las consecuencias metabdlicas a largo plazo del uso de regimenes basados en el LPV/r en
lactantes y nifios pequefos.
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Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH

1.2.4 TAR de primera linea para nifios mayores ﬁﬁ
de 3 aiios (incluidos los adolescentes)  THN i“ﬁ\

. NUEV
Nuevas recomendaciones 1

® En niflos mayores de 3 afos (incluidos los adolescentes) infectados por VIH, el INNRT
preferido para el tratamiento de primera linea es el EFV, y la alternativa es la NVP
(recomendacién firme, evidencias de calidad baja).

Nota especial: al elegir el INNRT para el tratamiento de primera linea, los programas nacionales deben tener en
cuenta las caracteristicas posoldgicas del EFV (una vez al dia) y de la NVP (dos veces al dia) y su armonizacion
con los INRT basicos. Por ejemplo, la NVP puede ser una elecciéon mejor si el régimen recomendado requiere la
administracion de una CDF dos veces al dia.

® En nifos de 3 a 10 afos (y en adolescentes de peso < 35 kg) infectados por VIH, los INRT
basicos de un régimen ARV seran los siguientes, por orden de preferencia:

e ABC +3TC
e AZT o TDF + 3TC (o FTC)
(recomendacion condicional, evidencias de calidad baja).

Nota especial: deben tenerse en cuenta los méritos relativos del ABC en comparacion con el TDF y la AZT en
este grupo de poblacion. No hay evidencias definitivas para recomendar una preferencia, y cada opcion tiene sus
riesgos y sus beneficios. El ABC puede administrarse una sola vez al dia, esta disponible para todos los grupos
de edad en una CDF con la 3TC, y se armoniza con el TDF desde el punto de vista de la resistencia (168). La AZT
se ha utilizado ampliamente y esta disponible en CDF dobles y triples con la NVP, pero tiene que administrarse
dos veces al dia y puede producir anemia grave. Recientemente se ha aprobado el uso del TDF en nifios

(169), y entre sus ventajas se encuentra la administracion una sola vez al dia. En cambio, no hay una amplia
disponibilidad de las formulaciones pediatricas del TDF, la experiencia con este farmaco en nifios es escasa, y
preocupa su posible toxicidad 6sea a largo plazo (170,171). Respaldan la adopcion del TDF como recomendacion
nacional el hecho de que el programa nacional esté utilizando el TDF en adultos y embarazadas y el hecho de
que se disponga de una formulacion pediatrica del TDF en CDF.

® En adolescentes (10 a 19 afos) de peso > 35 kg infectados por VIH, los INRT basicos de
un régimen ARV se armonizaran con los de los adultos y seran los siguientes, por orden de
preferencia:
e TDF + 3TC (o FTC)
e AZT +3TC
e ABC+3TC
(recomendacién firme, evidencias de calidad baja).

Nota especial: en la actualidad las CDF que contienen TDF solo estan disponibles en comprimidos no ranurados para
adultos que se administran una sola vez al dia. La dosis de TDF presente en las CDF dobles y triples para adultos
y la dosis de EFV presente en las CDF triples para adultos son aceptables para adolescentes de peso > 35 kg.

En circunstancias especiales se puede utilizar el ABC o IP potenciados.
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Cuadro 7.10 Resumen de los regimenes ARV de primera linea para
ninos y adolescentes

Nifos de 3 a 10 anos y Adolescentes (10 a 19 aiios) de
adolescentes de peso < 35 kg peso = 35 kg

Preferido ABC? + 3TC + EFV TDF + 3TC (o FTC) + EFV®

ABC + 3TC + NVP

AZT + 3TC + EFV AZT + 3TC + EFV
Alternativos AZT + 3TC + NVP AZT + 3TC + NVP
TDF + 3TC (o FTC) + EFV TDF + 3TC (o FTC) + NVP
TDF + 3TC (o FTC) + NVP
. . . d4T1° + 3TC + EFV ABC + 3TC + EFV
Circunstancias especiales®
d4T + 3TC + NVP ABC + 3TC + NVP

2Estas recomendaciones se aplican a nifios y adolescentes que vayan a iniciar un TAR de primera linea. En nifios y adolescentes que ya
estén tomando regimenes que contengan ABC, este puede sustituirse sin peligro por TDF en caso de que sea necesario por motivos
programaticos. En nifios y adolescentes que estén tomando regimenes que contengan d4T y en los que no haya signos de fracaso
del tratamiento, la d4T puede sustituirse sin peligro por ABC o TDF. Pese a la inexistencia de evidencias directas, también se puede
considerar la posibilidad de sustituir la AZT por ABC o TDF con el objetivo de simplificar y armonizar los regimenes terapéuticos en
diferentes grupos de edad. La inclusion del TDF en los regimenes ARV iniciales para nifos coinfectados por VHB ofrece la potencial
ventaja adicional de reducir la seleccion de cepas de VIH resistentes a la 3TC, lo cual puede poner en peligro futuras opciones
terapéuticas contra el VHB.

bEl uso de la d4T debe limitarse a aquellas situaciones en las que haya sospecha o confirmacion de efectos toxicos de la AZT y no haya
acceso al ABC ni al TDF. La duracién del tratamiento con d4T debe ser lo mas breve posible. En el recuadro 10.7 se ofrece orientacion
sobre el abandono progresivo de la d4T.

“Entre las circunstancias especiales se pueden incluir aquellas en las que los regimenes preferidos o alternativos no estén disponibles o
no sean apropiados debido a efectos toxicos importantes, se prevean interacciones farmacoldgicas, existan problemas de adquisicion y
suministro de farmacos u otras.

Antecedentes

Pese al aumento del acceso al diagndstico precoz del lactante y a la amplia disponibilidad de CDF
adecuadas para los nifos, la cobertura del TAR en los nifios siguen siendo significativamente menor que en
los adultos. Las recomendaciones terapéuticas para los nifios deberian ser facilmente aplicables en todos
los niveles del sistema de salud, incluida la atencién primaria, y por todos los prestadores de servicios de
TAR, y no solo por los especialistas en pediatria.

En las directrices OMS de 2010 sobre el TAR para nifios mayores de 3 afios (105) se recomendaba comenzar
con un régimen que contenga NVP o EFV combinados con un nicleo de INRT bésicos. Los nicleo de INRT
basicos recomendados eran, por orden de preferencia, 3TC + AZT 0 3TC + ABC 0 3TC + d4T. Para los
adolescentes infectados por VHB, el preferido era TDF + FTC o 3TC. Las nuevas recomendaciones de las
directrices de 2013 estan basadas en nuevas evidencias sobre los INRT e INNRT para este grupo de nifios.

Fundamentos y evidencias justificativas

La FDA de los EE.UU. (172)y la Agencia Europea del Medicamento (773) han aprobado el uso del TDF

en nifios de mas de 2 afios, lo cual brinda la oportunidad de ofrecer el mismo régimen a los adultos

y a los nifios. La armonizacion de las recomendaciones terapéuticas con los regimenes para adultos podria
mejorar el acceso de los nifios al TAR. Otros beneficios del TDF consisten en la posibilidad de combinarlo
con la3TCy el EFV en un régimen pediatrico administrado una sola vez al dia (169). Ademas, el hecho de
que la resistencia del VIH al TDF (especificamente la K65R) pueda aumentar el efecto antiviral de la AZT
puede hacer del TDF una buena eleccién para el tratamiento de primera linea en términos de secuenciacion
de los INRT en los regimenes de primera y segunda linea (165,174-176). No obstante, hay poca experiencia
con el uso del TDF en nifios pequefios, y aunque se sabe que el TDF reduce la densidad mineral 6sea, no
esta claro si este efecto es permanente ni como puede afectar al crecimiento y al riesgo de fracturas en el
futuro, tal como ha sefalado la encuesta sobre valores y preferencias entre los profesionales sanitarios.
Ademas, las formulaciones de TDF para los nifios mas pequefios no tienen una amplia disponibilidad, y

127

~J
Q
=t
[1-]
=
—
o
[x]
(=]
=
(1
w
[x]
=
=
o
o0
w
o
=
=
o0
=
(1
w
o
s
3
3
e
o
o
(-]
—
o
=
o
o
=
=
o
[x}
[1:
w
o
oo
@,
w
—
(3]
=
[x]
o0
—
=
o0
—
o0
3
[1-]
=
—
o
o0
=
=
E
3
(1]
—
=
o
=
=
o0

3 =



128

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

hasta la fecha no hay CDF pediatricas que contengan TDF. El ABC comparte muchos de los beneficios del
TDF (administracion una sola vez al dia y perfil de resistencia favorable), pero, al contrario de este, se

ha estudiado exhaustivamente en los nifios y suele ser bien tolerado. El ABC también esta disponible en
CDF pediatricas pero es significativamente mas caro. Por otra parte, en personas con HLA-B*5701, puede
causar reacciones de hipersensibilidad potencialmente mortales; aunque estas son muy raras en los nifios
africanos, pueden afectar hasta un 3 a 4% de los nifios blancos y asiaticos (177).

Una revision sistematica de datos observacionales ha indicado que el EFV tiene mejor perfil de toxicidad a
corto plazo y se asocia a una mejor respuesta viroldgica en comparacion con la NVP (121,178). La mayoria
de los nifios que estan recibiendo TAR en la actualidad son tratados con regimenes que contienen NVP,
mientras que en los adultos se esta seleccionando cada vez mas el EFV como INNRT preferido. El principal
motivo de esta discrepancia radica en la disponibilidad relativa de la NVP y del EFV en CDF para nifios

0 adultos. En los nifios que estén bien controlados y estables con regimenes que contengan NVP no es
necesario cambiarla por EFV, pero el EFV seria una eleccion mejor para aquellos que vayan a comenzar un
TAR con otros farmacos administrados una sola vez al dia.

A la hora de formular estas recomendaciones, el Grupo de elaboracion de las directrices hizo hincapié en:
® Eluso de regimenes de primera linea potentes.
® La conveniencia de la administracion una sola vez al dia y del uso de CDF siempre que sea posible.

® Eluso de analogos de nucledsidos distintos de la timidina (ABC o TDF) en los regimenes de primera
linea para maximizar la respuesta a la AZT en el TAR de segunda linea.

® Laarmonizacion de las recomendaciones terapéuticas para nifios mayores y adolescentes con las
recomendaciones para los adultos.

Consideraciones clinicas en relacion con la ampliacién del TAR para nifos

En la seccion 10.6 (Consideraciones relativas a la aplicacion de recomendaciones clave, recuadro
10.6) se comentan las consideraciones relacionadas con la aplicacién que son importantes para los
gestores de los programas. Una consideracion importante para los clinicos y otros prestadores de
atencion sanitaria radica en saber si se pueden introducir cambios de régimen en nifios que estan
clinicamente estables, y cémo hacerlo. A medida que aumenta la edad del nifio van quedando
disponibles nuevas CDF, y los programas cambian a diferentes regimenes de primera linea. Se puede
pensar en modificar los regimenes ARV de los pacientes clinicamente estables a fin de simplificar

la gestion del tratamiento y de armonizar los regimenes ARV en uso. En el cuadro 7.11 se resumen
las consideraciones para simplificar y armonizar el TAR para nifios sin antecedentes de fracaso
terapéutico.
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Cuadro 7.11 Consideraciones para simplificar y armonizar el TAR en
nifios sin antecedentes de fracaso del tratamiento® con ningun régimen

Régimen que
contenga:

Orientacion

Cambiar la d4T por un
INRT apropiado para la
edad, de acuerdo con el
régimen recomendado
por el programa nacional

Ventajas para el paciente

Menor riesgo de toxicidad
relacionada con la d4T

Posible mejora de la observancia
gracias a la administracion una
sola vez al dia (si se eligen el
ABC o el TDF)

Ventajas programaticas

Armonizacion con los
regimenes para adultos

No es necesario un
cambio, pero se puede
pensar en sustituir el
LPV/r por NVP o EFV si
hay respuesta virologica
sostenida con el LPV/r

Posible mejora de la observancia
gracias al mejor sabor y al

uso de CDF en formulaciones
mas manejables (comprimidos
ranurados administrados una
vez al dia)

Menor riesgo de alteraciones
metabdlicas

Armonizacion con los
regimenes para adultos

Conservacion de los IP
para el TAR de segunda
linea

No se necesita cadena
de frio

Menor costo de los
farmacos

No es necesario un
cambio, pero se puede
pensar en cambiar a
ABC o TDF

Posible mejora de la observancia
gracias a la administracién una
sola vez al dia (si se usa el EFV)

Posible reduccion del riesgo de
exacerbacion de la anemia

Armonizacién con los
regimenes para adultos

No es necesario un
cambio, pero se puede
pensar en cambiar

a TDF, especialmente
en adolescentes de
peso > 35 kg

Posibilidad de utilizar CDF (si
también se usa el EFV)

Armonizacion con los
regimenes para adultos

No es necesario un
cambio, pero se puede
pensar en cambiar a
EFV, especialmente a
partir de los 3 afios de
edad

Posible mejora de la observancia
gracias a la administracion una
sola vez al dia (si se combina con
ABC o TDF)

Armonizacion con los
regimenes para adultos

2 Definicion basada en los criterios de fracaso del tratamiento adoptados a nivel nacional.
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Principales lagunas de la investigacion

Hay que seguir investigando la eficacia y la seguridad a largo plazo del TDF, el ABCy el EFV'y

de la combinacion recomendada. Son necesarios mas datos sobre los efectos dseos, renales y

en el crecimiento que tiene el TDF en nifios y adolescentes, especialmente en el contexto de la
malnutricion y el retraso del crecimiento. Los efectos adversos del EFV durante la adolescencia,
tales como los efectos en el sistema nervioso central, también requieren mas investigaciones para
garantizar una armonizacion exenta de peligros con los regimenes terapéuticos de los adultos. Los
sistemas de farmacovigilancia implantados con el TAR en sitios centinela pueden proporcionar datos
para entender mejor la frecuencia y la importancia clinica de estos efectos toxicos.

1.2.5 Tratamiento simultaneo de la TB en nifios con VIH i‘ﬁ‘

La TB es una de las infecciones oportunistas mas frecuentes en nifios infectados por VIH, por lo que resulta
esencial seleccionar regimenes que sean compatibles con el tratamiento antituberculoso. Las interacciones
entre la rifampicina y el LPV/r o la NVP dificultan el tratamiento simultaneo en menores de 3 afios, pero

un amplio ensayo aleatorizado controlado reciente (163) sobre el TAR en nifios ha generado evidencias
preliminares de la eficacia del tratamiento con tres nucledsidos, el cual, pese a los escasos datos existentes
en el contexto del tratamiento simultaneo de la TB, constituye una opcion adecuada para nifios que
necesitan tratamiento antituberculoso cuando ya estan recibiendo TAR (cuadro 7.12).

Los regimenes recomendados para los nifios diagnosticados de TB que vayan a comenzar un TAR se ajustan
a las recomendaciones de 2010 y se resumen en el cuadro 7.12, junto con orientaciones mas generales sobre
la eleccion de los regimenes para el tratamiento simultaneo del VIH y la TB.

Cuadro 7.12 Resumen de los regimenes ARV recomendados para nifos
que necesitan tratamiento antituberculoso

Regimenes recomendados para nifios y adolescentes que comiencen

el TAR durante el tratamiento antituberculoso®

Dos INRT + NVP, asegurandose de que la dosis sea de 200 mg/m?

Menores de 3 afios 0
Tres INRT (AZT + 3TC + ABC)©

Dos INRT + EFV

Mayores de 3 anos 0
Tres INRT (AZT + 3TC + ABQC)¢

Régimen recomendado para nifos y lactantes que comiencen el tratamiento
antituberculoso mientras estén recibiendo TAR?

Seguir con NVP, asegurandose de que la dosis sea de 200 mg/m?
0

Nifios tratados A Tres INRT (AZT + 3TC + ABC)®
con regimen

convencional
basado en INNRT

Menores de 3

Si el nifio esta recibiendo EFV, seguir con el mismo régimen
Si el nifio esta recibiendo NVP, sustituirla por EFV

0

Tres INRT (AZT + 3TC + ABC)¢

(dos INRT + EFV o Mayores de 3
NVP) anos
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Cuadro 7.12 (continuacion)

Régimen recomendado para nifos y lactantes que comiencen el tratamiento
tituberculoso mientras estén recibiendo TAR?

Tres INRT (AZT + 3TC + ABC)¢

0

Menores de 3 Sustituir eIZLPV/r por NVP, asegurandose de que la dosis sea de
= 200 mg/m

anos o

Sequir con LPV/ry pensar en afiadir RTV hasta alcanzar la dosis
terapéutica plena®

Si el nifio no tiene antecedentes de fracaso de un régimen
Nifios tratados basado en INNRT:

con régimen Sustituir por EFVe

convencional 0

basado en IP (dos Tres INRT (AZT + 3TC + ABC)©

INRT + LPV/r) s}

Sequir con LPV/ry pensar en aiadir RTV hasta alcanzar la dosis
terapéutica plena®

Mayores de 3
anos

Si el nifio tiene antecedentes de fracaso de un régimen
basado en INNRT:

Tres INRT (AZT + 3TC + ABC)¢

0

Sequir con LPV/ry pensar en aiadir RTV hasta alcanzar la dosis
terapéutica plena

2Asegurarse de que la posologia de la rifampicina es la 6ptima, basandose en las nuevas directrices posoldgicas (anexo web www.who.
int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes).

°Cambiar los ARV basandose en un régimen adecuado para la edad y acorde con el TAR de primera linea recomendado a nivel nacional.

“La triple terapia con INRT solo se recomienda mientras dure el tratamiento de la TB; cuando acabe el tratamiento con rifampicina se
debe reiniciar un régimen basado en IP o INNRT que sea adecuado para la edad. De acuerdo con los resultados del ensayo ARROW
(163), este régimen debe considerarse como la opcion preferida para menores de 3 afios que estén recibiendo un régimen basado en
LPV/r al comenzar el tratamiento de la TB. La aprobacion por la FDA de los EE.UU. del uso del EFV en nifios de 3 meses a 3 afios con
peso > 3,5 kg ofrece una posible alternativa a la triple terapia con INRT. Todavia no se recomienda un régimen basado en el EFV en
menores de 3 afios porque se necesitan mas datos farmacocinéticos para garantizar que la administracién conjunta de rifampicina no
reduzca las concentraciones del farmaco por debajo de los niveles terapéuticos. La triple terapia con INRT debe considerarse también
como el régimen preferido para nifios mayores de 3 afios con antecedentes de fracaso de un régimen basado en INNRT.

[eJIA0L}a.111)UE 0}U3IWE]R] ([B19Ua)SISE 053904d |3 0po)} ap 05.e| 0] & Sajqeaijde Seaju|d SauoldeualQ [

4 Aumentar el RTV hasta alcanzar la misma dosis que el LPV, en mg y a razon de 1:1.

¢La sustitucion por EFV debe considerarse como la opcion preferida (179), y el EFV puede mantenerse después de la finalizacion del
tratamiento de la TB para posibilitar la simplificacion y armonizacion con los regimenes de ARV utilizados en nifios mayores.
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1.3 Monitorizacidn de la respuesta al TAR y

diagndstico del fracaso del tratamiento ’ié‘ ‘5 m*ﬁ 2

1.3.1 Monitorizacion de laboratorio antes y después del inicio del TAR

La evaluacion clinica y las pruebas de laboratorio tienen un papel fundamental en la evaluacion del paciente
antes del inicio del TAR y, posteriormente, en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento y de la
posible toxicidad de los ARV. En el cuadro 7.13 se resumen las pruebas de laboratorio recomendadas para la
deteccion y el seguimiento de la infeccion por VIH, asi como las estrategias para detectar las coinfecciones y
las enfermedades no transmisibles.

Cuadro 7.13 Pruebas de laboratorio recomendadas y deseables para el
diagnéstico del VIH y la monitorizacion del TAR

Fase del tratamiento del Recomendadas Deseables (si son factibles)
VIH
Serologia del VIH, recuento Serologia del VHB (HBsAg)®
de celulas CD4 Serologia del VHC
Pruebas de deteccion de la TB

Antigenos de Cryptococcus si hay < 100 células
Diagnéstico del VIH CD4/mm3®

Pruebas de deteccion de ITS

Evaluacion de las principales enfermedades
cronicas no transmisibles¢

Seguimiento antes del Recuento de células CD4
TAR (cada 6 a 12 meses)

Recuento de células CD4 Hemoglobina en caso de tratamiento con AZT¢
Prueba de embarazo
Determinacion de la tension arterial

o Determinacion de la glucosuria con tiras reactivas
Inicio del TAR y estimacion de la filtracion glomerular (FGe) y
de la creatinina sérica en caso de tratamiento con
TDFe

Determinacion de la alanina-aminotransferasa en
caso de tratamiento con NVP'

Durante el TAR Recuento de células CD4 Determinacion de la glucosuria con tiras reactivas
(cada 6 meses) y de la creatinina sérica en caso de tratamiento
con TDF¢

Carga viral (a los 6 meses
del inicio del TAR, y cada 12
meses a partir de entonces)

HEICIVGERTETETN NG Recuento de células CD4 Serologia del VHB (HBsAg)? (antes de cambiar de
régimen ARV si la prueba no se hizo antes o si el

Carga viral resultado fue inicialmente negativo)

2Cuando sea factible, debe determinarse el HBsAg para identificar a los pacientes coinfectados por VIHy VHB y que, por consiguiente, deben
iniciar un TAR que contenga TDF.

"Solo en entornos con alta prevalencia de antigenemia criptocdcica (> 3%) (180).

“Pensar en investigar la existencia de afecciones cronicas que puedan influir en el TAR, tales como la hipertension y otras enfermedades
cardiovasculares, la diabetes o la TB.

4En nifios y adultos con alto riesgo de eventos adversos asociados a la AZT (CD4 o IMC bajos).

¢En personas con alto riesgo de eventos adversos asociados al TDF: nefropatia subyacente, edad avanzada, IMC bajo, diabetes, hipertension y
administracion conjunta de IP potenciados o farmacos potencialmente nefrotéxicos.

fEn personas con alto riesgo de eventos adversos asociados a la NVP, tales como las que nunca han recibido TAR, las mujeres infectadas por
VIH con > 250 células CD4/mm? y los casos de coinfeccion por VHC. Sin embargo, las enzimas hepéticas tienen escaso valor predictivo en la
farmacovigilancia de la NVP.
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1.3.2 Monitorizacion de la respuesta al TAR y diagndstico del fracaso
del tratamiento

Nuevas recomendaciones NUEVO

® Se recomienda la determinacion de la carga viral como método preferido para diagnosticar y
confirmar el fracaso del tratamiento con ARV (recomendacion firme, evidencias de calidad baja).

® Sila determinacion de la carga viral no esta disponible de forma sistematica, se debe
recurrir a la clinica y al nimero de células CD4 para diagnosticar el fracaso del tratamiento

(recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).

Notas especiales: el fracaso del tratamiento se define como una carga viral persistentemente > 1000 copias/ml (es
decir, dos mediciones consecutivas con un intervalo de 3 meses y con apoyo a la observancia del tratamiento entre
ellas) tras un minimo de 6 meses de tratamiento con ARV. La determinacion de la carga viral suele efectuarse en el
plasma; algunos métodos en los que se utiliza como muestra sangre entera, tales como las pruebas de laboratorio
en las que se utilizan MSS o las pruebas realizadas en el lugar de consulta, carecen de fiabilidad con este umbral
bajo, y su uso requiere que se adopte un umbral mas elevado.

La carga viral debe determinarse después de comenzar el TAR (a los 6 meses), y después con periodicidad anual
para detectar el fracaso del tratamiento. Si su determinacion no esta disponible de forma sistemética, se deben
utilizar la clinica y el namero de células CD4 para diagnosticar el fracaso del tratamiento, confirmandolo siempre
que sea posible con una determinacion de la carga viral.

Antecedentes

La monitorizacion de los pacientes que estan recibiendo TAR es importante para garantizar el éxito del
tratamiento, identificar problemas relacionados con su observancia y determinar si hay que cambiar de
régimen ARV, y a cual, en caso de fracaso del tratamiento. Antes de 2010, las directrices de la OMS sobre
el TAR recomendaban el uso de los datos clinicos y del recuento de células CD4 para el seguimiento
sistematico de la respuesta a los ARV. Posteriormente, reconocido su valor como indicador mas sensible
y precoz del fracaso del tratamiento, la carga viral se ha convertido en la prueba de referencia para el
seguimiento de la respuesta a los ARV en entornos con ingresos elevados.

En las directrices OMS de 2010 se recomendaba que los paises consideraran la posibilidad de introducir
gradualmente la determinacion de la carga viral para seguir la respuesta al TAR, utilizando como umbral
las cifras > 5000 copias/ml en personas con buena observancia del tratamiento y sin otros motivos para
presentar una carga viral elevada (por ejemplo, interacciones farmacolégicas, problemas de absorcién

o enfermedades intercurrentes). Sin embargo, la mayoria de los programas de TAR en entornos con
escasos recursos todavia no tienen acceso a la determinacion de la carga viral y siguen basandose en

la monitorizacion clinica e inmunolégica. El uso limitado de la determinacién repetida de la carga viral
es una de las causas principales de que las tasas de cambio de los regimenes ARV sean inferiores a las
previstas en los entornos con escasos recursos.

Fundamentos y evidencias justificativas

Las pruebas procedentes de ensayos clinicos que demuestran los beneficios de la determinacion de la
carga viral con respecto a la supervivencia son escasas, pero pueden sefalar precozmente el fracaso del
tratamiento, y las directrices de 2013 recomiendan vivamente su uso para detectar el fracaso virolégico
y/o confirmar el fracaso del tratamiento en personas que presenten signos clinicos y/o inmunolégicos

de fracaso (cuadro 7.14). Dado que varios estudios clinicos y epidemioldgicos muestran que el riesgo de
transmision del VIH es muy bajo cuando la carga viral es < 1000 copias/ml (181), el Grupo de elaboracién
de las directrices también recomendd reducir el umbral de la carga viral para definir el fracaso del
tratamiento de 5000 a 1000 copias/ml.
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Cuadro 7.14 Definiciones OMS del fracaso clinico, inmunolégico y
virologico para decidir el cambio de régimen ARV

Fracaso

Inmunolégico

Virolégico

Definicion

Adultos y adolescentes

Evento clinico nuevo o recurrente que
indique inmunodeficiencia grave (afeccion
caracteristica del estadio clinico 4 de la OMS)?
tras 6 meses de tratamiento eficaz

Nifos

Evento clinico nuevo o recurrente que indique
inmunodeficiencia grave o avanzada (afeccion
caracteristica del estadio clinico3 04 dela

OMS, a excepcion de la TB) tras 6 meses de
tratamiento eficaz

Observaciones

Hay que diferenciarlo del SIRI” aparecido
tras el inicio del TAR

En el adulto, algunas afecciones
caracteristicas del estadio 3 de la OMS
(TB pulmonar e infecciones bacterianas
graves) también pueden indicar fracaso
del tratamiento®

Adultos y adolescentes

Reduccion del nimero de células CD4 a
valores iguales o inferiores a los iniciales

0o

Numero de células CD4 < 100/mm? de forma
persistente

Nifos
Menores de 5 afos

Numero de células CD4 < 200/mm* 0 < 10%
de forma persistente

Mayores de 5 afios

Numero de células CD4 < 100/mm? de forma
persistente

Sin infeccion concomitante o reciente
que cause disminucion transitoria del
niimero de células CD4

En una revision sistematica se
comprobo que los actuales criterios
clinicos e inmunoldgicos de la OMS
tienen baja sensibilidad y bajo valor
predictivo positivo para identificar a los
pacientes con fracaso virolégico (182).
Es de esperar que el valor predictivo
sea alin menor con un inicio mas precoz
del TAR y un fracaso del tratamiento
con un nimero mas elevado de células
CDA4. Por el momento no se han
propuesto definiciones alternativas

del fracaso del tratamiento ni una
definicion alternativa validada del
fracaso inmunoldgico

Carga viral plasmética > 1000 copias/ml en
dos mediciones consecutivas con un intervalo
de 3 meses, con apoyo a la observancia del
tratamiento

No se ha determinado el umbral 6ptimo
para definir el fracaso viroldgico y la
necesidad de cambiar el régimen ARV

El paciente debe haber tomado el
TAR durante un minimo de 6 meses
para que se pueda determinar que un
régimen ha fracasado

Si la carga viral se evalta con MSS
y técnicas aplicables en el lugar de
consulta se debe utilizar un umbral
mas alto

2Véase en el anexo 1 la lista de afecciones asociadas a la enfermedad grave o avanzada por VIH.
"El SIRI se comenta en la seccién 6.1.
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Monitorizacion viroldgica (carga viral) o inmunolégica (CD4) y clinica (estadios clinicos de la OMS)

El principal motivo para recomendar la monitorizacion de la carga viral como método preferido, en vez de
la monitorizacion inmunoldgica y clinica consiste en obtener indicios mas precoces y precisos del fracaso
del tratamiento y de la necesidad de cambiar a farmacos de segunda linea, reduciendo la acumulacién

de mutaciones de farmacorresistencia y mejorando los resultados clinicos. La medicion de la carga viral
también puede ayudar a diferenciar el fracaso del tratamiento de su inobservancia (183)y servir como
medida indirecta del riesgo de transmision a nivel poblacional (76).

Todavia hay pocas pruebas de que la monitorizacion de la carga viral aporte beneficios adicionales con
respecto a la supervivencia, en comparacion con la monitorizacion clinica y/o del nimero de células CD4
en pacientes infectados por VIH que estén recibiendo TAR. En una revision sistematica se identificaron tres
ensayos clinicos aleatorizados sobre la monitorizacion viroldgica en comparacién con la monitorizacién
clinica e inmunoldgica (184-186) (anexo web www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes). En
comparacién con la monitorizacion clinica y/o inmunolégica, la adicion de la determinacién de la carga
viral no se asoci6 a una reduccion de la mortalidad. En uno de esos ensayos clinicos (785) no hubo
diferencias significativas con respecto a la incidencia de fracaso clinico, cambio a regimenes de segunda
linea y mutaciones de resistencia. En un estudio de modelizacién de cohortes en adultos tampoco se
observo que la adicion de la monitorizacion viroldgica a los criterios clinicos y/o inmunoldgicos aportara
diferencias con respecto a la mortalidad o a nuevas enfermedades definitorias del sida (787). Aunque los
ensayos aleatorizados controlados todavia no han mostrado que la monitorizacion de la carga viral conlleve
beneficios con respecto a la supervivencia, el tiempo de seguimiento ha sido limitado (menos de 5 afos), y
es necesario un seguimiento mas prolongado para examinar el impacto a largo plazo en la supervivencia y
en la resistencia y la transmision del VIH.

Una revision sistematica aport6 evidencias de calidad intermedia de que las actuales directrices de la OMS
sobre la monitorizacion inmunoldgica y clinica del fracaso del tratamiento tienen baja sensibilidad y bajo
valor predictivo positivo para identificar el fracaso virolégico en adultos (187-200) (anexo web www.who.
int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes). Esto significa que muchos casos considerados como fracasos
inmunoldgicos de hecho tienen una supresion virolégica adecuada, por lo que corren el riesgo de ser
clasificados erroneamente como fracasos del tratamiento y cambiados innecesariamente a tratamientos
de segunda linea. Otra revision sisteméatica con datos de nifios también aporté evidencias de calidad
intermedia de que los criterios inmunoldgicos (207-204) tienen baja sensibilidad y bajo valor predictivo
positivo para identificar a los nifios con fracaso virolégico.

Monitorizacion inmunoldgica o clinica

Cuando no se puede proceder a la monitorizacion de la carga viral se recomienda la monitorizacién

clinica y del nimero de células CD4 (205). Aunque una revision sistematica de dos ensayos aleatorizados
controlados (184,206) ha proporcionado evidencias de calidad intermedia de que la monitorizacion clinica y
del nimero de células CD4 aporta beneficios con respecto a la mortalidad y a la morbilidad en comparacion
con la monitorizacion clinica habitual en adultos sometidos a TAR, dichos ensayos clinicos se centraron en
gran medida en la monitorizacion clinica y del nimero de células CD4 en pacientes que comenzaron el TAR
con cifras < 200 células CD4/mm? (anexo web www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes). Los
criterios inmunoldgicos y clinicos existentes pueden tener baja sensibilidad y especificidad para detectar el
fracaso del tratamiento en pacientes que comienzan el TAR con mayores cifras de células CD4, y aun no se
han identificado criterios inmunolégicos mas exactos para estos casos.

Monitorizacion sistematica o selectiva de la carga viral para detectar el fracaso del tratamiento

La carga viral debe determinarse periédicamente (cada 6 a 12 meses) para que el fracaso del tratamiento se
pueda detectar mas precozmente y de forma mas exacta. En entornos con acceso limitado a la determinacion
de la carga viral, esta se debe utilizar de forma selectiva para confirmar la sospecha de fracaso del tratamiento
basada en criterios inmunoldgicos o clinicos (cuadro 7.14), a fin de evitar el cambio innecesario al TAR

de segunda linea. Esa determinacion selectiva de la carga viral resulta mas barata que su determinacion
sistematica, pero, al igual que la monitorizacion clinica e inmunoldgica conlleva un riesgo de retrasar el
cambio al TAR de segunda linea, con el consiguiente aumento del riesgo de progresion de la enfermedad,
seleccion de resistencia a los ARV y transmision del VIH.
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Umbral para definir el fracaso virolégico

Todavia no se ha establecido el umbral 6ptimo para definir el fracaso viroldgico y cambiar los regimenes
ARV. El establecimiento del umbral en 1000 copias/ml se basé en dos fuentes principales de evidencias.
Primero, que se pueden producir periodos intermitentes con viremia baja (50-1000 copias/ml) durante el
tratamiento eficaz, aunque no se han asociado a un aumento del riesgo de fracaso del tratamiento, a no
ser que la viremia baja sea sostenida (207). Segundo, que los estudios clinicos y epidemioldgicos muestran
que el riesgo de transmision del VIH y de progresion de la enfermedad es muy bajo cuando la carga

viral es < 1000 copias/ml (181,208,209).

La mayoria de las pruebas de determinacion de la carga viral en la sangre y en el plasma ya disponibles o en
fase de desarrollo tienen una buena precisién diagndstica con este umbral bajo. No obstante, la sensibilidad
con este umbral puede ser reducida cuando se utilizan MSS para determinar la carga viral (210,211). Por
consiguiente, los programas en los que se utilizan fundamentalmente MSS para determinar la carga viral
pueden considerar la necesidad de adoptar un umbral mas elevado (3000-5000 copias/ml) hasta que se
establezca la sensibilidad con umbrales mas bajos (212-214).

Figura 7.1 Estrategias con respecto a las pruebas de determinacion
de la carga viral para detectar o confirmar el fracaso del tratamiento
y el cambio de régimen ARV en adultos, adolescentes y nifios

Monitorizacion selectiva de la
carga viral (en caso de sospecha
clinica o inmunolégica de fracaso

terapéutico)

Monitorizacion sistematica de la
carga viral (deteccion precoz del
fracaso viroldgico)

Determinacion de la carga viral

Carga viral > 1000 copias/ml

Evaluacion de la observancia

Repeticion de la determinacion de la carga
viral al cabo de 3 a 6 meses

Carga viral Carga viral
< 1000 copias/ml > 1000 copias/ml

Mantener el tratamiento Cambiar al tratamiento
de primera linea de segunda linea
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Consideraciones especiales en nifios

Estas directrices tienen por objetivo armonizar las estrategias de monitorizacion en los nifios con las
recomendadas para los adultos. A medida que aumenta el nimero de nifios que empiezan el TAR antes
y con mayores cifras de células CD4, aumentaran también los beneficios derivados de la utilizacion de
las determinaciones de la carga viral para detectar el fracaso y la falta de observancia del tratamiento.
Ademas, la carga viral puede ser decisiva para poner en practica estrategias terapéuticas para reservar
las opciones de segunda linea a medida que aumenta la edad del nifio (por ejemplo, el cambio del LPV/r
a un INNRT una vez que se logra una supresion viroldgica sostenida) (véase la seccion 7.2.3).

Los datos de un ensayo aleatorizado controlado realizado en varios paises (entre ellos los EE.UU., varios
paises europeos, Brasil y Tailandia), denominado PENPACT1 (158), indican que el cambio de tratamiento
con menores umbrales de carga viral no proporciona mejores resultados clinicos y viroldgicos, pero
minimiza la aparicién de resistencia del VIH, especialmente a los INRT cuando se utiliza un régimen
basado en INNRT. En este contexto es recomendable la armonizacion con los umbrales de carga viral
recomendados para los adultos. Pese a todo, los resultados de la carga viral obtenidos en los primeros 6
meses tras el inicio del TAR deben interpretarse con cautela, dado que los lactantes y los nifios pequefios
pueden necesitar tratamientos mas prolongados para alcanzar la supresion viroldgica, dada su mayor
carga viral inicial.

La recomendacion de instaurar un TAR en todos los menores de 5 afios, independientemente de los
criterios clinicos e inmunolégicos significa que no es necesario un recuento de células CD4 en condiciones
basales para iniciar el TAR. No obstante, cuando la capacidad de determinacién de la carga viral es
limitada o inexistente, la cuantificacion de las células CD4 (incluida la determinacion de su ndmero y su
porcentaje en los menores de 5 afios) sigue siendo importante para monitorizar la respuesta terapéutica.

En el caso de los adultos, la imposibilidad de determinar la carga viral o el nimero de células CD4

no debe ser obstaculo al inicio del TAR. Los resultados de un ensayo clinico finalizado recientemente
muestran que la mortalidad y la progresion de la enfermedad son similares con la monitorizacion clinica
y la monitorizacién de laboratorio, especialmente en el primer afio de tratamiento (163).

Consideraciones clinicas en relacién con la expansion de las pruebas
de determinacion de la carga viral

En la seccion 10.6 (Consideraciones relativas a la aplicacion de recomendaciones clave, recuadro 10.6) se
comentan las consideraciones de caracter clinico y las relacionadas con la aplicaciéon que son importantes
para los gestores de los programas. Otras consideraciones relacionadas con la aplicacion que deben
tener en cuenta los clinicos y los profesionales sanitarios son las siguientes.

® La primera prioridad debe ser el acceso al TAR. La inexistencia de pruebas de laboratorio para
monitorizar la respuesta al tratamiento no debe obstaculizar el inicio del TAR.

® Establecimiento de prioridades. Si hay limitaciones para proceder a la determinacién de la carga
viral, debe introducirse gradualmente, utilizando una estrategia selectiva de confirmacion del fracaso
del tratamiento. Esto puede ser especialmente relevante en poblaciones que estén recibiendo ARV
para reducir la transmision del VIH, como las embarazadas y las mujeres lactantes o las parejas
serodiscordantes, en las que la supresion sostenida de la carga viral es fundamental para el éxito de
la estrategia.
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1.4 Farmacovigilancia de los ARV y su

sustitucion dehido a efectos toxicos

1.4.1 Principios rectores

® Parainiciar el TAR no es necesario disponer de capacidad de monitorizacion mediante pruebas de

laboratorio.

(LR E RINS

® Enlos casos que estén recibiendo TAR, la seguridad y la toxicidad se pueden monitorizar con pruebas
de laboratorio cuya realizacion esté dirigida por los sintomas que presente el paciente.

1.4.2 Principales tipos de toxicidad de los ARV

En las directrices OMS de 2010 sobre el TAR se recomendaba una monitorizacion de laboratorio de la sequridad

y la toxicidad de los regimenes ARV dirigida por los sintomas que presente el paciente. Al mismo tiempo se
aconsejaron (aunque no se exigieron) varias pruebas de laboratorio para monitorizar la toxicidad de los ARV en
grupos de alto riesgo tratados con determinados farmacos. En el cuadro 7.15 se enumeran los principales tipos de
efectos toxicos de los principales ARV y sus factores de riesgo.

Hay que investigar mejor la farmacovigilancia con un enfoque dirigido por los sintomas que presente el paciente,
a fin de optimizar el tratamiento. Son necesarios mas datos para determinar si es necesaria una vigilancia
sistematica o periddica de determinados tipos de efectos toxicos mediante pruebas de laboratorio (por ejemplo,
la funcion renal en pacientes tratados con TDF) en todos los casos o solo en los pacientes con mayor riesgo.

Cuadro 7.15 Tipos de efectos toxicos de los ARV de primera, segunda 'y

tercera linea

Principales tipos de
toxicidad

Reaccion de
hipersensibilidad

Factores de riesgo

Presencia del gen HLA-B*5701

Medidas propuestas

Si el ABC se estd utilizando en el TAR de
primera linea, cdmbiese por TDF o AZT
0d4T

ABC
Si el ABC se estd utilizando en el TAR de
segunda linea, cdmbiese por TDF
Alteraciones Trastornos de la conduccion
electrocardiograficas preexistentes
g;r)olongacmn delintervalo | yso simultaneo de otros farmacos
ue puedan prolongar el intervalo
o Puedan profong LPV/r 0 DRV/. i los IP potenciados
— - estan contraindicados y los INNRT han
FNAT/Tal Hiperbilirrubinemia . Hepatopatia subyacente fracasado en el TAR de primera linea,
indirecta (ictericia clinica) | coinfeccion por VHB y VHC pensar en utilizar inhibidores de la
Uso simultaneo de farmacos integrasa
hepatotoxicos
Nefrolitiasis y riesgo de Factores de riesgo conocidos
prematuridad
Anemia, neutropenia, Anemia o neutropenia en
miopatia, lipoatrofia o condiciones basales
lipodistrofia <200 células CDA/mm? Sila AZT se esta utilizando en el TAR de
- primera linea, cdmbiese por TDF o ABC
AZT

Acidosis lactica o
hepatomegalia grave con
esteatosis

IMC > 25 (o peso > 75 kg)

Exposicion prolongada a analogos
de los nucledsidos

Si la AZT se esta utilizando en el TAR de
segunda linea, cdmbiese por d4T
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Cuadro 7.15 (continuacion)

dat

DRV/r

EFV

ETV

Principales tipos de
toxicidad

Neuropatia periférica,
lipoatrofia o lipodistrofia

Factores de riesgo

Edad avanzada
<200 células CD4/mm?

Uso simultaneo de isoniazida o
ddl

Acidosis lactica o
hepatomegalia grave con
esteatosis, pancreatitis
aguda

IMC > 25 (o peso > 75 kg)

Exposicion prolongada a analogos
de los nucledsidos

Medidas propuestas

Si la d4T se estd utilizando en el TAR de
primera linea, cambiese por TDF o AZT
0 ABC

Si la d4T se esta utilizando en el TAR
de segunda linea (después de que se
haya utilizado TDF o ABC en el TAR de
primera linea), cambiese por AZT

Hepatotoxicidad

Hepatopatia subyacente
Coinfeccion por VHB y VHC

Uso simultaneo de farmacos
hepatotoxicos

Reacciones cutaneas y de
hipersensibilidad graves

Alergia a las sulfonamidas

Si el DRV/r se esta utilizando en el TAR
de segunda linea, se puede pensar en
sustituirlo por ATV/r o LPV/r. Cuando
se esté utilizando en el TAR de tercera
linea, las alternativas disponibles son
escasas

Toxicidad persistente del
sistema nervioso central
(por ejemplo, suefos
anormales, depresion o
confusion mental)

Depresion u otros trastornos
mentales (pasados o en
condiciones basales)

Administracion durante el dia

Hepatotoxicidad

Hepatopatia subyacente
Coinfeccion por VHB y VHC

Uso simultaneo de farmacos
hepatotoxicos

Convulsiones

Antecedentes de convulsiones

Reacciones de
hipersensibilidad, sindrome
de Stevens-Johnson

Riesgo de defectos del
tubo neural (muy bajo en
humanos) (122,140)

Ginecomastia

Desconocidos

NVP. Si el paciente no tolera los INNRT,
utilicense IP

Reacciones cutaneas y de
hipersensibilidad graves

Desconocidos

Las alternativas disponibles son escasas
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Cuadro 7.15 (continuacion)

Principales tipos de
toxicidad

Factores de riesgo

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

Medidas propuestas

LPV/r

NVP

RAL

Alteraciones
electrocardiograficas:
prolongacion de los
intervalos PRy QT,
taquicardias helicoidales
(«torsades de pointes»)

Trastornos de la conduccion
preexistentes

Uso simultaneo de otros farmacos
que puedan prolongar el intervalo
PR

Prolongacion del intervalo
QT

Sindrome de QT largo congénito
Hipopotasemia

Uso simultaneo de otros farmacos
que puedan prolongar el intervalo

QT

Hepatotoxicidad

Hepatopatia subyacente
Coinfeccion por VHB y VHC

Uso simultaneo de farmacos
hepatotoxicos

Pancreatitis

Enfermedad avanzada por VIH

Riesgo de prematuridad,
lipoatrofia o sindrome
metabdlico, dislipidemia o
diarrea grave

Desconocidos

Si el LPV/r se estd utilizando en el TAR
de primera linea en nifios, cambiese por
un INNRT adecuado para la edad (NVP
en menores de 3 afios y EFV en mayores
de 3 afios). En mayores de 6 afios se
puede utilizar el ATV

Si el LPV/r se esta utilizando en el TAR
de segunda linea en adultos, cambiese
por ATV/r o DRV/r. Si los IP potenciados
estan contraindicados y ha fracasado

el TAR de primera linea con INNRT, se
puede pensar en utilizar inhibidores de
laintegrasa

Hepatotoxicidad

Hepatopatia subyacente
Coinfeccion por VHB y VHC
Uso simultaneo de farmacos
hepatotoxicos

> 250 células CD4/mm? en
mujeres

> 400 células CD4/mm?3 en
hombres

Primer mes de tratamiento (si no
se instaura un periodo de prueba
con una dosis reducida)

Erupciones cutaneas
graves y reacciones
de hipersensibilidad
(sindrome de Stevens-
Johnson)

Desconocidos

EFV. Si el paciente no tolera los INNRT,
utilicense IP

Rabdomiolisis, miopatia,
mialgias

Uso simultaneo de otros farmacos
que puedan aumentar el riesgo de
miopatia y rabdomiolisis

Las alternativas disponibles son escasas
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Cuadro 7.15 (continuacion)

Principales tipos de

toxicidad Factores de riesgo Medidas propuestas
Disfuncion tubular renal, | Nefropatia subyacente
sindrome de Fanconi Edad avanzada

IMC < 18,5 (o peso < 50 kg)
Diabetes mellitus no tratada
Si el TDF se esta utilizando en el TAR de

o ) primera linea, cdmbiese por AZT o d4T
Uso simultaneo de otros farmacos | o aAgc

nefrotoxicos o de IP potenciados

Hipertension no tratada

Si el TDF se est4 utilizando en el TAR de
A/ B Disminucion de la densidad | Antecedentes de osteomalaciay | sequnda linea (después de que se haya

((I3:)] mineral 6sea fracturas patolégicas utilizado d4T + AZT en el TAR de primera
Factores de riesgo de osteoporosis | linea), cambiese por ABC o dd|
o pérdida 6sea

Acidosis lactica o Exposicion prolongada a analogos

hepatomegalia grave con | de los nucleésidos

esteatosis Obesidad

Exacerbacion (brotes) de la | Suspension del TDF por toxicidad | Utilicese un farmaco alternativo para
hepatitis B tratar la hepatitis (entecavir, por

ejemplo)

1.4.3 Farmacovigilancia del TDF

La nefrotoxicidad del TDF se caracteriza por disfuncion tubular proximal, que se puede asociar a lesiones
renales agudas o nefropatias crénicas (130).

