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c
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DRV
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r
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Glosario de términos

Calidad de la
evidencia
Calidad
metodologica

Carga viral

Carga viral
indetectable

CINAHL
(Cumulative
Index to
Nursing and
Allied Health
Literature)

Declaracion

de conflicto
de intereses

Efectividad
clinica

Efecto
adverso

EMBASE

El grado en el que el disefio y el desarrollo de un estudio han evitado los errores
sistematicos (sesgos).

Grado en que el disefio y la realizacion de un estudio probablemente hayan
prevenido errores sistematicos (sesgo). La variacion de calidad puede explicar
la variacion en los resultados de estudios incluidos en una revision sistematica.
Los ensayos (de mejor ‘calidad’) disenados con rigor presentan una mayor
probabilidad de obtener resultados mas préximos a la ‘verdad’. (Véase también
validez externa y validez).

Es la cantidad de VIH en muestras de sangre; se reporta como el niUmero de copias de
ARN del VIH por mililitro. La meta de la TAR es suprimir la carga a un nivel indetectable,
es decir, tan bajo para que el virus pueda ser detectado por un test. Ejemplos de pruebas
de carga viral son la reaccion en cadena la transcriptasa polimerasa reversa en tiempo
real (RT-PCR), hibridacion con ADN ramificado, amplificacion mediada por
transcripcion(1)

Cuando la concentracion del VIH en la sangre es demasiado baja para detectarla con
una prueba de la carga viral (ARN del VIH). La carga viral de una persona se considera
“indetectable de forma prolongada” cuando se mantiene asi por un minimo de seis
meses después de haber obtenido ese resultado en la prueba correspondiente por
primera vez. En los algoritmos diagnésticos se considerara positiva (o detectable)
cualquier prueba cuyo resultado esté por encima del limite de detectabilidad de la
prueba utilizada o negativa (o indetectable) en caso contrario.

Base de datos electrénica que contiene bibliografia sobre enfermeria y ciencias
afines. Afios de cobertura: 1981 hasta la actualidad.

Manifestacion explicita realizada por las personas que participan en un informe
0 una revision de la evidencia, sobre los intereses personales, econémicos o de
otra indole que podrian haber influido en los resultados del informe o en su
interpretacion.

Grado en que una determinada intervencion, procedimiento, régimen o servicio
tiene el efecto previsto en circunstancias normales en comparacion con
condiciones controladas. Especificamente, es una evaluacion de la razon
riesgo/beneficio de una intervencion en un entorno clinico estandar, utilizando
resultados que midan cuestiones importantes para los pacientes (p. ej.
capacidad para realizar las actividades diarias, prolongacion de la vida, etc.)

Efecto no deseado o no intencionado de una intervencion. (Véase también
evento adverso y efecto secundario)

Base de datos biomédica y farmacolégica (Excerpta Medical). Contiene un gran
namero de publicaciones europeas. Afios de cobertura: 1947 hasta la
actualidad.



Estrategia
blusqueda

Evaluacioén
calidad

Evento
adverso

Intervalo
confianza

Magnitud
efecto
tratamiento

Medico
experto
VIH

MEDLINE

MeSH

de

de

de

del
del

en

Combinacion de fuentes, términos y limites utilizados en la busqueda
bibliografica para identificar informacion para la revision sistematica o la
evaluacion de tecnologia sanitaria.

Funcién de medicion y observacion del aseguramiento de la calidad que sirve
para determinar en qué medida se ofrece una atencion sanitaria adecuada,
segun los estandares aplicables o las directrices de cuidado aceptables. (Véase
también garantia de la calidad y calidad de la atenciéon).

Cualquier cambio nocivo, patolégico o no intencionado en las funciones
anatomicas, fisicas o metabdlicas evidente por signos fisicos, sintomas y/o
cambios microbiologicos producidos durante cualquier fase de un estudio
clinico, estén o no relacionados con el tratamiento. Incluye la exacerbacion de
dolencias o eventos preexistentes, enfermedades intercurrentes, accidentes, la
interaccion con otros farmacos o el empeoramiento significativo de la
enfermedad.

Representa el rango de incertidumbre sobre una estimacion del efecto de un
tratamiento. Se calcula a partir de las diferencias observadas en los resultados
de los grupos de tratamiento y control, y del tamafio de la muestra de un estudio.
El intervalo de confianza (IC) es el rango de valores por encima y por debajo de
la estimacion puntual que, con determinada probabilidad, incluye el verdadero
valor del efecto del tratamiento. El uso de los IC presupone que un estudio
proporciona una entre las numerosas muestras posibles que se podrian extraer
si el estudio se repitiera muchas veces. Los investigadores normalmente utilizan
IC del 90%, 95% o0 99%. Por ejemplo, un IC del 95% indica que existe una
probabilidad del 95% de que el IC calculado a partir de un estudio dado incluya
el verdadero valor del efecto de un tratamiento. Si el intervalo incluye un efecto
de tratamiento nulo (por lo general es 0,0, pero es 1,0 si el efecto del tratamiento
se calcula como Odds ratio o riesgo relativo, no se puede rechazar la hipétesis
nula de que el tratamiento no tiene efecto.

Se refiere al tamafio (0 a la distancia desde el valor nulo que indica que el
tratamiento no tiene efecto) de la medida resumen (o estimacién puntual) del
efecto del tratamiento y los valores incluidos en el intervalo de confianza del
95% correspondiente.

Se considera medico experto en VIH a un médico general, internista, pediatra o
familiar con certificaciéon de por lo menos 1000 horas/afio o 2000 horas
acumuladas de atencion en los Ultimos 5 afios en el manejo de personas
viviendo con VIH y al menos 40 horas de educacién médica continla
relacionada con el VIH en el Gltimo afio.

Base de datos electrénica generada por la Biblioteca Nacional de Medicina de
los Estados Unidos (United States National Library of Medicine). Afos de
cobertura: 1948 hasta la actualidad.

El Medical Subject Headings (Descriptores de Ciencias de la Salud) es un
vocabulario controlado de términos biomédicos que identifican el contenido de
cada articulo en la base de datos MEDLINE.



Neonatos de

alto riesgo
para TMI de
VIH

Neonatos de

bajo riesgo
para TMI de
VIH

Niveles de
calidad de la
evidencia
Pubmed

Revision de la
literatura

Revision
pares

por

Revisién
sistematica

Revisor

son aquellos neonatos de madres que cumplen uno o mas de los siguientes
criterios: madres que no recibieron la TAR durante la gestacion; madres que
solo recibieron la TAR intraparto; madres que recibieron la TAR anteparto e
intraparto, pero con CV detectable (segun limite de detectabilidad de la prueba)
cerca al parto (2 — 4 semanas antes del parto); madres con infeccién retroviral
aguda durante la gestacion; madres con seroestatus desconocido o con prueba
positiva en el intraparto; o recién nacidos en situacién de restablecimiento de
derechos con pruebas presuntivas positivas para VIH. Definicion acordada por
el GDG.

Son aquellos neonatos de madres que recibieron la TAR durante la gestacion y
cuya carga viral sea no detectable (segun limite de detectabilidad de la prueba)
cerca al parto (2 — 4 semanas antes del parto). De no cumplirse el criterio
anterior, todos los casos serdn considerados como alto riesgo. Definicion
acordada por el GDG.

Los estudios frecuentemente se agrupan en niveles segun su validez o el grado
en que estan libres de sesgos. La jerarquia indica cuéles de los estudios
deberian considerarse como los mas importantes en una evaluacion. En ETS
se utilizan diversas jerarquias.

Sistema de busqueda de la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos
gue contiene de citas de articulos biomédicos que datan desde 1947. Estas citas
son de MEDLINE y otras publicaciones de ciencias de la vida. Pubmed contiene
enlaces a muchos sitios web que ofrecen articulos en texto completo y otros
recursos relacionados. Ademas de MEDLINE, Pubmed incluye otras bases de
datos, como por ejemplo OLDMEDLINE, registros facilitados por la editorial y
registros en curso, y se puede acceder a ella de forma gratuita en Internet.

Resumen e interpretacién de los hallazgos de investigacién publicados en la
literatura. Puede incluir revisiones cualitativas no estructuradas por autores
individuales, asi como diversos procedimientos sistematicos y cuantitativos
como el metandlisis. Sinénimo: descripcién general.

Proceso por el cual los manuscritos enviados a revistas de salud, biomédicas y
otras publicaciones de tipo cientifico se someten a una revision por otros
expertos con experiencia en el area (normalmente anénimos para el autor) a fin
de determinar si ofrecen la calidad necesaria para ser publicados.

Forma de revisién estructurada de la literatura que aborda una cuestién
formulada para ser respondida mediante un analisis de la evidencia, y que
requiere medios objetivos de busqueda en la literatura, la aplicacion de criterios
de inclusién y exclusion predeterminados a esta literatura, la evaluacion critica
de la literatura pertinente, y la extraccion y sintesis de los datos extraidos
basados en la evidencia para formular hallazgos. Para analizar y resumir los
resultados de los estudios incluidos, pueden utilizarse optativamente métodos
estadisticos (metanalisis).

Persona responsable de preparar y, en el caso de las revisiones Cochrane, de
mantener actualizada una revisién sistematica. El término “revisor” también se



Riesgo
relativo

Seguridad

Sesgo

Significacion

estadistica

Validez
estudio

del

utiliza para referirse a la persona que participa en la revisién por pares o a la
gue dirime las discrepancias entre evaluadores.

Razoén de riesgo (estadistico) en el grupo de intervencién con respecto al riesgo
en el grupo de control. Un riesgo relativo de 1 indica que no hay diferencia entre
los grupos comparados. Para efectos no deseados, un RR inferior a 1 (uno)
indica que la intervencion resultd eficaz para reducir el riesgo de ese resultado.

Juicio sobre la aceptabilidad del riesgo (medida de la probabilidad de un
resultado adverso y su gravedad) asociado al uso de una tecnologia en una
situacion concreta, p.ej. en el caso de un paciente con un problema de salud
determinado, atendido por un clinico con una determinada experiencia, 0 en un
lugar de tratamiento especifico.

En general, cualquier factor que distorsione la verdadera naturaleza de un
evento u observacion. En las investigaciones clinicas, un sesgo es cualquier
factor sistemético que no sea la intervencién de interés que afecta la magnitud
(es decir, tiende a aumentar o disminuir) de una diferencia observada en los
resultados de un grupo de tratamiento y un grupo de control. El sesgo disminuye
la exactitud (aunque no necesariamente la precision) de una observacion. La
aleatorizacion es una técnica utilizada para disminuir esta forma de sesgo. El
sesgo también se refiere a un prejuicio o punto de vista parcial que podria
afectar la interpretacion de un problema. Para disminuir este tipo de sesgo se
utiliza una técnica denominada doble ciego.

A partir de los resultados de un test estadistico se valora que una intervencién
tiene un efecto estadisticamente significativo cuando las diferencias observadas
entre el grupo de tratamiento y el grupo control son lo suficientemente grandes
como para que no sea probable que esas diferencias se hayan debido al azar.
En ese caso se rechaza la hipétesis nula. El valor de significacién estadistica
indica la probabilidad de que las diferencias observadas se hayan producido por
azar, no aportando informacién sobre la magnitud del efecto. Por ejemplo, un
valor p de 0,05 para una diferencia de riesgo del 10% indicaria que la
probabilidad de que esa diferencia de riesgo se haya producido por azar es
menos que una entre veinte, resultando estadisticamente significativa. Aunque
los valores de corte son siempre arbitrarios, es habitual establecer un nivel p de
0,05; 0,01 en metanalisis, 6 0,10 para la evaluacion de interacciones.

Grado en que se garantizan las inferencias extraidas del estudio cuando se
tienen en cuenta los métodos del estudio, la representatividad de la muestra del
mismo y la naturaleza de la poblacion de la cual se extrae validez interna,
validez externa, aplicabilidad y generalizabilidad.



1. INTRODUCCION

El Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS) y la Empresa Nacional Promotora
del Desarrollo Territorial (ENTERRITORIO), en el marco del acuerdo de subvencion N°.
COL-H- Enterritorio 1840 (convenio N°. 219139) suscrito con el Fondo Mundial y bajo el
liderazgo del Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS), iniciaron el proceso de
actualizacion de la “Guia de Practica Clinica (GPC) basada en la evidencia cientifica para
la atencion de la infeccion por VIH en nifias y nifios menores de 13 afios de edad (2014)”.

Los pasos que se siguieron para su desarrollo se basaron en los lineamientos de la “Guia
Metodoldgica para la elaboracion de Guias de Préactica Clinica con Evaluacion Econdmica
en el Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano” (GM) (1) y la “Guia
metodoldgica para la actualizacion de Guias de Practica Clinica en el Sistema General de
Seguridad Social en Salud Colombiano” (2). La forma en que se presentaron las preguntas,
se hizo con base en las siguientes dimensiones: prevencion, tratamiento, diagndstico y
seguimiento y retencion.