De acuerdo con una revision sisteméatica (anexo web www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/
annexes), no hay estudios que hayan comparado adecuadamente las estrategias de farmacovigilancia

en pacientes tratados con TDF, tales como la monitorizacion sistematica, la atencién sin monitorizacion

o la monitorizacién incidental si la clinica plantea su necesidad. En un ensayo clinico (DART) en el que

se comparo la monitorizacién clinica con la monitorizacién mediante pruebas de laboratorio se observd
que los pacientes tratados con TDF tienen mayor riesgo de reduccion de la FGe, pero no mayor riesgo de
insuficiencia renal a lo largo de una mediana de 5 afios de seguimiento (evidencias de calidad baja). En
algunos estudios observacionales de cohortes se ha observado que el uso del TDF se asocia a un aumento
del riesgo de nefropatia cronica. No obstante, el tiempo de exposicion al TDF en todos estos estudios se
ha considerado demasiado breve para mostrar un aumento a largo plazo del riesgo de insuficiencia renal,
fracturas o alteraciones de la distribucion de la grasa.
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Queda por evaluar cual es el mejor parametro para monitorizar la nefrotoxicidad relacionada con el TDF;
mientras tanto, la determinacion de la creatinina no es obligatoria para iniciar el tratamiento con TDF.

No obstante es aconsejable en pacientes de alto riesgo (los de edad mas avanzada, con nefropatias
subyacentes, diabetes de larga duracion o hipertension no controlada tratados simultdneamente con IP
potenciados o farmacos nefrotoxicos) para detectar y limitar una mayor progresion de la disfuncion renal.
También se ha observado una alta frecuencia de glucosuria en pacientes sin diabetes biopsiados por
nefrotoxicidad del TDF con elevacion de la creatinina sérica, en comparacion con los pacientes tratados con
TDF que presentan una filtracion glomerular normal, lo cual indica que la determinacion de la glucosuria
con tiras reactivas puede ser una prueba costoefectiva de deteccion de lesiones renales graves inducidas
por el TDF (215).
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En nifios se han observado reducciones de la densidad mineral dsea relacionadas con el TDF, aunque no
esta claro cual podria ser el impacto de esas reducciones en el crecimiento y el riesgo de fracturas en

el futuro. Ademas, aun no se ha hallado un método exacto y viable de medicion de la densidad mineral
o0sea, y sigue habiendo dudas importantes sobre la mejor forma de monitorizar la toxicidad 6sea del TDF
en nifios. La absorciometria de rayos X de energia dual no resulta posible en la mayoria de los entornos,
pero se recomienda una monitorizacion cuidadosa del crecimiento mientras el nifio este recibiendo
tratamiento con TDF (7169).

Consideraciones clinicas
® La monitorizacion de laboratorio no es obligatoria para iniciar el tratamiento con TDF.
® Lamedicion sistematica de la tension arterial puede ser (til para evaluar la hipertension.

® Se pueden utilizar tiras reactivas para detectar la glucosuria o la nefrotoxicidad grave por TDF en pacientes
sin diabetes que estén tomando regimenes que contengan TDF.

® Sies posible determinar la creatinina de forma sistematica, se utilizara la FGe*en condiciones basales
antes de instaurar regimenes con TDF.

® No se deben instaurar tratamientos con TDF cuando la FGe sea < 50 ml/min, ni en caso de diabetes de
larga duracion, hipertension no controlada o insuficiencia renal.

® Se debe sequir el crecimiento de los nifios tratados con TDF.

2Las estimaciones se haran con las formulas de Cockcroft-Gault (CG) o de Modificacion de la Dieta en las Nefropatias (MDRD).
Existen calculadoras en linea en http://nephron.com/cgi-bin/CGSl.cgi.
Formula CG: FGe = (140 — edad) x (peso en kg) x 0,85 (para las mujeres)/(72 x creatinina en mg%).
Férmula MDRD: FGe = 175 x creatinina sérica — 1,154 x edad — 0,203 x 1,212 (para los pacientes de raza negra) x
0,742 (para las mujeres).

Principales lagunas de la investigacion

Son necesarios mas datos sobre la mejor forma de monitorizar la funcion renal en pacientes tratados

con regimenes que contengan TDF (monitorizacion sistematica o selectiva en grupos de alto riesgo,
administrando farmacos alternativos a los pacientes de alto riesgo). Ademas, hacen falta mas datos para
conocer la frecuencia y la importancia clinica de las reducciones de la densidad mineral dsea en nifios. Hay
que encontrar métodos mas exactos y mas asequibles para monitorizar la toxicidad 6sea en este grupo de

poblacién.

1.4.4 Farmacovigilancia de otros ARV
AZT

La AZT se asocia a un riesgo de toxicidad hematoldgica, y se recomienda determinar la hemoglobina
antes de iniciar el TAR, sobre todo en adultos y nifios con bajo peso al nacer, cifras de células CD4 bajas y
enfermedad avanzada por VIH. En pacientes infectados por VIH con anemia grave en condiciones basales
(hemoglobina < 7,0 g/dl) debe evitarse la AZT como tratamiento de primera linea.

NVP

La determinacion de las enzimas hepaticas tiene muy bajo valor predictivo en los regimenes que
contienen NVP. No obstante, se recomienda su realizacién siempre que sea viable, sobre todo en mujeres
infectadas por VIH con > 250 células CD5/mm? y en pacientes coinfectados por VIH y VHB o VHC. En la
seccion 7.2.1 se ofrece mas informacion sobre la seguridad de la NVP en pacientes con cifras elevadas de
células CDA4.
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EFV

Los principales efectos toxicos del EFV afectan al sistema nervioso central y habitualmente se resuelven al
cabo de algunas semanas. Sin embargo, en algunos casos pueden persistir durante meses o no resolverse
en absoluto. Pese a la preocupacion por un posible riesgo de efectos teratdgenos asociados al uso del
EFV durante el embarazo, en un metanalisis reciente no se observé un aumento global de la incidencia de
defectos congénitos con la exposicién al EFV durante el primer trimestre, en comparacién con otros ARV
(122). En la seccidn 7.3.2 se aporta mas informacion sobre la seguridad del EFV en las embarazadas.

1.4.5 Sustituciones de farmacos debido a los efectos toxicos de los ARV

Pueden ser necesarios cambios de régimen o de un Unico farmaco debido a su toxicidad o para evitar
interacciones farmacoldgicas. En las secciones 7.4.3 y 7.4.4 se ofrece orientacion sobre la monitorizacion de
algunos tipos especificos de efectos toxicos de los ARV.

Consideraciones clinicas

® Elretraso de las sustituciones o cambios cuando los farmacos producen efectos adversos graves puede
causar dafios y afectar la observancia, ademas de generar resistencia y fracaso del tratamiento.

® Cuando es necesario suspender un farmaco, como ocurre en caso de efectos adversos graves o
potencialmente mortales, es importante tener en cuenta las diversas semividas de los ARV. Por ejemplo,
cuando hay que suspender un INNRT se debe seguir un procedimiento escalonado, prolongando el
uso de los INRT basicos durante 2 o 3 semanas. Otra alternativa consiste en sustituir temporalmente el
INNRT por un IP potenciado.

1.4.6 Principales interacciones farmacoldgicas de los ARV

Los profesionales deben conocer todos los farmacos que estén tomando los pacientes infectados
por VIH cuando se inicie el TAR, asi como todos los nuevos farmacos que se afiadan a lo largo del
tratamiento de mantenimiento. Son varias las principales interacciones farmacoldgicas (anexo web
www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes).

En las directrices de la OMS para el tratamiento de la TB se examinan las consideraciones
fundamentales para tratar la coinfeccion por el bacilo de la TB y el VIH (276). Una combinacién
fundamental de farmacos que esta contraindicada es la de rifampicina con IP. Cuando las personas con
TB y VIH estan recibiendo un IP potenciado puede ser necesario sustituir la rifampicina por rifabutina.
Si no se dispone de rifabutina, se pueden utilizar el LPV/r o el SQV/r mientras dure el tratamiento de

la TB, siempre que se aumente la dosis potenciadora de RTV o se duplique la dosis habitual de LPV/r
(véase la seccion 7.6.1). En los nifios también se puede utilizar un régimen con tres INRT (AZT + 3TC +
ABC, por ejemplo).

La ribavirina y el interferén alfa-2a pegilado se utilizan con frecuencia en el tratamiento de la infeccién
por VHC. La administracion de estos farmacos con la AZT se ha asociado a un aumento del riesgo de
anemia y de descompensacion hepatica. En pacientes coinfectados por VHC y VIH tratados con AZT
puede ser necesario el cambio a TDF.

El itraconazol y el ketoconazol se utilizan a menudo para tratar las infecciones flingicas. Algunos
estudios han demostrado que la NVP puede reducir las concentraciones de estos antifingicos hasta
niveles subterapéuticos. Se pueden utilizar antifungicos alternativos (como el fluconazol) para
asegurar un tratamiento adecuado de las infecciones flngicas en pacientes infectados por VIH.

Para el paludismo no complicado por Plasmodium falciparum, la OMS recomienda los tratamientos
combinados basados en la artemisinina (277). Uno de ellos consiste en la combinacion de artesunato

y amodiaquina. El EFV incrementa la concentracion de amodiaquina y se ha asociado a elevaciones
importantes de las transaminasas hepaticas. En pacientes infectados por VIH se pueden utilizar otros
tratamientos combinados basados en la artemisinina (por ejemplo, artemetero mas lumefantrina,
artesunato mas mefloquina o artesunato mas sulfadoxina-pirimetamina) para evitar la toxicidad grave.
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La OMS recomienda la metadona y la buprenorfina para tratar la dependencia de los opioides (218).
La administracion de EFV reduce las concentraciones de metadona, y esto puede producir sintomas

de abstinencia, con el consiguiente aumento del riesgo de recurrencia del consumo de opioides. Los
pacientes tratados con metadona y EFV deben ser monitorizados cuidadosamente, y los que presenten
sintomas de abstinencia de opioides pueden necesitar ajustes de sus dosis de metadona.

Los ARV pueden aumentar o disminuir la disponibilidad de las hormonas esteroideas de los
anticonceptivos hormonales (219). Hay un nimero reducido de datos que sefialan posibles
interacciones farmacoldgicas entre muchos ARV (especialmente algunos INNRT y los IP potenciados
con RTV) y los anticonceptivos hormonales a base de estrégenos. Estas interacciones pueden alterar
la sequridad y la eficacia tanto de los anticonceptivos hormonales como de los ARV. Si una mujer
que esta recibiendo TAR decide empezar a tomar o seguir tomando anticonceptivos hormonales, se
recomienda que utilice sistematicamente preservativos y otros métodos anticonceptivos tanto para
prevenir la transmision del VIH como para compensar cualquier posible reduccion de la eficacia de la
anticoncepcion hormonal.

El tratamiento con IP potenciados e INNRT junto con algunos antihistaminicos (por ejemplo, astemizol
y terfenadina) se ha asociado a reacciones graves y potencialmente mortales, como las arritmias
cardiacas. Entre los antihistaminicos alternativos se encuentran la loratidina y la cetirizina.

La OMS recomienda el uso de estatinas en personas con un riesgo cardiovascular superior al 30%

a los 10 afos (220). Los IP potenciados pueden aumentar las concentraciones de lovastatina 'y
simvastatina, y por consiguiente el riesgo de eventos adversos graves, tales como la miopatia (incluso
con rabdomiolisis. En pacientes infectados por VIH se deben utilizar farmacos alternativos para tratar
la dislipidemia, con el fin de evitar la toxicidad grave.1

Cuadro 7.16 Principales interacciones farmacolégicas de los ARV y
medidas propuestas?

IP
potenciados
(ATVI,
LPV/r)

Interacciones principales

Ribavirina y peg-interferon
alfa-2a

Medidas propuestas

Primera linea: sustituir la AZT por TDF

Segunda linea: sustituir la AZT por d4T

Rifampicina

Sustituir la rifampicina por rifabutina

Ajustar la dosis de IP o sustituirlo por tres INRT (en nifios)

Lovastatina y simvastatina

Utilizar antidislipidémicos alternativos (pravastatina, por
ejemplo)

Anticoncepcion hormonal a base
de estrdgenos

Utilizar métodos anticonceptivos alternativos o adicionales

Metadona y buprenorfina

Ajustar las dosis de metadona y buprenorfina segtn proceda

Astemizol y terfenadina

Utilizar antihistaminicos alternativos

TDF

Controlar la funcion renal

Amodiaquina

Utilizar antipaludicos alternativos

Metadona

Ajustar la dosis de metadona segtn proceda

Anticoncepcion hormonal a base
de estrédgenos

Utilizar métodos anticonceptivos alternativos o adicionales

Astemizol y terfenadina

Utilizar antihistaminicos alternativos

Rifampicina

Sustituir la NVP por EFV

Itraconazol y ketoconazol

Utilizar antifungicos alternativos (fluconazol, por ejemplo)

2Este cuadro se elaboro con las fichas de interacciones farmacoldgicas de la Universidad de Liverpool, recurso disponible en linea en
www.VIH-druginteractions.org. En el anexo web figura (www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes) un cuadro mas completo
de las interacciones farmacoldgicas de los ARV.
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Recuadro 7.2 Farmacovigilancia de los ARV

Para refundir y actualizar las orientaciones técnicas, la OMS ha encargado revisiones
sistematicas sobre tipos especificos de efectos toxicos asociados a ARV fundamentales y
sobre estrategias de monitorizacion con pruebas de laboratorio (740,169). Dichas revisiones
destacaron las deficiencias que todavia quedan con respecto al potencial aumento del riesgo
de toxicidad asociado al uso prolongado de ARV, al uso de estos farmacos en embarazadas y
mujeres lactantes, en nifios y adolescentes y en grupos de poblacion con factores de riesgo, y
también con respecto al papel de las pruebas de laboratorio en la farmacovigilancia.

Las evidencias disponibles se limitan a estudios de corta duraciéon o con muestras reducidas.
Es esencial monitorizar el uso de los ARV en paises con escasos recursos donde los efectos
toxicos pueden presentar caracteristicas diferentes relacionadas con factores ambientales o
conductuales, la prevalencia de otras afecciones o el uso simultaneo de otros farmacos. La
puesta en practica de la farmacovigilancia brindara oportunidades para obtener evidencias
sobre tipos especificos de efectos toxicos, aumentar la confianza en el uso de los farmacos,
identificar grupos de poblacion con factores de riesgo y planificar estrategias preventivas.

El Grupo de elaboracién de las directrices alenté a la OMS a que refuerce las actividades de
farmacovigilancia para ampliar las evidencias en aspectos clave, tales como el posible aumento
del riesgo de toxicidad asociado al uso prolongado de los ARV, la toxicidad renal y dsea del
TDF en adultos y nifios, la seguridad de los regimenes con EFV y TDF en embarazadas y mujeres
lactantes o el uso del TDF en nifios, adolescentes y grupos de poblacion con factores de riesgo
asociados. El desarrollo de marcadores de laboratorio para monitorizar la funcion renal en
pacientes tratados con TDF es otro tema de investigacion importante.

Ya se han iniciado varias actividades de farmacovigilancia con el respaldo de la OMS, utilizando
para ello estrategias estandarizadas, como los sitios centinela en entornos con escasos
recursos. En Cote d'lvoire se estan llevando a cabo actividades sistematicas y selectivas de
farmacovigilancia de la toxicidad renal del TDF en regimenes de primera y segunda linea, y

se estan evaluando las necesidades de la farmacovigilancia mediante pruebas de laboratorio

en tres sitios centinela. En Viet Nam se esta poniendo en practica una estrategia similar para
evaluar la toxicidad renal del TDF y la toxicidad neurolégica del EFV en personas que utilizan
los ARV para prevenir la infeccion por VIH, como las parejas serodiscordantes. En la Republica
Popular Democrética Lao se esta llevando a cabo una farmacovigilancia de la anemia asociada
ala AZT y la hipersensibilidad asociada a la NVP mediante actividades selectivas y sistematicas.
En Malawi se implantara un programa de vigilancia del crecimiento del lactante mediante el
seguimiento de las madres lactantes tratadas con TDF.
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Cuando sea factible se recomienda la puesta en funcionamiento de un registro de embarazos
que incluya un programa de vigilancia de los defectos congénitos para evaluar la seguridad de
los ARV y de otros medicamentos durante el embarazo y los factores de riesgo de diferentes
desenlaces adversos del embarazo, como los resultados sanitarios maternos, los partos
prematuros, las muertes fetales, el bajo peso al nacer o los defectos congénitos. La OMS, el Plan
de Emergencia del Presidente de los Estados Unidos para el Alivio del Sida, los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades de los EE.UU. y los Institutos Nacionales de Salud de
los EE.UU. estan prestando su apoyo al establecimiento de registros de ARV en el embarazo y de
sistemas de vigilancia de defectos congénitos en sitios centinela de Malawi, Sudafrica y Uganda
para evaluar el uso a gran escala de regimenes que contienen EFV en embarazadas.

La farmacovigilancia de los ARV ayudara a conocer mejor el riesgo a largo plazo de toxicidad del
TAR y a optimizar la gestion de los ARV para el tratamiento y la prevencién del VIH en todas las
poblaciones.
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1.5 A qué régimen ARV cambiar (TAR de segunda linea)

La combinacion de un IP potenciado + dos INRT es la combinacién recomendada como estrategia preferida
para el TAR de segunda linea en adultos, adolescentes y nifios cuando en el TAR de primera linea se utilizaron
regimenes con INNRT. En nifios en los que se haya utilizado un régimen basado en IP como TAR de primera
linea, se recomienda cambiar a INNRT o mantener el régimen con IP, dependiendo de la edad (cuadro 7.17).

Cuadro 7.17 Resumen de los regimenes ARV de segunda linea preferidos
para adultos, adolescentes, embarazadas y nifios

TAR de segunda linea Regimenes preferidos | Regimenes alternativos

Adultos y adolescentes (= 10 afios), incluidas AZT + 3TC + LPV/r? TDF + 3TC (o FTC) + ATV/r
las embarazadas y las mujeres lactantes AZT + 3TC + ATV/r TDF + 3TC (o0 FTC) + LPV/r

Si se utilizé un régimen de primera ) ABC + 3TC + LPV/r®
linea basado en INNRT ABC+3TC+ LPVIr TDF + 3TC (0 FTC) + LPV/r®

Ningtin cambio con
Si se utilizo < 3 afos respecto al régimen de AZT (0 ABC) + 3TC + NVP
un régimen de primera linea en uso¢
primera linea

basadoenlP 3,19 afios AZT (0ABC) +3TC+EFV | ABC (o TDF) + 3TC + NVP

2Como IP alternativo se puede utilizar el DRV/r, y en situaciones especiales el SQV/r; ninguno de los dos esta disponible en CDF
termoestables, pero se esta desarrollando una combinacion de DRV + RTV con esas caracteristicas.

"En nifios mayores de 6 afios se puede utilizar el ATV/r como alternativa al LPV/r.

<A no ser que el fracaso se deba a falta de observancia causada por el sabor desagradable del LPV/r.

1.5.1 TAR de segunda linea para adultos y adolescentes ‘ié ‘5 m

Nuevas recomendaciones m

® EITAR de segunda linea para adultos debe consistir en dos INRT + un IP potenciado con ritonavir.
e Se recomienda la siguiente secuencia de INRT como opciones de segunda linea:

e Tras el fracaso de un régimen de primera linea basado en TDF + 3TC (o FTC), se utilizara
AZT + 3TC como los INRT béasicos de los regimenes de segunda linea.

e Tras el fracaso de un régimen de primera linea basado en AZT o d4T + 3TC, se utilizara
TDF + 3TC (o FTC) como los INRT basicos de los regimenes de segunda linea.

e Como método preferido se recomienda el uso de los INRT basicos en CDF (recomendacion
firme, evidencias de calidad intermedia).

® Los IP potenciados preferidos para el TAR de segunda linea son el ATV/ry el LPV/r en CDF
termoestables (recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).
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Cuadro 7.18 Resumen de los regimenes ARV de segunda linea
preferidos para adultos y adolescentes

Poblaciéon Régimen de segunda linea preferido®
destinataria

Sien el TAR de primera linea TDF + 3TC (o FTC) + ATV/r o LPV/r
Adultos y se utilizd d4T o AZT
adolescentes
(= 10 afos) Sien el TAR de primera linea AZT + 3TC + ATV/r o LPV/r

se utilizo TDF

Embarazadas Mismos regimenes recomendados para adultos y adolescentes

Si se dispone de rifabutina Regimenes convencionales con IP recomendados para
adultos y adolescentes

Si no se dispone de rifabutina | Mismos INRT basicos recomendados para adultos y
adolescentes, mas dosis doble de LPV/r (es decir, LPV/r
800 mg/200 mg dos veces al dia) o dosis convencional
de LPV con dosis ajustada de RTV (es decir, LPV/r

400 mg/400 mg dos veces al dia)

VIHy TB

(I (GAO N IR M AZT + TDF + 3TC (o FTC) + (ATV/r o LPV/r)
y VHB

2EI ABCy la ddI se pueden utilizar como INRT de apoyo, pero ailaden complejidad y costos en ausencia de ventajas clinicas.
Como IP alternativo se puede utilizar el DRV/r, y en situaciones especiales el SQV/r; ninguno de los dos esta disponible en CDF
termoestables, pero se esta desarrollando una combinacion de DRV + RTV con esas caracteristicas.

Antecedentes

En las directrices OMS de 2010 sobre el TAR se recomendaba que los regimenes de segunda linea para adultos
incluyeran un IP potenciado mas dos INRT (determinados por el farmaco utilizado en el tratamiento de primera
linea). Esas directrices daban gran valor a la utilizacion de regimenes de segunda linea mas sencillos, a ser
posible en CDF con formulaciones termoestables administradas una sola vez al dia.

Las recomendaciones de 2013 no han cambiado con respecto a las de 2010, excepto en lo que se refiere a la
recomendacion para los pacientes con VIH y TB.

Fundamentos y evidencias justificativas

IP opcionales para el TAR de segunda linea

Dado que el TAR de primera linea debe basarse preferentemente en un INNRT, para el tratamiento de segunda
linea se recomiendan regimenes basados en IP. Los preferidos son el ATV/r y el LPV/r. Otra alternativa es el
DRV/r, pero todavia no esta disponible en CDF, aunque hay una en fase de desarrollo. Los otros IP (FPV/r, IDV/r
y SQV/r) no estan disponibles en CDF termoestables o requieren la toma de muchas pastillas y tienen efectos
colaterales mas frecuentes.

El Grupo de elaboracion de las directrices destacé la importancia de la simplificacién del TAR de segunda linea
reduciendo el nimero de pastillas y limitando el nimero de regimenes de segunda linea a aquellos que se
pueden utilizar en los diferentes grupos de poblacion (adultos, adolescentes, nifios, embarazadas y pacientes
con VIHy TB, VIHy VHB o VIH y VHC). También se considerd fundamental la utilizacién de CDF termoestables
menos toxicas, mas practicas y mas eficaces.

g g’ .g E |ediA0J}ad1}ue ojualwe)el) |elaualsise 0s3ao.d |3 opol ap 03.e| 0] e sajqealjde seajulja sauoloeUdLIQ [

En una revision sistematica (anexo web www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes) de los datos de
seis ensayos clinicos en los que se compararon farmacos utilizados en el TAR de segunda linea (ATV/r, LPV/r
y DRV/r) se concluy6 que no habia evidencias que respaldaran el cambio de la recomendacion hecha en las

directrices de 2010 (221-226). Esos estudios aportaron evidencias de calidad baja o muy baja (rebajadas en
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la evaluacion GRADE principalmente por su imprecision y caracter indirecto) para utilizar como IP potenciados
preferidos el ATV/r o el DRV/r (una vez al dia) en vez del LPV/r (dos veces al dia), o viceversa. El ATV/r se
consider6 similar al LPV/r en un ensayo clinico en pacientes que ya habian recibido TAR (221). En un ensayo
clinico en pacientes que nunca habian recibido TAR, el ATV/r proporcioné mejor respuesta viroldgica y
mejor permanencia asistencial, en comparacion con el LPV/r (224). En dos estudios, los pacientes tratados
con regimenes que contenian DRV/r también presentaron mejor respuesta viroldgica y mejor permanencia
asistencial que los tratados con LPV/r, tanto entre los ya tratados con TAR como en los que nunca habian
estado expuestos al TAR (222,226). El DRV/r se ha utilizado en el tratamiento de segunda linea en entornos
con ingresos elevados. Sin embargo hay dos factores fundamentales que impiden que el DRV/r sea la opcién
preferida en estas directrices: el alto costo y el hecho de que no esté disponible en CDF termoestables.

Son necesarias mas investigaciones sobre las estrategias de secuenciacion de los IP en los tratamientos

de segunda y tercera linea. Los diferentes perfiles de toxicidad del ATV/ry el LPV/r, la contraindicacion del
ATV/r con rifampicina y el hecho de que no esté aprobado por la OMS para menores de 6 afios son otros
argumentos para mantener a ambos IP como opciones equivalentes (cuadro 7.19). El Grupo de elaboracion
de las directrices recomendé mantener el DRV/r como farmaco de tercera linea preferido. No obstante, se
puede considerar su utilizacion como alternativa al LPV/r o al ATV/r en el tratamiento de segunda linea,
especialmente cuando existan CDF a precios competitivos.

INRT basicos

El Grupo de elaboracion de las directrices mantuvo el razonamiento adoptado en 2010, recomendando

una secuenciacion de los farmacos acorde con los principios de optimizacion del TAR (en particular, su
disponibilidad en CDF y su tolerabilidad) y el riesgo de mutaciones de resistencia, y dependiente de los INRT
utilizados en el régimen de primera linea. En caso de haberse utilizado un INRT analogo de la timidina (AZT

0 d4T) en el régimen de primera linea fracasado, se utilizara el TDF en el régimen de segunda linea. En caso
de haberse utilizado un INRT analogo de otro nucleésido distinto de la timidina en el TAR de primera linea (es
decir, TDF), se utilizard AZT en el TAR de segunda linea. Otros INRT como el ABC y la ddlI son aceptables como
posibles opciones de reserva en situaciones especiales, pero no se recomiendan como alternativas preferidas,
dado que no aportan ventajas especificas, pero aumentan la complejidad y el costo.

En pacientes coinfectados por VIH y VHB cuyo régimen de primera linea haya contenido TDF + 3TC (o FTC),
se debe continuar con estos INRT en el régimen de segunda linea por su actividad anti-VHB y para reducir el
riesgo de agudizaciones hepdticas, independientemente del régimen de segunda linea que se seleccione, que
debera consistir en AZT + TDF + 3TC (o FTC) + un IP potenciado.

En pacientes con TB activa tratados con rifampicina estan contraindicados todos los IP potenciados a las dosis
habituales, dadas sus interacciones, que reducen significativamente las concentraciones plasmaticas de IP
(227-230). En esta situacion, se pueden utilizar el LPV/r o el SQV/r, pero con una dosis de RTV ajustada al
alza (LPV/r 400 mg/400 mg dos veces al dia o SQV/r 400 mg/400 mg dos veces al dia) o con el doble de |a
dosis diaria de LPV/r (LPV/r 800 mg/200 mg dos veces al dia), aunque esto se asocia a una elevada toxicidad
y requiere una estrecha vigilancia clinica y de laboratorio. La recomendacién del uso de LPV/r 800 mg/200 mg
dos veces al dia se basa en evidencias consideradas de calidad baja, y se asocia a un nivel de toxicidad similar
al del LPV/r 400 mg/400 mg dos veces al dia (230,231). No obstante, esta opcién puede ser menos compleja
y mas viable, dada la amplia disponibilidad del LPV/r en una formulacién tnica, al contrario de lo que ocurre
con el RTV. Por otra parte, si se utiliza rifabutina en vez de rifampicina, se puede administrar simultdneamente
cualquier IP potenciado a sus dosis habituales (cuadro 7.19).

Consideraciones clinicas

En la secuenciacion del TAR de primera y de segunda linea se puede fomentar la simplificacion clinica

y programética. Si fracasan regimenes basados en la AZT o la d4T, se debe adoptar un régimen de
segunda linea con una sola toma diaria de IP potenciados e INRT (por ejemplo, TDF + 3TC (o FTC) +
ATV/r). Si fracasa un régimen basado en el TDF, se debe adoptar un régimen con dos tomas diarias de IP
potenciados e INRT (por ejemplo, AZT + 3TC + LPV/r).
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Principales lagunas de la investigacion

Se estan realizando varios estudios comparativos de diversos ARV y clases de ARV (232-236), los
cuales proporcionaran mas datos sobre los regimenes de segunda linea apropiados, entre ellos los
regimenes ahorradores de INRT y con limitacion de INRT (sus resultados se esperan para después

de 2014). Son necesarias mas investigaciones sobre el papel del DRV en los regimenes de segunda

y tercera linea (posologia 6ptima en adultos y nifios, administracion una o dos veces al dia, CDF con
otros farmacos potenciadores y con inhibidores de la integrasa, y estrategias de secuenciacion).

Se estan realizando varios ensayos clinicos en los que se examina la induccién y el mantenimiento,
utilizando la monoterapia con IP/r en el mantenimiento. También habria que explorar el potencial de la
inclusion de la rifabutina en las CDF para el tratamiento de la TB.

Cuadro 7.19 Analisis comparativo: ATV/r frente a LPV/r frente a DRV/r

Parametros principales ATV/r LPV/r DRV/r

Coherencia con los regimenes pediatricos No? Si No®
Numero de pastillas diarias (dosis convencional en

1 4 2a4
CDF)
Comodidad (una o dos tomas al dia) Una al dia Dos al dia Una o dos al dia
Seguridad en el embarazo Si Si Si
Intolerancia gastrointestinal (diarrea) Infrecuente Frecuente Infrecuente
Disponibilidad de formulaciones conjuntas (en CDF . . |

Si Si No
termoestables)
Uso con un régimen antituberculoso que contenga .

A o No Sic No

rifampicina
Hiperbilirrubinemia + - -
Dislipidemia + + +
Potencial para futuras reducciones del costo Bajo Bajo Alto
Accesibilidad en los paises (registro) Baja Alta Baja
Disponibilidad de formulaciones genéricas Si Si No

2 Aprobado solo para nifios > 6 afios.
®Aprobado solo para nifios > 3 afos.

<Solo si se utilizan dosis mas altas.

d4Se esta desarrollando una CDF termoestable.
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1.5.2 TAR de segunda linea para nifios
(incluidos los adolescentes) m ﬂ

Nuevas recomendaciones NUEVO

® Tras el fracaso de un régimen de primera linea basado en INNRT, se recomienda un IP
potenciado mas dos INRT como régimen de segunda linea; el IP potenciado preferido es el
LPV/r (recomendacién firme, evidencias de calidad intermedia).

® Tras el fracaso de un régimen de primera linea basado en LPV/r, los menores de 3 afios
deben continuar con su régimen de primera linea, pero se deben adoptar medidas para
mejorar la observancia (recomendacion condicional, evidencias de calidad muy baja).

® Tras el fracaso de un régimen de primera linea basado en LPV/r, los nifios mayores de 3 afios
deben cambiar a un régimen de segunda linea que contenga un INNRT mas dos INRT; el
INNRT preferido es el EFV (recomendacién condicional, evidencias de calidad baja).

® Tras el fracaso de un régimen de primera linea consistente en ABC o TDF + 3TC (o FTC), los
INRT basicos preferidos para el TAR de segunda linea son AZT + 3TC (recomendacion firme,
evidencias de calidad baja).

® Tras el fracaso de un régimen de primera linea que contenga AZT o d4T + 3TC (o FTC),
los INRT basicos preferidos para el TAR de segunda linea son ABC o TDF + 3TC (o FTC)
(recomendacién firme, evidencias de calidad baja).

Cuadro 7.20 Resumen de los regimenes ARV de primera y segunda linea
para ninos (incluidos los adolescentes)

Nifios (incluidos

e crhl Eeeeries) Régimen ARV de primera linea

Régimen ARV de segunda linea

ABC + 3TC + LPV/r
Menores de 3 anos Ninglin cambio?

Régimen de AZT +3TC + LPV/r
primera linea
basado en el ABC + 3TC + LPV/r AZT + 3TC + EFV
LPVIr &
Mayores de 3 afios
AZT + 3TC + LPV/r ABC o TDF® + 3TC + EFV

ABC + 3TC + EFV (0o NVP)

Régimen de
SN 10 0oc os edades | TDF®+ 37C (0 FTC) + EFV (o NVP)

AZT + 3TC + LPV/re

basado en
b AZT + 3TC + EFV (0 NVP) ABC 0 TDF + 3TC< (0 FTC) + LPV/r<

2No se recomiendan cambios, a no ser en presencia de progresion de enfermedad clinica avanzada o de inobservancia debida
especificamente al sabor desagradable del LPV/r. En tal caso se debe pensar en cambiar a un régimen de segunda linea basado en la
NVP. Basandose en la aprobacion reciente del uso del EFV en menores de 3 afios, se puede pensar en un régimen alternativo basado en
el EFV. No obstante, son necesarios mas datos para determinar el uso 6ptimo del EFV en este grupo de poblacion.

PEl TDF solo se puede administrar a nifios > 2 afios.

<El ATV/r se puede utilizar como alternativa al LPV/r en nifios > 6 afios.
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Antecedentes

Dada la falta de experiencia existente en entornos con escasos recursos y las pocas formulaciones
disponibles, resulta particularmente dificil recomendar regimenes de segunda linea potentes

y efectivos para los lactantes y los nifios. Esto resalta lo importante que es elegir regimenes

de primera linea potentes y efectivos y garantizar su durabilidad y efectividad optimizando la
observancia.

En las directrices OMS de 2010 se recomendaba un régimen basado en un IP potenciado con RTV

y combinado con dos INRT como tratamiento de segunda linea para nifios en los que hubiera
fracasado un régimen con dos INRT mas un INNRT (705). Para los lactantes y los nifios pequefios
expuestos a un INNRT en el contexto de la PTMI y que hubieran recibido un TAR de primera linea
basado en IP, la recomendacion para la segunda linea era utilizar dos nuevos INRT y un INNRT, dado
que esta era la Unica clase nueva de farmacos disponible.

Las recomendaciones actuales estan mejor fundamentadas por datos procedentes de ensayos
clinicos pediatricos (156,158,237) y datos observacionales (157). El Grupo de elaboracion de
las directrices tuvo en cuenta consideraciones de caracter operacional y programatico, como la
disponibilidad de formulaciones termoestables y de CDF para nifios.

Fundamentos y evidencias justificativas

Después de examinar los datos referidos a adultos y nifios y de tener en cuenta factores como la
disponibilidad de una CDF termoestable, la posologia diaria 6ptima, la armonizacion del régimen
con el de los adultos, el alto costo y la disponibilidad de las alternativas, se han mantenido las
principales recomendaciones establecidas en las directrices de 2010.

Para los nifios en los que haya fracasado un régimen de primera linea basado en el LPV/r, los

INNRT siguen siendo la Unica nueva clase de farmacos que se puede introducir. Los datos de
estudios aleatorizados obtenidos en nifios mayores (158) aportan evidencias indirectas a favor de

la seguridad del uso de un régimen de segunda linea basado en INNRT, pero sigue habiendo dudas
sobre este tratamiento en lactantes y nifios pequefos. Teniendo en cuenta el rendimiento subdptimo
de los regimenes basados en la NVP (y los escasos datos sobre el uso del EFV) en menores de 3
afios (153,154) y la potencial reaparicion rapida de VIH resistentes a los INNRT, es de prever que

los regimenes de segunda linea basados en INNRT tengan una escasa durabilidad en este grupo
etario (238).

Pruebas cada vez mas numerosas indican que en los nifios pequefios en los que hayan

fracasado regimenes basados en el LPV/r es rara la seleccion de mutaciones IP importantes y

que la acumulacién de mutaciones inducidas por los analogos de la timidina es muy limitada
(156,237,239,240). En este contexto y en ausencia de alternativas de segunda linea sélidas, como
los regimenes con DRV/r, el Grupo de elaboracién de las directrices ha recomendado que los
menores de 3 afios se mantengan con LPV/r hasta los 3 afos, pese al fracaso del tratamiento. No
obstante, se puede pensar en un cambio mas rapido en situaciones en las que el fracaso se deba a
una mala observancia debida al sabor desagradable del LPV/r o en casos de enfermedad avanzada
por VIH. En esos casos, los menores de 3 afios deben pasar a recibir un régimen basado en la NVP,
con un estrecho seguimiento para garantizar una observancia adecuada.

Para los nifios que hayan tenido un TAR de primera linea con un régimen basado en INNRT, los
regimenes de segunda linea recomendados siguen siendo los basados en IP. La opcion preferida
es el LPV/r, pero también se podrian considerar el ATV/ry el DRV/r si se llegara a disponer de
formulaciones mas apropiadas.

Pese a su perfil de toxicidad y a su papel limitado en los pacientes con VIH y TB, el ATV/r representa
una alternativa prometedora al LPV/r en nifios de mas de 6 afios. El ATV/r tiene algunas ventajas
sobre el LPV/r, como su menor costo y la posibilidad de administrarlo una sola vez al dia. El DRV/r
es el IP de eleccion tras el fracaso del tratamiento con LPV/r o ATV/ry deberia ser valioso como
farmaco de tercera linea o como tratamiento de segunda linea en nifios pequefios en los que el

TAR de primera linea con LPV/r haya fracasado. Sin embargo, el uso del ATV/r solo esta aprobado
en la actualidad para nifios mayores de 6 afios, y el DRV/r solo para nifios mayores de 3 afios.
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Ni el ATV/r ni el DRV/r estan disponibles en CDF coformuladas para nifios. El Grupo de trabajo sobre
ARV de uso pediatrico ha identificado las dosis apropiadas de ambos medicamentos utilizando

para ello las bandas de peso actuales de la OMS y reduciendo los actuales comprimidos de CDF
para adultos. Es urgente la realizacion de estudios de validacion para desarrollar formulaciones
pediatricas adecuadas.

Los IP no potenciados, tales como el fosamprenavir (FPV), el DRV y el ATV, y otros IP, tales como
el IDV/r, SQV/r, FPV/ry TPV/r), se asocian a una menor supresion viroldgica, mayor cantidad de
pastillas y/o una mayor frecuencia de efectos colaterales, por lo que se desaconseja su uso (241).

Ademas de tener que guardarse en frio, el RTV liquido tiene un sabor desagradable y una
intolerancia gastrointestinal importante, y es mal tolerado por los lactantes y nifios. Los
comprimidos de la CDF termoestable de 100 mg de LPV/r son mejor tolerados, pero no se pueden
cortar ni triturar, y muchos nifios tienen dificultades para tragar el comprimido entero. Se espera
que un ensayo aleatorizado en curso (242) pronto proporcione datos sobre la posibilidad de
administrar el LPV/r una sola vez al dia. Las nuevas formulaciones pediatricas termoestables en
granulos espolvoreables parecen ser una alternativa adecuada y estaran disponibles en un futuro
cercano (243).

La secuenciacion de los INRT se determiné en funcién de los principios de optimizacién de los ARV y
de la necesidad de maximizar la actividad antiviral pese a la seleccién de mutaciones de resistencia.
Si en el régimen de primera linea fracasado se utilizé un INRT analogo de la timidina (AZT o d4T),
en el régimen de segunda linea se deberia utilizar ABC o TDF. Si en el régimen de primera linea
fracasado se utilizé un INRT anédlogo de nucleésidos distintos de la timidina (ABC o TDF), en el
régimen de segunda linea se deberia utilizar AZT. No esta claro el valor afiadido de la ddl en los
regimenes de segunda linea; la opcion preferida consiste en mantener la 3TC pese a la probable
presencia de resistencia a ella. Los VIH con resistencia a la 3TC por la mutacién M184V pueden
tener una replicacion reducida y, seglin datos obtenidos in vitro (165,244), también podrian inducir
un cierto grado de resensibilizacién a la AZT o al TDF.

Principales lagunas de la investigacion

Son necesarios mas datos para fundamentar la eleccion de los regimenes de segunda linea para
nifos pequefios en los que haya fracasado un régimen de primera linea basado en el LPV/r. Los
estudios de validacion de las posologias simplificadas de ATV/ry DRV/r en CDF son esenciales para
garantizar la disponibilidad de alternativas efectivas en el futuro. También habria que investigar
estrategias de segunda linea innovadoras, tales como IP + inhibidores de la integrasa o la induccién
y mantenimiento con monoterapia con IP/r en nifios.
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1.6 TAR de tercera linea ié‘ ‘5 m ’ﬁ\{\
Nuevas recomendaciones m

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

® Los regimenes de tercera linea deben incluir nuevos farmacos con un riesgo minimo de resistencia
cruzada con los regimenes utilizados con anterioridad, tales como los inhibidores de la integrasa o
los INNRT e IP de segunda generacion (recomendacion condicional, evidencias de calidad baja).

® Los pacientes cuyo régimen de segunda linea haya fracasado y no tengan opcién a nuevos ARV
deben continuar con un régimen tolerado (recomendacion condicional, evidencias de calidad
muy baja).

Antecedentes

En 2010 la OMS hizo recomendaciones sobre el TAR de tercera linea, aunque los datos para orientar
las estrategias de tercera linea eran escasos. Aunque habia pocos estudios de los farmacos mas
recientes, los datos de cohortes mostraron una alta mortalidad en personas en las que ha fracasado el
TAR de segunda linea (245).

Fundamentos y evidencias justificativas

El Grupo de elaboracién de las directrices mantuvo las recomendaciones establecidas en las
directrices OMS de 2010, teniendo muy en cuenta el equilibrio entre la necesidad de formular
politicas para el TAR de tercera linea y la necesidad de ampliar el acceso al TAR de primera y
segunda linea. Asimismo, reconocié que muchos paises tienen dificultades econdmicas que limitan
la adopcion de los regimenes de tercera linea.

Hay datos de ensayos aleatorizados controlados sobre el DRV/r, la etravirina (ETV) y el raltegravir
(RAL), pero la mayoria de los estudios se han llevado a cabo en paises con muchos recursos o

de ingresos medios o altos. En su conjunto, esos datos respaldan la eficacia de estos farmacos en
pacientes con gran exposicion al TAR. En un andlisis conjunto de subgrupos que ha sido publicado,

el DRV/r combinado con un régimen de fondo optimizado (RFO) elegido mediante genotipificacion y
fenotipificacion demostrd ser superior al tratamiento del grupo de control (IP potenciado + RFO, en el
que el IP potenciado fue elegido por el investigador) en pacientes con gran exposicion al TAR (222).
También se ha demostrado que, al cabo de 96 semanas de tratamiento, el DRV/r no es inferior al
LPV/r en personas con gran exposicion al TAR (223). En personas con escasas opciones terapéuticas,
el RAL + RFO proporcion6 mejor supresion viroldgica que el RFO aislado durante un minimo de

96 semanas (246,247). Del mismo modo, la ETV + RFO proporciond mejor supresion virolégica y
una mejor respuesta inmunoldgica que el RFO aislado durante un minimo de 96 semanas (248).

En pacientes con VIH multirresistente para los que quedan pocas opciones terapéuticas, la
combinacién de RAL, ETV y DRV/r fue bien tolerada y se asoci6 a tasas de supresion virolégica
similares a las previstas en personas no expuestas a tratamiento (249,250).

Los datos de los informes de farmacovigilancia muestran tasas de hipersensibilidad a la ETV
superiores a las notificadas con anterioridad (257). El uso de la combinacién de ETV + RAL no
esta aprobada en menores de 16 afos. Hay pocos datos sobre el uso de estos nuevos farmacos en
lactantes, en nifios y en el embarazo, y muy pocos datos farmacocinéticos y sobre la seguridad.
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Consideraciones especiales en nifos i“ﬁ‘

Hay que explorar estrategias para equilibrar los beneficios y los riesgos para los nifios cuando
fracasa el tratamiento de segunda linea. En los nifios mayores y los adolescentes, que disponen
de mas opciones terapéuticas, puede ser posible la creacion de regimenes de tercera linea con
farmacos nuevos utilizados en el tratamiento de los adultos, como la ETV, el DRV o el RAL (véase
mas informacion sobre el uso pediatrico de estos farmacos en el anexo web www.who.int/hiv/
pub/guidelines/arv2013/annexes). Los nifios tratados con un régimen de segunda linea que esté
fracasando y para los que no haya la opcién de nuevos ARV deben seguir con el régimen tolerado.
Aunque se detenga el TAR, sigue siendo necesario prevenir las infecciones oportunistas, paliar los
sintomas y tratar el dolor.