Cabe aclarar que, debido a que esta actualizacién incorporé nuevos aspectos no
desarrollados en la version original, se realizaron modificaciones en el alcance, en términos
de la poblacion objetivo y usuaria de la misma, objetivos y preguntas. Para este proceso
especificamente se incorporaron nuevos elementos como es la dimension de seguimiento,
un capitulo exclusivo para poblacion adolescente y la inclusién de nuevas intervenciones
en las diferentes dimensiones, todo esto con el fin de que la guia vaya en acuerdo con las
politicas de atencion integral de salud en Colombia, favoreciendo la atencién primaria.

1.1. Antecedentes

La infeccion por el VIH es considerada una problematica en salud publica debido a la
magnitud de la infeccion como pandemia y por sus repercusiones en la salud, ya que afecta
negativamente aspectos biolégicos (presencia de enfermedades oportunistas), sociales
(estigmatizacién, discriminacion, abandono por parte de seres queridos, exclusion y
censura como miembros de la sociedad), psicolégicos (depresion, temor y culpa) y
econémicos por altos costos de los servicios de salud y para la familia, pérdida laboral,
abandono de la actividad econdmica y disminucién de la poblacion en edad productiva. Lo
anterior esta directamente relacionado con la calidad de vida y el bienestar del paciente con
VIH (3-5).

En Colombia, segun datos de ONUSIDA, durante 2019 vivieron 190000 personas mayores
de 15 afios con VIH (160000; 240000) y la prevalencia nacional de personas viviendo con
VIH fue de 0.5% (0.4%; 0.6%) (6). De acuerdo con el informe de evento del INS para
VIH/SIDA, periodo epidemiolégico XllI, con fecha 2020 (7), la tasa de incidencia fue de 27
casos por 100000 habitantes; 13606 casos nuevos fueron reportados ese mismo afo con
diagnostico de VIH. De las personas que viven con VIH, menos del 2% son menores de 13
afos; de éstos, a su vez, el 56% son nifios y niflas menores de tres 0 menos afos de edad

1 Datos preliminares para el 2020, consultado el 25 de marzo de 2021.



(8). Para el 2019, se reportaron 740 niflos menores de 12 meses hijos de madres con VIH,
el 52,97% de sexo masculino, ubicados en 27 departamentos de Colombia, el departamento
con el mayor nimero de menores expuestos es Antioquia (9). La transmisién materno-
infantil de acuerdo con los datos registro nominal de la Estrategia de Eliminacion de la
Transmision Materno-Infantil (TMI) del VIH de 2017 es del 2.2% (10).

De las enfermedades definitorias de SIDA en los nifios para el 2019 se encontraron:
neumonia por Pneumocystis jiroveci, candidiasis e infeccion por citomegalovirus. El 60%
de los nifios estan con cargas virales altas. Actualmente el 90% de los nifios reciben Terapia
antirretroviral TAR (9).

1.2. Alcance y objetivos de la guia de practica clinica
1.2.1. Alcance

Poblacién: Nifias, nifios y adolescentes.

Las siguientes definiciones para adolescentes, nifios y recién nacidos se utilizaron en esta
guia, con el fin de implementar recomendaciones para grupos de edad:

e Un adolescente es una persona de entre 13 y 18 afios.
¢ Un nifio o nifia es una persona de 1 mes a 13 afios.
e Un recién nacido es un bebé menor de 30 dias de nacido.

Dadas las inquietudes expresadas por expertos tematicos del grupo desarrollador de la guia
(GDG) vy por las sociedades cientificas, mediante un proceso de deliberaciéon formal, se
replanteo que el manejo de adolescentes sea dado por pediatria, pensando en disminuir
las barreras de acceso, y con el fin de mejorar su adherencia. Por lo que, se decidi6 de
manera unanime que el enfoque de adolescentes fuera trabajado de manera exclusiva por
un grupo de expertos en el manejo de poblacion adolescente, que estara conformado por
infect6logos de adultos, infectélogos pediatras, pediatras con experiencia en manejo de
adolescentes, metoddlogos y pacientes. Ademas, dado que hay elementos del componente
de adultos como del componente de pediatria en donde es importante reconocer el
subgrupo de adolescentes, estas seran presentadas en las 2 guias, ya que se generaran
recomendaciones especificas para este subgrupo.

Perspectiva: La GPC a desarrollar conté con un enfoque de Salud Publica y Equidad,
priorizando subgrupos de poblacion con alto riesgo de inequidades respecto a la
prevencion, diagndstico, tratamiento, seguimiento y retencién. Los subgrupos priorizados
son: poblacion clave y otros subgrupos vulnerables, que de acuerdo a la Organizacion
Panamericana de la Salud y ONUSIDA se definen como (11-13):

e Poblacion clave: Conjunto de personas que, debido a una serie de practicas
especificas y condicionantes estructurales, presentan mayor riesgo de infeccion por
el VIH (Personas en situacién de prostitucion, HSH, personas que consumen
Sustancias Psicoactivas (PSA) (especialmente las inyectadas), personas
transgénero y personas privadas de libertad) (11-13).



e Subgrupos vulnerables: Los grupos en situacion de vulnerabilidad son grupos de
personas que, en algunas situaciones o contextos, presentan una vulnerabilidad
especial a la infeccion por el VIH, hijos de madres que tienen VIH que no tienen
acceso a servicios de salud sexual reproductiva; bajo nivel socioeconémico; bajo
nivel de educacion; poblacion indigena; lugar de residencia (urbano/rural y poblaciéon
con pobre acceso a servicios de salud); poblacion sin régimen de afiliacion o pobre
afiliacion (migrantes; habitantes de calle). Estos grupos no se ven afectados por el
VIH de forma uniforme en todos los paises ni en los distintos tipos de epidemias
(11,12).

Contexto: Las recomendaciones derivadas de esta GPC buscaron favorecer la atencion
primaria de los nifios, nifias y adolescentes expuestos o que viven con VIH en Colombia.

1.2.2. Objetivo general

Actualizar, por medio de un proceso patrticipativo y con enfoque de equidad, las
recomendaciones clinicas informadas en la evidencia para la prevencion, diagnostico,
tratamiento, y seguimiento de nifios, nifias y adolescentes, expuestos o que viven con VIH.