Consideraciones clinicas

Los criterios para diagnosticar el fracaso del TAR de segunda linea son los mismos que los utilizados
para diagnosticar el fracaso del TAR de primera linea. La demanda de regimenes de segunda y
tercera linea aumentara a medida que mejore el acceso a la determinacion de la carga viral y se
siga expandiendo el TAR de primera linea. Aunque es deseable que se formule una politica sobre

el acceso al TAR de tercera linea, ello no deberia comprometer el acceso a la instauracién del TAR
de primera linea. Los costos de los potenciales farmacos de tercera linea, como el DRV, la ETV y el
RAL, no estan bien establecidos en los entornos con escasos recursos, pero es de suponer que seran
mayores que los de los regimenes de primera y segunda linea.

Principales lagunas de la investigacion

Son muchas las areas en las que se necesita mas informacion para orientar el TAR de segunda y de
tercera linea en entornos con escasos recursos, tales como la monitorizacion de resultados criticos
en pacientes tratados con TAR de segunda linea, el estudio de la administracién una sola vez al dia
de DRV/ry RAL como alternativa a los regimenes basados en INRT en el TAR de segunda linea, o

el desarrollo de formulaciones termoestables de DRV/r. También se necesitan investigaciones en el
ambito de la farmacovigilancia; por ejemplo, estudios sobre la seguridad a largo plazo y las posibles
interacciones con farmacos utilizados en el tratamiento de la TB, el paludismo o la hepatitis y los
utilizados en el tratamiento de sustitucion de opioides. La evolucion de la epidemia en los paises de
ingresos bajos y medios crea la necesidad urgente de estudios piloto sobre la aplicacion del TAR de
tercera linea en entornos cuyos sistemas de salud tienen escasas capacidades y recursos.
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Objetivo de este capitulo

Ofrecer una sinopsis de algunas recomendaciones clinicas existentes y de recursos documentales conexos

sobre prevencion y tratamiento de las infecciones y otras enfermedades concomitantes frecuentes en
el contexto de la totalidad del proceso asistencial del paciente con VIH y prestar especial atencion a los
entornos con escasos recursos y capacidades.
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8. ORIENTACIONES CLINICAS APLICABLES A LO LARGO
DE TODO EL PROCESO ASISTENCIAL:

CONDUCTA CLINICA ANTE LAS
COINFECCIONES Y OTRAS ENFERMEDADES
CONCOMITANTES FRECUENTES

Introduccion

Es frecuente que las personas con VIH padezcan otras infecciones, enfermedades y trastornos
concomitantes de diversos tipos que repercuten en el tratamiento y la atencion que reciben, y en
particular en la eleccién de los ARV y el momento de administrarlos. El presente capitulo ofrece
una breve panoramica general de las afecciones mas frecuentes e importantes. En él se resumen
algunas recomendaciones clave extraidas de directrices de la OMS y de materiales conexos,
prestando especial atencion al cribado, la profilaxis y el momento de administrar el TAR en dichas
afecciones, y sin abordar la atencién de estas en términos mas generales. Se ofrecen las fuentes y
los enlaces para acceder a las citadas directrices y a las evidencias y fundamentos que respaldan
las diversas recomendaciones. La firmeza de las recomendaciones y la calidad de las evidencias se
clasifican segun el sistema GRADE (recomendaciones firmes o condicionales y evidencias de calidad
alta, intermedia, baja o muy baja) o seglin otra categorizacién utilizada antes de 2008 (de A (muy
recomendado) a C (optativo)) y con niveles de calidad de las evidencias comprendidos entre | y IV.
En algunos casos solo se ofrecen las fuentes y los enlaces. Estas recomendaciones no se examinaron
ni discutieron durante el proceso de elaboracion de las directrices de 2013, pero se incluyen como
parte de la unificacion de las orientaciones relativas a la atencion de las personas con VIH y a los
ARV.

8.1 Prevencion, cribado y tratamiento de las coinfecciones
frecuentes

8.1.1 Profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol ﬁ "& m ’N\ R

Antecedentes

Es preciso incorporar la profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol (PTS) al conjunto de servicios
relacionados con la infeccién por VIH. Las recomendaciones existentes abordan el inicio de la PTS en
adultos, adolescentes, embarazadas y nifios para la prevencion de la neumonia por Pneumocystis,

la toxoplasmosis y las infecciones bacterianas, los beneficios para la profilaxis del paludismo y la
interrupcion de la PTS.

Fuente de las recomendaciones

® Guidelines on co-trimoxazole prophylaxis for HIV-related infections among children, adolescents
and adults: recommendations for a public health approach. Ginebra, Organizacién Mundial de la
Salud, 2006 (www.who.int/hiv/pub/plhiv/ctx/en/) (1).

Estas recomendaciones se actualizaran en 2014.



8. Orientaciones clinicas aplicables a lo largo de todo el proceso asistencial:
conducta clinica ante las coinfecciones y otras enfermedades concomitantes frecuentes

Algunas recomendaciones clave ya existentes

Se muestran en el cuadro 8.1. En el anexo web (www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes)
se describe el método utilizado para calificar la calidad de las evidencias.

Cuadro 8.1 Criterios para iniciar, interrumpir y monitorizar la profilaxis
con trimetoprim-sulfametoxazol segun las directrices de la OMS de

2006

Edad

Lactantes
expuestos
al VIH

< 1 afio

1-5 afos

=5 anos,
incluidos
los adultos

Criterios para iniciarla

En todos, a partir de las
4-6 semanas de vida
(A-11l)

Criterios para interrumpirla?

Hasta que desaparezca el
riesgo de transmision del VIH
o se descarte la infeccién por
VIH (A-1)

Dosis de
trimetoprim-
sulfametoxazol

Véase el anexo 7

Enfoque de la
monitorizacion

Clinica, cada 3 meses
(A-111)

En todos® (A-1])

Hasta los 5 afios de edad, con
independencia del % de células
CD4 o de los sintomas© (A-1V)

0
Nunca (A-1V)

Véase el anexo 7

En estadios clinicos
2,3y4delaOMs,
con independencia
del % de células CD4
0

En cualquier estadio
clinico de la OMS,
cuando la cifra de
células CD4 < 25% (A-1)
0

En todos® (C-1V)

Nunca (A-1V)

Véase el anexo 7

Clinica, cada 3 meses
(A-111)

En cualquier estadio
clinico de la OMS y con
< 350 células CD4/mm?
(A-111)?

0

Enestadio3 04 dela
OMS, con independencia
de las cifras de células
CD4 (A-1)

0
En todos® (C-11)

Nunca (A-/V) o cuando la cifra
de células CD4 = 350/mm?
después de 6 meses de TAR®
(C-1V) 0 = 200/mm? después de
6 meses de TAR<(B-/)

Véase el anexo 7:
si<30kg, 960 mg
diarios

Clinica, cada 3 meses
(A-111)

2Interrumpir también si el paciente presenta sindrome de Stevens-Johnson o hepatopatia, anemia o pancitopenia graves, o si es
seronegativo para el VIH. Contraindicaciones de la PTS: alergia grave a las sulfamidas, hepatopatia o nefropatia graves y deficiencia

de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6PD).

"En todos, con independencia del porcentaje de células CD4 o el estadio clinico, en los entornos de alta prevalencia del VIH, alta
mortalidad de menores de un afio por enfermedades infecciosas e infraestructuras sanitarias precarias.

<Si se inicié fundamentalmente para prevenir la neumonia por Pneumocystis o la toxoplasmosis.

dAlgunos paises pueden optar por un umbral < 200 células CD4/mm?.

¢En entornos con alta prevalencia de infecciones bacterianas o paludismo.
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8.1.2 Tuberculosis ﬂ ‘5 Jﬁau‘ ’M a

Antecedentes

La TB es la mas frecuente de las infecciones oportunistas que ponen en peligro la vida de las personas
con VIH y una de las principales causas de muerte en esta poblacion. Se debe dispensar TAR a todas las
personas con VIH y TB activa. Los servicios de atencién a personas con VIH deben poner en practica la
estrategia de la OMS llamada «de las tres ies»: intensificacion de la deteccién de casos de TB, profilaxis
con isoniazida y control de la infeccion en todas las consultas clinicas.

Fuente de las recomendaciones

Politica de la OMS sobre actividades de colaboracién TB/VIH. Guias para programas nacionales
y otros interesados directos. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2012 (http://whqlibdoc.
who.int/publications/2012/9789243503004 _spa.pdf) (2).

Rapid implementation of the Xpert MTB/RIF diagnostic test: technical and operational "how-
to". Practical considerations. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2011 (whglibdoc.who.
int/publications/2011/9789241501569_eng.pdf) (21).

Orientaciones suplementarias

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 (www.who.int/tb/challenges/hiv/ICF_IPTguidelines/en/index.html).

WHO policy on TB infection control in health-care facilities, congregate settings
and households. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2009 (www.who.int/tb/
publications/2009/9789241598323/en).

Treatment of tuberculosis: guidelines for national programmes. 4¢ ed. Ginebra, Organizacién
Mundial de la Salud, 2010 (http://whqlibdoc.who.int/publications/2010/9789241547833 _eng.
pdf).

Mejora del diagnéstico 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://whglibdoc.who.int/hq/2007/WHO_HTM_TB_2007.379_spa.pdf).

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).

Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis.
Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2011 (http://whglibdoc.who.int/
publications/2011/9789241501583_eng.pdf).

Childhood tuberculosis guidelines. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, de préxima
publicacion (prevista para 2013).



8. Orientaciones clinicas aplicables a lo largo de todo el proceso asistencial:
conducta clinica ante las coinfecciones y otras enfermedades concomitantes frecuentes

Algunas recomendaciones clave ya existentes

Deteccion de casos de TB y tratamiento antituberculoso

En los adultos y adolescentes con VIH debe Ilevarse a cabo un cribado de la TB
basado en un algoritmo clinico; los pacientes que refieran cualquiera de los signos
y sintomas siguientes: tos, fiebre, pérdida de peso o sudores nocturnos, pueden
padecer una TB activa, por lo que deben realizarse pruebas de diagndstico de

esta y de otras afecciones (Fig. 8.1) (recomendacién firme, evidencias de calidad
intermedia) (2).

Los nifios con VIH que presenten alguno de los siguientes signos o sintomas:
escaso aumento de peso, fiebre o tos, o antecedentes de contacto con un caso de
TB, puede que padezcan esta, por lo que deben realizarse pruebas de diagndstico
de la TB y de otras afecciones. Si la evaluacion no revela una TB, se debe proponer
la profilaxis con isoniazida sea cual sea la edad (Fig. 8.2) (recomendacion firme,
evidencias de calidad baja) (2).

Los enfermos de TB con seropositividad conocida al VIH o que vivan en entornos
con alta prevalencia del VIH deben recibir tratamiento con rifampicina durante al
menos 6 meses (recomendacion firme, evidencias de calidad alta).

La frecuencia 6ptima de administracion es diaria durante las fases intensiva y de
continuacion (recomendacion fuerte, evidencias de calidad alta) (2).

Debe utilizarse Xpert MTB/RIF como prueba diagndstica inicial cuando se sospeche
TB asociada a infeccion por VIH o TB multirresistente (recomendacién firme) (21).
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Algunas recomendaciones clave ya existentes
Profilaxis con isoniazida (PINH) (2)

En los adultos y adolescentes con VIH debe Ilevarse a cabo un cribado de la TB basado
en un algoritmo clinico; los pacientes que no refieran ninguno de los signos y sintomas
siguientes: tos, fiebre, pérdida de peso o sudores nocturnos, es poco probable que
padezcan una TB activa y se les debe proponer PINH (recomendacidn firme, evidencias
de calidad intermedia).

Duracion de la PINH

o Los adultos y adolescentes con VIH en los que el resultado de la prueba
intradérmica de la tuberculina sea desconocido o positivo y que tengan pocas
probabilidades de padecer una TB activa deben recibir PINH durante al menos 6
meses como parte de un conjunto integral de medidas asistenciales de la infeccion
por VIH. Se debe administrar PINH a estas personas con independencia del
grado de inmunodepresion, y también a las que estén recibiendo TAR, a las que
hayan recibido anteriormente tratamiento antituberculoso y a las embarazadas
(recomendacion firme, evidencias de calidad alta).

o Los adultos y adolescentes con VIH en los que el resultado de la prueba
intradérmica de la tuberculina sea desconocido o positivo y que tengan pocas
probabilidades de padecer una TB activa deben recibir PINH durante un minimo
de 36 meses. Se debe administrar PINH a estas personas con independencia del
grado de inmunodepresion, y también a las que estén recibiendo TAR, a las que
hayan recibido anteriormente tratamiento antituberculoso y a las embarazadas
(recomendacion condicional, evidencias de calidad intermedia).

No es obligatorio haber realizado una prueba intradérmica de la tuberculina para iniciar
la PINH en personas con VIH (recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).

Las personas con VIH en las que la prueba intradérmica de la tuberculina es positiva
se benefician mds de la PINH; cuando sea factible, se puede utilizar dicha prueba para
identificarlas (recomendacién firme, evidencias de calidad alta).

La administracion de PINH a personas con VIH no aumenta el riesgo de que padezcan
una TB resistente a la isoniazida. Por consiguiente, la preocupacion por la posible
aparicion de resistencia a la isoniazida no debe ser un obstéaculo para administrar PINH
(recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).

Es improbable que los nifios con VIH que no presenten un aumento ponderal deficiente,
fiebre o tos padezcan TB activa (recomendacion firme, evidencias de calidad baja).

Los nifos con VIH mayores de 12 meses que, segun el cribado basado en los sintomas,
es improbable que padezcan TB activa y no tengan contacto con casos de TB deben
recibir PINH (10 mg/kg/dia) durante 6 meses como parte de un conjunto integral de
medidas preventivas y asistenciales para las personas con VIH (recomendacién firme,
evidencias de calidad intermedia).

Entre los nifios con VIH menores de 12 meses, solo los que tengan contacto con un caso
de TB y sean evaluados por una posible TB (mediante pruebas de diagnéstico) deberan
recibir 6 meses de PINH si la evaluacion no pone de manifiesto la existencia de TB
(recomendacion firme, evidencias de calidad baja).

Una vez completado el tratamiento antituberculoso, todos los niflos con VIH deberan
recibir isoniazida durante 6 meses mas (recomendacion condicional, evidencias de
calidad baja).



8. Orientaciones clinicas aplicables a lo largo de todo el proceso asistencial:
conducta clinica ante las coinfecciones y otras enfermedades concomitantes frecuentes

Figura 8.1 Algoritmo para el cribado de la TB en adultos y
adolescentes con VIH en entornos de prevalencia del VIH y recursos
limitados

Adultos y adolescentes con VIH?

Cribado de la TB ante cualquiera de los signos o
sintomas siguientes:®

Tos
Fiebre
Pérdida de peso
Sudores nocturnos

No Si

Determinar si hay contraindicaciones

Investigar si padece TB u otras enfermedades*
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para la PINH¢
‘ Otro diagnoéstico ‘ ‘ No hay TB ‘ ‘ TB
Administrar Diferir Administrar Hacer
PINH PINH tratamiento seguimiento
adecuado y estudiar y estudiar la Tratar la TB
la pertinencia de la| |pertinencia de
PINH la PINH

Hacer cribados periddicos de la TB en cada consulta con un profesional sanitario

o cada visita a un establecimiento sanitario

2 En todos los adultos y adolescentes debe determinarse si esta indicado el TAR. Se dara prioridad a las medidas de control de la
infeccion para reducir la transmision de Mycobacterium tuberculosis en todos los entornos en los que se dispense atencion sanitaria.

®Se puede hacer una radiografia de torax si se tiene acceso a ella, pero no es necesaria para clasificar a las personas en grupos con TB y
sin TB. En los entornos con alta prevalencia del VIH y alta prevalencia de TB entre las personas con VIH (por ejemplo, superior al 10%),
debe considerarse seriamente la posibilidad de recurrir a otras exploraciones complementarias sensibles.

¢Las contraindicaciones comprenden la hepatitis activa (aguda o crénica), el consumo regular y abundante de alcohol, y los signos y
sintomas de neuropatia periférica. Los antecedentes de TB y el embarazo en curso no deberian ser contraindicaciones para iniciar la
PINH. Aunque no es un requisito para iniciarla, en algunos contextos puede realizarse la prueba intradérmica de la tuberculina como
parte del proceso de seleccion de los pacientes candidatos a la PINH.

dLos exdmenes complementarios de la TB deben llevarse a cabo con arreglo a las directrices nacionales.
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Figura 8.2 Algoritmo de cribado de la TB en nifios con VIH mayores
de un afio

Nino de mas de 12 meses con VIH?

Cribado de la TB ante cualquiera de los signos
o sintomas siguientes:

Aumento de peso deficiente®
Fiebre
Tos
Antecedentes de contacto con un caso de TB

No Si

Determinar si hay contraindicaciones
para la PINH¢

Investigar si padece TB u otras enfermedades*

‘ Otro diagnostico ‘ ‘ No hay TB ‘ ‘ TB
Administrar Diferir Administrar Hacer
PINH PINH tratamiento seguimiento
adecuado y estudiar y estudiar la Tratar la TB
la pertinencia de la | |pertinencia de
PINH la PINH

Hacer cribados periddicos de la TB en cada consulta con un profesional sanitario

o cada visita a un establecimiento sanitario

2 A todos los nifios menores de un afio se les debe administrar PINH si tienen antecedentes de contacto en el hogar con una persona con
TB.

" El aumento ponderal deficiente se define como 1) la notificacion de una pérdida de peso o un peso corporal muy bajo (puntuacion Z de
la relacion entre el peso y la edad < —3), 2) una insuficiencia ponderal (puntuacion Z de la relacion entre el peso y la edad <-2), 3) una
pérdida de peso confirmada (> 5%) desde la tltima visita o 4) un aplanamiento de la curva de crecimiento.

¢ Las contraindicaciones comprenden: la hepatitis activa (aguda o crénica) y los signos y sintomas de neuropatia periférica. Los
antecedentes de TB no deberian ser una contraindicacion para iniciar la PINH. Aunque no es un requisito para iniciarla, en algunos
contextos puede realizarse la prueba intradérmica de la tuberculina como parte del proceso de seleccion de los pacientes candidatos a
la PINH.

4 Los examenes complementarios de la TB deben llevarse a cabo con arreglo a las directrices nacionales.
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conducta clinica ante las coinfecciones y otras enfermedades concomitantes frecuentes

Control de la infeccion

Antecedentes

Las personas con VIH estan muy expuestas a contraer TB en establecimientos sanitarios e instituciones
colectivas. Tanto los programas nacionales de tuberculosis como los de sida deben proporcionar
orientacion gerencial para aplicar los programas de control de la infeccion tuberculosa. Todos los
establecimientos sanitarios deben disponer de un plan para dicho control que comprenda medidas
administrativas, ambientales y de proteccion individual orientadas a reducir la transmision de la TB

en el entorno sanitario y las instituciones colectivas, asi como medidas de vigilancia de la TB entre los
trabajadores (recuadro 8.1). Se deben dispensar TAR y PINH a los miembros del personal sanitario con
VIH en los que esté indicado.

Fuentes de las recomendaciones

® WHO policy on TB infection control in health-care facilities, congregate settings and households. Ginebra,
Organizacién Mundial de la Salud, 2009 (www.who.int/tb/publications/2009/9789241598323/en) (3).

® Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis. Ginebra, Organizacion Mundial
de la Salud, 2011 (http://whglibdoc.who.int/publications/2011/9789241501583_eng.pdf) (4).

® 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://whglibdoc.who.int/
publications/2012/9789243503004 _spa.pdf) (2).

® Childhood tuberculosis guidelines. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, de proxima publicacion
(previsto para 2013) (5).

Recuadro 8.1 Resumen de las recomendaciones clave para el control de las
infecciones (3)

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

Establecimiento de un sistema de seleccion para identificar a las personas presuntamente aquejadas de TB.
Separacion de las personas en las que se sospeche o se confirme la TB.

Precauciones al toser e higiene respiratoria.

Diagnéstico rapido con la prueba Xpert MTB/RIF (y tratamiento sin demora de la TB activa)
(recomendacion firme, evidencias de calidad baja).

Medidas concernientes al personal sanitario y los cuidadores

@ Vigilancia e informacion.

® Conjunto de medidas asistenciales para los trabajadores seropositivos para el VIH (TAR y PINH).

® Equipo de proteccion individual (protectores respiratorios con filtro de particulas que cumplen o superan
la especificacion estadounidense N95).

® Reubicacién del personal sanitario con VIH en una zona de menor riesgo (recomendacicn firme,
evidencias de calidad alta).

Medidas ambientales

® Ventilacion (mecanica).

@ Ventilacion (natural).

® Emisores de radiacion ultravioleta germicida situados en el techo (recomendacion firme, evidencias de
calidad baja).

Medidas individuales

® Pasar el mayor tiempo posible al aire libre.

® Tomar precauciones al toser.

® No dormir acompafnado mientras la baciloscopia sea positiva.

e Evitar las instituciones colectivas y el transporte publico mientras la baciloscopia sea positiva
(recomendacion firme, evidencias de calidad baja).
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Algunas recomendaciones clave ya existentes

Momento de administrar el TAR a adultos y nifios con TB

® Se debe empezar a administrar TAR a todos los pacientes con TB, incluidos los aquejados de
TB farmacorresistente, con independencia del recuento de células CD4 (recomendacion firme,
evidencias de calidad baja) (4).

® Se debe empezar por el tratamiento antituberculoso, que ird sequido del TAR tan pronto como
sea posible dentro de las primeras 8 semanas de tratamiento (recomendacicn firme, evidencias de
calidad intermediia). Los pacientes con TB seropositivos para el VIH y con una inmunodepresion
profunda (< 50 células CD4/mm?) deben recibir TAR de inmediato, en el plazo maximo de 2
semanas desde el comienzo del tratamiento antituberculoso (2).

® Todos los nifios con TB activa deben empezar a recibir TAR lo antes posible, en el plazo maximo
de 8 semanas desde el comienzo del tratamiento antituberculoso, con independencia de la cifra
de linfocitos CD4 y el estadio clinico (recomendacion firme, evidencias de calidad baja) (5).

® Enlos pacientes que empiecen a recibir TAR durante el tratamiento antituberculoso, el INNRT de
preferencia sera el efavirenz (recomendacién firme, evidencias de calidad alta) (2).

® En el apartado 7.2 se ofrecen informacion mas detallada y recomendaciones sobre el tratamiento
simultaneo de la TB y la infeccién por VIH.

® Asimismo, en el anexo web se ofrecen informacion mas detallada y recomendaciones sobre las
interacciones farmacoldgicas entre los ARV y los antituberculosos (http://www.who.int/hiv/pub/
guidelines/arv2013/annexes).

TB multirresistente e infeccion por VIH

Antecedentes

La TB multirresistente (TB-MR) se define como la TB que es resistente como minimo a la isoniazida y
la rifampicina. En los pacientes con TB-MR e infectados por VIH la atencién clinica es complicada, hay
menos opciones terapéuticas y los resultados son peores. Hay poca informacion sobre la asociacion
entre la infeccion por VIH y la TB-MR a escala poblacional, y la principal razon es que la prueba del
VIH solo se realiza en el 40% de las personas con TB activa (6). Se han documentado brotes de TB-MR
en personas con VIH en hospitales y otros entornos, sobre todo en Europa oriental y paises de Africa
meridional con alta prevalencia del VIH (7).

En las personas con VIH en las que se sospecha una TB farmacorresistente, siempre que sea posible
debe realizarse la prueba Xpert MTB/RIF, ya que detecta con mas sensibilidad la TB en las personas
con VIH y revela rapidamente la resistencia a la rifampicina, con lo que se tarda mucho menos en
diagnosticar y tratar la TB-MR.

Se debe reducir la carga de TB-MR mediante el fortalecimiento de la profilaxis de la infeccion

por VIHy la mejora del control de la infeccion y de la colaboracidn entre las actividades de lucha
contra el VIH y las de lucha antituberculosa, prestando especial atencion a los grupos con mayor
riesgo de TB-MR y de infeccion por VIH, como las personas que consumen drogas por via parenteral
y las expuestas en instituciones colectivas.
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Fuente de la recomendacion
® Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis. Ginebra, Organizacion
Mundial de la Salud, 2011 (http://whglibdoc.who.int/publications/2011/9789241501583_eng.pdf) (4).

Orientaciones adicionales

® Rapid implementation of the Xpert MTB/RIF diagnostic test: technical and operational «how-to».
Practical considerations. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2011 (http://whglibdoc.who.int/
publications/2011/9789241501569_eng.pdf).

Recomendacion clave ya existente (4)

® La OMS recomienda que, con independencia de la cifra de linfocitos CD4, todos los pacientes
con VIH y TB farmacorresistente que necesiten tratamiento antituberculoso de segunda linea
empiecen a recibir TAR lo antes posible una vez iniciado el tratamiento antituberculoso (en
un plazo maximo de ocho semanas) (recomendacién firme, evidencias de calidad muy baja).

8.1.3 Criptococosis ﬂ -5 m i“ﬂ‘ 2

Antecedentes

La meningitis criptocdcica es una de las infecciones oportunistas mas importantes y responsable en
gran medida de la alta mortalidad anterior y posterior al inicio del TAR. Las recomendaciones rapidas
(Rapid Advice) publicadas por la OMS en 2011 abordan el diagnéstico, el cribado y la prevencién de las
criptococosis, las pautas de induccion, de consolidacién y de mantenimiento, la farmacovigilancia y el
tratamiento de las reacciones adversas, el momento de iniciar el TAR y la interrupcion de las pautas de
mantenimiento. A finales de 2013 se publicaran unas directrices completas.

Fuente de las recomendaciones

® Rapid advice: diagnosis, prevention and management of cryptococcal disease in HIV- infected
adults, adolescents and children. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2011 (www.who.int/
hiv/pub/cryptococcal_disease2011/en/) (8).

Algunas recomendaciones clave ya existentes
Cribado y profilaxis (8)

® En el caso de pacientes adultos sin antecedentes de TAR que tengan < 100 células CD4/mm?y
pertenezcan a una poblacién con alta prevalencia de antigenemia criptocdcica, cabe sopesar la
realizacion de la prueba sistematica de deteccion de antigeno de Cryptococcus neoformans (AgCr)
en suero o plasma, seguida de tratamiento antimicético anticipatorio si se detecta AgCr y no hay
sintomas, con objeto de reducir la frecuencia de aparicion de criptococosis (recomendacién condicional,
evidencias de calidad baja).

® En las personas con VIH que tengan < 100 células CD4/mm? y no presenten AgCr o cuyo estado
seroldgico respecto a este antigeno se desconozca, no se recomienda administrar sistematicamente
profilaxis antimicética primaria para la criptococosis antes de iniciar el TAR (recomendacicn firme,
evidencias de calidad alta).

® Ennifios y adolescentes sin antecedentes de TAR y con < 100 células CD4/mm? no se recomienda
realizar la prueba sistematica de deteccion de AgCr y administrar tratamiento antimicdtico anticipatorio
antes de iniciar el TAR (recomendacion condicional, evidencias de calidad baja).
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Momento de iniciar el TAR (8)

® No se recomienda iniciar de inmediato el TAR en los pacientes con meningitis criptocdcica
debido al alto riesgo de sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (SIRI) con lesiones
del sistema nervioso central, que puede ser mortal (recomendacion condicional, evidencias de
calidad baja).

® En las personas con VIH que hayan sido diagnosticadas recientemente de meningitis
criptocdcica debe aplazarse el TAR hasta que haya pruebas de una respuesta clinica sostenida
al tratamiento antimicético y

e después de 2 a 4 semanas de tratamiento de induccion y consolidacion con pautas que
incluyan anfotericina, asociada a flucitosina o fluconazol; o

e después de 4 a 6 semanas de tratamiento de induccién y consolidacion con dosis altas de
fluconazol por via oral (recomendacion condicional, evidencias de calidad baja).

® Véanse en la fuente mencionada anteriormente las recomendaciones sobre la interrupcion de la profilaxis
secundaria.

8.1.4 HepatitisBy C ﬁ 5 m i‘ﬁ‘ 2

Antecedentes

La infeccidn crénica por VHB afecta al 5-20% de los 33 millones de personas con VIH que hay en el
mundo, y la hepatitis C afecta al 5-15%, aunque puede llegar al 90% entre las personas que consumen
drogas por via parenteral (9,70). La carga de coinfeccién es mayor en los paises de ingresos bajos y
medianos, en particular en Asia Sudoriental y en el Africa subsahariana en el caso de la hepatitis B. La
hepatitis viral es una causa cada vez mas importante de morbimortalidad entre las personas con VIH,
incluidas las que reciben TAR. Un enfoque integral comprende la prevencion, el cribado de la hepatitis B
y la hepatitis C, la vacunacién contra la hepatitis B y el tratamiento y la atencion de las personas con VIH
coinfectadas por VHB, VHC o ambos.

Orientaciones suplementarias

® Guidance on prevention of viral hepatitis B and C among people who inject drugs. Ginebra,
Organizacion Mundial de la Salud, 2012 (www.who.int/hiv/pub/guidelines/hepatitis/en/index.html).

Orientaciones sobre el momento de iniciar el TAR en las hepatitis By C
® Hepatitis B: cudndo empezar y con qué pauta. Véanse los apartados 7.1.1 y 7.21.

® Hepatitis C: cuando empezar y con qué pauta. En las personas con hepatitis C infectadas por VIH,
el inicio del TAR debe atenerse a los mismos principios generales que en la poblacién general de
personas con VIH (apartado 7.1).

Esta previsto que en 2014 la OMS publique sus directrices para la atencién de la hepatitis C, que
ofreceran orientaciones detalladas sobre cribado, tratamiento especifico y medidas asistenciales
generales.
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8.1.5 Paludismo ﬁ é m i‘ﬁ‘

Antecedentes

Las personas con VIH e inmunodeprimidas que vivan en zonas de paludismo endémico corren un gran
riesgo de padecer complicaciones paltdicas, y los lactantes y nifios menores de 5 afios y las embarazadas
estan particularmente expuestos a padecer una forma grave de paludismo y sus complicaciones.

Las intervenciones clave de la lucha antipaltdica comprenden un tratamiento rapido y efectivo con una
pauta combinada basada en la artemisinina y el control de los mosquitos vectores mediante el uso de
mosquiteros tratados con insecticida y el rociado de interiores con insecticidas de efecto residual. En
las zonas de transmision muy activa se recomienda ademas, en los grupos especificos de alto riesgo, el
tratamiento preventivo intermitente durante el embarazo y la quimioprofilaxis estacional del paludismo.

Las personas con VIH que contraen el paludismo deben recibir sin demora un tratamiento antipalddico
efectivo. En todos los presuntos casos de paludismo se debe proceder a la confirmacién parasitoldgica,
ya sea por microscopia o mediante una prueba de diagnéstico rapido.

Los antipaltdicos y los ARV pueden tener efectos adversos comunes (en particular los farmacos basados
en sulfamidas) e interacciones farmacocinéticas de importancia clinica (sobre todo las artemisininas,

la lumefantrina, los INNRT y los IP). Por esta razon, en las personas que reciben a la vez ARV y
antipaltdicos hay que vigilar estrechamente la aparicién de reacciones adversas, y quienes reciben

AZT o EFV deben evitar, en lo posible, las pautas combinadas basadas en la artemisinina que incluyen
amodiaquina, ya que su asociacion con la AZT aumenta el riesgo de neutropenia, y con el EFV aumenta
el riesgo de hepatotoxicidad.

Fuente de las recomendaciones

® Essential prevention and care interventions for adults and adolescents living with HIV in resource-
limited settings. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2008 (www.who.int/hiv/pub/prev_care/
OMS_EPP_AFF_en.pdf) (11).

Orientaciones suplementarias

® Guidelines for the treatment of malaria. 2nd ed. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2010
(www.who.int/malaria/publications/atoz/9789241547925/en/index.html).

® 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).

® Technical Expert Group meeting on intermittent preventive treatment in pregnancy (IPTp). Ginebra,
Organizacion Mundial de la Salud, 2007 (www.who.int/malaria/publications/atoz/9789241596640/en).

® Intermittent preventive treatment for infants using sulfadoxine-pyrimethamine (SP-IPTi) for malaria
control in Africa: implementation field guide. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2011 (www.
who.int/malaria/publications/atoz/whoivb11_07/en/index.html).

® Test, treat and track. Scaling up diagnostic testing, treatment and surveillance for malaria. Ginebra,
Organizacion Mundial de la Salud, 2012 (www.who.int/malaria/publications/atoz/test_treat_track_
brochure.pdf).

® Informacién adicional: malaria [sitio web]. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2013 (http://
www.who.int/topics/malaria/es/index.html).
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Algunas recomendaciones clave ya existentes (71)°

® En las zonas de transmision estable del paludismo (y al igual que ocurre con la poblacién
general), las personas con VIH deben utilizar sistematicamente mosquiteros tratados con
insecticida o tener acceso al rociado de interiores con insecticidas de efecto residual para
reducir su exposicion a la infeccion palddica. (A-l)

® No debe administrarse tratamiento ni profilaxis intermitente con sulfadoxina-pirimetamina a
pacientes con VIH que estén recibiendo PTS. (A-//l)

2 Véase en el anexo web (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes) el método sequido para calificar la calidad de
las evidencias.

8.1.6 Infecciones de transmision
sexual y cancer de cuello uterino ﬁ '5 iiilﬁ\ R
Antecedentes

Es frecuente que la infeccion por VIH coexista con otras ITS y con infecciones del aparato reproductor
que no se transmiten sexualmente. La mayoria de ellas son asintométicas, sobre todo en las mujeres.
Sin embargo, incluso las ITS asintomaticas pueden causar complicaciones, contagiarse a las parejas
sexuales y favorecer la transmision del VIH. Ademas, la infeccion por VIH altera la evolucion
espontanea de las infecciones de transmision sexual. Los objetivos del diagndstico y la atencién de
las ITS comprenden la identificacion de la infeccion, la administracion del tratamiento adecuado y la
prevencion de la transmision. Se deben ofrecer sistematicamente servicios de cribado, diagnostico

y tratamiento de las ITS como parte de la atencion integral de la infeccion por VIH en la poblacion
adulta y adolescente.

Esté previsto que las directrices de la OMS sobre tratamiento y atencién de las ITS se actualicen en
2014. Otras directrices recientes abordan las recomendaciones relativas al cribado periddico y el
tratamiento de presuncion periddico de las ITS asintomaticas en profesionales del sexo, asi como
las pruebas periddicas para detectar infecciones uretrales y rectales asintomaticas por Neisseria
gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis e infecciones sifiliticas asintomaticas entre trabajadoras del
sexo, hombres que tienen relaciones homosexuales y transexuales.

El cancer de cuello uterino es una enfermedad prevenible y curable si se diagnostica y se trata a
tiempo. Las mujeres con VIH estan mas expuestas a padecer lesiones precancerosas y cancer invasivo
de cuello uterino. El riesgo y la persistencia de los papilomavirus humanos (PVH) aumentan al
descender la cifra de linfocitos CD4 y aumentar la carga viral del VIH. El cancer cervicouterino invasivo
es una afeccion que corresponde al estadio clinico 4 de la enfermedad por VIH segun la clasificacion
de la OMS. En las mujeres con VIH debe vigilarse estrechamente la aparicion de lesiones precancerosas
en el cuello uterino, con independencia de su situacion en lo relativo al TAR y a la cifra de linfocitos
CD4 y la carga viral. Con el cribado del cancer cervicouterino se logra detectar precozmente lesiones
cervicales precancerosas y cancerosas, lo que previene la morbilidad grave y la mortalidad. Por lo
tanto, en todas las mujeres con VIH debe hacerse un cribado del cancer de cuello uterino, sea cual sea
la edad. Las lesiones precancerosas y cancerosas deben tratarse de inmediato. Las orientaciones de la
OMS abordan la vacunacién contra los PVH y la prevencién, el cribado, el tratamiento y los cuidados
paliativos del cancer de cuello uterino. Hasta la fecha, las preocupaciones por la toxicidad o la menor
eficacia de la vacuna contra los PVH en las mujeres que pueden estar infectadas por VIH no deben
llevar a posponer la inmunizacion a gran escala. No se debe exigir que se realice la prueba del VIH
antes de la inmunizacion sisteméatica contra los PVH.
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Orientaciones suplementarias

Infecciones de transmision sexual

® Essential prevention and care interventions for adults and adolescents living with HIV in resource-
limited settings. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2008 (www.who.int/hiv/pub/prev_care/
OMS_EPP_AFF_en.pdf).

® Guias para el tratamiento de las infecciones de transmisién sexual. Ginebra, Organizacion Mundial de
la Salud, 2004 (www.who.int/hiv/pub/sti/pub6/en).

® Estrategia mundial de prevencion y control de las infecciones de transmision sexual: 2006-2015.
romper la cadena de transmision. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2007 (http://www.who.
int/reproductivehealth/publications/rtis/9789241563475/es/).

® IWHO meeting report. Report of the expert consultation and review of the latest evidence to update
guidelines for the management of sexually transmitted infections. Ginebra, Organizacion Mundial de la
Salud, 2011 (www.who.int/reproductivehealth/publications/rtis/rhr_11_37/en).

® Estd previsto que en 2014 se actualicen las directrices de la OMS sobre el enfoque sindrémico de la
atencion de las personas con signos y sintomas de infecciones de transmision sexual y el tratamiento de
infecciones de transmision sexual especificas.

® Prevention and treatment of HIV and other sexually transmitted infections for sex workers in low- and
middle-income countries. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2012 (www.who.int/hiv/pub/
guidelines/sex_worker/en).

® Prevencidn y tratamiento de la infeccion por el VIH y otras infecciones de transmision sexual entre
hombres que tienen 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/index.html).

Cancer de cuello uterino

Vacunas contra el virus del papiloma humano. Documento de posicién de la OMS. Weekly
Epidemiological Record, 2009, 84:118-131 (http://www.who.int/immunization/documents/WER _report_
HPV_Spanish.pdf).

Comprehensive cervical cancer prevention and control: a healthier future for girls and women. Ginebra,
Organizacion Mundial de la Salud, 2013 (www.who.int/reproductivehealth/topics/cancers/en/index.
html).

WHO guidelines on use of cryotherapy for cervical intraepithelial neoplasia. Ginebra, Organizacion
Mundial de la Salud, 2011 (http://whglibdoc.who.int/publications/2011/9789241502856_eng.pdf).

8.1.7 Vacunas para las personas con VIH ’ié ‘5 m i‘ﬁ 2

Antecedentes

En todas las etapas de la atencion de las personas con VIH debe determinarse si estd indicado que se
vacunen. Los lactantes, los nifios y los adultos jévenes expuestos a la infeccién por VIH deben recibir
todas las vacunas en el marco de la vacunacion sistematica y de acuerdo con los calendarios nacionales
de inmunizacion recomendados. Las personas con una inmunodepresion mas profunda pueden estar

mas expuestas a padecer complicaciones de la inmunizacién con microorganismos vivos. Las vacunas
inactivadas son mas eficaces en las personas que reciben TAR y las que no estan inmunodeprimidas, pero
son seguras y pueden utilizarse con cierta eficacia en todos los grupos.
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Orientaciones suplementarias

® Calendarios de vacunacion completos y orientaciones detalladas: WHO recommendations for
routine immunization — summary tables [sitio web]. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud,
2012 (www.who.int/immunization/policy/immunization_tables/en/index.html).

® Documentos de posicion sobre vacunas y declaracion sobre el uso en personas con VIH: www.who.
int/immunization/documents/positionpapers/en/index.html.

8.2 Prevencidn y tratamiento de otras enfermedades
concomitantes y atencion crdénica de las personas con VIH

8.2.1 Cribado y atencion
de las enfermedades no transmisibles H 5 2

Antecedentes

Las personas con VIH estdn mas expuestas a presentar una serie de enfermedades no transmisibles
(ENT), entre ellas, enfermedades cardiovasculares, diabetes, neumopatias crénicas y algunos tipos de
cancer (12,13). Con un TAR eficaz, las personas con VIH estan viviendo mas afios y padeciendo ENT
propias de edades avanzadas. Tanto la infeccion por VIH como las ENT necesitan que haya sistemas
de salud capaces de dispensar una atencién aguda y crénica eficaz y de apoyar la observancia
terapéutica.

La atencion cronica de las personas con VIH posibilita el cribado, la vigilancia y el tratamiento de las
ENT, sobre todo a través de los servicios de atencién primaria. La integracién de intervenciones tales
como la evaluacién nutricional, el asesoramiento y el apoyo alimentarios, la deshabituacion tabaquica,
el fomento del ejercicio fisico y la vigilancia de la tension arterial y, cuando sea posible, del colesterol
en el marco de la atencién de las personas con VIH brinda oportunidades de reducir los riesgos de

ENT en esta poblacion. La OMS ha definido un conjunto de intervenciones esenciales contra las ENT y
recomendaciones para el cribado y tratamiento de estas. Esta previsto que en 2014 se publiquen més
directrices sobre el diagndstico y tratamiento de las ENT en las personas con VIH.

Orientaciones suplementarias

® Package of essential noncommunicable (PEN) disease interventions for primary health care in low-
resource settings. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2010 (www.who.int/cardiovascular_
diseases/publications/pen2010/en).

® Prevention and control of noncommunicable diseases: guidelines for primary health care in low-
resource settings. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2012 (http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/76173/1/9789241548397_eng.pdf).

8.2.2 Salud mental ﬁ ‘5 m i‘ﬁ\ a

Antecedentes

Las personas con VIH y sus cuidadores pueden tener necesidades muy diversas en materia de salud
mental. Los problemas psiquitricos mas frecuentes en la poblacién con VIH son la depresion, la
ansiedad, la demencia y otros trastornos cognitivos, y los trastornos relacionados con el consumo
de drogas psicoactivas. Los servicios de atencion a las personas con VIH brindan la oportunidad de
garantizar la deteccion y el tratamiento de los trastornos mentales en esta poblacién. El que estos
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trastornos se traten o no puede influir en la observancia del TAR y la permanencia en el sistema
asistencial, y suponer que aparezcan efectos secundarios e interacciones farmacolégicas.

La OMS no dispone de recomendaciones especificas sobre el cribado y el tratamiento de los trastornos
mentales en las personas con VIH. La guia de intervencion mhGAP (Programa de accion para superar las
brechas en salud mental) para los trastornos mentales, neuroldgicos y por uso de sustancias, en el nivel de
atencion de la salud no especializada, formula recomendaciones sobre salud mental en general que pueden
ser aplicables a la poblacién con VIH. Estd previsto que en 2014 se publiquen mas orientaciones sobre el
tratamiento de los problemas de salud mental en la poblacién con VIH.

Orientaciones suplementarias

® Guia de Intervencion mhGAP para los trastornos mentales, neuroldgicos y por uso de sustancias en
el nivel de atencién de la salud no especializada. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2011
(http://whglibdoc.who.int/publications/2011/9789243548067_spa.pdf).

8.2.3 Consumo de drogas y trastornos conexos ﬁ ‘5 m 2

Antecedentes

Las personas con VIH que consumen drogas psicoactivas pueden sufrir diversos trastornos
relacionados con este hecho, entre ellos, drogodependencia, intoxicaciones, sindrome de abstinencia y
sobredosis. El uso de drogas por via parenteral se asocia a diversas infecciones locales y transmitidas
por la sangre, como hepatitis viral, septicemia y endocarditis bacteriana, ademas de la infeccién por
VIH.

La OMS ha elaborado orientaciones para el tratamiento de la dependencia de los opioides y la
prevencion de la hepatitis B y C entre los consumidores de drogas por via parenteral.

La OMS, la UNODC y el ONUSIDA recomiendan un conjunto integral de nueve intervenciones

para la prevencion, el tratamiento y la atencion de la infeccion por VIH entre las personas

que consumen drogas por via parenteral, lo que incluye programas de distribucion

de agujas y jeringuillas, tratamiento de sustitucion de opioides, asesoramiento y pruebas del VIH,
TAR, prevencion y tratamiento de las infecciones de transmision sexual, programas de distribucion
de preservativos, comunicacion orientada al cambio de comportamientos en poblaciones
especificas, prevencion y tratamiento de la hepatitis viral, y prevencion y tratamiento de la TB.

Orientaciones suplementarias

® OMS, UNODC y ONUSIDA. Technical guide for countries to set targets for universal access to HIV
prevention, treatment and care for injecting drug users. Ginebra, Organizacion Mundial de la
Salud, 2012 (www.who.int/hiv/pub/idu/targets_universal_access/en/index.html).

® Guidelines for the psychosocially assisted pharmacological treatment of opioid
dependence. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2009 (http://whglibdoc.who.int/
publications/2009/9789241547543_eng.pdf).

® Guidance on prevention of viral hepatitis B and C among people who inject drugs. Ginebra,
Organizacion Mundial de la Salud, 2012 (www.who.int/hiv/pub/guidelines/hepatitis/en/index.html).

m
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8.2.4 Atencion y apoyo nutricionales

8.2.4.1 Adolescentes y adultos con VIH M ‘5 m

Antecedentes

Una ingesta calérica escasa, unida a un aumento de las demandas energéticas debido a la infeccién por
VIH (14-17) y otras infecciones asociadas, puede causar pérdida de peso y consuncién en las personas
con VIH. Ademas, la alteracién del metabolismo, la pérdida de apetito y la mayor incidencia de diarrea
pueden reducir la ingesta y la absorcion de nutrientes y también causan pérdidas de estos. Todos estos
efectos pueden agravarse en contextos de ingresos bajos e inseguridad alimentaria. Una masa corporal
baja en los adultos (indice de masa corporal” inferior a 18,5 kg/m?) y, en los nifos, la pérdida de peso

y la consuncion son factores de riesgo independientes de progresion de la enfermedad por VIH y de
mortalidad (78,79). La evaluacion (antropometria, evaluacion clinica y alimentaria), el asesoramiento y
el apoyo en materia de nutricion deben formar parte de la atencién de las personas con VIH, y han de
llevarse a cabo cuando el paciente se incorpore al sistema asistencial y a lo largo de todo el proceso de
atencion y tratamiento de la infeccion por VIH. En especial en contextos de inseguridad alimentaria,

es probable que, ademas del TAR, los pacientes con VIH malnutridos necesiten recibir suplementos
alimentarios que les garanticen que consumen los alimentos adecuados para recuperar su estado
nutricional. Si en un estadio cualquiera de la infeccion por VIH o del TAR el paciente pierde peso o no
logra recuperar o mantener un peso saludable, deberan realizarse mas evaluaciones y se adoptaran las
medidas pertinentes.

La OMS esta revisando las recomendaciones para la atencion y el apoyo nutricionales de los adolescentes
y los adultos con VIH, incluidas las embarazadas y las madres lactantes.

8.2.4.2 Niiios con VIH ﬂ

Antecedentes

La evaluacion nutricional es fundamental para identificar precozmente los casos de malnutricion y de retraso
del crecimiento. En los lactantes y los nifios debe realizarse una evaluacion nutricional inicial (del estado
nutricional, la alimentacion y los signos y sintomas), medir el peso y la talla en cada visita y sequir la evolucién
de ambos segn las curvas de crecimiento nacionales o de la OMS. También debe incluirse la vigilancia del
crecimiento en la evaluacion de la respuesta al TAR (20). Si se detecta un crecimiento deficiente, deben
realizarse mas evaluaciones para determinar la causa y planificar la respuesta adecuada. Las directrices de
2009 para un enfoque integrado de la atencion nutricional de los nifios con VIH ofrecen informacion sobre las
intervenciones nutricionales.

Orientaciones suplementarias

® Guidance on Nutrition assessment, education, counselling and support for adolescents and adults living
with HIV. Ginebra, Programa Mundial de Alimentos y Organizacion Mundial de la Salud, 2013.

® Guidelines on HIV and infant feeding. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2010 (http://
whglibdoc.who.int/publications/2010/9789241599535_eng.pdf).

® Guidelines for an integrated approach to the nutritional care of HIV-infected children (6 months — 14
years): handbook. Version preliminar para la presentacion a los paises. Ginebra, Organizacién Mundial
de la Salud, 2009 (http://whqlibdoc.who.int/publications/2009/9789241597524 _eng_Handbook.pdf).

® OMSy FAO. Nutritional care and support for people living with HIV/AIDS: a training course. Ginebra,
Organizaciéon Mundial de la Salud, 2009 (www.who.int/nutrition/publications/hivaids/9789241591898/
en/index.html).

7[ndice de masa corporal: indica el grado de adecuacién del peso a la talla en nifios mayores, adolescentes y adultos. Se
calcula como el peso en kilogramos dividido por la talla en metros al cuadrado. En el adulto se consideran aceptables valores
comprendidos entre 18,5y 24,9, y en el nifio este intervalo varia con la edad.
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8.2.5 Cuidados paliativos: tratamiento
sintomatico y cuidados terminales ﬁ —5 m i‘ﬂ‘ 2

Antecedentes

Las personas con VIH pueden padecer diversos tipos de dolor y otras molestias en todos los estadios
de la enfermedad por VIH y cuando estan recibiendo tratamiento. Los prestadores de atencién de
salud deben identificar y tratar la causa subyacente cuando sea posible, al tiempo que alivian el
dolor. Ademas, es importante tratar eficazmente los efectos secundarios del TAR para favorecer la
observancia terapéutica.

Orientaciones suplementarias

® IMAI district clinician manual: hospital care for adolescents and adults. Guidelines for the
management of common illnesses with limited resources. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud,
2011 (www.who.int/hiv/pub/imai/imai2011/en).

8.2.6 Otras orientaciones generales de interés sobre la atencién

8.2.6.1 Planificacidn familiar,
asesoramiento y anticoncepcion ié i m 3

Orientaciones suplementarias
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® C(riterios médicos de elegibilidad para el uso de anticonceptivos. 4*ed. Ginebra, Organizacion
Mundial de la Salud, 2012 (http://www.who.int/reproductivehealth/publications/family_
planning/9789241563888/es/index.html).
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® La anticoncepcion hormonal y el VIH. Informe técnico. 16 de febrero de 2012. Ginebra, Organizacion
Mundial de la Salud, 2012 (http://whglibdoc.who.int/hq/2012/WHO_RHR_12.08_spa.pdf).

8.2.6.2 Proporcionar agua salubre,

servicios de saneamiento e higiene ﬂ *5 m ‘ﬁ‘-& 2

Orientaciones suplementarias

® Essential prevention and care interventions for adults and adolescents living with HIV in
resource-limited settings. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2008 (www.who.int/hiv/
pub/prev_care/OMS_EPP_AFF_en.pdf).

® Fvaluating household water treatment options: health-based targets and microbiological
performance specifications. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2011 (www.who.int/
water_sanitation_health/publications/2011/evaluating_water_treatment.pdf).

® Guidelines for drinking-water quality. 42 ed. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2011
(http://whglibdoc.who.int/publications/2011/9789241548151_eng.pdf).
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9. ORIENTACIONES RELATIVAS A LOS
ASPECTOS OPERACIONALES Y LA
PRESTACION DE SERVICIOS

9.1 Introduccion ’ié‘ "5 m i‘ﬁ\ 2

Los ARV y los servicios conexos han de proporcionarse con la mayor efectividad y de la forma mas equitativa
y eficiente posible, mediante la optimizacion de los recursos humanos y financieros disponibles, garantizando
la existencia de vinculos adecuados entre los entornos asistenciales y los servicios de salud, prestando apoyo
la observancia del tratamiento de por vida, y potenciando al méaximo la permanencia de los pacientes en el
proceso asistencial. El presente capitulo proporciona orientaciones generales en seis &mbitos operacionales y
de la prestacion de servicios, en los que resulta fundamental adoptar medidas que garanticen la efectividad y
sostenibilidad a largo plazo de los programas de TAR. Esas reas son las siguientes:

® observancia del TAR;
® permanencia en el proceso asistencial;

® prestacion de servicios, incluida la integracion y vinculacion de los servicios, y la descentralizacion de la
atencion al paciente con VIH y su tratamiento;

® recursos humanos, incluida la delegacion de funciones;
® servicios de laboratorio y diagnéstico; y
® sistemas de gestion de compras y suministros

En las secciones sobre observancia, prestacion de servicios y recursos humanos figuran nuevas
recomendaciones elaboradas con arreglo al método GRADE. Estas incluyen: el envio de mensajes de texto
para promover la observancia; la integracion del TAR en los servicios de salud maternoinfantil, los servicios de
tratamiento antituberculoso y los servicios de tratamiento de sustitucién con opioides, y su vinculacién a estos;
la descentralizacion del TAR; y la delegacion de funciones.

9.2 Observancia del TAR

9.2.1 Ohbstaculos a la observancia

La OMS define la observancia del tratamiento como el grado en que la conducta de un individuo que esté tomando
medicacion, siga una dieta o trate de introducir cambios en su estilo de vida se ajusta a las recomendaciones de un
profesional sanitario (7). El TAR requiere que el grado de observancia sea elevado y continuo a fin de: 1) suprimir la
replicacion viral y mejorar los resultados inmunoldgicos y clinicos; 2) reducir la probabilidad de desarrollar resistencia
alos ARV; y 3) reducir el riesgo de transmision del VIH.

Existen diversos factores relacionados con los sistemas de salud, la medicacion y el paciente a quien se administran
ARV que pueden afectar a la observancia del TAR. Entre los factores individuales, cabe mencionar olvidarse de
tomar las dosis, estar lejos de casa, los cambios en la rutina cotidiana, la depresion u otras enfermedades, la falta
de interés o de deseo de tomar medicamentos, y el consumo de sustancias o de alcohol. Los factores relacionados
con la medicacién pueden incluir eventos adversos, la complejidad de los regimenes posoldgicos, la cantidad de
pastillas y las restricciones en la dieta. Los factores relacionados con el sistema sanitario pueden incluir tener que
visitar con frecuencia los servicios de salud para recibir atencion y obtener la medicacion; tener que desplazarse
largas distancias para acudir a los servicios de salud, y sufragar los gastos directos e indirectos de la atencién
sanitaria. La falta de informacion o de instrucciones claras con relacion a la medicacion, la falta de conocimiento
sobre la evolucion de la infeccion por VIH, el tratamiento y los efectos adversos también pueden ser obstaculos que
dificulten la observancia del TAR. Por otra parte, el suministro ininterrumpido de ARV y la continuidad de la atencion
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son esenciales para que los pacientes puedan observar el tratamiento. La falta de continuidad de la atencion es un
importante indicador para predecir la no observancia a largo plazo. La ausencia de un entorno propicio en el que
las personas con VIH puedan apoyarse, la estigmatizacion y la discriminacion también pueden ser un obstaculo a la
observancia del TAR (2,3).

Embarazadas y puérperas “5

El embarazo y el puerperio presentan dificultades bioldgicas, sociales y econdémicas que pueden afectar a la
observancia del tratamiento. Las afecciones relacionadas con el embarazo, como las nduseas y los vémitos,
pueden influir negativamente en la observancia. Otros problemas que pueden surgir durante ese periodo son

el hecho de tener que afrontar el diagnostico de la infeccion por VIH (muchas muijeres descubren que estan
infectadas por el VIH durante las pruebas sistematicas realizadas en el embarazo); la preocupacién sobre como el
TAR puede influir en la salud del feto; la cantidad de pastillas; el nimero de visitas clinicas durante el embarazo; el
miedo de la muijer a que su pareja conozca su estado seroldgico; las largas esperas en los dispensarios; la falta de
seguimiento y el traslado a otros centros sanitarios después del parto (4,5).

Adolescentes m

Las dificultades relacionadas con la observancia a que se enfrentan los adolescentes incluyen la posibilidad de
que la cantidad de pastillas sea elevada, cuando ya llevan tiempo expuestos al tratamiento; la estigmatizacion

y el miedo a que se divulgue su estado; las preocupaciones relacionadas con la seguridad de la medicacion;

los efectos adversos; la presion de los compaferos o de los amigos y la necesidad percibida de amoldarse a las
normas del grupo; no acordarse de tomar la medicacion; y una rutina diaria irregular. La transicion de la atencién
pediétrica a la atencién al adolescente presenta varias dificultades que pueden afectar a la observancia del
tratamiento en la adolescencia, entre las que figuran la necesidad de asumir una mayor responsabilidad con
relacion a la atencion requerida (lo que puede dar lugar a interrupciones en el tratamiento debido a olvidos);

la incapacidad de moverse adecuadamente por el sistema de salud; la ausencia de vinculos entre los servicios
pedidtricos y los servicios de salud para adultos; y la falta de seguro de enfermedad y de profesionales sanitarios
debidamente cualificados (6,7). También se ha demostrado que la depresion y el consumo de sustancias pueden
plantear problemas a los adolescentes.

Lactantes y nifios ﬂ

La observancia del tratamiento es especialmente problemética en el caso de los nifios. El reducido niimero
de formulaciones pediatricas, el mal sabor de las formulaciones liquidas, la gran cantidad de pastillas o el
gran volumen de liquido que hay que ingerir; el gran tamafio de los comprimidos; la necesidad de tomar
dosis frecuentes; las restricciones en la dieta; la pérdida del cuidador principal; la dificultad para tragar los
comprimidos y los efectos adversos, son factores que pueden afectar a la observancia del tratamiento (3,8,9).
Para tratar a un nifio con éxito es necesario el compromiso y la participacion de una persona responsable que
tenga al menor a su cargo. Los padres y otros familiares del nifio con el VIH pueden padecer la enfermedad
ellos mismos, y el hecho de que éstos no reciban una atencién y un tratamiento 6ptimos podria tener por
consecuencia que la atencion y el tratamiento que recibe el nifio con VIH tampoco sean 6ptimos.
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Trastornos mentales

La observancia del TAR se ve dificultada por la coexistencia de trastornos mentales, que se traduce en
olvidos, mala organizacion y falta de comprension de los planes terapéuticos. Algunos estudios han vinculado
los sintomas de depresion no tratada con niveles insuficientes de observancia del TAR y malos resultados

del tratamiento. En consecuencia, se han puesto en marcha distintas estrategias terapéuticas destinadas

a combatir la depresion y el estrés psicosocial, a fin de mejorar la observancia del TAR. Esas estrategias

van desde proporcionar al paciente asesoramiento conjunto en relacién con el VIH y la depresion, hasta la
administracién de tratamiento médico adecuado para pacientes con trastornos mentales (10-13).

Trastornos por consumo de sustancias

Las personas que padecen trastornos por consumo de sustancias pueden tener problemas a la hora de
observar el TAR. El consumo de alcohol y otras drogas puede estar ligado a los olvidos, la mala organizacion y
el empleo del tiempo y el dinero en cosas que no son prioritarias (10,14-16).
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Poblaciones de mayor riesgo (en particular, trabajadores del sexo,
hombres que tienen relaciones homosexuales, z
transexuales y consumidores de drogas inyectables)

En algunos medios, las poblaciones de mayor riesgo se enfrentan a multiples obstaculos para acceder a los
servicios de salud. Los enfoques de prestacion de servicios encaminados a mejorar la atencién longitudinal
y mantener la observancia de las poblaciones de mayor riesgo siguen teniendo deficiencias importantes

en muchos entornos. Hay experiencias de intervenciones ideadas para ser realizadas por iguales o con

su participacion que han dado resultados alentadores. Estas se basan en prestar un gran apoyo social
mediante equipos de proximidad, iniciativas de educacién entre iguales y profesionales sanitarios que
presten una atencion multidisciplinaria, respetuosa y sin prejuicios.

Encarcelamiento

El encarcelamiento puede tener efectos negativos en la continuidad de la atencion, reducir la confianza y

ser causa de que el individuo reciba una ayuda financiera y social deficiente durante el periodo que pase en
prision y después de este. Los trastornos relacionados con el consumo de sustancias también pueden ser

una complicacion anadida para este grupo de poblacién. Las personas que estan en la carcel corren el riesgo
adicional de contraer la TB, lo que, en ausencia de un tratamiento eficaz contra el VIH y la TB, puede dar
lugar a elevadas tasas de morbilidad y mortalidad (77). Ahora bien, en los entornos penitenciarios, pueden
conseguirse excelentes resultados con programas de tratamiento bien estructurados y con el apoyo adecuado.

9.2.2 Intervenciones para optimizar la observancia del TAR

No hay una Gnica intervencion o un Gnico conjunto de intervenciones en materia de observancia que sean
efectivos con todas las poblaciones y en todos los entornos. Ademas, las necesidades y las circunstancias

de la gente pueden cambiar con el tiempo, y, por tanto, los programas y los profesionales sanitarios han de
confeccionar un conjunto de intervenciones viables que permitan potenciar al maximo la observancia del TAR
teniendo en cuenta los distintos obstaculos y posibilidades individuales.

Entre las intervenciones programaticas para mejorar la observancia del TAR figuran: 1) evitar la imposicion de
los pagos directos en el lugar de consulta, 2) utilizar regimenes con CDF en el TAR, y 3) fortalecer los sistemas
de gestion de suministro de medicamentos para poder prever, comprar y distribuir de forma fiable los farmacos
ARV y evitar que se agoten las existencias.

La recomendacion de realizar una intervencion dirigida al individuo para fomentar la observancia del TAR
contenida en esta seccion se refiere al uso de mensajes de texto por telefonia mévil. Se han llevado a cabo
estudios sencillos, si bien robustos, para demostrar la importancia de tales intervenciones, que constituyen
uno de los muchos medios existentes para mejorar la observancia. Ese tipo de intervenciones, incluido el
envio de mensajes de texto, deberian aplicarse integradas con otras. Muchas de las intervenciones dirigidas
al individuo no se recomiendan Unicamente para mejorar la observancia del TAR. Asi por ejemplo, el apoyo
nutricional, el apoyo de los compafieros y amigos, el tratamiento de la depresion y de los trastornos por
consumo de sustancias, y la educacion del paciente son componentes fundamentales de la atencion basica
prestada a los pacientes con VIH.

Los esfuerzos para apoyar y potenciar al maximo la observancia han de comenzar antes de iniciar el TAR.
Elaborar un plan para fomentar la observancia y educar al paciente son pasos preliminares importantes.

La educacion inicial del paciente debe incluir informacion basica sobre el VIH, los ARV, los posibles efectos
adversos, la preparacion para el tratamiento y la observancia del TAR. La preparacién de la observancia no
debe retrasar el inicio del tratamiento cuando sea necesaria una accién inmediata.

Educacion y asesoramiento del paciente y apoyo entre iguales

La educacion y el asesoramiento del paciente son esenciales cuando se inicia el TAR y a lo largo de este.
Informar y alentar a las personas que reciben TAR y a sus familiares y compafieros es una parte esencial

de la atencion crénica al paciente con VIH. Algunos estudios realizados ponen de manifiesto que el
asesoramiento mejora la observancia del TAR, y en algunos entornos se ha observado que hay una relacion
entre el apoyo entre iguales, y la existencia de tasas de observancia y permanencia elevadas (78-23).
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Intervenciones relacionadas con el consumo de sustancias y la salud mental

Diversos estudios indican que mejorar el bienestar del paciente mediante el tratamiento de la depresién y
de los trastornos por consumo de sustancias mejora los resultados del tratamiento del VIH. En la revision
sistematica se encontraron evidencias de calidad muy baja procedentes de un estudio observacional en

el que se evaluo el tratamiento de sustitucion con opioides para mejorar la observancia. Después de 12
meses, las tasas de carga viral no suprimida eran similares entre los consumidores de drogas inyectables
que recibian tratamiento de sustitucion con opioides, y las personas que consumian drogas inyectables

y no recibian tratamiento de sustitucion con opioides (24). En la revision sistematica también se hallaron
evidencias de calidad muy baja procedentes de un ensayo aleatorizado en el que se evalué el grado en
que el tratamiento para la depresion mejora la observancia. Tras 12 meses, el riesgo de no observancia
era similar entre quienes recibieron tratamiento para la depresion y quienes no lo recibieron (25). La OMS
recomienda el tratamiento conjunto de la depresién y los trastornos por consumo de sustancias, con
independencia del estado seroldgico del paciente; ademas, el tratamiento concomitante debera evaluarse
con relacion a la observancia del TAR. Otros servicios dirigidos a las personas con VIH que consumen
drogas, como los programas sobre agujas y jeringuillas, el tratamiento de las drogodependencias y las
actividades de divulgacion entre iguales, ofrecen la posibilidad de apoyar la observancia del tratamiento.

Apoyo nutricional

La evaluacion, la asistencia y el apoyo nutricionales son elementos esenciales de la atencion al paciente con
VIH. Los programas de sida deben velar por el cumplimiento de las politicas nacionales vigentes en materia
de apoyo nutricional cuando sea necesario y posible, a fin de potenciar al maximo la observancia del TAR y
obtener resultados sanitarios dptimos en situaciones de inseguridad alimentaria.

El apoyo nutricional puede incluir el asesoramiento nutricional, las transferencias de efectivo, la subvencién
de los gastos de alimentos o los cupones de alimentos. El TAR administrado conjuntamente con la
prestacion de apoyo nutricional puede acelerar la recuperacion. En la revision sistematica se encontrd

un estudio procedente de paises de ingresos bajos y medios con evidencias de calidad baja que ponia de
manifiesto que, después de un afo, el apoyo nutricional prestado por los agentes de salud comunitarios a
las personas que reciben TAR reduce el riesgo de no observancia entre personas que padecen inseguridad
alimentaria, en comparacion con la asistencia habitual (26).

Apoyo financiero

El apoyo financiero puede incluir el reembolso de los gastos derivados de recibir atencion relacionada con el
VIHH (incluidos los medicamentos, los medios de diagndstico, los servicios clinicos y los vales de transporte) y
puede reducir la carga del VIH en entornos desfavorecidos. En la revision sistematica se hallaron evidencias de
muy baja calidad que indicaban que el apoyo financiero reduce el riesgo de no observancia un afio después de
la intervencion, en comparacion con la asistencia habitual (27). Los programas y los profesionales sanitarios
deben considerar la posibilidad de adoptar un enfoque programatico mas amplio para reducir el costo de la
atencion prestada a las personas con el VIH que incluya evitar los pagos directos en el lugar donde se recibe

la asistencia, la descentralizacion y la coordinacion de la atencién, y un examen de distintas posibilidades que
permitan reducir al minimo las visitas a establecimientos sanitarios. Los programas han de tener en cuenta las
consecuencias éticas y las cuestiones de equidad derivadas de proporcionar alimentos, apoyo financiero y otras
intervenciones similares a las personas con VIH, en lugar de a otros grupos. Podria ser necesario elaborar un
conjunto de criterios estandar que guiaran la prestacion de apoyo a las personas que reciben TAR, tomando
como base los niveles nacionales de pobreza.

Instrumentos que sirven de recordatorio y promueven el compromiso

Nueva recomendacion m

® Los mensajes de texto por telefonia movil pueden utilizarse como recordatorios,
integrandolos en un paquete de intervenciones para fomentar la observancia del TAR
(recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).
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Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH

Antecedentes

Los olvidos y los cambios en la rutina cotidiana suelen citarse entre las principales razones de la mala
observancia del TAR en la mayoria de los entornos, si bien las razones concretas por las que se olvida tomar
la medicacion pueden variar. El envio de recordatorios y mensajes que hagan que el paciente tome los ARV
puede ser una importante intervencion para mejorar la observancia mediante cambios en la conducta.

El uso de mensajes de texto por telefonia movil para promover la observancia y, en general, en el sistema
de salud, ha aumentado a medida que se ha ampliado el acceso a la tecnologia telefonica (28). Ahora bien,
su utilizacion requiere la existencia de una normativa nacional adecuada que proteja la intimidad de las
personas que reciben los mensajes de texto (29,30). Los programas pueden estudiar la posibilidad de crear
alianzas publico-privadas para acelerar la expansion de las intervenciones basadas en la telefonia movil.

Fundamentos y evidencias justificativas

La telefonia movil puede ser un medio cdmodo de enviar recordatorios que permitan lograr que las personas
con VIH se comprometan a seguir en el proceso asistencial. Es mas, dado que los teléfonos méviles se
utilizan ampliamente a nivel mundial, su uso puede no requerir grandes cambios en la vida cotidiana de los
pacientes. Ademas, el envio de mensajes de texto por telefonia mvil es relativamente barato o no tiene
costos marginales; es una manera rapida de enviar un mensaje sin necesidad de hablar y permite tener un
registro de mensajes.

En la revision sistematica se hallaron cinco ensayos aleatorizados y dos estudios observacionales sobre

el envio de mensajes de texto por telefonia mévil para mejorar la observancia del TAR. Las evidencias de
calidad alta procedentes de dos ensayos aleatorizados sefialaron que los mensajes de texto contribuian

a reducir la carga viral no suprimida después de un afio (37,32). Esos resultados son congruentes con las
evidencias de calidad alta procedentes de tres ensayos aleatorizados, que hallaron niveles reducidos de falta
de observancia después de un afo (37,33,34).

El uso de mensajes de texto fue examinado en cuatro estudios observacionales durante un periodo inferior
a un afio. Las evidencias de calidad muy baja de uno de los estudios observacionales pusieron de manifiesto
la existencia de cargas virales no suprimidas reducidas después de 9 meses (35). Si bien las evidencias de
calidad intermedia de dos ensayos aleatorizados mostraron niveles de no observancia similares después

de 4 a 6 meses (36,37), las evidencias de calidad muy baja procedentes de dos estudios observacionales
indican niveles de no observancia reducidos después de 6 a 9 meses (35,38). En términos generales, las
conclusiones de la revision sistematica permiten apoyar el envio de recordatorios mediante mensajes de
texto, pese a que la calidad de los datos es variable y la duracion del seguimiento, corta (1 afio como
maximo).

Otros medios de enviar recordatorios al paciente

Otros medios de enviar recordatorios al paciente son las alarmas, las llamadas telefonicas, las agendas
y los calendarios electrénicos, que se utilizan para enviar breves recordatorios sobre el calendario

de la medicacion ARV, la dosis de los medicamentos y las citas. Los datos no demuestran que esas
intervenciones ayuden a la observancia del tratamiento en mayor grado que la asistencia habitual.

En la revision sistematica se hallaron cuatro ensayos aleatorizados. Las evidencias de calidad intermedia
procedentes de uno de ellos indican que, en comparaciéon con la asistencia habitual, el riesgo de carga
viral no suprimida era similar después de 18 meses de seguimiento utilizando alarmas (79). Las evidencias
de calidad baja procedentes de un ensayo aleatorizado también pusieron de manifiesto que, frente a

la asistencia habitual, las tasas de no observancia y de carga viral no suprimida eran similares después
de 3 meses utilizando llamadas telefénicas (39). Las evidencias de calidad muy baja procedentes de un
ensayo aleatorizado indicaron, ademas, que, con relacion a la asistencia habitual, el riesgo de carga viral
no suprimida y el riesgo de no observancia eran similares después de 15 meses utilizando agendas (40).
Por dltimo, las evidencias de baja calidad de un ensayo aleatorizado sefialaron que, en comparacién con
la asistencia habitual, la no observancia era similar tras 1 afio de seguimiento utilizando calendarios (47).
El uso de esas intervenciones requiere un analisis mas a fondo en los diferentes grupos de poblacion y los
distintos entornos.
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9.2.3 Vigilar la observancia del TAR en los programas rutinarios y
los centros sanitarios

Para planificar el tratamiento y la prestacion de apoyo con eficacia y eficiencia es preciso vigilar de forma
objetiva la observancia del TAR. Cada visita del paciente a los servicios de salud ofrece la oportunidad de
evaluar y apoyar la observancia del tratamiento. Para vigilar con eficacia la observancia se requiere una
combinacion de estrategias basadas en la capacidad de los recursos humanos y financieros, la aceptacion
de las personas con VIH y el personal sanitario, y el contexto local.

Determinacion de la carga viral

Estas directrices recomiendan que se determine la carga viral para diagnosticar y confirmar la
respuesta al tratamiento y su fracaso. Si bien el fracaso del tratamiento suele deberse a una
observancia deficiente del TAR, también puede ser consecuencia de otros factores (como el
desabastecimiento de farmacos, las interacciones con otros medicamentos o una absorcion
insuficiente). Ahora bien, la determinacion de la carga viral no permite al personal sanitario hacer
un seguimiento en tiempo real de la falta de observancia y evitar el fracaso del tratamiento. Por
consiguiente, la determinacion de la carga viral debe combinarse con otros métodos que permitan
supervisar la observancia.

Registros de dispensacion de medicamentos

Los registros de dispensacion de medicamentos proporcionan informacion sobre el momento en que
las personas con VIH recogen los ARV (42,43). Si bien la recogida de los medicamentos a intervalos
irregulares puede indicar falta de observancia, hay muchos centros de atencién ordinaria donde los
pacientes recogen su medicacién en el momento de recibir asistencia, con independencia de su nivel
de observancia. Ese comportamiento puede hacer que el personal sanitario sobrestime la observancia,
si Unicamente utiliza los registros de dispensacion de medicamentos. En un estudio de validacion
realizado recientemente para evaluar la utilidad de las distintas estrategias empleadas para vigilar la
observancia se puso de manifiesto que los registros de dispensacion de medicamentos son mas fiables
que la informacion facilitada por el paciente (44). En muchos lugares, los registros de dispensacion

de medicamentos forman parte de las estructuras nacionales de vigilancia y evaluacion, y pueden
proporcionar informacién adicional sobre la observancia del TAR cuando se utilizan junto con otros
instrumentos.
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Informacion facilitada por el paciente

Preguntar a los pacientes con VIH o a sus cuidadores cuantas dosis de la medicacion se han saltado desde
la dltima visita (o en un nimero determinado de dias) puede contribuir a estimar la falta de observancia. No
obstante, si bien ese método se emplea de forma generalizada, puede haber pacientes que no recuerden
con exactitud las dosis que no han tomado o que no lo digan, porque quieran dar la impresion de que
siguen el tratamiento y no deseen ser censurados. Proporcionar asesoramiento sobre la importancia de
recordar y documentar la toma de las dosis de ARV, y crear un ambiente que promueva y permita ser
honestos acerca de la falta de observancia son componentes esenciales para vigilar la observancia del TAR
en el ambito de la asistencia ordinaria (45).

Recuento de pastillas

Contar los comprimidos que quedan en los frascos puede contribuir a determinar la observancia. El
recuento de comprimidos suele realizarse durante las visitas médicas periddicas. No obstante, algunas
personas pueden tirar parte de los comprimidos antes de acudir a la consulta, lo que podria hacer que
se sobrestime la observancia (45,46). Si bien presentarse en el domicilio del paciente sin previo aviso
para realizar una visita permitiria obtener estimaciones mas precisas, ese método plantea problemas
financieros, logisticos y éticos. El recuento de comprimidos también requiere una importante inversion
de tiempo del personal de salud, lo que podria no ser viable en el ambito de la asistencia ordinaria.
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9.3 Permanencia en el proceso asistencial
9.3.1 Antecedentes

Lograr que las personas con VIH permanezcan en el proceso asistencial es fundamental para obtener
resultados sanitarios dptimos. En el caso de las personas que no muestran signos que indiquen la necesidad
inmediata de recibir TAR, las consultas médicas ofrecen la oportunidad de detectar, prevenir y tratar

otras afecciones y enfermedades comdrbidas; ello incluye la administracion de PTS, la PTMI del VIH, la
administracion de PINH, la realizacion periddica de pruebas de deteccion de la TB, y la monitorizacion clinica
y de laboratorio, con el fin de iniciar el TAR en el momento oportuno, una vez que aparezcan signos. En el
caso de las personas que necesitan recibir TAR desde el momento en que las pruebas de deteccion indican
que son VIH-positivos es fundamental que la relacion con los servicios asistenciales sea agil: el aplazamiento
de unos dias 0 unas semanas aumenta el riesgo de mortalidad, si el paciente padece TB u otras infecciones
oportunistas (47,48). En el caso de las personas con VIH que reciben tratamiento, la administracion
ininterrumpida del TAR y su monitorizacién continua son esenciales para lograr una supresién viral sostenida y
obtener resultados 6ptimos.

Es muy dificil conseguir que las personas con VIH permanezcan en los programas asistenciales, en

especial si no son candidatas al TAR o lo son, pero aun no han iniciado el tratamiento. En una sintesis

de las publicaciones disponibles sobre el Africa subsahariana se ponia de manifiesto que el 54% de las
personas que todavia no eran candidatas al TAR faltaron a las consultas antes de convertirse en candidatos,
mientras que el 32% de las personas con VIH que si eran candidatas abandonaron el seguimiento antes de
iniciar el tratamiento (49,50). Los resultados entre las personas con las que se perdio el contacto durante el
seguimiento pueden variar, ya que las pérdidas de contacto notificadas en los establecimientos sanitarios
pueden incluir a personas que se autotransfieren a otro centro, defunciones no identificadas y bajas reales.
Las personas que interrumpen la asistencia — sobre todo quienes no son candidatos al TAR tras un examen
inicial — suelen volver a solicitar asistencia solamente cuando ya padecen una afeccién avanzada causada

por el VIH, momento en que la mortalidad precoz una vez iniciado el TAR es considerable (57,52). Los

datos relativos al porcentaje de personas que permanecen en TAR de forma prolongada en los paises de
ingresos bajos y medios ponen de manifiesto que la mayoria de las interrupciones del tratamiento se producen
en el primer afo desde el inicio de este. En algunos entornos, muchas de las personas con VIH con las que

se ha perdido contacto durante el seguimiento en los primeros meses tras iniciar el TAR han fallecido (53).

En 2011, la tasa media de permanencia a los 12 meses de haber iniciado el TAR ascendi6 al 81% (92 paises
notificantes), a los 24 meses ascendio al 75% (73 paises notificantes) y a los 60 meses se situé en el 67% (46
paises notificantes) (53).

Existe toda una variedad de factores relacionados con los sistemas de salud y con el paciente que pueden
facilitar o dificultar la permanencia en los programas de atencion relacionada con el VIH. Las intervenciones
encaminadas a mejorar la vinculacion a esos programas y la permanencia en ellos, empezando por

el diagnéstico y siguiendo con el resto del proceso asistencial, han de tener en cuenta las cuestiones
mencionadas por los pacientes que reciben asistencia y las relativas a los sistemas de salud, que deben ser
evaluadas de forma mas especifica con relacion a los distintos entornos y grupos de poblacion (54-57).

9.3.2 Buenas practicas para promover la permanencia en
el proceso asistencial [}

Optimizar la permanencia del paciente en los programas de asistencia relacionados con el VIH requiere
intervenciones a varios niveles del sistema de salud, asi como investigaciones sobre la aplicacion. Dada

la diversidad de las dificultades y la heterogeneidad de los obstaculos a que se enfrentan los distintos
entornos, no es probable que un Unico enfoque funcione en todos los &mbitos y con todo el mundo.
Mejorar la comprension de los obstaculos y de las estrategias innovadoras que permitan hacerles frente son
prioridades importantes en la investigacion sobre la aplicacion y la salud publica.

Algunos estudios ponen de manifiesto que los gastos directos e indirectos relacionados con la prestacion
de asistencia sanitaria afectan a la capacidad de las personas con VIH de permanecer en los programas de
atencion. Los pacientes afirman sistematicamente que la distancia a los centros de salud es un obstaculo
a la permanencia en distintos entornos y en el proceso asistencial relacionado con el VIH. Los gastos
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de transporte conexos y la pérdida de ingresos mientras se acude a los establecimientos sanitarios
son factores desincentivadores cuando estos se encuentran lejos del domicilio del paciente. Acercar
los servicios de salud a las comunidades, cuando sea posible, reduce los gastos indirectos que deben
afrontar las personas con VIH y sus familiares y mejora la permanencia en el sistema asistencial.

Los tiempos de espera en los establecimientos sanitarios durante la consulta suelen ser elevados, en
especial en entornos con una alta carga de VIH (58,59). Reorganizar servicios tales como los sistemas de
asignacion de citas y triaje, separar las visitas clinicas de las visitas para recoger medicamentos, integrar
y vincular los servicios, y centrar la atencion en la familia permitirian reducir los tiempos de espera en el
centro sanitario (59,60).

Cabe la posibilidad de que muchas personas con VIH que alin no sean candidatas al TAR no asistan a

las consultas clinicas y no se reincorporen a los programas de asistencia hasta que no tengan sintomas.
Es importante hacer un seguimiento regular de esas personas para garantizar que los pacientes estén
vigilados de forma continua y que inicien el TAR en el momento oportuno. Distintos paises han adoptado
estrategias que han permitido obtener resultados positivos, tales como la administracion gratuita de
PTS, la realizacién inmediata de recuentos de células CD4 in situ, con la entrega de los resultados el
mismo dia, y la prestacién de apoyo entre iguales para mejorar la permanencia de los pacientes en los
programas de atencion (22,61,62).

Por lo general, las poblaciones clave tienen mas obstaculos para acceder a los servicios de salud.

Las intervenciones destinadas a aprovechar el apoyo social son una estrategia prometedora para
contrarrestar las restricciones estructurales, econdmicas, psicosociales y las relativas a la prestacion de
servicios que afectan a la permanencia en el sistema asistencial.

En el cuadro 9.1 se resumen los factores relacionados con el sistema de salud y las personas que reciben
TAR que influyen en la permanencia y la observancia, y las posibles intervenciones.

Cuadro 9.1 Factores relacionados con el sistema de salud y las personas
que reciben TAR que afectan a la permanencia y la observancia, y
posibles intervenciones

Factores relacionados con el Posibles intervenciones
sistema de salud

Gastos directos e indirectos ® Administrar gratuitamente el TAR, los medios de diagnéstico y los
derivados de la prestacién de servicios conexos en el lugar de consulta.

aendon Descentralizar el TAR siempre que sea factible.

Programar las visitas a los servicios de salud.

Reducir los tiempos de espera en los establecimientos sanitarios.

e Establecer un sistema de citas.

e Separar las visitas clinicas de las citas para recoger medicamentos.
e Vincular, integrar y coordinar la atencion.

e Prestar la atencion teniendo en cuenta a la familia del paciente
(organizar los servicios en torno a las necesidades de la familia)
cuando corresponda.

Desabastecimiento de ARV Optimizar los sistemas de gestion de suministro farmacéutico para prever,
comprar y distribuir ARV. Utilizar CDF para simplificar los sistemas de gestion
de prevision y suministro.

Falta de un sistema para vigilar Implantar sistemas que permitan seguir de cerca al paciente a lo largo de
la permanencia en el sistema todo el proceso asistencial, e incluyan el anélisis de cohortes y los sistemas
asistencial de seguimiento de pacientes.
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Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH

Cuadro 9.1 (continuacion)

Factores relacionados con el
sistema de salud

Falta de un sistema para la
transferencia de pacientes
entre los distintos lugares de
consulta

Cantidad de pastillas y
regimenes ARV complejos

Falta de informacion exacta
para los pacientes y sus

familias, y apoyo entre iguales

Apoyo a la observancia

Mala relacion entre el
paciente y el profesional
sanitario

Falta de tiempo para educar
a las personas que reciben
atencion relacionada con el

VIH

Efectos adversos de la
medicacion

Posibles intervenciones

Interconectar el sistema de seguimiento de pacientes entre los distintos
servicios relacionados con el VIH, la TB, la salud maternoinfantil y la PTMI;
los sistemas para pasar de los servicios pediatricos a los servicios para
adolescentes y adultos, y de los servicios de salud maternoinfantil y los
relacionados con la TB, a los servicios de atencion cronica relacionados con
el VIH.

Utilizar CDF para reducir la cantidad de pastillas y simplificar los
regimenes.

Involucrar e integrar a los agentes de salud comunitarios, a voluntarios
y a personas con el VIH en los programas de apoyo entre iguales, la
educacion y el asesoramiento del paciente y el apoyo comunitario.

Delegacion de funciones para contar con la participacion de los agentes de
salud comunitarios.

Vincular las intervenciones comunitarias y los recursos comunitarios, como,
por ejemplo, los programas de apoyo entre iguales a la observancia.

Utilizar recordatorios de efectos conocidos (como, por ejemplo, el envio de
mensajes de texto). El apoyo entre iguales también puede funcionar a modo
de recordatorio en persona.

Capacitar a los profesionales sanitarios con relacion al modo de reducir la
estigmatizacion; mejorar la preparacion para el tratamiento, la observancia
y la permanencia en la asistencia; proporcionar apoyo a la observancia y
atencion a las poblaciones clave; y elaborar estrategias simplificadas para
educar a los pacientes y sus familias.

Delegar funciones entre los miembros del equipo clinico.

Utilizar a las personas con VIH como pacientes expertos y agentes de
apoyo entre iguales.

Adoptar un enfoque de equipo con relacién a la atencion.

Preparar y facilitar informacion acerca de como y cuando manejar los
efectos adversos personalmente, y explicar cuando acudir al centro de
salud.
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Cuadro 9.1 (continuacion)

Factores relacionados con el Posibles intervenciones

sistema de salud

Olvidos, estrés, Enviar mensajes de texto para promover el compromiso de los pacientes.
estigmatizacion o .

sligmatizacion’y Apoyo de compafieros y familiares.
discriminacion

Vinculacion con el grupo de apoyo comunitario.

Comorbilidad, trastornos Tratar el VIH junto con los trastornos mentales, los trastornos por
por consumo de sustancias y consumo de alcohol y otras sustancias, y establecer un vinculo con los
C| [y o] METES G N EI I ES8  programas de apoyo social comunitario.

Conocimientos y creencias Integrar la educacion y el asesoramiento de los pacientes y sus familias;
O FROETEES G EORERGESS  ampliar los conocimientos, la educacion y la participacion de la
con la infeccién por VIH, su comunidad.

evolucion y tratamiento

9.4 Prestacion de servicios

9.4.1 Buenas practicas en la prestacion de atencion a pacientes
cronicos (63)

En muchos paises los servicios de salud estan organizados fundamentalmente para prestar atencién aguda

y episddica. Dado que el VIH empieza a convertirse en una enfermedad crénica y manejable, los gestores de
programas y los profesionales sanitarios han de estudiar el modo de reorganizar los actuales sistemas de salud
para prestar atencion crénica.

Una vez que se diagnostica al paciente y este empieza a recibir asistencia para pacientes crénicos, deben
programarse y planificarse visitas de seguimiento. Esperar a que aparezcan sintomas o complicaciones
prevenibles resulta costoso e ineficiente. Las personas con VIH requieren una atencion sanitaria que se adelante
a sus necesidades en cada una de las etapas del proceso asistencial. Frente al modelo de atencién aguda,

los modelos de atencion crénica planificada ofrecen la posibilidad de prevenir, detectar problemas de forma
anticipada e intervenir en el momento oportuno.

Los servicios de atencion cronica requieren que las personas con VIH cuenten con el apoyo de sus comunidades
y de los equipos de atencion sanitaria para que permanezcan en el sistema asistencial, observen el tratamiento
y hagan frente a la estigmatizacion. Es necesario informar a las personas con VIH y a sus familiares acerca de la
infeccion por VIH y de los efectos secundarios de la medicacion, y brindarles apoyo para que puedan observar
el tratamiento. Los equipos de atencion sanitaria desempefian una importante funcion a la hora de dirigir a las
personas con VIH hacia las intervenciones, los recursos y el apoyo de ambito comunitario.

Para garantizar la continuidad de la atencién cronica es indispensable disponer de un sistema donde registrar la
informacion de las personas que reciben asistencia en los establecimientos sanitarios. Un registro de pacientes
sirve de recordatorio a los servicios de seguimiento. Los equipos de atencién de salud pueden utilizarlo para
definir las necesidades de la poblacion, hacer un seguimiento de la asistencia y planificarla, vigilar la respuesta
al tratamiento, y evaluar los resultados de cada paciente individual y de la cohorte a que se administra
tratamiento. Dependiendo del contexto local, los sistemas de informacion pueden utilizar el soporte papel o
servirse de un registro electrénico. Los programas han de elaborar una estrategia sistematica para recopilar y
agregar informacion clave que contribuya a mejorar el manejo del paciente y garantice una atencion de calidad.
La existencia de un sistema sélido de informacion del paciente también es esencial para vigilar y evaluar los
programas con eficiencia y para el buen funcionamiento de los sistemas de gestion de suministros.

Siempre que en los sistemas existentes se detecten soluciones operacionales eficientes, como por ejemplo
modelos de prestacion de servicios y procesos de atencion eficaces, los programas han de considerar la
posibilidad de ampliar esos modelos asistenciales.
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9.4.2 Integracion y vinculacion de los servicios

La atencion cronica requiere la integracion y vinculacion de los servicios conexos para asegurar una gestion
integral y congruente del paciente a largo plazo. Ello incluye la prestacion de servicios conexos en entornos
concretos, la existencia de sistemas que permitan intercambiar informacion, y la derivacion de los pacientes de
forma eficiente a otros entornos asistenciales y a otros profesionales sanitarios. La integracién y vinculacion
de servicios puede contribuir a reducir el nimero de oportunidades desaprovechadas para iniciar el TAR,
potenciar el apoyo a la observancia prolongada del tratamiento y optimizar la permanencia de los pacientes
en el proceso asistencial. Para implantar con buenos resultados el TAR y los servicios conexos en los distintos
niveles del sistema sanitario es preciso que haya una colaboracion eficaz entre los programas de atencién y
tratamiento de las personas con VIH, los programas de salud sexual y reproductiva y de salud maternoinfantil,
y los servicios relacionados con la TB y el consumo de drogas. Algunas de las cuestiones que han de tenerse
en cuenta son la movilizacion y asignacién de recursos, la capacitacion, el asesoramiento y la supervision del
personal sanitario; la adquisicion y gestion de medicamentos y otros suministros médicos, la vigilancia y la
evaluacion.

9.4.2.1 Administracion de TAR en el ambito
de los servicios de atencidn prenatal
y de salud maternoinfantil -5 1

Nueva recomendacion

® En las epidemias generalizadas, el TAR de las embarazadas y puérperas, asi como de los
lactantes, se debe iniciar y mantener en los entornos donde se proporcione la atencién
sanitaria maternoinfantil, con vinculacion y derivacion a la atencion continua relacionada
con el VIH y el TAR, cuando proceda (recomendacién firme, evidencias de calidad muy baja).

Antecedentes

En 2011, la cobertura de los regimenes farmacoterapéuticos efectivos con ARV para la PTMI del VIH alcanzoé
un 57% en los paises de ingresos bajos y medios. No obstante, ese mismo afio tinicamente el 30% de las
embarazadas que necesitaban TAR por motivos relacionados con su propia salud recibié tratamiento en
€s0s paises, mientras que la cobertura entre los adultos candidatos al TAR fue del 54% (53). Garantizar

el acceso al TAR a embarazadas con VIH candidatas al tratamiento sigue planteando problemas, como
también los plantea la administracion de ARV para prevenir la TMI entre adolescentes embarazadas con
VIH, trabajadoras del sexo y consumidoras de drogas inyectables.

Debido a que muchas mujeres con VIH tnicamente acceden a los servicios de salud cuando estan
embarazadas, los entornos de atencion sanitaria maternoinfantil ofrecen una oportunidad unica para
ampliar el acceso al TAR entre quienes lo necesitan (56,57). En la mayoria de las epidemias generalizadas,
los servicios de atencion primaria suelen ocuparse de la asistencia maternoinfantil. Ese es el nivel a través
del que las embarazadas y los nifios suelen acceder al sistema sanitario. Las directrices vigentes de la OMS
recomiendan que, en las epidemias generalizadas, las pruebas de deteccion del VIH y el asesoramiento
relacionado con este practicados a instancias del profesional sanitario se lleven a cabo en todos los
entornos de atencion prenatal y maternoinfantil, y que se considere su implantacion en esos entornos en el
caso de poblaciones clave, en epidemias concentradas y epidemias de bajo nivel (64).

Las directrices de 2013 recomiendan que se inicie la administracién de un régimen farmacoterapéutico
con tres ARV o bien profilaxis con ARV a todas las embarazadas y mujeres lactantes con VIH,
independientemente del recuento de células CD4, y que los paises decidan si mantienen esa politica

con todas esas mujeres, o Ginicamente con las que son candidatas a recibir el tratamiento por motivos
relacionados con su propia salud. Por consiguiente, el TAR deberd estar disponible en todas las clinicas
maternoinfantiles, o bien ser facilmente accesible mediante un sistema que vincule a las distintas clinicas.
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Los paises con epidemias generalizadas podrian considerar la posibilidad de adoptar un enfoque en
varias etapas para proporcionar TAR en los entornos donde se preste atencion de salud maternoinfantil,
y transformarlos en centros de TAR, dando prioridad a los establecimientos con la mayor carga de VIHy
creando sistemas sanitarios que garanticen la administracién ininterrumpida del TAR, su observanciay la
permanencia de los pacientes en el proceso asistencial.