1.2.3. Objetivos especificos

o Determinar cual es el mejor esquema de profilaxis antirretroviral segun el riesgo de
transmision materno infantil en recién nacidos, hijas e hijos de madres con diagndstico
0 sospecha de infeccion por VIH.

e Determinar cudl es el rendimiento de las pruebas de inmunoensayo versus las pruebas
rapidas de tercera o cuarta generacion para la confirmacion diagnostica de nifias y nifios
a partir de 18 meses de edad en quienes se sospecha infeccién por VIH.

e Determinar cual es el rendimiento de la carga viral western blot, inmunoensayo
convencional o prueba rapida en niflas y nifios a partir de 18 meses de edad con
sospecha de VIH/SIDA en quienes se obtuvo una prueba presuntiva reactiva y una
segunda prueba no reactiva.

o Determinar cuando debe iniciarse el tratamiento antirretroviral en nifias y nifios con
diagnéstico de VIH.

e Determinar cual debe ser el esquema con el que debe iniciarse el tratamiento
antirretroviral en nifias y nifilos con diagnostico de VIH.

e Determinar cual debe ser el esquema con el que debe continuarse el tratamiento
antirretroviral en nifias y niflos que viven con VIH que presentan fracaso terapéutico la
primera vez.

e Establecer qué incluye y con qué frecuencia debe hacerse el seguimiento, en nifias,
nifos y adolescentes que viven de VIH, en quienes ya se haya iniciado la atencion
integral.



1.2.4. Justificaciéon

Esta actualizacion surge debido a que han pasado 5 afios desde la elaboracién de esta
guia y el Ministerio de Salud y Proteccion Social, a partir de consultas y recomendaciones
recibidas, ha considerado necesario la actualizacion de la mencionada GPC basado en los
siguiente:

e Se presentan cambios en la evidencia sobre los beneficios de algunas intervenciones
no contempladas en la guia vigente, tales como la consideracion de tratar a todos los
pacientes independientemente de su recuento de CD4, o la intervencién dirigida a la
prevencién descrita como profilaxis preexposicion al VIH, especialmente en poblacién
de hombres que tienen relaciones sexuales con hombres y mujeres en situacion de
prostitucion, entre otras.

e Han aparecido nuevas intervenciones y esquemas de tratamiento tanto de primera
como de segunda linea, recomendadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
y que no estan incluidas actualmente en la GPC.

1.2.5. Grupo de pacientes considerados

Las recomendaciones que se generen estaran enfocadas en la prevencion, el diagnostico,
el tratamiento y el seguimiento de nifios, nifias y adolescentes expuestos 0 que viven con
VIH.

1.2.6. Grupo de pacientes no considerados

Las recomendaciones que se generen no estaran dirigidas a poblacién adulta expuesta o
que viven con VIH, por considerarlos en la GPC para adultos incluidas gestantes y
adolescentes.

1.2.7. Ambito de aplicacion de la guia

Ambito asistencial: Las recomendaciones que se generaran en la presente actualizacion
de la guia van dirigidas a las instituciones prestadoras de servicios en salud que conforman
el Sistema General de Salud y Seguridad Social de Colombia (SGSSS) En los entornos:
hospitalario, domiciliario, urgencias y ambulatorio.

Ambito de base comunitaria: Este escenario también sera contemplado para la aplicacion
de recomendaciones generadas en la GPC para nifias, nifios y adolescentes, asi como
padres y cuidadores, especialmente para los aspectos como prevencion, diagnostico y
captacion.



1.2.8. Aspectos clinicos centrales
1.2.8.1. Aspectos clinicos abordados en la actualizacion de la guia

La actualizacion se referira a la prevencion, el diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento
de nifios, nifas y adolescentes (menores de 18 afos) expuestos o que viven con VIH.
Aborda los siguientes aspectos del manejo clinico:

1. Prevencién de infecciones mediante el uso esquema de profilaxis antirretroviral en

recién nacidos (menores a 30 dias de vida), hijas e hijos de madres que tienen VIH/SIDA

en Colombia.

Diagndstico de la infeccion por VIH.

3. Tratamiento antirretroviral (TAR) (inicio del tratamiento, mantenimiento y manejo en
casos de fracaso terapéutico)

4. Seguimiento de los pacientes que reciben atencion integral, con diagnéstico de
VIH/SIDA

N

1.2.8.2. Aspectos clinicos NO cubiertos en la actualizacion de la guia

1. Factores de riesgo para la infeccion por VIH/SIDA

2. Manejo de enfermedades concomitantes, infecciosas y no infecciosas, relacionadas con
la infeccion por VIH/SIDA.

Manejo de infecciones oportunistas relacionadas con VIH/SIDA

4. Manejo de efectos secundarios derivados del manejo de VIH/SIDA

w

1.2.9. Usuarios

La presente guia dara recomendaciones para el manejo clinico de nifias, nifios y
adolescentes con exposicién o que viven con VIH por parte de médicos generales, médicos
expertos en VIH, médicos especialistas (pediatras, medicina familiar, patologia clinica,
infectologia), profesionales de laboratorio clinico, enfermeria, psicologia, trabajo social y
demas integrantes de grupos interdisciplinarios implicados en la atencién de esta entidad,
en el tratamiento ambulatorio y hospitalario en todos los servicios. También se consideraron
como usuarios de esta guia los tomadores de decisiones y la academia

1.2.10.Poblacion objetivo

La poblacion objetivo de las recomendaciones de esta guia son las nifios, nifias y
adolescentes expuestos o que viven con VIH.

1.3. Preguntas clinicas abordadas por la guia



1.3.1. Dimensién prevencion
1.3.1.1. Pregunta Clinica 1

¢, Cudl es el mejor esquema de profilaxis antirretroviral en recién nacidos (menores a 30
dias de vida), hijas e hijos de madres con VIH/SIDA en Colombia?

Sub Pregunta 1.1:
. Se debe usar la zidovudina por 6 semanas versus la zidovudina por 4 semanas, la

combinacion de nevirapina con zidovudina o la combinacion de lamivudina, zidovudina y
raltegravir o nevirapina en los recién nacidos con bajo riesgo de infeccibn como esquema
de profilaxis antirretroviral?

Poblacion Recién nacidos con bajo riesgo de infeccidn, hijas e hijos de madres
con diagndstico de VIH/SIDA cuya carga viral sea indetectable (<50
copias) al momento del parto (carga viral tomada en las semanas 34
— 36 de gestacion)

- AZT por 4 semanas.

- Combinacién de NVP con AZT.

- Combinacién de 3TC, AZT y RAL o NVP.
- AZT por 6 semanas

Intervencion(es)

Comparador (es)

- Transmisién materno infantil (critico).

- Toxicidad (critico).

- Mortalidad (critico).

- Eventos adversos serios (critico).

- Adherencia (acceso y suministro) (critico).
- Resistencia (importante).

Desenlaces

S{i{ole[{i[oJo}S ISl Se valoraran las indicaciones en las poblaciones priorizadas en la
interés guiay en recién nacidos prematuros

3TC: lamivudina. AZT zidovudina. RAL: raltegravir. NVP nevirapina.

Sub Pregunta 1.2:
¢ Se debe usar la zidovudina por 6 semanas asociado a 3 dosis de nevirapina versus la

combinacion de lamivudina, zidovudina y raltegravir o nevirapina en los recién nacidos con
alto riesgo de infecciébn como esquema de profilaxis antirretroviral?

Poblacién Recién nacidos con alto riesgo de infeccion (ver definicion de alto
riesgo), hijas e hijos de madres con sospecha o diagnéstico de
VIH/SIDA.

- Combinaciéon de 3TC, AZT Y RAL o NVP.

Intervencién(es)

Comparador (es) [ AZT por 6 semanas asociado a 3 dosis de NVP.

- Transmision materno infantil (critico).

DESE EEEE - Toxicidad (critico).




- Mortalidad (critico).
- Eventos adversos serios (critico).
- Adherencia (acceso y suministro) (critico).

Subgrupos
interés

s[-W Se valoraran las indicaciones en las poblaciones priorizadas en la
guia y en recién nacidos prematuros

Hijos de madres pertenecientes a poblacion considerada de alto
riesgo (usuarios de drogas intravenosas, habitantes de calle,
migrantes, no afiliadas al SGSSS entre otras)

3TC: lamivudina. AZT zidovudina. RAL.: raltegravir. NVP nevirapina.

1.3.1.2. Pregunta clinica 2

¢En nifios y nifias menores de 12 meses residentes en Colombia, hijos de madre con
infeccion VIH/sida cual es la mejor estrategia de alimentacion para reducir la trasmision
madre-hijo y otros desenlaces indeseables?

Poblacion Niflos y nifias residentes en | Nifios y nifias residentes en

Intervencion(es)

Colombia desde 0 meses no
infectados hijos madres con
diagnéstico de VIH/sida.

Colombia de 0 meses infectados
con madres con diagnostico de
VIH/sida.

Leche de férmula por 6
meses 0 mas

Leche de férmula/
alimentaciéon mixta por mas

« ConTAR de 6 meses
* Sin TAR + ConTAR
« SinTAR

Leche materna hasta por 6 meses

Comparador (es)

+ ConTAR
+ Sin TAR

Transmision madre-hijo
Mortalidad

Neurodesarrollo
Crecimiento y desarrollo
calidad de vida

Enfermedad diarreica aguda

Desenlaces

1.3.2. Dimension diagnostico

1.3.2.1. Pregunta clinica 3

¢,Cual es el mejor algoritmo de diagnostico de infeccion por VIH/SIDA en nifias y nifios
menores de 18 meses de edad?

Sub Pregunta 2.1:



¢ Se debe usar la PCR ADN versus la carga viral ARN para el diagnostico de la infeccion
por VIH en nifias y nifios con menos de 18 meses de edad expuestos al VIH?

Poblacion Nifias y nifios con menos de 18 meses de edad expuestos al VIH

PCR ADN

Intervencién(es)

Comparador (es) [ Carga viral ARN

- Identificacion de la transmisién materno infantil (critico).
- Mortalidad (critico).

- Calidad de vida(critico).

- Neurodesarrollo (critico).

- Reducir morbilidad asociada (infecciones) (critico).

- Impacto en la salud mental de los cuidadores (critico).

Desenlaces

ST eIV IG[El Se valoraran las indicaciones en las poblaciones priorizadas en la
interés guia

Sub Pregunta 2.2:
¢ Se debe usar la carga viral (ARN o ADN) en las primeras 72 horas de vida versus las

cargas virales para descartar la presencia de VIH/SIDA (pruebas seriadas negativas a
diferentes edades) en recién nacidos menores de 72 horas de nacidos con alto riesgo* de
infeccién por VIH?

Poblacién Recién nacidos menores de 72 horas de nacidos con alto riesgo de
infeccién por VIH (ver definicion de alto riesgo*).

Intervencion(es) | Carga viral (ARN o ADN) en las primeras 48-72 horas de vida

- Cargas virales para descartar la presencia de VIH/SIDA (pruebas
seriadas negativas a diferentes edades)

- Identificacion de la transmision materno infantil (critico).

- Mortalidad (critico).

- Calidad de vida (critico).

- Neurodesarrollo (critico).

- Reducir morbilidad asociada (infecciones) (critico).

- Impacto en la salud mental de los cuidadores (critico).

Comparador (es)

Desenlaces

STV IO [El Se valoraran las indicaciones en las poblaciones priorizadas en la
interés guia

Sub Pregunta 2.3:
¢ Se debe usar la carga viral (ARN o ADN) tomada en la primera evaluacion en una

institucion de salud luego del nacimiento versus las cargas virales para descartar la
presencia de VIH/SIDA (pruebas seriadas negativas a diferentes edades) en nifios o nifias
de més de 72 horas de nacidos y menos de 18 meses de edad expuestos al VIH



Poblacion Nifios o nifias de mas de 72 horas de nacidos y menos de 18 meses
de edad expuestos al VIH

- Carga viral (ARN o ADN) tomada en la primera evaluacién en
una institucion de salud luego del nacimiento

- Cargas virales para descartar la presencia de VIH/SIDA (pruebas
seriadas negativas a diferentes edades)

- ldentificacién de la transmision materno infantil (critico).

- Mortalidad (critico).

- Calidad de vida (critico).

- Neurodesarrollo (critico).

- Reducir morbilidad asociada (infecciones) (critico).

- Impacto en la salud mental de los cuidadores (critico).

Intervencion(es)

Comparador (es)

Desenlaces

S{i{ole[{i[oJoSIC Sl Se valoraran las indicaciones en las poblaciones priorizadas en la
interés guia

Sub Pregunta 2.4:
¢, Se deben usar otras intervenciones versus ELISA mas carga viral en los nifios menores a

18 meses de edad con criterios clinicos de VIH/SIDA sin conocimiento del estado serolégico
de la madre?