La ampliacion del TAR una vez transcurrido el periodo de riesgo de TMI constituye un reto. No todos los
centros de atencion maternoinfantil tienen capacidad para proporcionar de forma prolongada atencién y
tratamiento contra el VIH a las mujeres, sus parejas e hijos lactantes. En esos entornos, debera evaluarse
cuél es el momento més adecuado para derivar a las mujeres y a sus hijos lactantes a centros donde se
proporcione atencién a pacientes crénicos con VIH. En la evaluacion podra tenerse en cuenta la evolucion
de la mujer a quien se administra tratamiento, la capacidad y calidad de la atencion relacionada con el
VIH en el &mbito de la salud maternoinfantil, y la aceptacion y proximidad de otros entornos asistenciales
relacionados con el VIH.

Fundamentos y evidencias justificativas

En la revision sistematica se evaluaron los efectos de proporcionar atencion y tratamiento contra el

VIH en el &mbito de la atencion prenatal y de la salud maternoinfantil en lo que respecta al acceso

al TAR, la mortalidad, la morbilidad y la permanencia en los programas de TAR en los entornos de
epidemia generalizada. Los efectos de administrar TAR en el ambito de la atencion prenatal y la salud
maternoinfantil se evaluaron mediante un ensayo aleatorizado por conglomerados y tres estudios
observacionales, y se compararon con los efectos de derivar a los pacientes a centros de TAR. Se registrd
una influencia positiva en la observancia del TAR durante el embarazo, el acceso a asistencia y la
utilizacion del TAR entre las mujeres con VIH. También se observaron resultados equiparables en cuanto
a la mortalidad, la morbilidad y la respuesta inmunitaria maternas, la utilizacién de pruebas de deteccion
del VIH para lactantes, la TMI y la satisfaccion con la atencion recibida. La calidad de algunos de esos
estudios se vio afectada negativamente debido a que el nimero de eventos era relativamente bajo
(65-70).

La alternativa a la administracion de TAR en el ambito de la atencion prenatal y de salud maternoinfantil
consiste en derivar a las mujeres y los lactantes candidatos a centros de atencién especializados en el

VIH para que reciban tratamiento. Los sistemas de derivacién de pacientes pueden contribuir a la baja
cobertura del TAR entre las mujeres embarazadas y lactantes y en los nifios lactantes (57). Ademas, en los
modelos basados en la derivacion de pacientes, puede ocurrir que la asistencia sanitaria de las mujeres y
los lactantes se administre en lugares diferentes, y que las embarazadas tengan que desplazarse y deban
esperar largas colas para recibir atencién y tratamiento contra el VIH. Estudios realizados en Malawi

(55), Uganda (56) y Zimbabwe (57) indican que las largas colas en los centros donde se proporciona
tratamiento contra el VIH y el costo del desplazamiento hasta esos centros son dos de los principales
motivos por los que las embarazadas y los lactantes dejan de acudir a las consultas.

Aunque los programas de sida inviertan para ampliar el acceso y reducir los tiempos de espera en los
establecimientos sanitarios, la administracion del TAR en entornos donde las embarazadas y los lactantes
reciben atencion sanitaria podria mejorar el acceso y brindar la oportunidad de iniciar un proceso
asistencial integral que permita administrar desde las pruebas de deteccion del VIH hasta el TAR en un
Gnico lugar donde también se preste atencién prenatal y posnatal.

Segun un estudio realizado recientemente, la experiencia de las mujeres en los centros de salud prenatal
que ofrecen TAR es positiva. Las pacientes afirmaron que el personal las habia «tratado bien» y les habia
«dado orientaciones Utiles», y que sus hijos habian recibido una «atencioén adecuada», gracias a lo cual
no estaban infectados por el VIH. Otros estudios han examinado la viabilidad operacional de ofrecer

TAR en entornos donde se presta atencién maternoinfantil y su aceptacion por el personal sanitario de
los centros de atencién prenatal. Los profesionales sanitarios afirmaron que la integracién aumentaba la
eficiencia, disminuia el tiempo que los pacientes pasaban en los establecimientos sanitarios, mejoraba

la relacion con el personal sanitario y la observancia del TAR gracias a una menor estigmatizacion y a un
aumento de la confidencialidad. Todos esos factores permitieron aumentar el grado de satisfaccion de las
personas que recibieron atencion sanitaria y pueden haber contribuido a mejorar la calidad de la atencién
(66,71).
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9.4.2.2 Administracion de TAR en el ambito del tratamiento

de la TB y tratamiento de la TB en entornos
asistenciales relacionados con el VIH ’ié m i‘*

Nuevas recomendaciones

® En medios con gran carga de VIH y TB, el TAR del paciente con VIH se debe iniciar en entornos
donde se proporcione el tratamiento de la TB, vinculandolo a la atencion continua relacionada
con el VIH y el TAR (recomendacion firme, evidencias de calidad muy baja).

® En medios con gran carga de VIH y TB, el tratamiento de la TB en pacientes con VIH podra
proporcionarse en entornos asistenciales relacionados con el VIH donde también se haya hecho
el diagndstico de TB (recomendacion firme, evidencias de calidad muy baja).

Antecedentes

En 2011, el 79% de las personas con TB de las que se tenia constancia de que estaban infectadas por el VIH
recibia PTS, mientras que un 48% recibia TAR (72). El porcentaje de personas con TB que habia obtenido un
resultado positivo en la prueba de deteccion del VIH y recibia TAR Gnicamente superd el 75% en 6 de los 41
paises con la mayor carga de VIH y TB.

La OMS recomienda desde 2010 que se administre TAR a todas las personas con TB infectadas por el VIH,
independientemente del nimero de células CD4. Primero debe iniciarse el tratamiento de la TB y en las 8
semanas siguientes a su inicio debe administrarse el TAR, lo antes posible. También se recomienda la PTS

en todos los pacientes con TB y VIH. Esas recomendaciones para la prestacion de servicios tienen por objeto
extender la cobertura del TAR a las personas con VIH y TB, asi como fomentar el diagnéstico y el tratamiento
precoz de la TB en los pacientes con VIH.

Si bien en la mayoria de los entornos el tratamiento de la TB se ha descentralizado hacia el nivel comunitario,
en muchos lugares el acceso al tratamiento del VIH sigue siendo dificil. Segtin datos de una encuesta realizada
por la OMS, la relacién entre el niimero de establecimientos sanitarios que proporcionan tratamiento
antituberculoso y el nimero de establecimientos que ofrece TAR oscila entre 1,3y 30,2 (72). Por otro lado,
pese a la elevada carga de coinfeccion por el VIH y la TB, los servicios que ofrecen atencion y tratamiento
contra el VIH y los que lo ofrecen contra la TB pueden estar ubicados en lugares diferentes. Aunque los
programas de TB y sida inviertan recursos econémicos y humanos para mejorar el acceso a tratamiento y
reducir el tiempo de espera para recibirlo, si el TAR y el tratamiento de la TB se dispensaran en un mismo
lugar se ampliaria el acceso a ambos tratamientos y mejoraria su observancia, al ofrecer en un solo punto

un proceso asistencial integral que abarcara desde las pruebas de deteccion del VIH hasta el tratamiento
simultaneo del VIH y la TB.

Es esencial adoptar medidas para combatir la TB en los entornos sanitarios relacionados con el VIH, a fin
de reducir al minimo el riesgo de transmision nosocomial (en entornos asistenciales) de la enfermedad.
Véase la seccion 8.1.2 para consultar las recomendaciones de la OMS sobre el control de la TB en entornos
asistenciales.

Fundamentos y evidencias justificativas

Dada la elevada mortalidad entre las personas con VIH y TB que no reciben TAR y PTS, y teniendo
en cuenta que la combinacién del TAR y el trimetoprim-sulfametoxazol aumenta la supervivencia
(73-75), es probable que la ampliacion de la cobertura del TAR y del trimetoprim-sulfametoxazol sea
crucial para reducir el elevado nimero de personas que mueren a consecuencia del VIH y la TB. En la
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revision sistematica realizada para evaluar la efectividad de administrar TAR en entornos asistenciales
relacionados con la TB, se encontraron 19 estudios observacionales que en su mayoria indicaban

que el TAR se utilizaba con mas frecuencia y se iniciaba mas a menudo en el momento oportuno. No
obstante, los datos sobre mortalidad y sobre la eficacia del tratamiento de la TB no eran congruentes.
En la revision sistematica realizada para evaluar los efectos de administrar tratamiento contra la TB en
entornos asistenciales relacionados con el VIH se hallaron cinco estudios observacionales: dos de ellos
indicaban que habia habido una reduccién de la mortalidad y un tercero registraba tasas de mortalidad
equiparables. Las tasas de éxito del tratamiento de la TB y el grado de utilizacién del TAR eran similares
en los distintos estudios. Se sopesaron la calidad de las evidencias, los riesgos y los beneficios de

los programas, el grado de aceptacion, los valores, las preferencias, las repercusiones financieras, la
viabilidad, las limitaciones contextuales criticas y la pertinencia contextual. Se acordé por consenso que
aunque la calidad de las evidencias no era alta seguin el método GRADE, existian suficientes argumentos
para emitir recomendaciones firmes (76-96,).

9.4.2.3 Administracion de TAR en entornos asistenciales donde se
proporciona tratamiento de sustitucion con opioides

Nueva recomendacion m

® En pacientes con VIH candidatos al TAR, este se debe iniciar y mantener en entornos asistenciales
donde se proporcione tratamiento de sustitucion con opioides (recomendacion firme, evidencias de
calidad muy baja).
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Antecedentes

Los datos procedentes de 49 paises indican que el consumo de drogas inyectables aumenta 22 veces el
riesgo de contraer el VIH, en comparacion con el riesgo de la poblacion general, y que en los paises de
Europa oriental hasta el 40% de las personas que contraen la infeccién por VIH son consumidores de drogas
inyectables, al igual que sus parejas (97). Segun las directrices de la OMS vigentes, se debe considerar la
posibilidad de recomendar pruebas de deteccion del VIH y asesoramiento a todas las personas que acudan a
los centros de tratamiento de la drogodependencia en epidemias generalizadas, concentradas y de bajo nivel,
siempre que sea socialmente aceptable y epidemioldgicamente adecuado. La planificacion de las pruebas de
deteccion y el asesoramiento practicados a instancias del profesional sanitario en esos entornos debe hacer
hincapié en la importancia de contar con un marco social, juridico y legislativo favorable (64).

Estas directrices recomiendan que se apliquen los mismos criterios para recibir TAR a todos los adultos, con
independencia de que sean consumidores de drogas o no. Los datos disponibles sobre la cobertura del TAR
en poblaciones clave son limitados; sin embargo, en los casos en que se dispone de datos, a menudo se han
observado divergencias entre la cobertura del TAR de los consumidores de drogas inyectables y la cobertura
de la poblacion general. Un informe de 2010 que abarca a 19 paises de ingresos medios y bajos de Europa

y Asia central puso de manifiesto que Gnicamente el 22% de las personas con VIH que consumen drogas
inyectables y son candidatas al TAR recibian tratamiento (53).

= B

Para tratar la dependencia de los opioides, la OMS recomienda el tratamiento de sustitucion con opioides
(metadona o buprenorfina), combinado con asistencia psicosocial (98). Siempre que haya un gran nimero

de personas con VIH que sean opiodependientes, el tratamiento de la dependencia debe integrarse en el
tratamiento del VIH y administrarse conjuntamente. Si bien los resultados del TAR mejoran en las personas con
VIH consumidoras de drogas inyectables que reciben tratamiento de sustitucion con opioides, haber iniciado
dicho tratamiento en un centro que lo proporciona no debe ser requisito para iniciar o mantener el TAR en
personas que consumen opioides. No obstante, proporcionar TAR en entornos donde se ofrece tratamiento

de sustitucion con opioides puede aumentar el acceso al TAR entre las personas que consumen drogas
inyectables.

» 3 5



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

También es preciso tener en cuenta distintas comorbilidades frecuentes, como los trastornos por
consumo de alcohol, los trastornos de salud mental, la TB y la hepatitis virica, dentro de un amplio
conjunto de intervenciones de reduccién de dafos, lo que requiere una plantilla multidisciplinar y una
estrecha colaboracion dentro del sector sanitario.

Dada la elevada tasa de encarcelamiento entre las personas que consumen drogas inyectables,
deben desplegarse esfuerzos para que el TAR esté disponible como parte de los servicios de salud
penitenciarios, asi como para garantizar la continuidad del tratamiento del VIH y el TAR durante la
transicion entre la prision y la reintegracion en la comunidad.

Fundamentos y evidencias justificativas

En muchos paises, las personas que consumen drogas inyectables constituyen un grupo de poblacion
marginada, cuyo acceso a los servicios de atencion de salud es limitado y su utilizacién reducida.

Las sobredosis de drogas y el sida figuran entre las principales causas de mortalidad en ese grupo

de poblacién (99). Distintos ensayos aleatorizados han puesto de manifiesto que, frente al placebo,
el tratamiento de sustitucion con opioides disminuye el consumo de drogas ilicitas y aumenta la
permanencia en el sistema asistencial (98). Asimismo, estudios observacionales indican que, frente

a no recibir asistencia, el tratamiento de sustitucion con opioides reduce la mortalidad (700). Los
resultados del TAR también mejoran entre las personas con VIH que consumen drogas inyectables y
reciben tratamiento de sustitucion con opioides (76). En la revisién sistematica se hallaron un ensayo
aleatorizado y tres estudios observacionales donde se evaldan los efectos de administrar TAR en
entornos asistenciales en que se proporciona tratamiento de sustitucion con opioides. En la mayoria
de esos estudios, la muestra era de pequefas dimensiones, lo que redujo su potencia estadistica.

En algunos estudios se observé una tendencia que apuntaba hacia una mayor supresion viral y una
mortalidad mas baja, si bien en otros las tasas de supresion viral y las tasas de mortalidad registradas
eran equiparables (101-103).

Esta recomendacion se centra en ampliar el acceso al TAR, prestando el servicio en entornos donde

se proporcione tratamiento de sustitucion con opioides. La cobertura del tratamiento de sustitucion
con opioides sigue siendo baja en muchos lugares, y las instancias normativas deberian evaluar la
viabilidad de administrar ese tratamiento en entornos asistenciales relacionados con el VIH. En el caso
de que los servicios de tratamiento de la drogodependencia no estén gestionados por las autoridades
sanitarias o el sector sanitario, es necesario que los programas de sida colaboren estrechamente

con los departamentos y los servicios de bienestar social, y las organizaciones no gubernamentales
encargadas de prestar esos servicios.

9.4.3 Descentralizacion del tratamiento ii _5
y la atencidn del paciente con VIH n

Nuevas recomendaciones

Para descentralizar el inicio y el mantenimiento del TAR se consideraran las opciones siguientes:

@ |Inicio del TAR en hospitales y su mantenimiento en centros sanitarios periféricos
(recomendacién firme, evidencias de calidad baja).

® Inicio y mantenimiento del TAR en centros sanitarios periféricos (recomendacion firme,
evidencias de calidad baja).

@ Inicio del TAR en centros sanitarios periféricos, y su mantenimiento en el ambito comunitario
(es decir, fuera de los centros sanitarios, en lugares tales como unidades méviles, puestos de
salud, servicios a domicilio u organizaciones comunitarias) entre consultas clinicas periédicas
(recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).
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Antecedentes

Aunque la rapida expansion de los programas de sida ha mejorado considerablemente el

acceso al TAR, asi como la salud y la supervivencia de las personas con VIH, ello también plantea
retos importantes para los sistemas de salud. La descentralizacion del TAR hacia los centros

de atencion primaria puede aliviar la carga de la gestion cotidiana en otras partes del sistema

de salud y contribuir a mejorar la equidad, al promover el acceso al TAR en zonas rurales. En

algunos lugares, los gastos de desplazamiento suponen un obstaculo importante para el acceso

al sistema asistencial y la permanencia en este. En muchos medios con una gran carga de VIH,

los tiempos de espera en los hospitales son largos debido a la gran afluencia de pacientes que
necesitan tratamiento. La descentralizacion de la atencion y el tratamiento de los pacientes con

VIH podria reducir la carga de trabajo del personal sanitario, lo que reduciria los tiempos de

espera de las personas con VIH y de otros pacientes que reciben atencion hospitalaria para otras
enfermedades, y acercaria los servicios relacionados con el VIH al domicilio de las personas afectadas.
En algunos lugares, los servicios asistenciales relacionados con el VIH, como el tratamiento de la TB y
los servicios de salud maternoinfantil, se han descentralizado hacia la atencion primaria. Las personas
con VIH, las comunidades afectadas y las intervenciones basadas en la comunidad desempefian un
papel decisivo a la hora de realizar pruebas de deteccion del VIH, administrar tratamiento y atencion
sanitaria, y proporcionar apoyo social. La descentralizacion de la atencién sanitaria y el tratamiento
de los pacientes con VIH también pueden fortalecer la participacion y el compromiso de la comunidad,
vinculando las intervenciones comunitarias con los establecimientos sanitarios; ademas, puede
optimizar el acceso a los servicios de salud, fomentar que se acuda a estos y mejorar la permanencia
en el proceso asistencial.

Fundamentos y evidencias justificativas

En la revision sistematica se hallaron dos estudios observacionales que evaluaban el modo en

que la descentralizacion del inicio y el mantenimiento del TAR hacia establecimientos sanitarios
periféricos afecta al abandono del paciente (pacientes que fallecen y pacientes con los que se pierde
el contacto durante el seguimiento). La tasa de abandono disminuy6 tras 12 meses debido en gran
medida a una reduccion considerable del nimero de pacientes con los que se perdié el contacto
durante el seguimiento. En la revision sistematica se encontraron cuatro estudios observacionales

en los que se evalud la influencia del mantenimiento del TAR en centros sanitarios periféricos sobre

el abandono. En este caso los abandonos disminuyeron al cabo de 12 meses, debido tanto a la
disminucion de las pérdidas de contacto durante el seguimiento como de las muertes. En la revision
sistematica también se identificaron dos ensayos aleatorizados por conglomerados en los que se
evalué el modo en que el mantenimiento del TAR basado en la comunidad afecta la tasa de abandono.
Tras 12 meses, se observaron tasas de abandono similares (104-115).

A la hora de decidir cual es la mejor opcidn para la descentralizacion, los gestores de programas
pueden considerar los siguientes factores: 1) el nimero de personas con VIH que acudiria a
establecimientos sanitarios descentralizados; 2) si la descentralizacion acercaria los servicios de salud
a personas que de otro modo tendrian que recorrer grandes distancias para recibir el TAR; y 3) si la
descentralizacién del TAR reduciria la carga de trabajo en los establecimientos sanitarios centrales.
Para mantener la calidad de la atencion, esta recomendacion requiere que haya vinculos con el
suministro de medios diagndsticos y medicamentos, los servicios, y la formacion y la supervisién

del personal sanitario. Ademas, en varios entornos, la descentralizacion del TAR requerira que se
deleguen funciones, a fin de garantizar que los establecimientos sanitarios periféricos cuenten con una
combinacion adecuada de profesionales.

Pueden encontrarse otras orientaciones en un manual publicado por la OMS sobre los aspectos
operacionales de la prestacion de atencion y tratamiento a pacientes con VIH en centros de atencion
primaria ubicados en entornos con una alta prevalencia y recursos limitados (716).

Consideraciones sobre la aplicacion relativas a la descentralizacion
del TAR

En el recuadro 10.5 se examinan distintas consideraciones sobre la aplicacion de utilidad para los
gestores de programas.
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9.5 Recursos humanos

9.9.1 Desarrollo de la capacidad de los recursos humanos

En el Gltimo decenio, en el contexto de la rapida expansion de la atencién relacionada con el VIH y su
tratamiento, la formacion en el servicio ha adquirido un papel clave a la hora de mejorar con celeridad las
competencias del personal sanitario.

Todos los profesionales sanitarios, incluidos los agentes de salud comunitarios, han de realizar con
regularidad cursos de capacitacion, recibir asesoramiento y orientacion, y someterse a supervision, a

fin de garantizar una atencion de maxima calidad y la aplicacion de las recomendaciones nacionales
actualizadas. Dada la rapida evolucién de los conocimientos sobre la atencion relacionada con el VIH

y su tratamiento, los paises deben considerar la implantacion de un sistema de apoyo a la formacion
continua de los profesionales sanitarios que incluya un programa de orientacién y asesoramiento clinico
y ofrezca supervision de apoyo con regularidad. El uso de las nuevas tecnologias, como los sistemas de
autoaprendizaje por computador, la educacion a distancia, los cursos en linea y las consultas telefonicas
podrian complementar la formacion en el servicio, y favorecer un uso eficiente del tiempo de los
profesionales sanitarios y de otros recursos (116,117).

Ahora bien, también es importante integrar plenamente y fortalecer la atencion relacionada con el VIH y su
tratamiento en la formacion previa al empleo existente, que culmina en la graduacion de los profesionales
sanitarios y en la obtencién de titulacion en distintas disciplinas. Los profesionales sanitarios también deben
estar preparados para manejar el VIH como una enfermedad crénica y para trabajar en equipo, y han de estar
familiarizados con las directrices nacionales y los protocolos de atencion. En varios paises, las personas con
VIH, otros agentes de la comunidad y voluntarios ya estan participando en la administracion de pruebas de
deteccion, prestacion de asesoramiento, atencion, tratamiento y apoyo social. Ademas, las personas con
VIH participan en la capacitacion de los profesionales sanitarios como formadores expertos. La participacion
de las personas con VIH en la formacion del personal sanitario y la prestacion de servicios relacionados con
éste puede tener la ventaja adicional de contribuir a superar la estigmatizacion relacionada con el VIH.

Los paises deberian considerar la posibilidad de introducir una reforma a largo plazo que apoye las
estrategias de recursos humanos relacionadas con la delegacion de funciones y la creacion de nuevos tipos
de profesionales sanitarios (por ejemplo, los agentes para las pruebas de deteccion del VIH o la figura del
paciente asesor) con una base sostenible y en un marco normativo integral que goce de apoyo nacional
(leyes y decretos, normas y reglamentos, politicas y directrices). Si bien los voluntarios pueden hacer una
valiosa contribucién a corto plazo y a tiempo parcial, todo profesional sanitario capacitado, incluidos los
agentes de salud comunitarios, que preste servicios basicos de salud ha de recibir un salario adecuado y
otros incentivos apropiados y proporcionados (776).

9.5.2 Delegacidn de funciones en la prestacion de tratamiento y
atencion a los pacientes con VIH

Nuevas recomendaciones

® Los clinicos no médicos y el personal de enfermeria y parteria capacitado pueden iniciar el
TAR de primera linea (recomendacién firme, evidencias de calidad intermedia).

® Los clinicos no médicos y el personal de enfermeria y parteria capacitado pueden mantener
el TAR (recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).

® Los agentes de salud comunitarios capacitados pueden, bajo supervision, dispensar el TAR
entre consultas clinicas periddicas (recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).
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Antecedentes

La reorganizacion, integracion y descentralizacion de la atencién relacionada con el VIH y su tratamiento
requieren un examen y una revision de las funciones y los cometidos de los equipos de profesionales
sanitarios que participan en la prestacion de atencion crénica relacionada con el VIH. La delegacion de
funciones implica la redistribucion racional de las funciones entre los equipos del personal sanitario. Este
enfoque permite transferir, cuando proceda, tareas concretas asignadas a profesionales sanitarios con un
alto nivel de capacitacion, a profesionales de la salud con una formacion mas breve y menos capacitacion
complementaria, con el fin de hacer un uso mas eficiente y eficaz de los recursos humanos disponibles. La
delegacion de funciones debe aplicarse junto con otras estrategias concebidas para aumentar el nimero
total de los distintos tipos de profesionales sanitarios y la capacidad global.

En muchos entornos con una gran carga de VIH, el personal sanitario sigue siendo insuficiente. Si bien es
esencial aumentar la capacidad de los paises para que puedan capacitar a mas profesionales sanitarios,

las funciones clinicas han de compartirse y delegarse a fin de garantizar que haya suficientes profesionales
disponibles para atender a las personas con VIH. La delegacion de funciones mejora el acceso al TAR en
lugares donde no hay médicos (como los centros de salud rurales, los servicios relacionados con la TB

y los servicios de salud maternoinfantil). Asimismo, permite que los médicos puedan pasar mas tiempo
ocupandose de situaciones clinicas mas complejas, como las coinfecciones y otras afecciones comérbidas, la
toxicidad del TAR o el fracaso del tratamiento.

Las orientaciones de la OMS de 2008 (718) recomiendan que las enfermeras y los clinicos no médicos inicien
y mantengan el TAR de primera linea, y que los agentes de salud comunitarios puedan vigilar la evolucién
de las personas que reciben TAR durante un seguimiento prolongado. Dado que esas recomendaciones

se basan en gran parte en la revision de los programas y en las buenas practicas vigentes, las evidencias
relacionadas con la delegacion de funciones respecto del TAR fueron revisadas durante la elaboracion de las
presentes directrices unificadas.

Segun las presentes directrices, el inicio del TAR incluye determinar si el paciente necesita TAR

(con arreglo a criterios clinicos e inmunoldgicos); evaluar las infecciones oportunistas; prestar
asesoramiento sobre la observancia y prescribir el TAR de primera linea. El mantenimiento del TAR
incluye llevar a cabo una evaluacion clinica permanente, vigilar la toxicidad, el fracaso del tratamiento
(clinico, inmunoldgico y viroldgico) y las infecciones oportunistas y otras coinfecciones; prestar
asesoramiento sobre la observancia; y seguir prescribiendo el TAR. Dispensar el TAR incluye determinar
si hay nuevos signos y sintomas, vigilar y apoyar la observancia, y dispensar medicamentos a los pacientes
que ya siguen el tratamiento entre consultas clinicas periodicas.

Fundamentos y evidencias justificativas

En la revision sistematica se encontraron tres ensayos aleatorizados y seis estudios observacionales
relativos a la delegacién de funciones. En conjunto, los datos no indicaron diferencias en la
mortalidad y las bajas habidas durante la administracion de asistencia cuando eran enfermeras o
clinicos no médicos quienes iniciaban el TAR o se ocupaban de mantenerlo, o bien eran agentes de
salud comunitarios quienes lo mantenian, frente a cuando eran médicos quienes prestaban ese tipo
de atencion. La calidad de la atencién referida en esos estudios quedd garantizada mediante: 1)

la capacitacion, el asesoramiento y la supervision de las enfermeras, los clinicos no médicos y los
agentes de salud comunitarios, y el apoyo prestado a estos; 2) el establecimiento de indicaciones
claras para la derivacién de pacientes; 3) la implantacion de sistemas de derivacion de pacientes; y
4) la implantacion de sistemas de vigilancia y evaluacion. La educacion del paciente puede ayudar
a que los pacientes y sus familiares comprendan que la atencién prestada por las enfermeras y los
agentes de salud comunitarios no es de menor calidad que la que proporcionan los médicos (106—
108,111,113,114,119-121).

Delegar el inicio y el mantenimiento del TAR a enfermeras y agentes de salud comunitarios
debidamente capacitados y supervisados puede generar un ahorro considerable en los costos
mediante: 1) la descentralizacion de la asistencia, derivandola a los centros de atencién primaria; 2) la
reduccién de los gastos generales, al ser las enfermeras, los clinicos no médicos y los agentes de salud
comunitarios quienes presten una atencion de calidad (con resultados similares o mejores), en lugar de
los médicos; y 3) la reduccion de los gastos de agua, luz y demas, y de las instalaciones (si la atencion
se presta en establecimientos sanitarios y se complementa con la infraestructura de la comunidad).

(I-]
(—)
=1
(1]
=
—t
o
o
(=]
=
(1]
w
=1
(1]
o
=
=
o
w
o0
=3
w
o
[Z]
=
(1]
[z}
—
o
w
o
=
[1-]
-
o0
[z}
(=]
=
o0
(-}
w
-
)
=
=
(13
[}
—
o
S,
(=3}
=
o
(1]
(7
[3-}
=
=1
=)
o
w



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

9.6 Servicios de lahoratorio y diagndstico

9.6.1 Perspectiva general

Las recomendaciones que contienen estas directrices defienden un mayor acceso a la atencion
relacionada con el VIH y a su tratamiento, lo que, a su vez, requiere un mayor acceso a los servicios de
laboratorio y diagnéstico. Para garantizar que los servicios de realizacion de pruebas sean precisos y
fiables, es necesario crear sistemas adecuados de control de la calidad y robustecer los existentes.

Un pais puede disponer de una multiplicidad de medios para realizar pruebas, como los laboratorios,
los centros de salud maternoinfantil, los centros de pruebas de deteccion del VIH y asesoramiento o las
pruebas realizadas en la comunidad, y, por tanto, es preciso planificar y adoptar un enfoque multiple

y en red para seleccionar los sistemas de diagndstico y laboratorio. Dado que en el mercado esta
entrando un nimero cada vez mayor de nuevas pruebas y sistemas de diagndstico en los lugares de
consulta, hay que garantizar que Gnicamente se utilicen medios de diagnéstico y equipos de maxima
calidad. Hay que realizar una planificacion estratégica que permita ubicar y armonizar adecuadamente
las plataformas de pruebas, a fin de asegurar un uso y una costoefectividad adecuados.

9.6.2 Consideraciones relativas a la aplicacion y buenas practicas

La presente orientacion, relativa al fortalecimiento de los servicios de diagnéstico y laboratorio,
subraya la importancia de la capacidad de iniciativa y la buena gestion, la existencia de servicios
de laboratorio de alta calidad, la expansion de los servicios de realizacién de pruebas y el
perfeccionamiento del personal sanitario. Recomienda:

o fortalecer y ampliar los servicios de laboratorio y de diagnéstico;

® apoyar la creacion de un sistema dedicado exclusivamente a la remision de muestras;
@ ampliar el acceso a las pruebas de la carga viral de VIH;
°

respaldar la expansion de los servicios de diagndstico para que incluyan la realizacién de pruebas en el
lugar de consulta;

capacitar y habilitar al personal sanitario encargado de la realizacion de pruebas; y

garantizar el uso de medios de diagnéstico y planes de aplicacién de maxima calidad que incluyan
métodos de control de la calidad.

9.6.3 Fortalecimiento y ampliacion de los servicios de laboratorio y
diagndstico

Las areas que figuran a continuacion son importantes para fortalecer la red de servicios de laboratorio y

diagnostico, y aplicar las recomendaciones de la directriz:

® normalizar los métodos de realizacion de pruebas, a fin de agilizar las adquisiciones, los controles de
la calidad y la formacion;

® incorporar nuevos métodos y sistemas de realizacién de pruebas en los planes y politicas estratégicas
nacionales en materia de laboratorios;

® evaluar la eficacia de las pruebas de diagndstico y sus caracteristicas operacionales para validar los
algoritmos de prueba (con opciones de reserva) antes de su introduccion;

® llevar a cabo una planificacion estratégica para ubicar y armonizar adecuadamente las plataformas
de pruebas, a fin de asegurar un uso adecuado y su costoefectividad;

® ampliar las redes actuales de laboratorios para apoyar y supervisar la descentralizacion y la
integracion de los servicios de realizacion de pruebas, o facilitar el acceso a las pruebas cuando los
servicios de diagnéstico no estén disponibles en los puntos de prestacion de servicios; y

® asignar recursos suficientes, humanos y financieros, entre otros, que permitan asegurar la
disponibilidad de los servicios de realizacion de pruebas.
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9.6.4 Apoyo a la creacidn de un sistema dedicado exclusivamente a
la remision de muestras

Los sistemas de referencia de laboratorios y los procedimientos para la recogida y el procesamiento de
muestras deben reforzarse, a fin de aumentar el acceso a las pruebas de la carga viral y otras pruebas
(como el recuento de células CD4 y el diagndstico precoz de lactantes). Proporcionar y fortalecer un
sistema dedicado exclusivamente a la remision de muestras que sea eficiente, seguro y costoefectivo
requiere un transporte fiable de las muestras, que retna condiciones adecuadas para muestras de
sangre entera, plasmay MSS, asi como un sistema de notificacién rapida y fiable de los resultados

de las pruebas al centro de referencia, y su vinculacién con los servicios de asistencia. Informar con
prontitud de los resultados es esencial para proporcionar la atencion pertinente en el momento
oportuno.

9.6.5 Aumento del acceso a las pruebas de la carga viral del VIH

Las directrices recomiendan monitorizar la respuesta al tratamiento, y diagnosticar y confirmar el
fracaso del tratamiento mediante pruebas que determinen la carga viral. Para ello, es necesario
fortalecer los servicios actuales de laboratorio y ampliarlos gradualmente hacia los centros periféricos,
lo que puede incluir:

e fortalecer y potenciar las redes de recuento de células CD4 y de diagndstico precoz de lactantes;

® velar por que los laboratorios dispongan de una infraestructura adecuada, suficiente personal
técnico especializado en la realizacion de las pruebas, y programas de garantia y mejora de la
calidad;

® alcanzar un equilibrio adecuado entre la realizacién centralizada de un volumen elevado de
pruebas de laboratorio y su realizacién en los lugares donde se presta la atencién en el caso de los
centros de salud de zonas apartadas; y
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o utilizar las MSS como medio para aumentar el acceso a las pruebas de la carga viral.

9.6.6 Ampliacion de los servicios de diagndstico a los lugares donde
se presta la atencidn

La descentralizacién de los servicios de laboratorio y de diagnéstico requiere que todos los aspectos de
las pruebas de laboratorio estén dispuestos para su uso antes del inicio de la prestacion de servicios;
ello incluye:

@ utilizar solamente pruebas de diagnéstico de alta calidad, evaluadas y fiables;
® supervisar y monitorizar la calidad y fiabilidad de las pruebas realizadas en el lugar de consulta;

® establecer una estrategia de gestion de la cadena de suministro y del mantenimiento de los
equipos; y

® establecer sistemas de gestion de datos que permitan detectar oportunamente los problemas de
calidad y presentar informes de datos regionales y nacionales.
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En el cuadro 9.2 se ofrecen orientaciones sobre la organizacion de los servicios de realizacion de
pruebas en distintos niveles del sistema de salud.

Cuadro 9.2 Red estratificada de laboratorios en distintos niveles del
sistema de salud

Nivel asistencial Servicio de laboratorio Recursos humanos
Nacional Inmunoanalisis enzimaticos para el Espemalls.tas superiores de
laboratorio.

diagndstico.
Recuento de alto rendimiento de células
CDA4.

Tecnologias moleculares aplicadas al

VIH, como la prueba de la carga viral y el
diagndstico cuantitativo y cualitativo precoz
de lactantes.

Pruebas de resistencia del VIH.

Regional o provincial Inmunoanalisis enzimaticos para el E§ng|aI|stas d.e laboratorio y
diagnastico técnicos superiores.

Recuento de alto rendimiento de células
CD4.

Tecnologias moleculares aplicadas al

VIH, como la prueba de la carga viral y el
diagndstico cuantitativo y cualitativo precoz
de lactantes.

Distrital Inmunoanalisis enzimaticos para el Técnicos y auxiliares de

diagnéstico. laboratorio.
Recuento de bajo rendimiento de células
CD4.
Quimica, hematologia y microbiologia.
Atencién primaria Pruebas de diagnéstico rapido del VIH y Personal sanitario capacitado

de primer nivel, como
enfermeras y clinicos no
Recogida de MMS. médicos.

otras pruebas in situ.

Comunitario Pruebas de diagnéstico rapido del VIH. Agentes de salud comunitarios

Fuente: adaptado de: WHO expert meeting report on short, medium, and longer term product development
priorities in HIV-related diagnostics, 6-7 de junio de 2012, Ginebra (Suiza) (122).

9.6.7 Orientacion para el desarrollo de la capacidad de los profesionales
sanitarios, incluidas la capacitacion y la certificacion del personal

Todos los paises deben disponer de directrices para la cualificacion del personal que se ocupara
de realizar las pruebas de laboratorio. Las directrices han de incluir requisitos de formacién para la
realizacion de determinadas pruebas y el proceso de certificacion y revalidacion. Es necesario que
todos los profesionales sanitarios encargados de realizar pruebas en los lugares de consulta estén
capacitados y sean competentes en el procedimiento de realizacion de las pruebas, la toma de
muestras y el control de la calidad, antes de poner en marcha esos servicios.
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9.6.8 Implantacion de sistemas integrales de gestion de la calidad

Resulta imprescindible establecer un sistema integral de gestion de la calidad que incluya la evaluacién
externa y el control de la calidad. El sistema de gestion de la calidad debe:

® implantarse en la red de laboratorios y en todos los lugares apartados donde se realicen pruebas;

® incorporarse en los procedimientos ordinarios de realizacion de pruebas y someterse a
supervision;

® garantizar que en los lugares donde se realizan las pruebas se lleven a cabo controles de la
calidad, segln proceda;

® garantizar que los lugares donde se realizan las pruebas formen parte de un régimen de
evaluacion externa de la calidad (programa de pruebas de competencia);

® garantizar el uso de procedimientos operativos normalizados en todos los procesos, incluidos
la obtencién y el procesamiento de muestras, los métodos de prueba, la interpretacién de los
resultados y la presentacién de informes;

® garantizar que se utilicen diarios normalizados o que se realice una gestion electrénica de
datos y de presentacion de informes, que incluya la deteccion de errores y posibles errores de
clasificacion; y

® garantizar el mantenimiento preventivo y correctivo de los equipos y las instalaciones.

9.7 Sistemas de gestion de compras y suministros

9.7.1 Perspectiva general

Garantizar en los lugares de consulta la disponibilidad de medicamentos esenciales, medios de
diagndstico y otros materiales fungibles de calidad en cantidades suficientes, de forma continuay a
precios asequibles, es una funcion esencial de los sistemas de gestion de compras y suministros. El
creciente nimero de personas que necesita atencion crénica relacionada con el VIH, especialmente
en entornos con una gran carga de infeccion por el virus, requiere un suministro ininterrumpido

de productos sanitarios relacionados con el VIH. Para ello es indispensable fortalecer el

sistema de gestion de compras y suministros en todos los niveles del sistema de salud. Por otra
parte, los regimenes y las formulaciones de los ARV y las recomendaciones de tratamiento del VIH
han de actualizarse periédicamente para tener en cuenta los nuevos avances y los nuevos datos
cientificos. Ello requiere un sistema de gestion de suministros mas eficaz y dindmico que evite el
desperdicio y el desabastecimiento.

9.7.2 Fundamentos y evidencias justificativas

Los programas de sida Gnicamente podran dar los resultados deseados si todos los servicios que
proporcionan TAR gozan de un suministro ininterrumpido y sostenido de ARV de gran calidad,
preferentemente precalificados por la OMS. Los servicios relacionados con el TAR necesitan otros
farmacos de apoyo, como los medicamentos para prevenir o tratar las infecciones oportunistas, asi
como reactivos, suministros y equipos de laboratorio para diagnosticar la infeccion por VIH y las
infecciones oportunistas, vigilar la evolucion de la infeccion por el VIH y la respuesta al tratamiento
y detectar las reacciones adversas a los medicamentos. Dado que posiblemente un Unico centro

de salud no pueda dispensar todos los productos farmacéuticos necesarios, en algunos centros los
pacientes deberan poder acceder a los servicios a través de un sistema de derivacion.
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9.7.3 Consideraciones relativas a la aplicacion y buenas practicas

El apoyo a la gestion forma parte integrante de cada componente del ciclo de gestion de

compras y suministros, a saber: seleccién, adquisicion, almacenamiento y distribucion, usoy
supervision. Engloba diversas actividades a todos los niveles del sistema de atencidn sanitaria,
desde los programas nacionales, hasta los lugares donde se dispensan los medicamentos y se
utilizan los medios de diagnostico. Las principales actividades engloban la gestion del sistema de
informacion, garantizar un flujo de informacion adecuado entre las partes interesadas a diferentes
niveles, y asegurar los recursos financieros y de otro tipo, incluidos los medicamentos y medios
de diagndstico necesarios para el programa. A continuacion, se proporcionan orientaciones
generales sobre las actividades fundamentales de cada etapa del ciclo de gestién de suministros.

9.7.3.1 Seleccidon de productos farmacéuticos y medios de diagndstico

Los paises que adapten estas directrices podrian tener que actualizar las listas nacionales de
medicamentos, a fin de incluir los regimenes y formulaciones de ARV recomendados mas recientemente.
La ventaja de utilizar el concepto de lista de medicamentos esenciales es que permite a los sistemas de
salud limitar la compra de otros medicamentos y medios de diagndstico mas caros o excluidos de la lista
de la OMS y acelerar el registro de productos precalificados por la OMS para facilitar las adquisiciones de
calidad garantizada (723). Si una combinacion de dosis fija determinada u otro régimen ARV no figuran
en la lista nacional o no esta registrada en el pais, los gestores de programas relacionados con el VIH
tendran que ponerse en contacto con la autoridad nacional en materia de reglamentacion farmacéutica y
solicitar la inclusion de estos farmacos en la lista y su registro.

El desarrollo pormenorizado de las directrices nacionales sobre el TAR, por ejemplo, para proporcionar

recomendaciones sobre como gestionar la toxicidad o el fracaso del tratamiento, y sobre formulaciones
recomendadas en funcién del peso y la edad, puede ayudar a normalizar las practicas de prescripcion y
dispensacion y facilitar la prevision de necesidades de ARV.

La introduccién sincronizada de nuevas directrices que incluyan la planificacién de la prevision, la
adquisicion y la distribucion durante la incorporacion y retirada graduales de ARV nuevos y antiguos,
respectivamente, reducira al minimo el desperdicio de productos que se estén retirando y la escasez de
nuevos productos recomendados.

En algunos entornos, las formulaciones pediatricas no estan disponibles de forma generalizada. La lista
nacional de medicamentos deberia optimizarse en lo que respecta a las formulaciones pediatricas de
ARV, a fin de incluir CDF de productos ranurados o dispersables que faciliten la observancia, y la gestion
del suministro. Los paises pueden estudiar la posibilidad de eliminar los productos menos elegidos y
alinear las formulaciones pediatricas con las de adultos, siempre que sea posible.

Los profesionales sanitarios deben recibir capacitacion a diferentes niveles en materia de gestion

de productos farmacéuticos y medios de diagndstico, que incluya la previsién, la adquisicion y la
distribucion, asi como con relacion al modo de garantizar una supervision adecuada a lo largo de todo el
sistema de suministro.

9.7.3.2 Compras

Para adquirir ARV y medios de diagnéstico asequibles y de calidad garantizada de manera eficiente se
necesita un sistema nacional de compras uniforme y armonizado (724,125). La adquisicién debe basarse
en la seleccion adecuada de los productos y la prevision de las necesidades, teniendo en cuenta el
consumo, la expansion de los servicios, la incorporacion y eliminacion graduales de formulaciones, y

la aplicacion de nuevas recomendaciones. Habran de adoptarse procedimientos transparentes para
optimizar los precios de las compras y aplicar un sistema que garantice la calidad de la adquisicién, el
almacenamiento y la distribucion de productos farmacéuticos, medios de diagnéstico y otros productos
sanitarios de maxima calidad (724,126).



9. Orientaciones relativas a los aspectos operacionales y la prestacion de servicios

Los sistemas de compras deberan:

® adquirir las formulaciones de ARV en CDF mas efectivas, termoestables y de calidad garantizada en
cantidades adecuadas, al menor costo posible y en el momento oportuno;

@ solicitar a los asociados que apoyan el programa nacional de sida que consoliden y armonicen los
sistemas de gestion de compras y suministro de ARV y medios de diagnéstico, y unifiquen la demanda
de esos farmacos y medios de diagnostico, estudiando diferentes posibilidades de unificar la demanda
mediante un sistema de licitacion comun;

@ utilizar una base de datos de acceso publico para facilitar el acceso a informacion sobre precios y
promover la competencia (127-130); y

® seguir los principios expuestos en las directrices interorganismos de las Naciones Unidas sobre
donaciones de medicamentos (737).

9.7.3.3 Almacenamiento y distribucion

El adecuado almacenamiento y distribucion de los medicamentos, los medios de diagndstico y

otros materiales relacionados con el VIH es un importante componente del sistema de gestion de
suministros (véase el cuadro 9.3). La integridad y la calidad del producto han de mantenerse durante
el almacenamiento y la distribucion (725,132) y deben reducirse al minimo los descartes por deterioro
y caducidad de los productos. Hay que promover sistemas integrados de suministro cuando se
planifique la descentralizacion, partiendo de lo que ya existe y fortaleciendo la capacidad cuando

sea necesario. Asi por ejemplo, la infraestructura existente de los programas de inmunizacion,
incluidas las cadenas de frio, podria utilizarse para ampliar el suministro de formulaciones pediatricas,
como las formulaciones liquidas de LPV/r. Los establecimientos han de disponer de un espacio de
almacenamiento adecuado, personal capacitado y herramientas eficaces de gestion de suministros.
Hay que racionalizar el nimero de niveles de almacenamiento para reducir la complejidad del sistema
de suministro.

Debera llevarse un inventario preciso y habra que crear un sistema de seguimiento de los

productos que entren y salgan de ese sistema. También deberd establecerse un ciclo sisteméatico de
reabastecimiento basado en el consumo de los lugares de prestacion de servicios. Hay que introducir
flexibilidad en el sistema de suministro mediante procedimientos de notificacion y redistribucion de
exceso de suministro de ARV, la realizacion de pedidos mas frecuentes y la emision de 6rdenes de
compra no sistematizadas para reducir al minimo la caducidad y el desabastecimiento, entre otras
cosas. Los productos farmacéuticos y de diagndstico deben almacenarse adecuadamente, en especial
si la administracion del TAR sigue descentralizdndose y se aplica en un nimero cada vez mayor de
establecimientos sanitarios periféricos. Seré preciso adoptar medidas durante el transporte y el
almacenamiento para evitar el robo y el fraude, como por ejemplo mediante sistemas de seguimiento
de vehiculos, zonas de almacenamiento seguras, auditorias y etiquetado de los ARV adquiridos por los
programas de sida.

9.7.3.4 Uso y seguimiento

Disponer de sistemas de informacion sélidos garantiza la disponibilidad puntual de datos precisos
y oportunos sobre el consumo de ARV, asi como de otra informacidn 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 diagnéstico. Hacer un seguimiento de la gestion de compras
y suministros mediante un uso eficaz de indicadores de alerta evitara el desabastecimiento y la
acumulacion de excedentes que provoca la caducidad de los productos (726).
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Cuadro 9.3 Lista resumida de las cuestiones que hay que tener en cuenta
en la gestion del suministro de productos farmacéuticos

Fase

Planificacion

Adquisicion

Distribucion,
uso racional

Actividad

Seleccion de productos

Medios

Directrices nacionales actualizadas sobre el VIH.

Listas nacionales actualizadas que incluyan nuevos regimenes
ARV, nuevas formulaciones y nuevos productos diagnosticos
recomendados.

Estimacion y
cuantificacion de las
necesidades de ARV

Seleccion y localizacion
de proveedores

Comunicacion abierta y transparente con la industria.
Proveedores precalificados.
Establecimiento de mecanismos de examen.

Garantia de la calidad
de los productos y las
fuentes

Criterios para la precalificacion de fabricantes.
Aplicacion de un sistema de precalificacion.

Utilizacion del sistema de certificacion de la OMS, inspeccion de
la calidad de las muestras y realizacion de pruebas de calidad.

Inspeccion fisica previa a la expedicion junto con un muestreo
aleatorio para su examen en laboratorio.

Sistemas de control de registros y suministros.

Organizacion de la
adquisicion

Evaluacion permanente de las opciones de compra.
Uso de un etiquetado y envasado especiales.
Disponibilidad de reservas.

Gestion de los acuerdos de compra.

Recepcion de los
suministros en el pais

Tramites portuarios, lo que incluye la necesidad de disponer de
fondos para pagar derechos e impuestos.

Asegurar un almacenamiento adecuado a todos los niveles
necesarios.

Inspeccion fisica a la llegada de cada envio, con un muestreo
aleatorio para la realizacion de pruebas en laboratorio.

Distribucion en el pais

Sistema de logistica para la distribucién puntual entre los usuarios
finales.

Uso y monitorizacion
racionales de los
productos farmacéuticos

Capacitacion adecuada de los profesionales.

Sistemas de seguimiento y notificacion, que incluyan la
monitorizacion de efectos adversos de cara a la seleccion;
prescripcion racional; prevision.

A nivel central, se debera dejar constancia de cualquier incidente,
como robos, retirada de productos por el proveedor, calidad
deficiente y reacciones adversas a los farmacos, e informar a
diferentes niveles y a todos los 6rganos pertinentes. Ello supondra
la elaboracion de formularios de notificacién de incidencias, en
los que debera indicarse donde hay que remitirlos y qué medidas
han de adoptarse.
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10. ORIENTACIONES PARA
LOS GESTORES DE PROGRAMAS

10.1 Introduccion

Las presentes directrices recomiendan ampliar el nimero de personas candidatas al TAR y promover
nuevos regimenes de primera y segunda linea, y proponen la introduccién de cambios en los enfoques

y las estrategias relativas a la monitorizacion de laboratorio, con el fin de potenciar al maximo

la efectividad del tratamiento. Las partes interesadas nacionales han de tomar varias decisiones
importantes a la hora de trasladar de forma dptima esas recomendaciones a la practica nacional. Asi por
ejemplo, si bien las pruebas sobre la eficacia clinica apoyan la adopcién de intervenciones, también han
de tenerse en cuenta cuestiones como el costo y la costoefectividad, consideraciones éticas y de derechos
humanos, las percepciones de los diferentes sectores interesados, y el marco juridico y regulador (7).

Los gestores de los programas nacionales de sida desempefian un papel tnico en la gestion del proceso
de adaptacion y aplicacién de las recomendaciones contenidas en las directrices sobre el VIH en sus
respectivos paises. En primer lugar, la convocacion de un proceso consultivo amplio, incluyente y
transparente puede ayudar a definir qué cambios son pertinentes y necesarios en los programas, como
por ejemplo, revisar los protocolos, las directrices y los reglamentos nacionales. En segundo lugar, y de
manera simultanea, es preciso obtener los recursos financieros y el apoyo politico necesarios para aplicar
los cambios propuestos. En tercer lugar, hay que disponer de sistemas que garanticen que todos los
asociados de todos los niveles se hagan cargo de la aplicacion, y que se documente adecuadamente el
desempefio a fin de fundamentar las decisiones relativas a la programacion y mantener el apoyo politico.
Por Gltimo, debe apoyarse la investigacién sobre la aplicacién y las operaciones, de manera que puedan
evaluarse enfoques innovadores y aplicarse a escala poblacional.

Los derechos humanos y los principios éticos deben guiar la revision de las politicas nacionales sobre
tratamiento, con el fin de velar por su equidad y atender las necesidades especificas de todos los
beneficiarios. Las nuevas recomendaciones han de nutrir la vision general de los programas de sida, asi
como sus metas y sus objetivos, y, por tanto, sera necesario adaptar los planes estratégicos vigentes para
asegurar la coherencia, evitar duplicaciones y aprovechar posibles economias de escala (2).

Debido a que los programas de sida han ido madurando y se centran cada vez mas en la prevencion,

el tratamiento, la atencion y el apoyo a largo plazo, las respuestas nacionales han de plantearse en el
contexto mas amplio de la salud y el desarrollo. La sostenibilidad y la efectividad de los programas de
sida pueden mejorar en gran medida si se crean y fortalecen vinculos con otros programas sanitarios y no
sanitarios (3).



10. Orientaciones para los gestores de programas

10.2 Proceso de toma de decisiones

Las decisiones relativas a la aplicacion de las recomendaciones mundiales deben adoptarse
mediante un proceso transparente, abierto y bien fundamentado, que reconozca el caracter
multisectorial de la respuesta al VIH. Los programas nacionales de sida han de considerar la
creacion de un grupo de trabajo multidisciplinario, en caso de no existir, que asesore acerca de las
opciones existentes y las decisiones necesarias para actualizar y aplicar las directrices nacionales.
Algunas de las funciones de ese grupo consultivo sobre la aplicacién de las directrices pueden ser:
1) examinar el contexto epidemioldgico nacional actual con relacién al VIH y la TB, en particular
en lo que respecta a la respuesta del sector sanitario y el entorno normativo general; 2) evaluar
las evidencias existentes a nivel mundial y local acerca de las nuevas recomendaciones, y asesorar
sobre la forma de interpretarlas adecuadamente en el contexto local; y 3) definir cuestiones
relacionadas con la aplicacion, como los costos estimados, las necesidades de recursos humanos
o de infraestructura, y explicar la manera en que han de abordarse esas cuestiones (4). En las
secciones 10.3 y 10.5 se tratan estos temas con mayor detalle.

Si bien son los gestores de los programas nacionales quienes deben supervisar el proceso de toma
de decisiones, este debe ser representativo. La amplia participacion de los sectores interesados
en la formulacion, la aplicacion, la monitorizacion y la evaluacion de las politicas contribuira

a garantizar que la adaptacién nacional de las directrices mundiales dé lugar a programas

de sida legitimos, aceptables, efectivos y equitativos, que se ocupen de las necesidades de la
poblacion (1,5).

La composicién del grupo de trabajo podra variar con el tiempo y dependera de las
recomendaciones especificas que vayan a tratarse. Por ejemplo, al estudiar la forma de mejorar los
programas de PTMI, debera llevarse a cabo una planificacién conjunta con los responsables de la
salud maternoinfantil. En la lista de verificacion 10.1 se enumeran los elementos fundamentales que
deben tenerse en cuenta a la hora de establecer un proceso de toma de decisiones transparente e
incluyente.

10.3 Datos para apoyar el proceso de toma de decisiones (5

10.3.1 Perspectiva general

Las decisiones sobre el modo de adaptar y aplicar las presentes directrices deben basarse en una
evaluacion cuidadosa de la dindmica epidemioldgica y el desempefo de los programas, a fin de
determinar los aspectos positivos y negativos de estos, y los cambios que es necesario introducir

en las politicas, en consonancia con el principio «conoce tu epidemia, conoce tu respuesta»

(lista de verificacion 10.1) (6,7). En algunos paises, esos datos pueden obtenerse a partir de las
actividades periddicas de monitorizacion y evaluacion, o mediante evaluaciones mas recientes de

los programas. Por otra parte, la realizacién de nuevos analisis, como por ejemplo, estudios sobre

las formas de transmision del VIH, puede estar justificada para obtener informacion sobre los
elementos epidemioldgicos o de respuesta de mayor importancia. Siempre que sea posible, los datos
cuantitativos y cualitativos han de desglosarse en funcion del sexo, la edad, las distintas categorias
administrativas subnacionales (como regiones y distritos) y otras estratificaciones pertinentes,

como por ejemplo poblaciones clave, para lograr que las nuevas politicas puedan combatir las
inequidades en el acceso y ampliar la cobertura de las intervenciones. La integracion de los sistemas
de informacion sanitaria, incluidos los registros de las historias clinicas, en bases de datos electronicas
es fundamental para poder facilitar la gestion de la creciente cantidad de datos y mejorar su robustez y
disponibilidad a la hora de tomar decisiones sobre los programas (véase la seccién 11.5).
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10.3.2 Epidemiologia nacional y local del VIH

El andlisis epidemioldgico debe informar sobre la prevalencia en la poblacién general y en poblaciones
clave especificas, asi como sobre la tasa de adquisicion de la infeccion por VIH y sobre quiénes la
contraen, incluidos los lactantes, los nifios pequefos, las embarazadas y las parejas serodiscordantes.
Al medir la prevalencia y la incidencia hay que tratar de determinar cuales son las poblaciones

con mayor riesgo de infeccion por VIH, en particular en las epidemias generalizadas;® ademas,

es necesario disponer de estimaciones adecuadas del tamafio de esas poblaciones para poder
interpretar correctamente los resultados (9). También deberan recopilarse datos sobre la prevalencia

y la incidencia de coinfecciones importantes (como la TB y las hepatitis B y C) y otras afecciones
comorbidas, a fin de fundamentar la adopcion de decisiones.

10.3.3 Analisis del desempeiio y la respuesta de los programas

Determinar si los programas actuales de TAR son adecuados para atender las necesidades definidas
requiere conocer quién accede a esos servicios en cada momento. Los programas han de evaluar
los niveles de cobertura de los ARV en la poblacion general y en las poblaciones clave; la fase de
la enfermedad en el momento de acceder a los servicios de atencion; el grado en que esos grupos
permanecen en los programas de atencién y tratamiento; los regimenes ARV utilizados y el efecto
del TAR en la supresion de la carga viral; y la morbilidad y mortalidad. Los programas que estén
considerando elevar el umbral de células CD4 para iniciar el TAR deberian, si es posible, disponer
de datos sobre el recuento mediano de células CD4 y la fase en que esta la infeccion por VIH en
el momento de su diagndstico y en el momento de iniciar el tratamiento. El desglose de datos en
funcion de los distintos grupos permite evaluar las necesidades de ARV y establecer prioridades
en la prestacion de servicios. Los datos sobre observancia, permanencia y supresion de la carga
viral son fundamentales para determinar la calidad de los servicios prestados. La vigilancia de la
farmacorresistencia transmitida y adquirida del VIH también puede contribuir a tomar decisiones
informadas a la hora de elegir el régimen 6ptimo (recuadro 11.1). Siempre que sea posible,
también deberan examinarse los indicadores de impacto, tales como los cambios en la incidencia,
prevalencia, morbilidad y mortalidad relacionadas con el VIH.

10.3.4 Contexto socioecondmico, politico y juridico

El examen de los datos epidemioldgicos y programaticos no estara completo si no se entienden
bien los aspectos que aumentan la vulnerabilidad al VIH y coémo diversos factores politicos,
sociales, econémicos y juridicos afectan a la capacidad y voluntad de distintos grupos —por
ejemplo, hombres, mujeres, adolescentes, trabajadores del sexo, hombres que tienen relaciones
homosexuales, transexuales y consumidores de drogas inyectables— para acudir y acceder a

los servicios de salud. La estigmatizacion, la discriminacion, la pobreza, las desigualdades entre
hombres y mujeres, la educacion y la migracion son elementos fundamentales que deben tenerse
en cuenta para formular programas eficaces contra el VIH. El marco juridico también puede afectar
al acceso a las intervenciones: por ejemplo, las leyes relacionadas con los derechos de propiedad
intelectual y las que penalizan la homosexualidad, la exposicién al VIH o su transmision, el consumo
de drogas y el trabajo sexual. Esas leyes han de revisarse y reformarse para eliminar las practicas
discriminatorias, reducir la vulnerabilidad al VIH, mejorar el acceso a los servicios de salud y
proteger los derechos humanos.

° En algunos paises se han elaborado estimaciones de la incidencia en funcion de los modos de transmision, que estan disponibles en
el ONUSIDA (8).



10. Orientaciones para los gestores de programas

Lista de verificacion 10.1. Evidencias y proceso de toma
de decisiones

Proceso de toma de decisiones (10,11)

1. ¢Sigue el proceso principios que garanticen que se tomaran decisiones adecuadas y bien
fundadas?

[J Publicidad. ¢Es transparente y abierto? ¢Estan a disposicion del publico las evidencias y la justificacion de
las decisiones adoptadas?

] Pertinencia. ¢ Convienen los grupos de interés afectados por estas decisiones en que esa justificacion se
asienta en razones, principios y evidencias pertinentes?

[ Posibilidad de revision y apelacion. ;Pueden revisarse o apelarse las decisiones a la luz de nuevas
evidencias y argumentos?

[J Cumplimiento. ; Conocen todas las partes interesadas los medios que garantizan el cumplimiento de esos
principios (publicidad, pertinencia y posibilidad de revision)?

N

. ¢Se ha dado cabida a representantes de todos los sectores interesados?

[J Expertos y gestores de programas, incluidos expertos y representantes de ambitos como la salud sexual y
reproductiva, la salud maternoinfantil, la TB, los programas de sida (TAR, pruebas de deteccion del VIH y
asesoramiento y PTMI), las drogodependencias y la reduccion de dafos.

] Personal sanitario, incluidos médicos, personal de enfermeria y asesores de dispensarios donde se
proporcione atencion y tratamiento contra el VIH a nifios y adultos, programas de salud en las prisiones,
servicios de salud maternoinfantil, establecimientos sanitarios relacionados con la TB y servicios de
reduccion del dafio y tratamiento de las drogodependencias del sector publico y el sector privado.

[J Sociedad civil, incluidas las personas con VIH, las mujeres y los grupos de jovenes, los lideres religiosos,
las personas con discapacidad y los representantes de poblaciones clave, como hombres que tienen
relaciones homosexuales, transexuales, trabajadores del sexo y consumidores de drogas inyectables.

[] Especialistas técnicos, incluidos los expertos en areas técnicas especificas, como los servicios de
laboratorio, farmacia, farmacorresistencia, gestion de la toxicidad, cadena de suministro y salud
comunitaria.

[J Organismos publicos asociados, incluidos los representantes de otros ministerios pertinentes (como
el de finanzas y planificacion) y los 6rganos publicos de ambito no central (por ejemplo, provincial),
los organismos internacionales, los grupos confesionales, otras organizaciones no gubernamentales y
entidades comunitarias locales, y los proveedores de servicios del sector privado.

[ Expertos en finanzas y presupuestos, por ejemplo, funcionarios encargados de presupuestos de
programas y especialistas en economia sanitaria, instituciones académicas, incluidos expertos en
investigaciones operativas, estudios sobre la aplicacion, capacitacion y supervision.

[J Asociaciones profesionales que integran a diferentes grupos de profesionales sanitarios (como médicos,
personal de enfermeria y agentes de salud comunitarios).

3. ;Pueden todas las partes interesadas participar de forma efectiva, ser escuchadas e influir en la
toma de decisiones?

[ ¢Pueden las partes interesadas acceder a la informacion en un lenguaje comprensible y por escrito?

[J ¢Esta organizado el proceso de modo tal que todos los sectores interesados puedan participar de forma
util y provechosa?

[] ¢Se ha establecido la existencia de posibles obstaculos sociales, culturales y juridicos que impidan una
participacion real de partes interesadas historicamente marginadas? ;Se han adoptado medidas al
respecto?

4. Transparencia respecto de las razones que han motivado las decisiones adoptadas

¢Son transparentes los criterios utilizados en la toma de decisiones? ;Se exponen de forma explicita las
razones con referencia a lo siguiente?:

[J la evidencia cientifica, incluida la efectividad y los riesgos;

[ los costos de oportunidad de las intervenciones, incluida la costoefectividad;

[J los efectos en la equidad (distribucion de los beneficios y las cargas sanitarias para los diferentes grupos).
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Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH

Lista de verificacion 10.1 (continuacion)

El papel de las evidencias en la toma de decisiones

1. Incidencia y prevalencia del VIH

[] ¢En qué grupos de poblacion son mas elevadas la incidencia y la prevalencia del VIH? Entre los criterios
pertinentes figuran el sexo, el entorno (urbano o rural), la edad, el nivel de ingresos, la poblacién general
y las embarazadas, y las poblaciones clave (como los hombres que tienen relaciones homosexuales, los
consumidores de drogas inyectables, los trabajadores del sexo y los presos).

[] ¢Cudl es la seroprevalencia del VIH entre las parejas de los casos indice? ;Cudl es la incidencia de la
infeccion por VIH en parejas serodiscordantes?

2. Anélisis del programa y de la respuesta
¢Se han tenido en cuenta en el proceso de toma de decisiones las cuestiones siguientes?:

[J la cobertura actual de las pruebas de deteccion del VIH y el asesoramiento desglosada en funcién de los
estratificadores pertinentes;

] la cobertura actual del TAR desglosada en funcion de los estratificadores pertinentes;

[ la cobertura actual de ARV para la PTMI y el TAR en las embarazadas con VIH;

[ el recuento mediano de células CD4 y la fase en que esta la infeccion en las personas que inician el TAR;
O

el porcentaje de personas que han iniciado TAR que estan vivas y siguen recibiendo TAR al cabo de 12, 24y
60 meses;

[J la prevalencia de la supresion viral (y el porcentaje de fracasos del tratamiento) entre las personas que
reciben TAR después de 12 meses;

[ la prevalencia de la farmacorresistencia del VIH entre las personas que inician TAR de primera linea y entre
los que ya estan recibiendo tratamiento.

3. Equidad en el acceso

[J Partiendo de la revision de los datos epidemioldgicos y de los programas sobre la respuesta, ;promueven
las recomendaciones un mayor acceso a los ARV y a otros servicios para personas con menor acceso 0 mas
necesitadas, incluidas las poblaciones clave?

4. Armonizacion entre las evidencias y las recomendaciones

[J ¢Se adectan las recomendaciones al contexto epidemioldgico en que van a aplicarse?

[ ¢Estan armonizadas las recomendaciones con la vision, las metas y los objetivos del programa, y sirven de
apoyo a su aplicacion?

[J ¢Han tenido en cuenta las recomendaciones las evidencias de ambito local y nacional?

5. Cuestiones relacionadas con el contexto

[ ¢Se ha tenido en cuenta en el proceso de toma de decisiones como afectan la pobreza, las desigualdades
entre sexos, la educacion, la estigmatizacion, la discriminacion y la migracion a la vulnerabilidad al VIH y el
acceso a los servicios?

[J ¢Existen leyes y practicas punitivas, a cualquier nivel, con relacion a la transmision del VIH, el trabajo sexual,
el consumo de drogas o la homosexualidad?

[J ¢Se ha definido el modo en que se respondera ante esos obstaculos y como afectaran las respuestas a la
planificacion de los programas?

[J ¢Existen obstaculos juridicos o de caracter normativo respecto de la posibilidad de que los adolescentes
puedan acceder de forma independiente a las pruebas de deteccion, el asesoramiento, el tratamiento y la
atencion en relacion con el VIH?
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10.4 Parametros fundamentales de la toma de decisiones

10.4.1 Etica, equidad y derechos humanos

La existencia de multiples obstaculos juridicos, sociales y normativos ha dado lugar a desigualdades en el
acceso al tratamiento y la atencion relacionados con el VIH. Asi por ejemplo, datos procedentes de 19 paises de
Europa y Asia Central indican que, si bien las personas que consumen drogas inyectables suponian el 62% de
los casos de VIH con una via de transmisién conocida registrados hasta 2010, solo representaban el 22% de las
personas que recibian TAR en los paises encuestados (72,13).

Los compromisos adquiridos a nivel mundial y nacional exigen que se proporcione tratamiento y prevencion
para el VIH a todas las personas que lo necesiten, de conformidad con los principios de derechos humanos
de no discriminacion, responsabilidad y participacion (14—16). Las estrategias nacionales contra el VIH han
de planificarse y aplicarse desde el principio con el objetivo final de prestar el conjunto integral de servicios e
intervenciones recomendados en las presentes directrices lo antes posible.

En el proceso de revision y adaptacion de las directrices también deberan observarse los principios éticos
fundamentales de justicia, equidad y urgencia. Formular politicas eficaces y equitativas implica centrar las
estrategias en ofrecer una solucion integral con relacion a los obstaculos que impiden el acceso a los servicios
de pruebas, prevencién y tratamiento, en particular en lo que respecta a las poblaciones clave. Un examen de
los servicios prestados en los establecimientos sanitarios y en la comunidad puede servir para conocer el grado
en que estos son aceptables y estan adaptados a las necesidades especificas de las poblaciones clave.

10.4.2 Impacto y costoefectividad

Uno de los objetivos importantes de los programas y politicas de salud publica es lograr que sus actuaciones
tengan un impacto positivo en la poblacién. Algunos ejemplos del impacto de los programas de VIH son la
reduccion de la incidencia, la prevalencia, la morbilidad y la mortalidad del VIH, asi como la mejora de la
calidad de vida (77). A menudo, esos efectos son el resultado de un complejo conjunto de factores y de la
combinacion de diferentes insumos y actividades o procesos, y generalmente no pueden atribuirse a una sola
intervencion o programa (5).

El anlisis de costoefectividad es uno de los instrumentos de evaluacion econdmica utilizados para determinar
el valor de la prestacion de servicios concretos. La evaluacion econdmica permite establecer los costos y las
consecuencias de programas alternativos, que posteriormente se comparan para determinar el modo de
generar los mayores beneficios para la salud. En el andlisis de costoefectividad, el impacto suele medirse
mediante indicadores relacionados con un cambio en el estado de salud, como los afios de vida ajustados

en funcion de la discapacidad (AVAD) ganados, que incluye el nimero estimado de muertes e infecciones
evitadas. Como se ha demostrado con la ampliacién del TAR en los paises de ingresos bajos y medios, la
costoefectividad de las intervenciones sanitarias también evoluciona a lo largo del tiempo, dado que los costos
suelen reducirse a consecuencia del aumento de escala, las mejoras tecnolégicas o el disefio de sistemas
asistenciales mas eficientes.

Durante la elaboracién de estas directrices, un consorcio independiente de grupos de investigacion cre6
diversos modelos matematicos para evaluar el impacto epidemioldgico y clinico, asi como las relaciones de
costoefectividad de diferentes intervenciones, en particular las relacionadas con el inicio precoz del TAR, y
después los comparo entre si (recuadro 10.1).

Si bien la evaluacion de la costoefectividad y el impacto sanitario puede ser Gtil para comparar de forma
sistematica diferentes intervenciones de los programas, esos factores han de considerarse desde el punto
de vista de las consecuencias éticas, la equidad y los derechos humanos asociados a las diferentes lineas de
accion, especialmente en los entornos en que no todos los individuos que cumplen los requisitos para recibir
TAR tienen acceso a él.

Las inversiones en programas que funcionan como facilitadores esenciales (como los programas de
tratamiento integrado y de educacion basica en derechos, los servicios juridicos, los programas de reduccion
de la estigmatizacion y la discriminacion, la capacitacion del personal sanitario y la aplicacion de la ley) pueden
desempeniar un papel importante para superar los obstaculos al acceso al tratamiento y a otros servicios
relacionados con el VIH, y lograr que los pacientes no interrumpan el contacto con los servicios asistenciales.
En si mismos, esos programas pueden contribuir a la costoefectividad general, ademas de alcanzar otros
objetivos importantes, como reducir la discriminacion (78).
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Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH

Recuadro 10.1 Estimacion del impacto y la costoefectividad de determinadas
recomendaciones por medio de modelos matematicos: resultados del consorcio
independiente HIV Modelling Consortium

Es posible que al aplicar estas directrices, los gestores de los programas de sida tengan que afrontar decisiones
complejas sobre como asignar de forma 6ptima los recursos para el tratamiento del VIH: por ejemplo,
determinar la distribucion relativa de recursos para extender la realizacion de pruebas de deteccion del VIH y su
vinculacion a la asistencia, y aumentar el acceso al TAR, partiendo de la ampliacion de los criterios para recibir
tratamiento.

El HIV Modelling Consortium, un grupo independiente integrado por centros de investigacion (www.
hivmodelling.org), utiliz varios modelos matematicos independientes basados en los conjuntos de datos de
cuatro paises con diferentes tipos de epidemias y distintos grados de cobertura con ARV (India, Sudafrica,
Viet Nam y Zambia), con el fin de examinar los beneficios para la salud, el costo y la costoefectividad de
diferentes estrategias para ampliar los criterios para recibir TAR, asi como la administracion de pruebas y el
acceso a la asistencia relacionada con el VIH (19). (Véase el anexo que figura en el sitio web http://www.who.
int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes/en/. En cada uno de los casos, se examind una serie de opciones; por
ejemplo, se estudiaron distintos umbrales para iniciar el TAR (< 500 células CD4/mm?, todas las personas con
VIH o poblaciones clave especificas), partiendo de configuraciones actuales y ampliadas para la realizacion

de pruebas de deteccion del VIH y su vinculacion a los servicios asistenciales. Se estimaron los costos y los
beneficios sanitarios, individuales y de caracter preventivo asociados a cada intervencion, incluidos los cambios
en la incidencia del VIH, la reduccion de la pérdida de afios de vida sana y el costo a lo largo del tiempo. Los
modelos mencionados también se utilizaron para examinar la costoefectividad relativa de las estrategias, a
fin de determinar cuél de ellas permitiria previsiblemente potenciar al maximo los beneficios sanitarios con un
presupuesto dado.

Se observo que la ampliacion de los criterios para recibir TAR estableciendo el umbral para iniciar el tratamiento
en una cifra < 500 células CD4/mm? resultaba muy costoefectiva en entornos de ingresos bajos y medios. Ahora
bien, combinando la ampliacion de los criterios con un aumento considerable en la realizacion de pruebas de
deteccion del VIH y su vinculacion a los servicios asistenciales se generaban mayores beneficios, sobre todo en
entornos con una baja cobertura de TAR. Ampliar los criterios para recibir TAR e incluir a todos los adultos con
VIH (independientemente del recuento de células CD4) resultd ser menos costoefectivo que ampliar el criterio a
un recuento de < 500 células CD4/mm?, debido a que las mejoras que se producen en la salud a medida que se
incrementa el umbral de células CD4 para iniciar el TAR son menos inmediatas.

Los resultados de los modelos deben interpretarse teniendo en cuenta algunas limitaciones importantes.
Muchas de estas conclusiones podrian cambiar de manera sustancial dependiendo de los supuestos de gastos,
en particular en lo que respecta a las pruebas y el asesoramiento, y la permanencia en el proceso asistencial
previo al TAR. Por otro lado, los modelos no examinaron cémo se verian modificados el impacto estimado y la
costoefectividad de distintas intervenciones si se combinaran o se aplicaran Ginicamente en parte. Los modelos
tampoco consideraron la posibilidad de aplicar intervenciones no basadas en los ARV, y no incluyeron varios
temas importantes, como el tratamiento de los nifios.

10.4.3 Oportunidades y riesgos

Las recomendaciones contenidas en estas directrices ofrecen la posibilidad de seguir reduciendo la
mortalidad relacionada con el VIH, mejorando la calidad de vida, reduciendo el nimero de personas
que contrae la infeccién por VIH y potenciando la efectividad del tratamiento. Los beneficios derivados
de su aplicacion seran, con toda probabilidad, muy superiores a la inversién inicial necesaria y ofrecen
la posibilidad de cambiar radicalmente el curso de la epidemia. Sin embargo, hay factores internos
(como los recortes presupuestarios, el robo de ARV, la pérdida de profesionales sanitarios competentes

y la aparicién de farmacorresistencia), y contingencias externas (como la retirada de apoyo financiero
externo, la inestabilidad politica y las catastrofes naturales) que podrian afectar negativamente a su
aplicacion. Es fundamental disefar estrategias que permitan mitigar ese tipo de situaciones, a fin de
asegurar la continuidad de la prestacion de servicios, en especial para las personas mas necesitadas (20).
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10.5 Consideraciones sobre la aplicacion relativas
al sistema de salud

Al estudiar la forma de aplicar de manera dptima estas directrices, los paises deberan analizar los
aspectos presupuestarios, las necesidades en materia de recursos humanos y otros factores que puedan
afectar al sistema de salud, a fin de determinar cuales son los insumos y los sistemas disponibles, y qué
areas necesitan nuevas inversiones. Los seis elementos constitutivos de los sistemas de salud definidos
por la OMS proporcionan un marco de andlisis Gtil (27). En la lista de verificacion 10.2 figura una relacién
de cuestiones fundamentales clave en esas éreas. Estas consideraciones no deben determinar si una
recomendacion en particular debe incluirse en las directrices nacionales o no, sino que pueden utilizarse
como medio para comprender las repercusiones de una recomendacién y el modo mas conveniente

de adaptarla y movilizar recursos para su aplicacion. Al examinar las consecuencias presupuestarias
relativas a recomendaciones especificas, también es importante tener en cuenta el costo de la inaccion
en términos de aumento de la mortalidad, la morbilidad y la transmision del VIH. En el plan de aplicacion
debera definirse claramente el conjunto de actividades que es necesario llevar a cabo en un periodo de
tiempo determinado para lograr los resultados deseados; también debera establecerse una division clara
del trabajo entre todas las partes que intervengan en la ejecucion de los programas.

Es preciso disponer de sistemas de gestion de compras y suministros robustos que permitan garantizar
la disponibilidad constante de todos los farmacos, medios de diagndstico y otros productos basicos
necesarios en los distintos niveles del sistema de salud. Puede recurrirse a la compra unificada o
colectiva a fin de reducir el gasto mediante economias de escala; también es fundamental hacer una
cuidadosa prevision de la demanda para reducir al minimo el desperdicio de productos. Siempre que
sea posible deberan utilizarse CDF y regimenes terapéuticos con una sola toma diaria, a fin de fomentar
la observancia y hacer que el tratamiento sea lo mas cdmodo posible para las personas que lo reciben

y sus cuidadores. También debera revisarse la capacidad de los laboratorios y habra que fortalecer los
servicios para hacer frente a una mayor demanda; en todos los contextos deberan utilizarse sistemas de
informacion sanitaria normalizados a nivel nacional y sistemas de seguimiento del paciente. Asimismo,
es preciso llevar a cabo intervenciones mas enérgicas que permitan potenciar al maximo la observancia
del tratamiento y la permanencia en el proceso asistencial. Podria ser necesario realizar intervenciones
especificas en determinados contextos, como el seguimiento de madres e hijos tras el parto.

La calidad de la atencion sanitaria es una dimensién fundamental que hay que tener en cuenta en

el proceso de planificacion y adaptacion. En ocasiones, la rapida expansion observada durante la

Gltima década ha generado deficiencias en la calidad de la prestacion de servicios que han afectado
negativamente, por ejemplo, las tasas de observancia, el inicio de la atencion en el momento adecuado
o la permanencia en los programas de TAR. La aplicacién de las nuevas directrices ofrece la oportunidad
de examinar y buscar soluciones integrales que permitan subsanar esas deficiencias. Fundamentalmente,
esto requiere sistemas de monitorizacion y evaluacion eficaces (véase el capitulo 11). Un aspecto clave de
los mecanismos de garantia de la calidad es la clara delimitacion de cometidos y responsabilidades con
relacion al ejercicio de las distintas funciones y aportaciones (por ejemplo, el liderazgo, la financiacién,

la gestion de la cadena de suministro, los recursos humanos, la monitorizacion y la evaluacion necesarias
para prestar los servicios con eficacia a nivel nacional, regional y distrital, en los establecimientos
sanitarios y por parte de cada uno de los clinicos). La creacién de un marco de garantia y mejora de la
calidad de las pruebas del VIH y el asesoramiento podra servir de referencia para otras intervenciones
mas amplias destinadas a mejorar y garantizar la calidad del proceso asistencial (22).

Los programas eficaces de sida tienen un caracter multisectorial y van mas alla de las intervenciones
biomédicas. Es esencial evaluar la manera de vincular de forma dptima las intervenciones contra el
VIH con otros programas de salud y servicios no sanitarios a fin de aumentar la cobertura y optimizar
los recursos. En la planificacion también debe tenerse en cuenta la diversidad de proveedores

que intervienen en la prestacion de servicios de salud, tales como las organizaciones publicas, las
organizaciones privadas y las organizaciones sin animo de lucro. La participacion de la comunidad y
las estrategias de divulgacién entre iguales son fundamentales para mejorar la forma en que estan
disefiados los programas, promover su sostenibilidad y potenciar al maximo la cobertura.
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Lista de verificacion 10.2 Cuestiones clave sobre la aplicacion
relativas al sistema de salud

La aplicacion satisfactoria de las nuevas recomendaciones depende de varias decisiones importantes en areas
clave de los programas.

1. Comunicacion, liderazgo y promocion

[] ¢Se ha determinado quién se responsabilizara de actualizar los materiales existentes, incluidas las directrices
sobre prestacion de servicios; los protocolos; los procedimientos operativos clinicos y de laboratorio
normalizados; los instrumentos de monitorizacion y evaluacion; los mecanismos o sistemas de seguimiento de
pacientes; los manuales de referencia; el material para la capacitacion del personal sanitario; los instrumentos
de trabajo; las listas de verificacion de supervision; y el material para la informacion, educacion y comunicacion
publica?

[] ¢Se ha decidido cémo se comunicarén las nuevas recomendaciones a: 1) los gestores locales de programas,
en particular las instituciones publicas, las instituciones privadas y las organizaciones sin animo de lucro;
2) los profesionales sanitarios; y 3) otras partes interesadas, como las personas con VIH?

[] ¢Se ha acordado quién se encargaré de las labores de promocién y sensibilizacién ante partes interesadas como
los dirigentes politicos, el personal sanitario y los medios de comunicacion?

2. Dotacion de personal y recursos humanos

[] ¢Se ha determinado cuanto personal adicional se necesita para aplicar las nuevas recomendaciones? ;Qué
profesionales sanitarios (médicos, funcionarios de sanidad, personal de enfermeria, matronas, trabajadores
comunitarios y auxiliares de laboratorio) se necesitan y como pueden contratarse?

[] ¢Puede recurrirse a la delegacion y el reparto de funciones para optimizar los recursos humanos disponibles y
ampliar la prestacion de servicios? (véase la seccion 9.5.2).

3. Farmacos y suministros

[] ¢Hay algtin nuevo farmaco (por ejemplo, ARV) que se necesite para aplicar las nuevas recomendaciones? ;En
qué cantidades?

[] ¢Se ha determinado qué sistemas se necesitan para prever las necesidades y adquirir farmacos y otros
productos al mejor precio posible?

[] ¢Se ha elaborado un plan de transicién para abandonar progresivamente farmacos antiguos (como la d4T) e
introducir otros nuevos?

[] ¢Deben fortalecerse los sistemas de gestién de suministros —sobre todo nivel periférico— para gestionar un
aumento de la demanda?

[] ¢Se ha puesto en marcha un proceso regulador para aprobar y registrar nuevos farmacos y medios de
diagnéstico de manera periodica?

[] ¢Se dispone de sistemas de control de la calidad de los laboratorios y de garantia externa de la calidad? ¢Estan
en pleno funcionamiento?

[] ¢Permite la legislacién nacional comprar e importar todos los productos basicos necesarios? ¢ Existen
problemas de patentes? ;Pueden aprovecharse las flexibilidades previstas en el Acuerdo sobre los Aspectos de
los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio (ADPIC) para promover el acceso?

4. Organizacion del sistema

[] ¢Son adecuados los vinculos y los sistemas de derivacion?

[] ¢Deben estar los servicios descentralizados o integrados a fin de apoyar la aplicacion de las politicas?

[] ¢Se han formulado las politicas en consulta con los gestores de otros programas conexos (como los
servicios de lucha contra la TB, los servicios de salud maternoinfantil y los servicios relacionados con las
drogodependencias)?

5. Infraestructura

[] ¢Se ha determinado cudl es la infraestructura fisica necesaria (por ejemplo, almacenes, salas de reuniones,
salas de consulta, laboratorios, farmacias, zonas de administracion y equipos) y la infraestructura de
transporte necesaria (por ejemplo, vehiculos) para apoyar la aplicacion? ¢Dispone el sistema de salud de esas
infraestructuras en algtn lugar, o es preciso que los programas de TAR hagan inversiones adicionales?

[] ¢Se necesitan nuevas infraestructuras de comunicacion, por ejemplo, entre los establecimientos sanitarios, el
personal sanitario, los laboratorios y los clientes?
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Lista de verificacion 10.2 (continuacion)

6. Costos

[] ;Se ha estimado la inversion total anual necesaria para aplicar las nuevas recomendaciones, como
los servicios auxiliares y otros servicios?
¢Se han determinado los costos unitarios de los siguientes componentes de los programas?

TAR;

PTMI (;se proporciona el TAR Gnicamente a las mujeres durante el embarazo y la lactancia, o se
administra de por vida?);

pruebas y asesoramiento;

atencion general relacionada con el VIH;

monitorizacion clinica;

tutelaje y asesoramiento, control de la calidad y monitorizacion;

servicios prestados a nivel comunitario.

Ooodooo do

Financiacion

¢Se han definido las fuentes de financiacion, por ejemplo, los presupuestos del Estado, la seguridad

social o los seguros de enfermedad, el Fondo Mundial, el Plan de Emergencia del Presidente de

los Estados Unidos de América para el Alivio del SIDA, el UNITAID y las fundaciones privadas? (Es

importante tener en cuenta que los pagos directos de los usuarios pueden limitar el acceso a las

intervenciones y su aceptacion).

[] ;Se necesitan nuevas estrategias para recaudar fondos a fin de satisfacer las necesidades de
inversion estimadas?

[] ;Pueden reducirse los costos a través de economias de escala o de sinergias con otras

intervenciones y programas?
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Monitorizacidn y evaluacion

¢Estan definidos claramente en el plan de monitorizacion y evaluacion los indicadores relativos a

los establecimientos sanitarios y los programas, necesarios para hacer un seguimiento adecuado de

la cobertura de las intervenciones y el impacto de las nuevas recomendaciones? ¢Se han definido
las necesidades en materia de recursos humanos, equipos e infraestructuras?

[] ;Son interoperables los sistemas de monitorizacién y evaluacion (entre los niveles local y central, y
entre los distintos donantes), de manera que se evite la duplicacion de esfuerzos y se garantice la
coherencia?

[] ¢Se han definido y puesto en marcha los sistemas de control, garantia y mejora de la calidad

necesarios para optimizar la prestacion de servicios?

imfi>>

Plan de aplicacion

{Se establecen en el plan metas u objetivos que deben cumplirse en un plazo determinado?
¢Contempla el plan resultados concretos?

¢Se definen claramente en el plan las funciones y responsabilidades de las distintas partes
interesadas (por ejemplo, el gobierno central y los gobiernos provinciales y locales, las
organizaciones no gubernamentales, los asociados técnicos, la comunidad y personas con VIH o
afectadas por el VIH) que participan en el proceso de aplicacion?

OO Oe

10.6 Consideraciones relativas a la aplicacion de
recomendaciones clave

En los recuadros 10.2 a 10.7 se examinan distintas consideraciones relativas a la aplicacion,

dirigidas a los gestores de programas, sobre seis areas de recomendacion clave de las directrices:

1) elevar el umbral para iniciar el TAR en la poblacién adulta y adolescente de 350 a 500 células CD4/
mm?; 2) ampliar la realizacion de pruebas de determinacion de la carga viral; 3) administrar TAR de
por vida a todas las embarazadas y mujeres lactantes con VIH; 4) descentralizar los servicios de TAR;
5) ampliar el tratamiento de los nifios, y 6) abandonar progresivamente la d4T.
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Recuadro 10.2 Consideraciones fundamentales relativas a la aplicacion

para los gestores de programas: elevar el umbral para iniciar el TAR iﬂ W R
en adultos y adolescentes de 350 a 500 células CD4/mm? (seccion 7.1.1) n n

1. Tratar primero a los pacientes mas enfermos. Las personas con < 350 células CD4/mm? tienen un perfil
de mortalidad diferente de quienes tienen mayores cifras de células CD4. ; Qué sistemas se pondran en marcha
para garantizar que se da suficiente prioridad a las personas mas enfermas, especialmente en medios donde la
cobertura del TAR es baja?

2. Abandonar progresivamente la d4T. Dada la toxicidad a largo plazo y los efectos secundarios de la
d4T, los programas que establezcan el umbral para iniciar el TAR en 500 células CD4/mm? deberan haber
avanzado considerablemente con relacion al abandono progresivo de la d4T en los regimenes para adultos y
adolescentes a fin de optimizar los resultados del tratamiento.

3. Tener en cuenta la delegacion de funciones y la descentralizacion. Los planes de recursos humanos han
de elaborarse o ajustarse de forma que respalden la decisién normativa de aumentar el umbral de células CD4
para iniciar el tratamiento, incluso mediante la delegacion de funciones y la formacion de nuevos cuadros del
personal sanitario (véase la seccion 9.5.2).

4. Reforzar el apoyo a la observancia. Elevar el umbral de células CD4 para iniciar el TAR significa que habra
mas personas que se sientan sanas que seran candidatas para recibir tratamiento. ;Qué intervenciones se
aplicaran para promover y reforzar la observancia entre esas personas?

5. Hacer un sequimiento del tratamiento. A medida que aumente el nimero de personas que inicia antes el
TAR y sigue en tratamiento durante mas tiempo, la monitorizacion de la supresion viral ira adquiriendo mas
importancia, ya que mantener a los pacientes en regimenes que fracasan puede dar lugar a mayores niveles de
farmacorresistencia, lo que podria poner en peligro la eficacia del tratamiento, en especial en lo que respecta a
los INRT. ;Como se ampliara el acceso a las pruebas para determinar la carga viral?

Recuadro 10.3 Consideraciones fundamentales relativas

a la aplicacion para los gestores de programas: extender M -5 W _i\* a
las pruebas de determinacion de la carga viral (seccion 7.3.2) @ N

1. Considerar las diferentes posibilidades de diagndstico. Existen varias estrategias para extender el
acceso a las pruebas de determinacion de la carga viral, como por ejemplo por medio de MSS'y, en un futuro
proximo, mediante el uso de tecnologias en el lugar de consulta. Los gestores de programas deben considerar
la mejor opcion en funcién de varios factores, como la disponibilidad de la infraestructura existente y el
niimero de personas a las que se presta servicio en los diferentes ambitos asistenciales (central o periférico).

2. Examinar el uso de la determinacion de la carga viral en el contexto de la aplicacion de estrategias
alternativas para el sequimiento del paciente. Cabe la posibilidad de que sea preciso reevaluar los
beneficios relativos de la monitorizacion de la cifra de células CD4 en contextos donde existe una mayor
disponibilidad de pruebas para determinar la carga viral, teniendo en cuenta los diferentes perfiles y la
especificidad de esas tecnologias como marcadores de fracaso del tratamiento, su costo y los requisitos
técnicos para su aplicacion. Por ejemplo, los programas podrian considerar la posibilidad de reducir el nimero
de recuentos de células CD4 en personas cuya carga viral se determine de forma habitual. Los recuentos de
células CD4 seguiran siendo necesarios para decidir si se empieza a administrar TAR.

3. Proporcionar apoyo a la observancia. Un porcentaje importante de personas que reciben ARV desarrollan
una carga viral detectable debido a la observancia insuficiente del tratamiento, pero con el asesoramiento
adecuado pueden volver a presentar niveles indetectables, evitando cambios innecesarios a regimenes de
segunda linea.

4. Instruir sobre el uso de la carga viral en el tratamiento. Debido a que la mayoria de los programas de
los paises de ingresos bajos y medios se han basado histéricamente en la monitorizacion de las células CD4,
las personas que reciben ARV y los profesionales sanitarios podrian no estar familiarizados con el concepto
y la importancia de la carga viral. Debera prestarse asesoramiento para que los pacientes a quienes se
administran ARV y el personal sanitario entiendan el significado y las consecuencias de tener una carga viral
detectable o indetectable, y su relacion con la observancia.
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Recuadro 10.3 (continuacion)

5. Asegurar un suministro suficiente de ARV de segunda linea. Las personas cuya carga viral sigue siendo
detectable después de haber recibido apoyo a la observancia podrian haber desarrollado farmacorresistencia
y podria ser necesario cambiar de régimen. Los gestores de programas han de estar preparados para ofrecer
tratamientos alternativos, como combinaciones de ARV de segunda linea, con el fin de hacer frente a esas
situaciones.

6. Aplicar estrategias de garantia de la calidad. Al ampliar las pruebas de la carga viral, debe garantizarse su
calidad. Los sistemas centralizados han de someterse a programas externos de garantia de la calidad, mientras
que los sistemas descentralizados donde las pruebas se realizan en el lugar de consulta necesitan nuevas
estrategias que garanticen la calidad.

Recuadro 10.4 Consideraciones fundamentales relativas a la aplicacion para
los gestores de programas: administrar el TAR de por vida a todas -5
las embarazadas y mujeres lactantes con VIH (opcion B+) (seccion 7.1.2 y anexo 6)
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1. Estudiar cual es el enfoque adecuado para la ampliacion. Hay que examinar detenidamente qué
repercusiones operacionales y de infraestructura tendra la prestacion de TAR de por vida a todas las
embarazadas y mujeres lactantes con VIH. Los paises pueden estudiar la posibilidad de adoptar un enfoque
gradual, con una fase de aprendizaje antes de la plena ampliacion.