Poblacién Nifias y nifios menores de 18 meses de edad con criterios clinicos
de VIH/SIDA, sin conocimiento del estado serolégico de la madre

L - ras intervencion
Intervencion(es) Otras intervenciones

- Elisa mas carga viral segun algoritmo de nifios menores a 18
meses sin conocimiento de estado seroldgico de la madre con
referencia a VIH

- Identificacion de la transmision materno infantil (critico).

- Mortalidad (critico).

- Calidad de vida (critico).

- Neurodesarrollo (critico).

- Reducir morbilidad asociada (infecciones) (critico).

- Acceso (critico).

- Retencién (critico).

- Impacto en la salud mental de los cuidadores (critico).

Comparador (es)

Desenlaces

ST eIV SIG[El Se valoraran las indicaciones en las poblaciones priorizadas en la
interés guia

1.3.2.2. Pregunta clinica 4

¢,Cudl es la mejor forma de confirmacién diagnostica de VIH/SIDA en nifias y nifios a partir
de 18 meses de edad en quienes se sospecha infeccion por VIH?

Sub Pregunta 2.1:



¢ Se debe usar el inmunoensayo versus una prueba rapida de tercera o cuarta generacion
en nifias y nifios a partir de 18 meses de edad en quienes se sospecha infeccion por VIH?

Poblacion Nifias y nifilos a partir de 18 meses de edad en quienes se sospecha
infeccion por VIH

- Inmunoensayo

Intervencién(es)

- Prueba rapida de tercera o cuarta generacion
Comparador (es) P 9

- Inicio temprano de tratamiento (critico).

- Morbilidad (critico).

- Mortalidad (critico).

- Rendimiento operativo para confirmacion (critico).

- Rendimiento operativo para diagndstico (critico).

- Impacto en la salud mental de los cuidadores (critico).

Desenlaces

S{ilole[di[oJoSI Sl Se valoraran las indicaciones en las poblaciones priorizadas en la
interés guia

Sub Pregunta 2.2:
¢, Se debe usar el inmunoensayo versus una prueba rapida diferente a la prueba presuntiva

en nifias y nifios a partir de 18 meses de edad con sospecha de VIH/SIDA en quienes se
obtuvo una prueba presuntiva reactiva?

Poblacién Nifias y nifios a partir de 18 meses de edad con sospecha de
VIH/SIDA en quienes se obtuvo una prueba presuntiva reactiva

7z - Inmunoensayo
Intervencion(es) y

Comparador(es) | Prueba rapida diferente a la prueba presuntiva

- Inicio temprano de tratamiento (critico).

- Morbilidad (critico).

- Mortalidad (critico).

- Rendimiento operativo para confirmacioén (critico).

- Rendimiento operativo para diagnéstico (critico).

- Impacto en la salud mental de los cuidadores (critico).

Desenlaces

S eIV IG -l Se valoraran las indicaciones en las poblaciones priorizadas en la
interés guia

Sub Pregunta 2.3:

¢ Se debe usar la carga viral (ARN viral) versus western blot, inmunoensayo convencional
0 prueba répida en nifias y nifios a partir de 18 meses de edad con sospecha de VIH/SIDA
en quienes se obtuvo una prueba presuntiva reactiva y una segunda prueba no reactiva?



Poblacién Nifias y nifios a partir de 18 meses de edad con sospecha de
VIH/SIDA en quienes se obtuvo una prueba presuntiva reactiva y una
segunda prueba no reactiva

- Carga viral (ARN viral)

Intervencién(es)

- W rn Blot, inmunoen nvencional r rapi
Comparador (es) este ot, unoensayo convencional o prueba rapida

- Inicio temprano de tratamiento (critico).

- Morbilidad (critico).

- Mortalidad (critico).

- Rendimiento operativo para confirmacion (critico).

- Rendimiento operativo para diagnéstico (critico).

- Impacto en la salud mental de los cuidadores (critico).

BENNIEES

ST eIV IG[El Se valoraran las indicaciones en las poblaciones priorizadas en la
interés guia

1.3.3. Dimensién tratamiento
1.3.3.1. Pregunta clinica 5
En nifios, nifias y adolescentes con diagndstico reciente de infeccién por VIH, ¢se debe

iniciar terapia antirretroviral de forma inmediata al diagndstico versus iniciarla de forma
diferida?

Poblacion Nifios, nifias y adolescentes con diagndstico reciente de infeccion
por VIH

Intervencién Inicio inmediato de terapia antirretroviral

Comparador Inicio diferido de terapia antirretroviral

- Mortalidad (critico).

- Neurodesarrollo (critico).

- Impacto en el crecimiento (critico).
- Adherencia al tratamiento (critico).
- Resistencia a TAR (critico).

- Eventos adversos (critico).

Desenlaces

Adicional a las poblaciones priorizadas en la guia, se valorara en:

Subgrupos de

interés - Nifos, nifias y adolescentes con comorbilidades
- Nifios, nifias y adolescentes segun rango de edad: menores de
1 afo; 1-3 afos; 3-5 afos; >5 afios




1.3.3.2. Pregunta clinica 6

¢, Cudl es el mejor esquema de terapia antirretroviral inicial en nifios, nifias y adolescentes
con diagndstico reciente de infeccidn por VIH y sin experiencia previa con antirretrovirales?

Poblacién Nifios, nifias y adolescentes con diagndéstico reciente de infeccion
por VIH, sin experiencia previa con antirretrovirales
. - ABC, 3TC, RAL
Intervenciones _ ABC. 3TC. DTG
- TAF, FTC, BIC

- ABC, 3TC, LPVIr
- 3TC, AZT, LPVIr

- ABC, 3TC, DRVIr
- 3TC, AZT, DRVIr

- 3TC, NVP, AZT
- TDF, FTC, RPV
-  TAF/FTC + EVGIc

-  TAF/FTC + DRVIr
- TDF/FTC + DRVI/r

- 3TC/IAZT + LPVIr
- ABC/3TC + LPVIr
-  TAF/FTC + LPVIr
-  TDF/FTC + LPVIr

- 3TC/AZT + ATVIr
- ABC/3TC+ ATVIr
- ATV Ir+ TAF/FTC+ ATVIr
-  TDF/FTC + ATVIr

-  TAF/FTC + RPV

- 3TC/AZT + NVP
- ABC/3TC + NVP
-  TAF/FTC + BIC

- ABC/3TC + DTG

- RAL + 3TC/AZT
- RAL+ ABC/3TC
- RAL + TAF/FTC




- RAL + TDF/FTC

- 3TC/AZT + DTG
- ABC/3TC + DTG
- TAF/FTC + DTG
- TDF/FTC + DTG

- Entre regimenes en evaluacion

Comparadores

- Mortalidad (critico).

- Neurodesarrollo (critico).

- Impacto en el crecimiento (critico).
- Adherencia al tratamiento (critico).
- Calidad de vida (critico).

- Resistencia a TAR (critico).

- Eventos adversos (critico).

BENNIEES

Subgrupos Adicional a las poblaciones priorizadas en la guia, se valorara en:

interés - Nifios, nifias y adolescentes segun rango de edad: prematuros;
menores de 1 afo; 1-3 afios; 3-5 afios; >5 afos

- Nifios, nifias y adolescentes segln peso: 20Kg o 25Kg como
punto de corte

TDF: tenofovir disoproxilo fumarato; FTC: emtricitabina; TAF: tenofovir alafenamida; 3TC: lamivudina; ABC:
abacavir; EFV: Efavirenz; NVP: Nevirapina; LPV: Lopinavir; r: ritonavir; RPV: Rilpivirina; DTG: dolutegravir; EVG:
Elvitegravir; c: Cobicistat; RAL: raltegravir; DRV: Darunavir; AZT: Zidovudina; RPV: Rilpivirine; BIC: Bictegravir.

1.3.3.3.  Pregunta clinica 7

En nifios, nifias y adolescentes que viven con VIH y que presentan falla terapéutica, ¢ se
debe realizar cambio de tratamiento con base en genotipificacién versus realizar cambio
basado en la medicacidn previa o no hacer cambio en el esquema terapéutico?

Poblacién Nifios, nifias y adolescentes que viven con VIH y que presentan falla
terapéutica

Intervencion - Esquema de tratamiento basado en genotipificacion

- Esquema de tratamiento basado en medicacion previa

mpar r i Suti
Comparado - No hacer cambio de esquema terapéutico

- Mortalidad (critico).

- Morbilidad asociada a infecciones (critico).
- Eventos adversos (critico).

- Adherencia al tratamiento (critico).

- Resistencia a TAR (critico).

- Neurodesarrollo (critico).

- Calidad de vida (critico).

Desenlaces




Adicional a las poblaciones priorizadas en la guia, se valorara en:

Subgrupos de

interés - Nifios, nifias y adolescentes segun rango de edad: menores de
1 afo; 1-3 afos; 3-5 afos; >5 afios

1.3.4. Dimensién seguimiento y retencion
1.3.4.1. Pregunta Clinica 8
¢, Qué deberia incluir, con qué frecuencia y como debe hacerse la valoracion inicial y el

seguimiento (clinico, paraclinico, retencién y adherencia) en nifilos y nifias y en
adolescentes con diagnostico de infeccion por VIH/SIDA?

Poblacion Nifios y nifias con diagndstico de infeccion por VIH/SIDA

Adolescentes con diagndstico de infeccion por VIH/SIDA

Carga viral para VIH

Conteo de células CD4, CD8, CD4/CD8, porcentaje CD4
Hemograma tipo IV

Pruebas imagenoldgicas (Radiografia de térax)

Pruebas de funcion hepética (Alanina transaminasa (ALT),
Aspartato transaminasa (AST), bilirrubinas y fosfatasa alcalina).
Pruebas de funcion renal (tasa de filtracién glomerular estimada,
creatinina sérica, nitrégeno ureico, uroanalisis).

Evaluacién de resistencia a los ART (prueba de resistencia
genotipica proteasa o integrasa/mutaciones).

Evaluacién de coinfecciones (Pruebas para hepatitis A, B y C;
infecciones de trasmisién sexual: [Clamidia, gonococo, herpes ll,
Virus del Papiloma Humano (VPH) — citologia vaginal o anal, sifilis
- Pruebas del laboratorio de investigacion de enfermedades
venéreas (VDRL)/ Reagina Plasmatica Réapida (RPR)]; prueba
para tuberculosis y tamizaje para tuberculosis latente; pruebas
para otras infecciosas como toxoplasma, histoplasma, criptococo,
citomegalovirus, y micobacterias; pruebas parasitolégicas).
Evaluacién de hipersensibilidad de HLA*B 57:01.

Prueba de tropismo viral.

Valoracién neurocognitiva (escala).

Valoracion de salud mental (escala).

Evaluacion metabdlica (perfil lipidico, glicemia, hemoglobina.
glicosilada, pruebas tiroideas, insulinemia, ecocardiograma,
densitometria).

Valoracion por oftalmologia.

Valoracion por nutricionista.

Pruebas de embarazo.

Valoracion por obstetricia de alto riesgo.

Valoracioén perinatal.

Intervencion(es)




¢ Valoracioén por infectologia pediatrica.

¢ Valoracién por médico pediatra experto.

¢ Valoracion por quimico farmacéutico.

¢ Valoracién por psicologia (evaluacion psicosocial y grupo familiar).
e Valoracién por enfermeria.

¢ Valoracion por trabajo social.

¢ Valoracion por odontologia.

¢ Profilacticos para infecciones oportunistas.

e Prueba de seroproteccion (titulos antigénicos y de anticuerpos).
¢ Vacunacion/revacunacion (PAl y no PAI).

e Desparasitacion.

¢ Inmunizacion de convivientes.

¢ Tamizaje neoplasias.

¢ Adherencia.

¢ Retencion.

¢ Herramientas y estrategias de telesalud.

e Monitorizar riesgo de enfermedades tropicales.

(OLIl EIELINER)N No realizar o no iniciar

Desenlaces . N s "
Efectividad (carga viral indetectable y falla virol6gica) (critico).

Mortalidad (critico).
Eventos asociados con SIDA (critico).
Eventos no asociados con SIDA (critico):
Neoplasias
Evento cerebrovascular
Insuficiencia renal crénica
Enfermedad inflamatoria intestinal
Sindrome metabdlico
Trastorno neurocognitivo
Adherencia al tratamiento antirretroviral (critico).
Adherencia al programa de seguimiento (critico).
Tolerancia (critico).
Toxicidad relacionada con antirretrovirales (critico).
Resistencia a los antirretrovirales (critico).
Salud mental (critico).
Calidad de vida (critico).
Resultados adversos perinatales (critico).
Eventos adversos relacionados con profilacticos para infecciones
oportunistas (critico).
Eventos adversos relacionados con vacunas (critico).
Embarazo (critico).