N

. Asegurar la vinculacion a los servicios de atencidn y la transferencia de pacientes. Antes de poner
en marcha los programas, debera examinarse y decidirse el lugar donde se proporcionaran los ARV a las
embarazadas y las mujeres lactantes, y se administrara TAR a largo plazo. ;Seguiran las mujeres recibiendo
TAR en el centro donde se proporcionan los ARV para la PTMI, o seran transferidas a un centro que ya
administre el tratamiento? ;Qué estrategias se pondran en marcha para reducir al minimo el riesgo de perder
el contacto con las pacientes durante la prestacion de asistencia cuando son transferidas a los distintos
centros que administran TAR?

3. Examinar las necesidades de recursos humanos. Gran parte del personal de los centros que prestan
servicios relacionados con la PTMI tienen una formacion y una experiencia limitadas con relacion al TAR, en
especial en entornos donde se ha aplicado la opcion A para combatir la PTMI. Es posible que para que esos
centros sean capaces de asumir con eficacia la responsabilidad adicional de proporcionar TAR de por vida sea
necesario aumentar la capacidad, delegar funciones y ampliar el personal sanitario.

4. Promover la observancia y la permanencia. La observancia del tratamiento y la permanencia en el
proceso asistencial de la madre y el lactante pueden ser especialmente dificiles en el periodo puerperal
de lactancia materna. ;Qué estrategias se pondran en marcha para vigilar y apoyar la observancia y la
permanencia en el sistema asistencial, y reincorporar al proceso asistencial a las madres y los hijos expuestos
al VIH que hayan dejado de acudir a las consultas?

vl

. Tener en cuenta las cuestiones éticas. Iniciar la administracion de TAR de por vida a todas las
embarazadas y mujeres lactantes, independientemente del recuento de CD4, puede dar lugar a disparidades
temporales en el acceso al tratamiento. Por ejemplo, una embarazada con una cifra elevada de células CD4
puede seguir recibiendo TAR después del parto, en tanto que su esposo, otros familiares, vecinos u otras
mujeres que tengan la intencion de quedarse embarazadas cuyos recuentos de células CD4 sean inferiores
podrian no cumplir los requisitos necesarios para recibir tratamiento. ; Qué procesos y estrategias se
pondran en marcha en el &mbito normativo y con relacion a la prestacion de servicios a fin de evitar esas
posibles disparidades? ; Como puede aprovecharse la administracion de tratamiento de por vida a todas
las embarazadas y mujeres lactantes para potenciar un enfoque que abarque a toda la familia e incluya
la realizacion de pruebas de deteccion del VIH a las parejas y otros miembros del nticleo familiar, y su
tratamiento?

6. Garantizar la calidad de las pruebas de deteccion del VIH. Para asegurar la aplicacion 6ptima en todas
las zonas del pais es importante elaborar programas de garantia de la calidad, en particular de las pruebas
rapidas del VIH (que en algunos entornos pueden ser las Unicas pruebas utilizadas para determinar el inicio
del TAR de por vida), y el uso adecuado de los algoritmos de prueba.
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Recuadro 10.4 (continuacion)

7. Evaluar las necesidades de monitorizacion de laboratorio. Si bien en el caso de las embarazadas podria no ser
necesario realizar recuentos de células CD4 para iniciar el TAR, deberia disponerse de sistemas de farmacovigilancia y
de monitorizacion de la respuesta al TAR, incluida la determinacion de la carga viral (que es concluyente para evaluar
la supresion viral), al igual que ocurre en todas las demas personas que reciben TAR. El diagnéstico de los lactantes
también es fundamental para detectar a los nifios infectados por el VIH y vincularlos al tratamiento y la asistencia
necesarios. Deberan crearse sistemas de vigilancia (que pueden ser centros centinela) que evaltien el impacto del TAR
en los defectos congénitos, los resultados del embarazo, la seguridad de los lactantes y los nifios pequefios expuestos
a través de la lactancia materna, asi como los resultados relacionados con la transmision y la tolerancia al TAR de
primera linea.

8. Utilizar marcos de vigilancia y evaluacion adecuados. Se necesitan nuevas estrategias para garantizar la
maxima calidad, asi como datos longitudinales de cohortes de madres y sus recién nacidos expuestos al VIH, en una
amplia diversidad de puntos de acceso a la prestacion de servicios y a lo largo del proceso asistencial. En el caso de
las madres lactantes y sus hijos, la verdadera efectividad de un programa de PTMI depende del estado serolégico
del lactante y la supervivencia sin contaminacion por el VIH al final del periodo de lactancia materna, y no del estado
seroldgico a la edad de 6 semanas.

9. Proporcionar profilaxis a los lactantes. La profilaxis de los lactantes es especialmente decisiva para la PTMI en
los casos en que a la madre se le diagnostique tardiamente la infeccion por VIH, en caso de ausencia de TAR o de
administracion limitada de este antes del parto, o bien en situaciones en que el TAR de la madre queda interrumpido
debido a toxicidad, intolerancia o falta de observancia.

10. Asegurar la continuidad del suministro de farmacos. Para prevenir la TMI del VIH, asi como para proteger
la salud materna, es fundamental suministrar el TAR a la madre ininterrumpidamente durante el embarazo y la
lactancia. También es fundamental hacer una prevision suficiente de farmacos y gestionar adecuadamente la cadena
de suministro.

Cuestiones contextuales que hay que tener en cuenta respecto de las distintas opciones
relacionadas con la PTMI

Si bien los programas nacionales deberan elegir entre administrar TAR: 1) a las embarazadas o mujeres
lactantes con VIH durante el periodo de riesgo de TMI; o 2) de por vida con independencia del recuento de
células CD4 y en funcion de las circunstancias, preferencias y valores locales, hay varios factores contextuales
que revisten especial importancia a la hora de decidir.

1. Administrar TAR de por vida («opcién B+») a todas las embarazadas y mujeres lactantes es
especialmente importante en entornos con las siguientes caracteristicas:
e epidemias generalizadas;
e tasas altas de embarazos sucesivos® y baja cobertura de planificacion familiar;
* tasas bajas de pruebas a las parejas;
e acceso limitado a los recuentos de células CD4;
e baja cobertura de TAR entre las embarazadas que cumplen los criterios para recibirlo aplicables a
las personas no gestantes, y
e larga duracion de la lactancia materna entre las mujeres con VIH.

2. Proporcionar TAR dnicamente durante el periodo de riesgo de TMI («opcién B») y administrar TAR de
por vida solamente a las mujeres que cumplan los requisitos habituales para recibir tratamiento que se
aplican a las personas adultas no embarazadas es especialmente importante en los entornos con las
siguientes caracteristicas:

e epidemias concentradas;

e tasas bajas de embarazos sucesivos y cobertura alta de planificacion familiar;

e Dbuen acceso a los recuentos de células CD4;

e cobertura alta de TAR entre las embarazadas que cumplen los requisitos para recibir el tratamiento
que se aplican a las personas no embarazadas; y

e uso recomendado de leche maternizada, que esta disponible y es segura.

2En entornos con tasas de fecundidad elevadas debe ser prioritaria la implantacion de programas de planificacion familiar que
permitan evitar embarazos no planificados.
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Recuadro 10.5 Consideraciones fundamentales relativas

a la aplicacion para los gestores de programas: ai ,5 W 2
descentralizar los servicios de TAR (seccion 9.4.3) n | i‘*

1. Examinar los modelos y las opciones. Los programas deberan determinar qué servicios clinicos y de laboratorio
estaran disponibles y en qué nivel del sistema de salud. El modelo dptimo de descentralizacion (parcial o total) del
TAR dependera del contexto local.

N

Analizar las politicas de recursos humanos y la delegacion de funciones. Todos los profesionales sanitarios,
incluidos los agentes de salud comunitarios, han de recibir periédicamente capacitacion, asesoramiento y supervision
con el fin de asegurar una atencion de alta calidad y la aplicacion de las recomendaciones nacionales actualizadas.

En muchos contextos, la descentralizacion del TAR requiere delegar funciones, con el fin de garantizar que en los
establecimientos periféricos haya una combinacion adecuada de personal sanitario. Se necesita un marco regulador
adecuado (leyes, reglamentos, politicas y directrices) que permita realizar distintas tareas a diferentes profesionales
sanitarios, ademas de normalizar a nivel nacional la capacitacion, el asesoramiento y la supervision destinada a todos
los profesionales sanitarios que intervienen en la prestacion de atencion relacionada con el VIH.

—
(—]
(—]
=
(1]
=
—
o
@
o
=
(1]
w

=
o0
=
o
=3
w

o
(13
(]
—
o
-
(13
w
o
(1]

=
=~
o

(L]
=1
o0
3
o0
w

3. Aplicar estrategias para fidelizar al personal. Los gestores de programas deben apoyar la formulacion
y aplicacion de politicas para crear un entorno adecuado que permita contratar, fidelizar y motivar a los
profesionales sanitarios en zonas rurales o alejadas, donde la rotacion y la pérdida de personal sanitario pueden ser
considerablemente mas altas que en las zonas urbanas.

4. Fortalecer la vinculacion y los sistemas de derivacion de casos. Si bien los programas de tratamiento basados
en la comunidad ofrecen una excelente oportunidad de descentralizar el TAR, siempre han de estar vinculados a
la atencion habitual de los establecimientos sanitarios, asi como a los laboratorios, los medios de diagndstico, los
sistemas de monitorizacion y evaluacion, y los sistemas de gestion de farmacos y suministros.

vl

. Ponerse de acuerdo con relacidn a la division del trabajo. Es esencial establecer una division eficaz de las
distintas responsabilidades entre los diferentes niveles del sistema de salud (nacional, provincial o regional, y
distrital), con el fin de reducir al minimo la duplicacion de tareas y optimizar el uso de los recursos. Los cometidos
de cada nivel deberan ajustarse a su capacidad, y las lineas de autoridad y rendicién de cuentas han de estar bien
definidas y ser entendidas por todos.

6. Crear alianzas. Los organismos nacionales de reglamentacion, las asociaciones profesionales y otras partes
interesadas deben intervenir a la hora de definir el campo de accion, las funciones y las responsabilidades de los
profesionales sanitarios.

Recuadro 10.6 Consideraciones fundamentales relativas a la aplicacion para los gestores
de programas: ampliar el tratamiento de los nifios; tratar a todos los menores de 5 afios
y elevar el umbral de 350 a 500 células CD4/mm? en los nifios mayores (secciones 7.1.4 y 7.2.3)

1. Ampliar la cobertura del TAR debe ser la primera prioridad. Dado que esta demostrado que todas las
opciones terapéuticas permiten reducir la morbilidad y la mortalidad, siempre es mejor utilizar opciones menos
preferidas que dejar a los nifos sin tratar.

N

. Los niflos mas pequefios tienen mas riesgo de obtener peores resultados. Los nifios menores de 2 afios
con VIH presentan mayores tasas de mortalidad y una progresion mas rapida de la enfermedad que los nifios
mayores. El diagndstico precoz y el pronto inicio del TAR son especialmente importantes para los lactantes y los
nifios pequenos.

3. Fortalecer la vinculacion entre el diagnéstico y el tratamiento. El diagnéstico y el tratamiento de los nifios
suele llevarse a cabo en establecimientos diferentes, lo que aumenta el riesgo de que se pierda el contacto
con el paciente. Mejorar la vinculacion entre el diagndstico precoz de los lactantes y los centros de salud que
administran el TAR es esencial para reducir al minimo esas bajas y aumentar el nimero de nifios que reciben
tratamiento. Los métodos de deteccion del VIH que tienen en cuenta a la familia del paciente y las pruebas de
deteccidn y asesoramiento practicados a instancias del profesional son enfoques muy valiosos para aumentar
el diagnostico del VIH y el tratamiento en nifios.

4. Optimizar y mejorar la eleccion de las formulaciones de ARV disponibles. Es fundamental agilizar la
aprobacion reglamentaria de las formulaciones preferidas. El uso de CDF ranuradas y dispersables para nifios
segun diferentes franjas de peso puede favorecer la ampliacion de la administracion de TAR a los nifios de
zonas apartadas.
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Recuadro 10.6 (continuacion)

5. Aprovechar la infraestructura y los canales existentes. Para mejorar el acceso y la utilizacion de la asistencia
es fundamental disponer de servicios de TAR para nifios alli donde se administre TAR a adultos y haya intervenciones
relacionadas con la PTMI, en especial a medida que se descentraliza la prestacion de servicios a los establecimientos
de salud de nivel inferior.

6. Promover la permanencia y la observancia. Los nifios dependen de los adultos para recibir tratamiento.
Es importante concebir y aplicar estrategias asistenciales que tengan en cuenta a la familia, con el fin de que
apoyen y faciliten la permanencia en el sistema asistencial y la observancia del tratamiento de los nifios. Las
intervenciones también deben tener en cuenta los problemas de observancia especiales de los nifios que se
trasladan de una familia a otra.

Recuadro 10.7 Consideraciones fundamentales relativas

a la aplicacion para los gestores de programas: ii _5 W 2
abandonar progresivamente la d4T (seccion 7.2) [ ] || i‘*\

1. Elegir una alternativa adecuada. La OMS recomienda el TDF como alternativa preferida a la d4T en
regimenes de primera linea. Ademas, es probable que el TDF sea mas efectivo que la AZT en personas que han
desarrollado resistencia mientras tomaban d4T.

N

. Disenar y presupuestar un plan de abandono progresivo de la d4T. El plan operacional general para
abandonar progresivamente la d4T debe estar presupuestado en su totalidad e incluir cualquier inversion
adicional destinada al fortalecimiento de los laboratorios y la creacion de capacidad que sea necesaria para
apoyar la aplicacion.

3. Definir las prioridades relacionadas con la aplicacion. Debido a restricciones inherentes a los programas,
no todos los paises podran transferir con celeridad a todas las personas a quienes se administra d4T a nuevos
regimenes. Las prioridades deben definirse claramente y deberan acordarse con todas las partes interesadas.

4. Evitar la interrupcion del tratamiento. Si bien los nuevos pedidos de d4T deben suspenderse, es
fundamental hacer una prevision adecuada y adquirir a su debido tiempo el farmaco alternativo preferido para
evitar el desabastecimiento y la interrupcion del tratamiento.

1%,

. Estudiar y comparar precios. En los tltimos afios se han producido reducciones considerables del precio
del TDF y su acompanante preferido, el EFV. Se recomienda a los paises que se cercioren de que compran
esos medicamentos al mejor precio posible. El servicio de informacion de la OMS sobre los precios de
los medicamentos (Global Price Reporting Mechanism) puede ser una fuente Util de informacion a ese
respecto (23).

6. Gestionar las reservas. Una de las opciones es reservar existencias para situaciones en que sea necesario
apoyar a personas que pueden necesitar d4T en ausencia de otras opciones.

~

. Formar y educar al personal sanitario y a las personas que reciben TAR. El personal sanitario debe estar
capacitado y preparado para llevar a cabo la transicion a nuevos regimenes de TAR e ilustrar a los pacientes al
respecto.

8. Eliminar gradualmente la d4T en los nifios cuando se disponga de alternativas. La recomendacion
de la OMS de abandonar progresivamente el uso de d4T se aplica por igual a nifios y adultos. Sin embargo,
teniendo en cuenta la limitada disponibilidad de formulaciones de INRT adecuadas para su edad, la d4T podra
utilizarse en circunstancias especiales, sobre todo en lugares donde no se disponga de formulaciones de ABC
para nifios (véanse las secciones 7.2.3 y 7.2.4).

10.7 Aplicacion de las recomendaciones en diferentes
contextos

10.7.1 Perspectiva general

Si bien todos los paises han acordado proporcionar acceso universal a la prevencion, el tratamiento,
la atencion y el apoyo relacionados con el VIH antes de 2015, el contexto local, y en particular la
epidemiologia y la cobertura actual de las intervenciones, determinara el recorrido de cada pais



10. Orientaciones para los gestores de programas

hacia el cumplimiento de ese objetivo. En esta seccion se ofrece un amplio resumen de posibles
enfoques secuenciales para la introduccién progresiva de las recomendaciones clave, teniendo en
cuenta los datos cientificos disponibles, los resultados de los modelos matematicos (recuadro 10.2)
y las cuestiones éticas y de derechos humanos. Se basa en las opiniones expresadas por el Grupo de
elaboracion de las directrices relacionadas con cuestiones programaticas y, por tanto, no constituye
una recomendacion formal. Los sectores nacionales interesados son los responsables del proceso
de revision y adaptacion de las directrices, y podran ser necesarios e igualmente validos enfoques
diferentes.

10.7.2 Aplicacion de las recomendaciones en diferentes situaciones
epidémicas

Las directrices recomiendan que, en cualquier entorno, debera ofrecerse TAR a toda persona (adulto,
adolescente o nifio) que presente < 500 células CD4/mm?. Las personas con < 350 células CD4/mm?

deben recibir TAR de manera prioritaria. Se trata de una intervencién muy costoefectiva que puede

reducir drasticamente la mortalidad y la morbilidad relacionadas con el VIH, ademés de la incidencia de la
infeccion. El TAR también debe iniciarse en todas las embarazadas y mujeres lactantes infectadas por el
VIH, independientemente del recuento de células CD4, y debera proporcionarse a todas las personas con

TB activa o coinfeccion por VHB con hepatopatia crénica grave, asi como a los miembros VIH-positivos de
parejas serodiscordantes, con independencia del recuento de CD4. La cobertura del TAR en nifios también
suele ser baja, por lo que es necesario destinar una inversion especifica para garantizar que todos los nifios
candidatos, incluidos todos los menores de 5 afios, puedan acceder al tratamiento en el momento oportuno.
Ademas, las directrices recomiendan el abandono progresivo de la d4T y el aumento del uso de ARV en CDF.

En las epidemias de VIH concentradas con baja cobertura del TAR es fundamental definir las distintas
oportunidades de ampliar el acceso a la atencion relacionada con el VIH y a su tratamiento, con inclusion
de la realizacion de pruebas y la prestacion de asesoramiento, a las poblaciones de mayor riesgo, como
hombres que tienen relaciones homosexuales, transexuales, trabajadores del sexo, consumidores de drogas
inyectables y presos. Para ello, es necesario combatir los obstaculos estructurales de cualquier tipo que
puedan impedir a esas poblaciones solicitar asistencia y acceder a ella. Integrar los servicios relacionados
con el VIH en los servicios de tratamiento de las drogodependencias y de reduccion de dafos, y en los
establecimientos de tratamiento de la TB puede ser un método muy eficaz para llegar a estas poblaciones
(véase la seccion 9.4.2). En esos entornos, dado el nimero relativamente limitado de embarazadas con VIH,
abandonar progresivamente la opcion A en el caso de la PTMI y proporcionar TAR durante el embarazo y la
lactancia para reducir el riesgo de la TMI del VIH (opcion B) es una estrategia muy eficaz que tiene un costo
relativamente bajo.

En las epidemias generalizadas con baja cobertura del TAR es prioritario detectar a todas las

personas con < 350 células CD4/mm? para que empiecen a recibir atencién y tratamiento, lo que
requiere aumentar considerablemente la realizacién de pruebas de deteccion del VIH y la prestacion

de asesoramiento entre la poblacion general. Ello puede lograrse ampliando la adopcion de

una combinacién adecuada de enfoques relacionados con las pruebas de deteccion del VIH y el
asesoramiento, que incluye la realizacion de pruebas de deteccion y la prestacion de asesoramiento a
instancias de un profesional a cualquiera que solicite asistencia, asi como a todas las embarazadas o
mujeres lactantes; ademas, es necesario disponer de sistemas eficaces de derivacion de casos y tiene
que haber una vinculacién adecuada a los sistemas de atencién y tratamiento (seccién 5.1). Detectar a
las personas con recuentos entre 350 y 500 células CD4/mm? ofrece la posibilidad de vincularlas a los
servicios asistenciales para que inicien el TAR pronto. Otras estrategias para mejorar los niveles generales
de acceso al TAR y el inicio del tratamiento son la descentralizacion de los servicios relacionados con el
VIH a los centros de atencion primaria y la integracion de los servicios relacionados con el VIH con los
servicios de tratamiento de la TB, atencion prenatal y salud maternoinfantil (véase la seccion 9.4.2),
ademas de ofrecer a las embarazadas y las mujeres lactantes con VIH la posibilidad de recibir TAR de
por vida, con arreglo a los criterios aplicados en los programas nacionales. Al igual que en las epidemias
concentradas, también es importante determinar cuéles son las poblaciones clave y llegar a ellas y
también quiénes tienen un acceso reducido a los servicios clinicos y comunitarios. Esas poblaciones
podrian incluir a trabajadores del sexo, consumidores de drogas inyectables, hombres que tienen
relaciones homosexuales, transexuales y otros grupos, como nifias adolescentes, migrantes y otros
grupos de poblacién moévil, mujeres mayores y determinados colectivos ocupacionales de alto riesgo.

211

—
(—]
(—]
=
(1]
=
—
o
@
o
=
(1]
w

=
o0
=
o
=3
w

o
(13
(]
—
o
-
(13
w
o
(1]

=
=~
o

(L]
=1
o0
3
o0
w

» P S e 3



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

A medida que aumenta la cobertura del TAR y se perfeccionan los programas, la ampliacion del acceso a
tratamientos de segunda linea se convierte en una prioridad programética cada vez mayor. La ampliacion del uso
de la determinacion de la carga viral sera importante para detectar correctamente el fracaso del tratamiento y
evitar cambios innecesarios a regimenes de segunda linea. Cabe esperar que la determinacion de la carga viral
también cumpla una importante funcién de vigilancia en lugares donde el uso del TAR se ha extendido para
reducir la incidencia del VIH.

Como las personas inician antes el tratamiento y lo siguen durante mas tiempo, resulta esencial vigilar la calidad
de la prestacion de servicios y fortalecer la vinculacion entre estos para mejorar la permanencia en el sistema
asistencial, con el fin de optimizar los resultados terapéuticos y el desempefio de los programas a largo plazo.

10.8 Instrumentos utiles para el calculo de costos y la planificacion

Estimar los costos relacionados con la aplicacion de las nuevas recomendaciones es un paso fundamental
del proceso de implantacion. Existen distintos instrumentos y recursos disponibles para ayudar a los
paises a calcular los costos y elaborar presupuestos de las intervenciones y los servicios relacionados con
el VIH, y de otras intervenciones y servicios conexos.

Spectrum es un paquete informatico de modelos y herramientas de analisis que sirve de apoyo a

la toma de decisiones. Se compone de varias aplicaciones, que incluyen el médulo AIM (Modelo

de Impacto del SIDA) y el mddulo Goals (costo e impacto de las intervenciones contra el VIH). El
modulo AIM y el médulo para determinar las necesidades de recursos pueden utilizarse para estimar
el impacto de las nuevas recomendaciones clave con relacién al nimero de muertes evitadas por el
TAR, el numero de infecciones infantiles evitadas gracias a la PTMI, y las necesidades de tratamiento
para adultos, tratamiento pediatrico y tratamiento relacionado con la PTMI, y el costo asociado. Los
datos fundamentales necesarios para generar esas estimaciones son las proyecciones demograficas,
las tendencias de la incidencia del VIH, los datos histéricos sobre el nimero de personas que recibe
TAR, el nimero de embarazadas objeto de intervenciones de PTMI y los costos unitarios derivados de
administrar TAR a la poblacién adulta y con relacion a la PTMI. Todos los paises disponen de ficheros
AIM como parte de sus estimaciones epidemiolégicas nacionales, por lo que ambos méodulos pueden
implantarse rapidamente.

El mddulo Goals puede utilizarse para calcular el nimero de infecciones por VIH en la poblacion adulta
evitadas por el TAR segun diferentes criterios utilizados para recibir TAR y distintas tasas de expansion
del tratamiento. Para ello se necesitan datos sobre la distribucion de la poblacién adulta por grupo

de riesgo (por ejemplo, parejas serodiscordantes estables, parejas ocasionales, trabajadores del sexo,
clientes masculinos de trabajadores del sexo, hombres que tienen relaciones homosexuales, transexuales
y consumidores de drogas inyectables); datos sobre el comportamiento sexual por grupo de riesgo
(nimero de parejas por afio, actos por miembro de la pareja y uso de preservativos); y datos sobre el

uso compartido de agujas entre consumidores de drogas inyectables. Existen modelos realizados con el
mddulo Goals para aproximadamente 25 paises; otros paises han recopilado los datos mencionados en el
contexto de los estudios sobre las formas de transmision.

OneHealth es una aplicacion informatica disefiada para fortalecer el analisis de los sistemas de

salud y la elaboracion de presupuestos en ese contexto, y crear hipétesis de financiacion de &mbito
nacional. Esta aplicacion ha sido concebida especificamente para evaluar las necesidades de inversion
sanitaria en los paises de ingresos bajos y medios, y proporciona a los gestores una estructura Gnica
para la planificacion, el calculo de costos, el andlisis del impacto, la elaboracion de presupuestos y la
financiacion de las estrategias relacionadas con las principales enfermedades y los componentes del
sistema de salud. OneHealth también puede descargarse de forma gratuita (24).

La OMS y otras entidades colaboradoras han creado recientemente distintos instrumentos para ayudar

a las labores de cuantificacion de farmacos y gestion de suministros. Varios de ellos estan disponibles

y pueden descargarse por medios electrénicos, junto con una descripcion de sus principales objetivos y
areas programaticas (25). También se han elaborado orientaciones para calcular los costos de diferentes
opciones relacionadas con la PTMI (26). Asimismo, se ha creado un instrumento flexible para calcular

el costo de las inversiones en componentes facilitadores fundamentales (como los programas de
tratamiento integrado y de educacién basica en derechos, los servicios juridicos, los programas de
reduccion de la estigmatizacion y la discriminacion, la capacitacion de los profesionales sanitarios y la
observancia de la ley), que puede descargarse de forma gratuita junto con una guia de usuario (27,28).
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11.4.3 Evaluacion del impacto y el desempefio de los programas,
e investigacion sobre la aplicacion

11.5 Examen y fortalecimiento de los sistemas de monitorizacion y evaluacion

Objetivo de este capitulo

Proporcionar orientaciones programdticas de utilidad para los érganos de decision y los

planificadores de dmbito nacional a la hora de hacer un sequimiento de la aplicacién de las
presentes directrices y de sus efectos en los programas de VIH y en las personas que reciben TAR.
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11. MONITORIZACION Y EVALUACION

11.1 Introduccion

A medida que los paises adapten y apliquen estas directrices, sera necesario adaptar las estructuras
y los sistemas de monitorizacion y evaluacién, con el fin de recopilar y analizar informacién que
permita hacer un seguimiento de la aplicacion y los efectos de las nuevas recomendaciones.

La monitorizacion y la evaluacion ayudaran a los gestores de programas a determinar la efectividad
de las intervenciones y definir los vinculos entre los servicios que integran la cadena asistencial y
terapéutica relacionada con el VIH y otras enfermedades conexas (figura 11.1). Esa informacion es
esencial para detectar puntos de estrangulamiento o deficiencias en el desempefio de los programas,
e intervenir ante tales situaciones, asi como para definir correctamente el abandono de los pacientes
y responder a él. A medida que los programas maduren, también sera fundamental hacer una
monitorizacién de los resultados obtenidos con relacién al individuo y a la poblacién, incluidos

la toxicidad y los efectos adversos, la farmacorresistencia, la supresion viral, la mortalidad, la
supervivencia y la incidencia, con el fin de evaluar sus efectos.

Figura 11.1 Cadena asistencial y terapéutica relacionada con el VIH

Vinculacion e
inicio de
la atencion

Efectos en la
poblacion

Tratamiento
antirretroviral
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del VIH
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viral

Los datos pueden recopilarse de muchas maneras, como, por ejemplo, mediante la informacion facilitada
de forma periédica por todos los establecimientos sanitarios o los centros centinela, las encuestas de
poblacidn, la informacion sobre la vigilancia, la observacion de cohortes de personas con VIH y las
evaluaciones periddicas. Los insumos de los programas y los procesos también pueden ser objeto

de seguimiento mediante encuestas realizadas en los establecimientos sanitarios y a través de las

listas actualizadas de servicios disponibles; documentando la disponibilidad y la capacitacion de los
recursos humanos; y llevando un control de la disponibilidad de medicamentos contra el VIH y medios
de diagnéstico en diferentes zonas geograficas y en distintos ambitos asistenciales. En los casos en

que el seguimiento de rutina no sea el método adecuado, puede considerarse la posibilidad de realizar
estudios especiales. Al decidir cual es el medio mas apropiado de recopilar datos fundamentales, deberan
revisarse los sistemas de monitorizacion, a fin de mejorar la vinculacion de los servicios de seguimiento
de la PTMI del VIH, la TB y el TAR con los sistemas de informacion sanitaria sistematica, e integrar

la vigilancia de la farmacorresistencia del VIH en dichos sistemas de informacion. La participacion

de la sociedad civil en las actividades de monitorizacion y evaluacion también es fundamental para
comprender mejor los éxitos y los fracasos, sobre todo a la hora de evaluar las percepciones, los
valores y las experiencias de las personas con VIH, las poblaciones clave y la comunidad en su conjunto
con relacién al acceso y el uso de los servicios. La comunidad también puede desempefiar un papel
fundamental en el disefio y aplicacion de instrumentos de recogida de datos, y en el andlisis y la
interpretacion de los resultados.

La OMS esta elaborando una guia unificada sobre la monitorizacion y evaluacion relacionadas con el VIH
en el sector sanitario, que retine los distintos elementos de los sistemas de monitorizacién y evaluacion
de los programas de VIH. La guia pretende unificar y armonizar los actuales métodos de monitorizacion
y evaluacion en los dmbitos pertinentes de los programas (como por ejemplo, pruebas de deteccion del
VIH y asesoramiento, TAR, PTMI y farmacorresistencia del VIH) con las recomendaciones contenidas

en las presentes directrices; también incluira nuevas orientaciones relacionadas con nuevas areas de
monitorizacion y evaluacion del VIH. Asimismo, se actualizara la publicacion sobre los tres sistemas
integrados de seguimiento del paciente (7), con el fin de que refleje las nuevas orientaciones en materia
de monitorizacion y evaluacion.



11. Monitorizacion y evaluacion

11.2 Repercusiones de las nuevas recomendaciones en la
monitorizacién

La estrategia de monitorizacion y evaluacion debe ocuparse de la prestacion de servicios, incluidos los
insumos y los procesos, asi como los productos y los resultados, como, por ejemplo, el ndmero de personas
que recibe las intervenciones y sus efectos a nivel individual y en la poblacion (véase la seccion 11.3).

El plan de monitorizacion y evaluacién ha de incluir un marco que permita seguir de cerca los progresos
realizados en la aplicacion de las directrices, a fin de comprobar si se aplican las nuevas politicas sobre los
criterios que hay que cumplir para recibir TAR, y las recomendaciones y planes relativos al tratamiento y la
prestacion de servicios. Ello permitira a los programas nacionales documentar los efectos de los cambios en
las directrices y contribuira a evaluar el impacto de estas.

En el cuadro 11.1 se enumeran las areas clave que convendria revisar al aplicar las nuevas recomendaciones
contenidas en estas directrices. También se incluyen posibles cuestiones que pueden ser objeto de
monitorizacion con relacion a cada area clave y se mencionan las posibles repercusiones de cara a revisar
los sistemas de monitorizacién. No es necesario obtener toda la informacién de forma sistematica; la
necesidad de informacién y el momento de recopilar los datos dependeran del contexto local.

Cuadro 11.1 Repercusiones de las nuevas recomendaciones contenidas
en las presentes directrices en la monitorizacion

Resumen de las Repercusiones en la monitorizacion
nuevas areas objeto

de recomendacion

Pruebas de Monitorizar la incorporacion de estrategias para la realizacion de pruebas de
deteccion del VIH y deteccion del VIH, servicios de realizacion de pruebas a adolescentes y sistemas de
asesoramiento vinculacion a la prestacion de atencion, con base en la comunidad.

Cuando iniciar el TAR Monitorizar el niimero y el porcentaje de los distintos grupos de poblacion (por
ejemplo, adultos, adolescentes, nifios, embarazadas y mujeres lactantes) que han
iniciado el TAR con arreglo a los nuevos criterios que justifican la necesidad de
administrar el tratamiento.

Revisar el sistema de monitorizacion y evaluacion para determinar qué desgloses se
necesitan y con qué fines (por ejemplo, < 200 células CD4/mm? para monitorizar de
forma sistematica el diagnostico tardio, o < 350 células CD4/mm?y 350 a 500 células
CD4/mm? para evaluar periédicamente la distribucion de células CD4 cuando se inicia
el TAR), y cudl es la mejor forma de recoger los datos pertinentes y desglosar los datos
relativos a la poblacion infantil por edad (por ejemplo, < 2 afios y < 5 afios).

Con qué régimen ARV Monitorizar los regimenes ARV de primera y segunda linea que se estén administrando
empezar a los pacientes. Monitorizar el abandono progresivo y la introduccion de
medicamentos especificos (por ejemplo, la d4T y el TDF).

Podria ser necesario ajustar los instrumentos de monitorizacion para que reflejen las
nuevas opciones terapéuticas.

Respuesta al TAR y Monitorizar el porcentaje de personas que reciben TAR, que se han sometido a una
GIERCHIEILERIEIEHOS  prueba para determinar la carga viral y que han recibido los resultados.

del tratamiento - . -
Monitorizar las razones para cambiar el régimen ARV.
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Cuadro 11.1 (continuacion)

Resumen de las Repercusiones en la monitorizacion
nuevas areas objecto

de recomendacion

FESEE NI Monitorizar la permanencia en el sistema asistencial y la observancia en los distintos
grupos de poblacién.

Monitorizar, si estd prevista, la integracion del TAR en los centros que prestan servicios
de salud maternoinfantil, servicios relacionados con la TB y servicios relacionados con
las drogodependencias, documentando los centros que proporcionan TAR.

Monitorizar si el inicio y el mantenimiento del TAR se han descentralizado
a distintos establecimientos sanitarios segtn lo previsto, documentando la
expansion de los establecimientos que administran TAR.

Monitorizar el funcionamiento de los vinculos entre los servicios de salud
maternoinfantil, los servicios de lucha contra la TB y los servicios relacionados con las
drogodependencias, y la atencion relacionada con el VIH y el TAR, y los vinculos entre
las comunidades, los establecimientos periféricos y los hospitales, documentando las
transferencias.

Delegacion de Monitorizar el nimero de clinicos no médicos, matronas y enfermeras que estén
funciones capacitados para administrar TAR.

Monitorizar el nimero de clinicos no médicos, matronas y enfermeras que hayan
iniciado y mantengan la administracion del TAR de primera linea, y el nimero de
pacientes a los que hayan empezado a administrar TAR y lo mantengan.

Monitorizar el niimero de agentes de salud comunitarios capacitados que administran
TAR entre visitas clinicas periddicas, y registrar el nimero de personas a quienes
dispensan TAR.

11.3 Monitorizacion de los productos y resultados
de la ampliacion del acceso a los ARV

Ademas de monitorizar la aplicacién de las nuevas recomendaciones, es necesario revisar y adaptar los
sistemas de informacion sanitaria a fin de monitorizar adecuadamente los productos y los resultados
asociados a las nuevas recomendaciones. En el cuadro 11.2 se enumeran los ambitos sobre los que
hay que recoger datos para determinar si la ampliacion de los programas conduce a la obtencién de
los productos y los resultados previstos en los distintos puntos de la cadena asistencial y terapéutica
del VIH. La mayoria de esos ambitos tienen indicadores asociados que figuran en las orientaciones de
la OMS vigentes, o bien estan integrados en los indicadores bésicos internacionalmente acordados,
respecto de los que todos los paises han de realizar un seguimiento en el marco del proceso del
Informe mundial de los avances en la lucha contra el sida (2). (En el anexo web http://www.who.
int/hiv/pub/guidelines/arv2013/annexes/en/ figuran detalles adicionales sobre los indicadores y las
referencias). En algunas de las areas en constante evolucién, como la vinculacién entre el diagnéstico
del VIH y el TAR, la permanencia de las embarazadas en los tratamientos con ARV y la monitorizacién
de la carga viral, siguen revisandose y evaluandose los indicadores. En la guia unificada para la
monitorizacion y la evaluacion del VIH en el sector sanitario, que se publicara proximamente, se
proporcionaran orientaciones mas precisas.



11. Monitorizacion y evaluacion

Cuadro 11.2 Resumen de los ambitos de recogida de datos para la
monitorizacion y evaluacion de la cadena terapéutica del VIH

Eslabon de la
cadena

Personas con VIH

Diagnéstico del
VIH

Vinculacion

e inicio de

la atencion
relacionada con
el VIH

ARV: cobertura

Ambito de los indicadores

NUmero estimado de personas
con VIH en diversas categorias
de poblacion.

Pertinencia

Permite estimar la distribucién de las personas con VIH en
la poblacion.

Permite estimar el tamafio de las poblaciones pertinentes y
la necesidad de realizar intervenciones contra el VIH, para
ayudar a centrar la planificacion.

Porcentaje de la poblacion
general y de poblaciones
especificas a quienes se han
practicado pruebas y cuyo
estado seroldgico se conoce.

El grado de cobertura de las pruebas entre las
poblaciones pertinentes indica el nivel del esfuerzo
realizado para expandir las pruebas de deteccion

del VIH y el asesoramiento, incluidas las pruebas de
deteccion y el asesoramiento practicados a instancias
del profesional.

Determinar el porcentaje de grupos de poblacion que
conocen su estado seroldgico permite saber en qué
areas es necesario concentrar mas esfuerzos.

NUmero de casos nuevos
de infeccion por VIH
diagnosticados recientemente.

El nimero de nuevos casos diagnosticados de infeccion
por VIH en un periodo determinado indica el grupo de
personas que deberia estar vinculado a la prestacion
de atencion.

Porcentaje de personas a
quienes se ha diagnosticado
recientemente la infeccion por
VIH que han empezado a recibir
asistencia.

Permite establecer el grado de vinculacion entre el
diagnostico y el inicio de la atencion relacionada con
el VIH.

Indica el grado de acceso a la atencion relacionada
con el VIH y su utilizacion tras recibir un diagndstico
positivo.

Perfil de las personas con VIH
que empiezan a recibir atencién
relacionada con el VIH.

Permite establecer quién ha empezado a recibir
asistencia y si las poblaciones clave y los grupos
prioritarios estan vinculados a la atencion.

Permanencia en el sistema
asistencial de los pacientes con
VIH que auin no han iniciado

el TAR, incluidos los lactantes
expuestos al VIH.

Acttia como medida representativa de la vinculacion
con los servicios de atencion de los adultos y los nifios
que pueden empezar a recibir TAR en el futuro.

Namero de personas que
reciben TAR (y cobertura).

Numero de personas que toman
ARV para prevenir la TMI del
VIH (y cobertura).

Cobertura del TAR entre las personas con VIH que
necesitan tratamiento, por grupos de poblacién de interés
y régimen.

Indica la evolucion del nimero de personas que reciben
TAR, que se utilizara para revisar la expansion de los
programas y planificar el suministro de farmacos.

Contribuye a estimar las necesidades de TAR no atendidas
y la equidad en el acceso al TAR.

Cobertura de ARV para prevenir la TMI en embarazadas
con VIH.

Estimacion de las necesidades no atendidas de ARV para
prevenir la TMI del VIH.

Insumos para determinar los efectos de los servicios de
PTMI.
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Cuadro 11.2 (continuacion)

Eslabon de la
cadena

ARV: suministro
de medicamentos

ARV: observancia
y permanencia

Supresion viral

Ambito de los indicadores

Porcentaje de establecimientos
sanitarios que administran TAR
donde en determinados periodos hay
escasez de ARV.

Pertinencia

Indica los centros que sufren desabastecimiento,
lo cual puede afectar directamente a

la observancia del tratamiento y los

resultados clinicos, y puede contribuir a la
farmacorresistencia del VIH.

Observancia

Indica la calidad de la atencion y la probabilidad
de supresion viral.

La observancia actia como indicador de alerta
anticipada de la farmacorresistencia.

Porcentaje de pacientes que
permanece en los programas de TAR
y de PTMI

Indica el tiempo de permanencia en los programas
de TARy su éxito.

Ayuda a controlar que se produzcan bajas
y a determinar donde hay que fortalecer el
compromiso del paciente con la atencién.

Un grado de permanencia bajo actta
como indicador de alerta anticipada de la
farmacorresistencia.

Porcentaje de supresion viral

Efectividad de los programas de TAR para lograr la
supresion viral.

Mortalidad

La reduccion del nimero de muertes relacionadas
con el VIH e incluso de la mortalidad general en
paises con una elevada carga de VIH indica que
los programas de VIH son eficaces.

Incidencia y nimero de adultos y
nifios que contraen la infeccion por
el VIH

La reduccion de la incidencia indica el grado

de eficacia de los programas de prevencion y
tratamiento del VIH a la hora de reducir el nimero
de personas que contraen la infeccion.

Determinar quién contrae la infeccién por el VIH 'y
donde se contrajo ayuda a centrar la planificacion.

La prevencion de nuevas infecciones por el
VIH entre la poblacién infantil es un indicador
importante de la eficacia de los programas de
PTMI.

Tasa de TMI

La tasa de TMI indica la magnitud de la
transmision vertical.

Supervivencia

El aumento de la supervivencia y de los afos de
vida de las personas con VIH que reciben TAR es un
indicador importante del impacto del TAR.

La supervivencia, incluida la de los nifos expuestos
al VIH y los nifios con VIH, indica el nivel de acceso a
asistencia sanitaria y su calidad.




11. Monitorizacion y evaluacion u

11.4 Otras consideraciones relativas a la monitorizacion

Cada vez es mas frecuente que los programas vayan mas alla de los indicadores de cobertura y se centren
en variables criticas, como la supresion de la carga viral y la reconstitucién inmunitaria, y en los efectos
mas amplios del tratamiento, como la mortalidad relacionada con el VIH y su incidencia. Ahora bien,

los programas también deben evaluar posibles efectos no deseados, como la farmacorresistencia y la
toxicidad relacionada con los ARV. Las evaluaciones periddicas y las investigaciones sobre la aplicacion
también son fundamentales para la revisién de los programas.

11.4.1 Farmacorresistencia del VIH
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La OMS recomienda el uso de indicadores de alerta anticipada que ayuden a detectar deficiencias en

el desempefio de los programas que favorezcan la aparicion de farmacorresistencia (recuadro 11.1). La
OMS también recomienda que los paises se comprometan a vigilar la farmacorresistencia y proporciona
orientaciones especificas sobre cdmo realizar los estudios necesarios.

11.4.2 Vigilancia centinela en la farmacovigilancia de los ARV

La farmacovigilancia de los ARV es esencial para detectar y evitar los eventos adversos prevenibles. Se
han elaborado diversos métodos de farmacovigilancia de los ARV, como la preparacion sistematica de
informes de vigilancia con fines especificos sobre tipos concretos de toxicidad y eventos adversos graves
ocasionados por un medicamento determinado en poblaciones especificas, y la creacion de un registro
sobre la exposicion durante el embarazo mediante el sequimiento de una cohorte de embarazadas
expuestas al TAR, que incluye la vigilancia de los defectos congénitos. En 2013, la OMS publicara una
serie de orientaciones técnicas sobre como llevar a cabo la farmacovigilancia en centros centinela.

11.4.3 Evaluacion del impacto y el desempeiio de los programas, e
investigacion sobre la aplicacion

La monitorizacién rutinaria debe complementarse con evaluaciones sisteméticas y el anlisis de los
programas, a fin de evaluar el desempefo y los efectos de estos, ya sea de forma global o con relacion a
areas prioritarias concretas. Las ciencias sociales y la investigacion sobre la aplicacion son importantes
para evaluar las percepciones y los valores de los destinatarios de los servicios y de sus comunidades,
asi como los obstaculos, los elementos facilitadores y las experiencias relacionadas con la prestacién y la
recepcion de los servicios.

Los indicadores de impacto, como la incidencia, la morbilidad y la mortalidad, a menudo son dificiles de
medir. Se ha elaborado una serie de orientaciones relativas al uso de ensayos en los casos de infecciones
recientes, con el fin de estimar la incidencia del VIH en la poblacion (3). En 2013 estara disponible una
guia sobre la vigilancia de la mortalidad, que incluira la causa de la muerte. Ya esta disponible una guia
breve que contiene una sintesis sobre cinco métodos para medir el impacto de los programas de PTMI del
VIH (4); en 2013 se publicaran orientaciones detalladas sobre cémo aplicar y adaptar cada método.

Los modelos matematicos suelen utilizarse para simular distintas situaciones hipotéticas de cara

a planificar los programas y evaluar sus efectos. Garantizar la disponibilidad de datos fiables es
especialmente importante a la hora de estimar los efectos preventivos de los ARV en la poblacién,
pues son muchas las fuentes de informacion y de incertidumbre. La recopilacion de datos concretos y la
utilizacion de modelos especificos en determinados contextos pueden proporcionar estimaciones mas
precisas.
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Recuadro 11.1 Vigilar la farmacorresistencia del VIH

La farmacorresistencia del VIH constituye una importante amenaza para el éxito de los programas
nacionales de sida. La farmacorresistencia tiene por efecto un fracaso virolégico mas rapido entre

las personas que reciben regimenes de primera linea; ademas, aumenta la necesidad de administrar
regimenes de segunda linea, lo que puede estar asociado con una mayor toxicidad, eventos adversos,
menor observancia y mayor gasto. La farmacorresistencia también puede afectar a la capacidad de
evitar la transmision del VIH mediante la profilaxis con ARV o microbicidas topicos antes o después de la
exposicion.

La vigilancia de la farmacorresistencia ha de ser parte integrante de los programas nacionales
relacionados con el VIH. Los datos relativos a la vigilancia deben utilizarse para fundamentar la eleccion
de los regimenes de TAR de primera y segunda linea, asi como de los ARV utilizados en la PTMI, a fin de
optimizar los resultados del tratamiento en el marco de un enfoque de salud publica.

La OMS y sus asociados han elaborado una estrategia de evaluacion uniforme y complementaria para
ser aplicada en los paises, dirigida a las poblaciones de adultos y a los grupos de poblacién infantil, que
consta de los componentes que figuran a continuacion.

Seguimiento de los indicadores de alerta anticipada de la farmacorresistencia del VIH. Los
indicadores de alerta anticipada utilizan los registros clinicos y farmacéuticos existentes para evaluar los
factores asociados a la aparicion de la farmacorresistencia del VIH en el contexto de los programas de
TAR y los establecimientos sanitarios. Esos factores incluyen las practicas de prescripcion relacionadas
con el TAR; la continuidad del suministro de medicamentos; la observancia de los regimenes de ARV
definida en funcion de si el paciente recoge sus medicamentos cuando corresponde; la permanencia

en el sistema asistencial; y la supresion de la carga viral, cuando esté disponible. El seguimiento de los
indicadores de alerta anticipada deberia integrarse en el sistema de monitorizacion y evaluacién de los
paises, y proveer asi la informacion necesaria para hacer frente a las practicas que pueden dar lugar a
malos resultados y a la farmacorresistencia del VIH.

Encuestas para hacer un seguimiento de la farmacorresistencia adquirida del VIH y de los
factores asociados a esta en los grupos de poblacion que reciben TAR. El protocolo genérico de la
OMS para la vigilancia de la farmacorresistencia adquirida del VIH utiliza una metodologia estandarizada
basada en encuestas para evaluar la supresion viral en la poblacion a nivel nacional y la aparicion de
farmacorresistencia del VIH entre las poblaciones que reciben tratamiento. Realizadas periédicamente en
lugares representativos, esas encuestas proporcionan datos sobre los que basar la adopcion de medidas
en el contexto de los programas y los establecimientos sanitarios, con el fin de reducir al minimo la
farmacorresistencia del VIH. También aportan datos que permiten optimizar la seleccion de los regimenes
ARV de primera y de segunda linea.

Encuestas para hacer un seqguimiento de la farmacorresistencia del VIH previa al tratamiento.
El protocolo genérico de la OMS para vigilar la farmacorresistencia del VIH anterior al tratamiento
proporciona una estimacion representativa nacional de la farmacorresistencia del VIH en las poblaciones
que inician el tratamiento. Si se realiza periédicamente en los centros donde se administre el TAR, estas
encuestas facilitan la adopcion de decisiones de ambito nacional, regional y mundial con respecto a la
eleccion de los tratamientos de primera linea.

Vigilancia de la farmacorresistencia transmitida entre personas infectadas recientemente por el
VIH. El protocolo genérico de la OMS para vigilar la farmacorresistencia del VIH transmitida proporciona
estimaciones sobre la farmacorresistencia transmitida en las poblaciones infectadas recientemente, y los
resultados deben facilitar la adopcion de decisiones acerca de las politicas en materia de TAR e incluir
orientaciones sobre los regimenes ARV y la profilaxis del VIH.

Vigilancia de la farmacorresistencia del VIH entre los menores de 18 meses. El protocolo genérico
de la OMS para vigilar la farmacorresistencia del VIH entre los menores de 18 meses puede proporcionar
estimaciones sobre la prevalencia nacional de la farmacorresistencia del VIH entre los lactantes a quienes
se ha diagnosticado la infeccion por el VIH mediante pruebas de diagnéstico precoz para lactantes. Los
resultados permiten evaluar las diferencias en la prevalencia de la farmacorresistencia del VIH entre

las poblaciones expuestas a ARV para prevenir la TMI del VIH y las poblaciones respecto de las que se
desconoce su nivel de exposicion, con el fin de facilitar una seleccion optima del TAR de primera linea
para ese grupo de poblacion.

Las estrategias nacionales para evaluar la farmacorresistencia del VIH deben formularse y aplicarse de
forma sistematica como parte de los programas integrales de tratamiento del VIH.
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11.5 Examen y fortalecimiento de los sistemas de
monitorizacion y evaluacién

Las recomendaciones contenidas en las presentes directrices pueden requerir la introduccion de ciertas
adaptaciones en los sistemas de monitorizacion y evaluacion. Existen orientaciones respecto de los 12
componentes de un sistema de monitorizacion y evaluacion funcional, asi como instrumentos para examinar
y fortalecer los sistemas nacionales de monitorizacion y evaluacion del VIH (5). En el cuadro 11.3 se destacan
algunas éreas especificas que cabria revisar con el fin de garantizar que los sistemas de monitorizacion y
evaluacion estén en consonancia con las nuevas directrices sobre ARV.

Cuadro 11.3 Aspectos fundamentales de los sistemas de monitorizacion
y evaluacion, y repercusiones de las nuevas recomendaciones

Algunos elementos
de los sistemas de
monitorizacion y
evaluacion

Sistema de
monitorizacion del
paciente

Flujo e integracion de
datos

Generacion de datos
y aplicacion de un
sistema que garantice
la calidad

Consideraciones basicas que cabe examinar teniendo en cuenta las nuevas
directrices

Mejorar la monitorizacion del inicio de la atencion relacionada con el VIH y la permanencia en
esta.

Contabilizar con exactitud las transferencias y las pérdidas.

Actualizar los elementos de informacion necesarios para la monitorizacion de los pacientes
de acuerdo con las nuevas directrices, como los cambios de régimen y la inclusion de la carga
viral (cuando se conozca).

Revisar las categorias de desglose y la vinculacion y sinergias de los sistemas de
monitorizacién de los formacos ARV para la PTMI, la TB y el TAR.

Cambiar a sistemas electronicos cuando sea posible.

Utilizar un solo sistema de monitorizacion y evaluacion uniforme, acordado por todos los
asociados y las partes interesadas, que incluya la puesta al dia necesaria de acuerdo con la
evolucion de politicas y practicas relacionadas con los ARV.

Normas nacionales y flujo de datos comunes, basados en los cambios en la prestacion de
Servicios.

Definir con claridad la integracion de los programas de PTMI, lucha contra la TBy TAR y las
transferencias a los programas de TAR.

Estudiar el uso de un identificador exclusivo para cada paciente.
Utilizar teléfonos moviles cuando haya una posibilidad real.

Establecer vinculos funcionales entre el VIH y los sistemas de informacion de gestion sanitaria.

Protocolos claros para la generacion de datos; procedimientos normalizados de trabajo,
cuando no existan, para incorporar nuevos indicadores y nuevas situaciones en la prestacion
de servicios.

Examinar los datos de laboratorio disponibles y considerarlos una fuente de informacion
fundamental.

Evaluar periédicamente la calidad de los datos de los establecimientos sanitarios y a nivel
subnacional.

Supervision de apoyo que incluya los nuevos elementos de las politicas sobre ARV y los planes
de aplicacion.

Actualizar los formularios nacionales de notificacion con el fin de registrar cualquier nuevo
dato nacional, y determinar la frecuencia de la recogida de los datos necesarios para distintos
indicadores.
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Cuadro 11.3 (continuacion)

Algunos elementos
de los sistemas de
monitorizacion y
evaluacion

Uso de datos a
distintos niveles
y revisiones de
programas

Presentacion de
informes periddicos y
acceso a los datos

Capacidad del sistema
de monitorizacion y
evaluacion

Plan de monitorizacion
y evaluacion

Evaluacion,
investigaciones
operativas e
investigaciones sobre
la aplicacién

Coordinacion y alianzas
para la monitorizacion
y la evaluacion

Consideraciones basicas que cabe examinar teniendo en cuenta las nuevas
directrices

Revisar periddicamente los datos normalizados nacionales y regionales y los procedentes
de establecimientos sanitarios con el fin de detectar problemas y mejorar los programas.
Ello debe incluir la revision de los indicadores de alerta anticipada de la farmacorresistencia
del VIH.

Revisar y actualizar la estrategia de utilizacion de datos a partir de las nuevas politicas
sobre ARV y la estructura y plan de vigilancia y evaluacion correspondientes.

Mantener bases de datos nacionales y subnacionales que permitan incluir nuevos
elementos de informacion.

Difundir periodicamente datos y facilitar el acceso publico a los datos relacionados con
los programas sobre el VIH y su marcha.

Elaborar informes periddicos (sub)nacionales e internacionales que reflejen y
documenten la puesta en marcha de nuevas politicas sobre los ARV y su impacto.

Dotarse de los medios humanos e institucionales para generar y analizar datos a nivel
nacional y subnacional, asi como en el ambito de los establecimientos sanitarios, con
miras a realizar una monitorizacién y una evaluacion pertinentes para la actualizacion
de las politicas y directrices sobre ARV.

Invertir adecuadamente en monitorizacion y evaluacion, y reflejarlo en las ayudas
financieras (incluidas las del Fondo Mundial de Lucha contra el Sida, la Tuberculosis
y la Malaria) concedidas para hacer los ajustes necesarios a los sistemas de
monitorizacion y evaluacion que permitan fortalecer la capacidad existente y reflejar
las nuevas orientaciones sobre los ARV.

Plan nacional presupuestado que incluya una lista de indicadores basicos y de
evaluaciones planificadas, y se centre en la obtencion de resultados y la rendicion de
cuentas; el plan debe revisarse tomando en consideracion las nuevas directrices en
materia de ARV.

Evaluar periédicamente la aplicacion del plan de vigilancia y evaluacion, basandose en
el plan actualizado.

Plany estrategia de evaluacion del impacto, teniendo en cuenta la implantacion de las
nuevas directrices sobre ARV.

Programa y plan para la investigacion sobre la aplicacion, teniendo en cuenta la
implantacion de las nuevas directrices sobre ARV.

Revisar los resultados de la investigacion para mejorar los programas.

Coordinar la monitorizacion del programa y la presentacion de informes entre las
partes interesadas clave y los asociados.

Armonizacion con la estrategia nacional de salud, vinculacion con otras estrategias del
programa (servicios de salud maternoinfantil, TB y poblaciones clave) y con iniciativas

internacionales: Comision sobre la Informacion y la Rendicion de Cuentas para la Salud
de la Mujer y el Nifio, Eliminacion de la transmision maternoinfantil del VIH (eMTCT) y

el informe sobre los progresos realizados en la respuesta mundial al sida (2).
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12. ANEXOS

Anexo 1. Estadios clinicos de la enfermedad por VIH en adultos,
adolescentes y nifios (clasificacion de la OMS)

Fuente: Adaptado de WHO case definitions of HIV for surveillance and revised clinical staging and
immunological classification of HIV-related disease in adults and children. Ginebra, Organizacion
Mundial de la Salud, 2007 (www.who.int/hiv/pub/guidelines/hivstaging150307.pdf).

Adultos y adolescentes? Nifios

Estadio clinico 1

Asintomatico Asintomatico

Linfadenopatia generalizada persistente Linfadenopatia generalizada persistente

Estadio clinico 2

Pérdida de peso moderada idiopatica (< 10% del Hepatoesplenomegalia persistente de origen desconocido

peso corporal tedrico o medido) Infecciones recurrentes o crénicas de las vias respiratorias

Infecciones recurrentes de las vias respiratorias altas (otitis media, otorrea, sinusitis, amigdalitis)
(sinusitis, amigdalitis, faringitis, otitis media) Herpes zoster
Herpes zoster Eritema gingival lineal
Queilitis angular Ulceras bucales recurrentes
Ulceras bucales recurrentes Erupciones papulares pruriginosas
Erupciones papulares pruriginosas Onicomicosis

Onicomicosis Infeccién extensa por papilomavirus

Molusco contagioso extenso
Hipertrofia parotidea persistente idiopatica

Estadio clinico 3

Dermatitis seborreica

Pérdida de peso importante idiopatica (mas del Malnutricion moderada idiopatica® que no responde

10% del peso corporal tedrico o medido) adecuadamente al tratamiento de referencia

Diarrea persistente idiopatica durante mas de 1 mes | Diarrea idiopatica persistente (14 dias 0 mas)

Fiebre persistente idiopatica (intermitente o Fiebre idiopatica persistente (superior a 37,5 °C, intermitente
constante durante mas de 1 mes) o constante, durante mas de un mes)

Candidiasis oral persistente Candidiasis oral persistente (a partir de las 6 semanas de
Leucoplasia oral vellosa vida)

T8 pulmonar Leucoplasia oral vellosa

Infecciones bacterianas graves (como neumonia, TB ganglionar

empiema, piomiositis, infeccion dsea o articular, TB pulmonar

meningitis, bacteriemia) Neumonia bacteriana grave recurrente

Estomatitis, gingivitis o periodontitis Gingivitis o periodontitis ulceronecrosante aguda
ulceronecrosante aguda L .

. ) Anemia idiopética (< 8 g/dl), neutropenia (< 0,5 x 109/1) o
Anemia idiopatica (< 8 g/dl), neutropenia (< 0,5 x trombocitopenia crénica (< 50 x 109 /1)

109/1) o trombocitopenia cronica (< 50 x 10°/1) . e . .
Neumonitis intersticial linfoide sintomatica

Neumopatia crénica asociada al VIH, incluidas las
bronquiectasias




Adultos y adolescentes?

Estadio clinico 4¢

12. Anexos

Sindrome de consuncion asociado al VIH
Neumonia por Pneumocystis (jirovecii)
Neumonia bacteriana recurrente grave

Infeccion crénica por virus del herpes simple
(bucolabial, genital o anorrectal de mas de un mes
de duracion, o visceral en cualquier ubicacion)

Candidiasis esofagica (o traqueal, bronquial o
pulmonar)

TB extrapulmonar
Sarcoma de Kaposi

Infeccion por citomegalovirus (retinitis o infeccion
de otros 6rganos)

Toxoplasmosis del SNC
Encefalopatia por VIH
Criptococosis extrapulmonar, incluida la meningitis

Infeccion diseminada por micobacterias no
tuberculosas

Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Criptosporidiosis crénica
Isosporosis crénica

Micosis diseminada (histoplasmosis extrapulmonar,
coccidioidomicosis)

Linfoma (no hodgkiniano de linfocitos B o cerebral)

Nefropatia o miocardiopatia sintomaticas asociadas
al VIH

Septicemia recurrente (incluida la debida a
salmonelas no tifoideas)

Carcinoma de cuello uterino invasivo

Leishmaniasis atipica diseminada

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
o0 cutanea de mas de un mes de duracion, o visceral en
cualquier ubicacion)

Candidiasis esofégica (o traqueal, bronquial o pulmonar)
TB extrapulmonar
Sarcoma de Kaposi

Infeccion por citomegalovirus (retinitis o infeccion de otros
organos que comienza después del primer mes de vida)

Toxoplasmosis del SNC (después del periodo neonatal)
Encefalopatia por VIH

Criptococosis extrapulmonar, incluida la meningitis
Infeccion diseminada por micobacterias no tuberculosas
Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Criptosporidiosis crénica (con diarrea)

Isosporosis cronica

Micosis endémica diseminada (histoplasmosis extrapulmonar,
coccidioidomicosis, peniciliosis)

Linfoma no hodgkiniano de linfocitos B o cerebral
Nefropatia o miocardiopatia asociadas al VIH

2En la elaboracion de este cuadro se definid a los adolescentes como de 15 afios o mayores. En los menores de 15 afos 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 = 115 mmy < 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.

9En los menores de 5 afios, la consuncion 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 puntuacion Z de la relacion entre la longitud y la edad o entre la tallay la edad < -2, y la
malnutricion aguda grave se define como una puntuacion Z de la relacion entre el peso y la talla < =3 o un perimetro mesobraquial

<115 mm o la presencia de edema.
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Anexo 2. Algoritmo de las recomendaciones de 2013 para
los adultos y los adolescentes

Adultos y adolescentes con VIH que
nunca han recibido TAR

Evaluacion clinica

¢Enfermedad por VIH sintomatica o
presencia de trastornos independientes ¢Infeccion asintomatica por VIH??

= de las células CD4?
=
=
O ¢Estadio clinico 3 0 4 de la OMS?* ¢Estadio clinico 1 0 2 de la OMS??
= .
S ¢{TB activa?*
[a) n 1 Ani 2d
E ¢{Hepatopatia crdnica grave por VHB? Cifra de células CD4
] ¢{Embarazada o madre lactante?®
¢VIH+ en una pareja serodiscordante?*
¢{CD4 <500 células/mm3?®
| \
[ | [ \
Si Si No
Iniciar el TAR No iniciar el TAR Iniciar el TAR No iniciar el TAR
<
g Iniciar uno de los siguientes regimenes ARV:?®
z E Opcion preferente:
w e TDF + 3TC (o FTC) + EFV
= = .
= = Alternativas:
w Y e TDF + 3TC (o FTC) + NVP
= s
g - o AZT + 3TC + EFV
e o AZT +3TC + NVP

2 En el anexo 1 se muestra la clasificacion clinica de la OMS de la enfermedad por VIH.

® Se debe dar prioridad a la instauracion del TAR en las personas con enfermedad sintomética grave o avanzada (estadio clinico 3 0 4 de la
OMS), sea cual sea la cifra de células CD4, y en las que tengan < 350 células CD4/mm?, sean cuales sean los sintomas clinicos.

< La denominacion de TB activa alude al periodo en el que la TB deja de estar latente y se manifiesta como enfermedad. La denominacion
de infeccion tuberculosa latente alude al periodo durante el cual el sistema inmunitario logra contener al agente causal, Mycobacterium
tuberculosis, y evita que aparezca la enfermedad.

9 La hepatopatia crénica grave comprende la cirrosis y la insuficiencia hepatica terminal y se clasifica como compensada o descompensada.
La cirrosis descompensada se define por la aparicion de complicaciones clinicamente patentes de hipertension portal (ascitis, hemorragia
varicosa y encefalopatia hepatica) o insuficiencia hepatica (ictericia).

¢ Para més detalles sobre el TAR en las mujeres con VIH que estén embarazadas o amamantando (opcion B y opcion B+), véanse el anexo 3
y los apartados 7.1.2, 7.1.3y 7.2.2.

f Una pareja serodiscordante es aquella en la que uno de los miembros es seropositivo y el otro seronegativo. Aunque un miembro sea
seronegativo, ello no significa que esté inmunizado o protegido frente al VIH en el futuro.

9 En el caso de los adolescentes de peso < 35 kg, consultese en el anexo 4 el algoritmo relativo a los nifios, en el que se indican las opciones
pertinentes para el TAR de primera linea.
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Anexo 3. Algoritmos de las recomendaciones de 2013 para
las embarazadas y las mujeres lactantes

TAR de por vida en todas las embarazadas y mujeres lactantes con VIH (opcion B+)

MUJERES CON VIH LACTANTES EXPUESTOS AL VIH

sajuejae| saJalnw se| A sepezelequa se| esed g1z ap SAUOIIEPUSWOIAL SB| 3P SOWLI0T|Y "¢ OXauy

Lactancia artificial
Lactanci t.

o actancia materna NVP diafia o
2 NVP diaria durante AZT dos veces
w .
= 6 semanas al dia durante
= 4-6 semanas
o
(%)
o
a
S
- i l
L
o

Iniciar TAR de por vida:

TDF + 3TC (o FTC) + EFV

(Régimen preferente) Diagnéstico precoz en el lactante?
- (Cuando sea posible, determinar

la cifra inicial de células CD4)
s
(=
w
a
o
T}
b
=
—
w
a
= . . -
= Diagnéstico definitivo en el lactante

VINCULACION CON EL TRATAMIENTO Y LA ATENCION DE LA MUJER Y EL LACTANTE

2Véase en el anexo 5 el algoritmo del diagndstico precoz en el lactante.
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TAR durante el embarazo y la lactancia en mujeres con VIH (opcion B)

PERIODO CON RIESGO DE TMI

FIN DEL RIESGO DE TMI

2Véase en el anexo 5 el algoritmo del diagndstico precoz en el lactante.

EMBARAZADAS Y MUJERES
LACTANTES CON VIH

Iniciar el siguiente TAR
recomendado:

TDF + 3TC (o FTC) + EFV

(Evaluar si es candidata al tratamiento por su
propia salud [estadio clinico 3 0 4 de la OMS
0 = 500 células CD4/mm?3])

Es candidata al tratamiento por su propia
salud segun la evaluacion inicial

Si No

Seguir con el TAR

Una semana después de terminada
por completo la lactancia materna,
suspender el TAR y derivar a la
paciente a los servicios asistenciales
para repetir la evaluacion

LACTANTES EXPUESTOS AL VIH

i i

Lactancia artificial
Lactancia materna

NVP diaria o AZT
NVP diaria durante dos veces al dia
6 semanas durante 4-6
semanas

Diagnéstico precoz en el lactante?

Diagndstico definitivo en el lactante

|

VINCULACION CON EL TRATAMIENTO Y LA ATENCION DE LA MUJER Y EL LACTANTE
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Anexo 4. Algoritmo de las recomendaciones
de 2013 para los nifios

Lactantes y nifios infectados por VIH

y

< 5 afos

=5 afos

¢Estadio clinico 3 0 4 de la OMS o
< 500 células CD4/mm3?

=
=
@
>
=)
~
=
v
o
=
—
=
o
(=%
@
I~y
o
=
@
o
o
3
@
=
o
o
=
=
=
@
3
=
I~
-
o

CUANDO INICIAR EL TAR EN LOS NINOS

Soulu SO

Vigilar el estadio clinico y

Iniciar el TAR®
(Y & la cifra de células CD4

Iniciar el TAR?

i< 3 afnos?

i< 10 aiios o peso < 35 kg?

v Y Y v

POR QUE TAR DE PRIMERA LINEA EMPEZAR EN

LOS NINOS

2 Sino se adopta esta recomendacion de tratar a todos los nifios de 1 a 5 afos: iniciar el TAR si el nifio esta en estadio clinico 3 o

Iniciar uno de los
regimenes siguientes:*

Opcion preferente:

Iniciar uno de los
regimenes siguientes:©

Opcidn preferente:

Iniciar uno de los
regimenes siguientes:

Opcidn preferente:

ABC 0 AZT + 3TC + LPV/r ABC + 3TC + EFV TDF + 3TC (o FTC) + EFV
Alternativa: Alternativas: Alternativas:
ABC 0 AZT + 3TC + NVP ABC + 3TC + NVP AZT + 3TC + EFV
AZT + 3TC + EFV AZT + 3TC + NVP
AZT + 3TC + NVP TDF + 3TC (o FTC) + NVP
TDF + 3TC (o FTC) + EFV
¢ TDF + 3TC (o FTC) + NVP

4 de la OMS o, sea cual sea el estadio, si tiene < 750 células CD4/mm? o < 25% —Ila que sea mas baja— (705).

b En caso de que no se adopte esta recomendacion, debe iniciarse el TAR si el nifio esta en estadio clinico 3 0 4 de la OMS o, sea

cual sea el estadio, si tiene < 350 células CD4/mm? (105, capitulo 7).

< Nota especial: el tratamiento con d4T debera restringirse a las situaciones en las que se sospeche o confirme que la AZT resulta
toxica y no se tenga acceso al ABC ni al TDF, y habra de ser lo mas breve posible.
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Anexo 5. Algoritmo para el diagnostico temprano en
el lactante

Confirmar la presencia de infeccion por VIH en lactantes y nifios menores de 18 meses expuestos al VIH en
entornos con recursos limitados. Fuente: Adaptado de Antiretroviral therapy for HIV infection in infants and
children: towards universal access. Recommendations for a public health approach. Revision de 2010. Ginebra,
Organizacion Mundial de la Salud, 2010 (http://whglibdoc.who.int/publications/2010/9789241599801_eng.pdf).

Lactante o nifio < 18 meses expuesto al VIH

l—{ Realizar una prueba de diagnostico viroldgico?

Y

~ Positiva Negativa
Es probable que el lactante o
nifio esté infectado

v

.< 24 mesis: |n|C|a.r el TAR de El lactante o nifio no El lactante o nifio sllgue 3
lnm(.edlatf) y rep.et|rlla'prueba esta infectado expuesto a contraer la |rTfeccwn
de diagnostico virologico para por VIH hasta que termine por

I@

Monitorizacion clinica
sistematica y periddica

confirmar la infeccion completo la lactancia maternac

Determlnaaon de anticuerpos anti-VIH
cuando el nifio tenga unos 9 meses

< Positiva B = Negativa

@ " positiva No se dispone de la prueba de

diagnéstico viroldgico: si esta enfermo,

v suponer que esta infectado; si esta bien,
El lactante o nifio esta infectado por VIH suponer que no esta infectado

enfermo i
¥ ¢ bien v
Iniciar el TAR® y repetir la prueba de diagnéstico . Es |Tprobable que contraiga la )
virolégico para confirmar la infeccién infeccion por VIH, salvo que todavia
esté siendo amamantado®

2En los neonatos, realizar la prueba en el nacimiento o poco después, o en la primera visita posnatal (por lo general a las 4-6 semanas).
Véase también el cuadro 5.1 sobre el diagnéstico en el lactante.

®Empezar a administrar TAR si esta indicado, sin demora. Al mismo tiempo, repetir las pruebas para confirmar la infeccion.
“El riesgo de transmision del VIH persiste mientras dure la lactancia materna.

> O Wi " Sa VRS Be TRV Vi, Ne "B e _SFe Ty
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Anexo 6. Lista de comprobacion para evaluar el grado de
preparacion en el avance hacia el TAR para las
embarazadas y las mujeres lactantes

Las directrices unificadas de 2013 recomiendan que todas las embarazadas y mujeres lactantes con VIH empiecen

a recibir TAR y, de acuerdo con las decisiones de los programas nacionales, que o bien todas las mujeres sigan
recibiéndolo de por vida o bien aquellas en las que no sea necesario por su propia salud dejen de recibirlo después

del periodo con riesgo de TML. A los paises que estén planificando esta transicion y a los que estén trabajando en la
ampliacion y el fortalecimiento de sus programas puede resultarles Util remitirse a la presente lista de comprobacion
para evaluar el grado de preparacion, en la cual se tienen en cuenta diversas cuestiones, desde las politicas nacionales
a la preparacion de las instalaciones. La lista (de la que se ofrece a continuacion una version adaptada) fue elaborada
por el Plan de Emergencia del Presidente de los Estados Unidos para el Alivio del SIDA, que también ha preparado una
guia para la discusién; ambas forman parte de un conjunto de instrumentos sobre eliminacién de la TMI elaborado por
el Equipo de Trabajo Interinstitucional sobre prevencion de la transmision del VIH en embarazadas, madres y nifios:
Expanding and Simplifying Treatment for Pregnant Women Living with HIV: Managing the Transition to Option B/B+:

e Enlace a la lista de comprobacién:
www.emtct-iatt.org/wp-content/uploads/2013/03/Toolkit-Section-2.pdf;

e Enlace al conjunto completo de instrumentos:
www.emtct-iatt.org/toolkit.

Leyenda del calendario recomendado:

[ ] Antes de la aplicacion Al comienzo de la aplicacion [l Durante la aplicacién

Aun no se ha

COMPROMISO POLITICO Y RESPALDO A LAS POLITICAS Terminado | En curso T

Compromiso con los objetivos del Plan Mundial (nacionales y
subnacionales)

Personal de tiempo completo del Ministerio de Salud responsable de la
PTMI (nacional y posiblemente subnacional)

Grupo de trabajo técnico funcional que incluye a los interesados de las
areas de la SMRNN, la PTMI y el tratamiento de la infeccion por el VIH,
como el personal sanitario y las personas con VIH

Respaldo nacional y subnacional al TAR para todas las embarazadas y
mujeres lactantes (opcion B o B+)

Directrices que contemplan ofrecer TAR a todas las embarazadas y
mujeres lactantes

Aln no se ha

CONSIDERACIONES ECONOMICAS Terminado | En curso L
iniciado

Calculo del coste de la actual estrategia de PTMI

Calculo del coste del TAR para todas las embarazadas y mujeres lactantes,
tanto a corto como a largo plazo

Andlisis del déficit de recursos

Plasmacion en el presupuesto del aumento de las necesidades del programa
en materia de financiacion

Demostracion del compromiso financiero nacional

MODELO DE PRESTACION DE SERVICIOS Terminado | En curso A"i'r‘li'l‘i’asd‘;ha

Definicion del conjunto minimo de servicios para dispensar TAR a todas
las embarazadas y mujeres lactantes

Evaluacion de las capacidades del sistema (infraestructura, recursos humanos y
productos basicos) para descentralizar el TAR a los servicios de SMRNN, incluida
la absorcion de la asistencia a las mujeres con VIH y sus familias

231
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Aln no se ha

MODELO DE PRESTACION DE SERVICIOS Terminado | En curso P
iniciado

Determinacion del momento y lugar de la transicion de los servicios de
PTMI a los de tratamiento a largo plazo (incluida la consideracion del TAR
de por vida en el contexto de los servicios de SMRNN)

Identificacion sistematica de las pacientes en tratamiento con ARV que se
quedan embarazadas y vinculacion con los servicios de SMRNN

Pruebas y tratamiento de las parejas y los familiares en el marco de los
servicios de SMRNN

Derivacion de las pacientes estables que estan recibiendo ARV en los
servicios actuales de TAR a nuevos servicios de TAR descentralizados

===

Atn no se ha

RECURSOS HUMANOS Terminado | En curso P
iniciado

Respaldo nacional a la delegacion o comparticion de tareas para el inicio
y el mantenimiento del TAR

Evaluacion de las capacidades en materia de recursos humanos
(enfermeras, parteras, personal de farmacia, personal de laboratorio) para
apoyar la ampliacion del TAR

Competencias basicas en materia de atencion a las personas con VIH en
cada cuadro de profesionales sanitarios

Estrategia de formacion en dispensacion de TAR para apoyar la
ampliacion rapida de este

Actualizacion de los programas nacionales de formacion prelaboral y en
el empleo

Estrategia para la permanencia, el reciclaje y el desarrollo profesional
continuo del personal sanitario, en especial del que dispensa la PTMI y el
TAR

Atn no se ha

ELECCION DEL REGIMEN ARV Terminado | En curso L
iniciado

Simplificacion y armonizacion de los regimenes de PTMI y de tratamiento
de mujeres adultas

Planificacion de un régimen alternativo para las embarazadas que no
toleren el TAR de primera linea

Optimizacion del régimen de primera linea para lactantes

Creacion de un sistema de farmacovigilancia, cuando proceda (véase la
guia para la discusion)

Alin no se ha

GESTION DE LA CADENA DE SUMINISTRO Terminado | En curso P
iniciado

Evaluacion de las deficiencias de la cadena de suministro (incluye la
cuantificacion, la distribucion y la gestion de existencias)

Elaboracion del plan de prevision, cuantificacion y suministro a 18 meses
vista

Gestion de las existencias de TAR en los servicios de SMRNN (formacion,
capacidades y seguridad)

En caso de que se modifique el régimen 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)
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MONITORIZACION, EVALUACION Y USO DE LOS DATOS

Terminado

En curso

Auln no se ha
iniciado

El registro de la atencion prenatal y de la PTMI permite documentar en
qué pacientes se inicia el TAR y cuéles estaban ya recibiéndolo

El registro del TAR permite documentar la situacion del embarazo y la
lactancia

Los instrumentos y registros de los servicios de SMRNN permiten hacer
un seguimiento de cohortes relativo a la permanencia de las madres
en el TAR y a la permanencia de los neonatos expuestos en el sistema
asistencial

Las embarazadas y mujeres lactantes que han empezado a recibir
TAR en servicios de SMRNN estan incluidas en los sistemas

de monitorizacion y evaluacion del TAR nacionales y de los
establecimientos sanitarios

Existe un sistema de seguimiento y estimacion de los vinculos entre los
servicios de SMRNN y los de atencion y tratamiento a largo plazo de

la madre con VIH y del lactante, y de la transicion de unos a otros (por
ejemplo, un registro longitudinal de parejas de madre e hijo con un
identificador tnico)

Evaluacion del programa concebida para detectar los éxitos y
dificultades iniciales y valorar a mas largo plazo los resultados en las
madres y los lactantes, incluida la TMI

Aseguramiento sistematico de la calidad de los datos

Armonizacion de los sistemas de monitorizacion y evaluacion de la
PTMIy el TAR y de los procesos de examen de los datos

Historia clinica o ficha normalizada para las mujeres con VIH que estén
embarazadas o amamantando y los lactantes expuestos

SUPERVISION DE LOS ESTABLECIMIENTOS SANITARIOS Y
GESTION DE LA CALIDAD

Terminado

En curso

Alin no se ha
iniciado

Supervision sistematica de los establecimientos y tutorias clinicas para
mejorar la calidad asistencial

Proceso de mejora continua de la calidad del programa de PTMI

ASESORAMIENTO Y PRUEBAS DEL VIH EN SERVICIOS DE PTMI

Terminado

En curso

Atin no se ha
iniciado

Medidas de garantia de la calidad para las pruebas rapidas 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 VIH y el asesoramiento para
las parejas y del seguimiento de las parejas serodiscordantes

Estrategia para vincular o registrar a las parejas masculinas con VIH en
el programa de TAR

ASESORAMIENTO PARA LA INICIACION Y LA OBSERVANCIA DEL TAR

Terminado

En curso

Atin no se ha
iniciado

Servicios especializados de mensajeria y de apoyo para las
embarazadas y las madres 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

sajue}oe| saJalnw se| f sepezeiequa
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Alin no se ha

MONITORIZACION CLINICA Y DE LABORATORIO Terminado | En curso iniciado

Capacidad de farmacovigilancia

Acceso a la cifra inicial de linfocitos CD4 (determinacion en el lugar de
consulta o transporte fiable de muestras)

Algoritmo para la monitorizacion de la cifra de células CD4 o de la
carga viral

Evolucion de las capacidades para el diagnostico precoz en el lactante
en paralelo con la ampliacién del programa de PTMI

Fortalecimiento de la «secuencia del diagnéstico precoz en el
lactanten: diagnéstico temprano, llegada rapida de los resultados,
blsqueda activa de casos de lactantes infectados por el VIH e inicio
del tratamiento

Permanencia de los lactantes expuestos al VIH en el sistema asistencial
hasta el final de la lactancia, incluido el aseguramiento del diagndstico
definitivo

Ampliacion del acceso al tratamiento pediatrico

PERMANENCIA EN LOS SERVICIOS DE ATENCION Y DE Terminado | En curso Aun no se ha
TRATAMIENTO iniciado

DIAGNOSTICO EN EL LACTANTE Y TRATAMIENTO PEDIATRICO m

Sistema para garantizar que TODAS las embarazadas y puérperas
con VIH estén inscritas en los servicios de atencion o de tratamiento
continuo de la infeccion por el VIH

Modelos de prestacion de servicios que contemplan el seguimiento
armonizado de la pareja madre-hijo

Servicios comunitarios y en establecimientos sanitarios para apoyar la
observancia terapéutica y detectar los incumplimientos

Soluciones innovadoras para mejorar la accesibilidad del TAR

PLANIFICACION FAMILIAR m Autn no se ha
iniciado

Evaluacion de la disponibilidad de servicios de planificacion familiar y
de productos basicos conexos

Acceso y uso de servicios de planificacion familiar voluntaria en los
centros de dispensacion de TAR

Auln no se ha

PARTICIPACION DE LA COMUNIDAD Terminado | En curso P
iniciado

Participacion de las mujeres con VIH en la planificacion, la aplicacion y
la monitorizacion a nivel nacional, subnacional y comunitario

Actividades y servicios comunitarios para apoyar la ampliacion de los
servicios de PTMI y la permanencia en ellos

Estructuras comunitarias de apoyo a los huérfanos y nifios vulnerables

Atin no se ha

ESTRATEGIA DE DESPLIEGUE Terminado | En curso P
iniciado

Planificacién de una estrategia de despliegue

Evaluacion de la aplicacion en tiempo real para orientar la ulterior
ampliacion

SMRNN: salud materna, del recién nacido y el nifio.
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Anexo 7. Posologia de los ARV recomendados

Posologia de los ARV en adultos y adolescentes?

Nombre genérico Posologia

Inhibidores nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INRT)

Abacavir (ABC) 300 mg dos veces al dia 0 600 mg una vez al dia

Sopepuawoaas AYy soj ap e130]0Sod ‘[ 0xauy

Didanosina (ddl) 400 mg una vez al dia (> 60 kg) 0 250 mg una vez al dia
(<= 60 kg)

Emtricitabina (FTC) 200 mg una vez al dia

Lamivudina (3TC) 150 mg dos veces al dia 0 300 mg una vez al dia

Estavudina (d4T) 30 mg dos veces 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) 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)

INEPENEVTERGOHEVTAIAZBE 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 en personas que estén recibiendo tratamiento
antituberculoso

No es preciso ajustar la dosis en presencia de rifabutina. En presencia
de rifampicina se ajustara la dosis de LPV/r (800 mg de LPV + 200 mg
de RTV dos veces al dia 0 400 mg de LPV + 400 mg de RTV dos veces
al dia) o SQV/r (400 mg de SQV + 400 mg de RTV dos veces al dia),
con una estrecha vigilancia del paciente.

Inhibidores de la integrasa

Raltegravir (RAL) 400 mg dos veces al dia

2En el caso de los adolescentes de peso < 35 kg, véase en la pagina siguiente la posologia de las formulaciones de ARV en nifios
segun el peso corporal.
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Posologia de las formulaciones de ARV en nifos segun el peso corporal

Informacion para la prescripcion de las formulaciones de ARV disponibles para
lactantes y nifios, y posologia segun el peso corporal

Este anexo ofrece informacion sobre los ARV que tienen indicaciones pediatricas y de los que existen
formulaciones o se dispone de datos y pruebas suficientes para orientar la prescripcién y la posologia. La
OMS ha asumido la tarea de elaborar y actualizar unas orientaciones simplificadas sobre el uso de ARV en
nifios y se la ha encomendado al Grupo de Trabajo sobre Antirretrovirales en Nifios.!

Para simplificar y facilitar la aplicacién, las dosis no se expresan ni por kilogramo ni por metro cuadrado
de superficie corporal, sino por categoria ponderal. Cuando se elabord 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 CDF se utilizé 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 combinacion se administrara segun la pauta
posoldgica recomendada. Puede 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 CDF, pero se ha procurado garantizar que

el nifio no reciba nunca una dosis mas de un 25% superior a la dosis maxima recomendada ni mas de un
5% inferior a la dosis minima recomendada. Para simplificar, los ARV que ya no se consideran opciones
preferentes o alternativas para los nifios, como la didanosina y el saquinavir, no se incluyen en estas
directrices posoldgicas. Ademas, la posologia de la profilaxis posnatal de los lactantes expuestos al VIH no
se indica aqui, pero figura en el capitulo 7, cuadro 7.7.

Coincidiendo con la ultimacion de las presentes directrices, la FDA autorizé el uso del EFV en nifios de
entre 3 meses y 3 afios con un peso de al menos 3,5 kg. Aunque el Grupo de elaboracion de las directrices
reconocio que era una oportunidad de ofrecer una opcion terapéutica mas para los nifos y favorecer una
mayor armonizacion entre los grupos de edad, subrayd que se necesitaban mas datos antes de recomendar
el EFV como posible tratamiento en nifios menores de 3 afios.

Este anexo sobre posologia y las pautas posoldgicas simplificadas se revisaran y actualizaran
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 conocer

la informacién actualizada. También se puede obtener informacion adicional en las fichas especificas de
informacion de los farmacos contenidas en el anexo web (http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/
annexes/en/).

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. Ademas, el hecho de que una formulacion figure en este anexo no equivale a una garantia
de calidad. 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 version
actualizada de Access to HIV/AIDS drugs and diagnostics of acceptable quality [Acceso a tratamientos
farmacoldgicos y medios de diagndstico del VIH/sida de calidad aceptable], disponible en www.who.
int/hiv/iamds/selection/en/index.html. La lista vigente de medicamentos precalificados de la OMS esta
disponible en http://apps.who.int/prequal/query/ProductRegistry.aspx. La lista vigente de ARV autorizados
en firme o de manera provisional por la FDA de los EE.UU. figura en www.fda.gov/internationalprograms/
FDAbeyondourbordersforeignoffices/AsiaandAfrica/ucm119231.htm. La politica del Fondo Mundial de
Lucha contra el Sida, la Tuberculosis y la Malaria en materia de adquisicion y garantia de la calidad puede
consultarse en http://www.theglobalfund.org/en/procurement/quality/pharmaceutical.

'La lista de miembros actuales figura en el anexo del informe de la reunion mas reciente del Grupo de Trabajo sobre Antirretrovirales
Pediatricos: Developing dosing guidance for new and upcoming formulations of paediatric antiretrovirals in line with Treatment 2.0
priorities. Meeting report, Paediatric Antiretroviral Working Group, Geneva, Switzerland, 25-26 October 2011. Ginebra, Organizacion
Mundial de la Salud, 2012 (http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/75159/1/WHO_HIV_2012.8_eng.pdf, consultado el 15 de mayo
de 2013).



12. Anexos

Principios generales

En la elaboracién de los cuadros simplificados de la OMS se han aplicado los principios siguientes:

Sea cual sea la pauta, es preferible utilizar una CDF apropiada para la edad, si se dispone de tal
formulacion.

Siempre que sea posible, se evitaran las formas galénicas orales liquidas o en jarabe, sobre todo si
los volimenes son grandes (superiores a 10 ml).

Las formas orales sdlidas preferidas son los comprimidos dispersables (o los comprimidos para
solucion oral), ya que pueden convertirse en una forma liquida en el lugar de uso.

En general, a los nifios pequefios se les debe cambiar a formas orales sélidas tan pronto como las
toleren.

Cuando haya que utilizar en nifios formas galénicas para adultos, se cuidara de no administrarles
dosis inferiores a las prescritas. Los comprimidos para adultos se fraccionan mas facilmente si estan
ranurados. En el caso de comprimidos que no sean faciles de dividir, la OMS recomienda que se
fraccionen en la farmacia dispensadora mediante un cortador de comprimidos adecuado.

Algunos comprimidos, como los termoestables de LPV/r, se formulan en una matriz incrustada
especial (una tecnologia patentada de extrusion por fusion con la que se estabilizan las moléculas
de farmaco, que normalmente son termolabiles) y no se deben cortar, fraccionar ni triturar porque su
biodisponibilidad disminuye.

Siempre que sea posible, se evitara que la dosis matutina difiera de la vespertina.

Se pesara a los nifos cada vez que acudan al consultorio y se modificara la dosis segtin proceda a
medida que crezcan o aumenten de peso.
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Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH

Necesidad de nuevas formulaciones

La labor del Grupo de Trabajo sobre Antirretrovirales Pediatricos ha puesto de relieve la urgente
necesidad de formulaciones, y en especial de formas galénicas sdlidas de LPV/r en CDF adecuadas para
el tratamiento de los nifios mas pequefios, de comprimidos ranurados de TDF y de CDF basadas en el TDF
y formuladas para nifios. Ademas, cada vez urge mas disponer de CDF termoestables de ATV/ry DRV/r
para facilitar la secuenciacion del tratamiento. También es importante tener acceso a una presentacion
termoestable que contenga 30 mg de RTV para «superpotenciar» el LPV en el contexto del tratamiento
antituberculoso basado en la rifampicina. En el cuadro 6 se han incluido algunas formulaciones
redundantes. Por ejemplo, no se necesita una CDF de TDF + 3TC + EFV formulada como comprimido
ranurado para adultos si se dispone de una presentacion para nifios. Sin embargo, el Grupo de Trabajo
sobre Antirretrovirales Pediatricos reconocié que, aunque seria ideal disponer de una formulacién
especifica para nifios, como primer paso puede resultar mas facil desarrollar una formulacién ranurada
para adultos.

La reciente aprobacion del EFV para su uso en nifios de 3 meses a 3 afios ofrece una opcion terapéutica
mas para los nifios pequefios y mejora las posibilidades de armonizar el tratamiento. A medida que vayan
obteniéndose mas datos para orientar el uso 6ptimo de este farmaco en nifios pequefios, se deberia ir
facilitando el acceso a formulaciones en granulos espolvoreables en los entornos con recursos limitados.

En su avance hacia la iniciativa Tratamiento 2.0, emprendida junto al ONUSIDA, la OMS seguira
trabajando en la simplificacion de las directrices para la prescripcion, la dispensacion y la posologia y
colaboraré 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 ampliacion del TAR en nifios.

Cuadro 6. Posologia simplificada de los ARV que se necesitan con
urgencia para el tratamiento de los nifos, segun la recomendacion del
Grupo de Trabajo sobre Antirretrovirales Pediatricos

Farmaco Dosis Numero de comprimidos o de capsulas/sobres con granulos
farmacéutica por espolvoreables por categoria ponderal
comprimido o por

sobre o capsula 3-59kg | 6-99kg | 10-139kg | 14-199kg | 20-249kg = 15-349kg
con granulos
espolvoreab|es AM PM AM PM AM PM AM PM AM PM AM PM
ABC/3TC/NVP | 60 mg/30 mg/50mg | 1 1 15115 2 2 125(25) 3 3 4 4
LPV/r (granulos 40 mg/10 mg 2 2 3 3 4 4 5 5 6 6 -
espolvoreables)
ABC/3TC/ LPV/r 30 mg/15 mg/ 2 2 3 3 4 | 4 5 5 6 6 -
40 mg/10 mg
AZT/3TC/LPV/r 30 mg/15 mg/ 2 2 3 3 4 | 4 5 5 6 6 -
40 mg/10 mg
DRV/r 240 mg/40 mg = = = = 1 1 1 1 2 1 =
ATVIr 100 mg/33 mg - - 1 1 2 -

ABC/3TC 120 mg/60 mg 1 1,5 2 2,5 3 —

TDF/3TC 75 mg/75 mg = = 1,5 2 2,5 3-3,5°

TDF/3TC/ 75 mg/75 mg/150 mg - - 1,5 2 25 3-3,52

EFV
TDF/3TC 300 mg/300 mg unterdode medio dos 1
(birranurados - - comprimido | comprimido | tercios de
para adultos)® comprimido
TDF/3TC/EFV 300 mg/300 mg/ unterciode medio dos 1
(birranurados 600 mg = = comprimido | comprimido | tercios de
para adultos)® comprimido

2Tres comprimidos para 25-29,9 kg y 3,5 comprimidos para 30-34,9 kg.

>Un comprimido birranurado presenta dos ranuras en un lado y una en el otro, lo que permite fraccionarlo en tercios o en mitades,
segun se necesite
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