O O O O O O

de Adicional a las poblaciones priorizadas en la guia, se valorara en:

Subgrupos
interés Subpoblacién por edad:




e 12 aflos o menos
e Pacientes adolescentes (13 a <18 afios).

Subpoblacion por madurez sexual:

e Nifios, nifias y adolescentes sexualmente activos.

Subpoblacién por exposicidn perinatal:

¢ Neonatos a término y prematuros hasta 1 mes de vida.

De acuerdo con coinfecciones:

e Pacientes con TB-VIH.

De acuerdo con el estado de la enfermedad:

e Estatus de la madre.
e Estado de inmunodeficiencia de acuerdo con la edad.

Enfogue por poblaciones especiales/situacion vulnerabilidad social:

¢ Nifos, niflas y adolescentes habitantes de la calle.

¢ Nifos, nifias y adolescentes institucionalizados o en condicién de
orfandad.

¢ Nifos, nifas y adolescentes con alteraciones neurocognitivas.

¢ Nifos, nifias y adolescentes inmigrantes.

¢ Nifos, nifas y adolescentes indigenas.

¢ Nifos, niflas y adolescentes bajo explotacion sexual.

Enfoque por género/nifias y adolescentes mujeres:

e Edad reproductiva.
¢ Gestantes, postparto y lactancia.




1.4. Resumen de recomendaciones

1.4.1. Dimension prevencién

14.1.1.

Pregunta clinica 1.

¢ Cual es el mejor esquema de profilaxis antirretroviral en recién nacidos (menores a 30
dias de vida), hijas e hijos de madres con VIH/SIDA en Colombia? (Neonatos de bajo riesgo)

Recomendacion 1
Fuerte a favor | S€ recomienda utilizar la zidovudina oral durante 4 semanas (4
mg/kg/dosis via oral cada 12 horas) como profilaxis en neonatos de bajo
(2021) riesgo de transmisién materno infantil del VIH.
Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).
Recomendacion 2
Fuerte en _ o _ _ ] o
contra Se recomienda no usar la profilaxis con zidovudina oral mas nevirapina
( ) en neonatos de bajo riesgo de transmisién materno infantil del VIH.
2021
Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).
Recomendacién 3
Fuerte en Se recomienda no usar la profilaxis con zidovudina oral durante menos
contra de 4 semanas en neonatos de bajo riesgo de transmisiébn materno
(2021) infantil del VIH.
Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).
1.4.1.2. Pregunta clinica 1.

¢, Cudl es el mejor esquema de profilaxis antirretroviral en recién nacidos (menores a 30
dias de vida), hijas e hijos de madres con VIH/SIDA en Colombia? (Neonatos de alto riesgo)

Fuerte a favor

(2021)

Recomendacién 4

Se recomienda el uso de la combinacion de tres medicamentos
(zidovudina, lamivudina y raltegravir o nevirapina) en neonatos
expuestos al VIH mayores a 37 semanas de edad gestacional con alto
riesgo de transmision materno infantil del VIH de acuerdo con edad
gestacional al nacimiento y peso*.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).




*Ver tablas de dosis.

Fuerte a favor

(2021)

Y
«

Recomendacién 5

Se sugiere el uso de la combinacién de tres medicamentos (zidovudina,
lamivudina y nevirapina) en neonatos pretérmino expuestos al virus de
inmunodeficiencia humana a partir de 34 semanas de edad gestacional
al nacimiento, con alto riesgo de transmision materno infantil del virus
de inmunodeficiencia humana de acuerdo al peso al nacer*.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

*Ver tablas de dosis.

Fuerte a favor

(2021)

“
At

Recomendacién 6

Se recomienda el uso de la combinacion de zidovudina por 6 semanas
y lamivudina en neonatos de 32 — 34 semanas de gestacion al
nacimiento con criterios de alto riesgo para la transmision materno
infantil del virus de inmunodeficiencia humana de acuerdo al peso al
nacer.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Fuerte a favor

Recomendaciéon 7

Se recomienda el uso de la zidovudina por 6 semanas como profilaxis
Unica en neonatos de menos de 32 semanas de gestacién al nacimiento

2021
( ) con criterios de alto riesgo para la profilaxis de la transmisiébn materno
h infantil del virus de inmunodeficiencia humana.
Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).
1.4.1.3. Pregunta clinica 2.

¢En niflos y nifias menores de 12 meses residentes en Colombia, hijos de madre con
infeccion VIH/sida cual es la mejor estrategia de alimentacion para reducir la trasmision
madre-hijo y otros desenlaces indeseables?

Recomendacién 8
Fuerte a favor

(2014) Se recomienda dar leche de formula* durante todo el periodo de

lactancia, desde el nacimiento hasta los 12 meses de edad.




Certeza en la evidencia: moderada.

Fuerte a favor

(2014)

Recomendaciéon 9

Independientemente de si la madre recibe tratamiento antirretroviral o
si la nifa o el nifio se encuentra en profilaxis antirretroviral, se
recomienda no dar leche materna.

Certeza en la evidencia: moderada.

1.4.2. Dimension diagnostico

1.4.2.1.

Pregunta clinica 3.

¢, Cudl es el mejor algoritmo de diagnostico de infeccion por VIH/SIDA en nifias y nifios
menores de 18 meses de edad?

Condicional a
favor

(2021)

Recomendacién 10

Se sugiere utilizar las pruebas de ADN proviral o carga viral ARN para
el diagndstico de la infeccion por VIH en nifios menores a 18 meses de
edad expuestos al VIH.

Certeza en la evidencia: baja.

Fuerte a favor

(2021)

Recomendacién 11

Se recomienda realizar las pruebas en el sitio de atencion (ADN/ARN),
una prueba de carga viral ARN o ADN proviral para el diagndstico de
infeccion por VIH en nifios de alto riesgo, preferiblemente en las
primeras 72 horas de nacidos.

Observaciones:

El tipo de prueba a utilizar entre (ADN/ARN), una prueba de ADN
proviral o carga viral ARN, dependera del tipo disponible en el sitio de
atencion.

. Esta indicado iniciar manejo profilactico en todos los casos,
independientemente del resultado de la prueba en el sitio de atencion.
Ver capitulo profilaxis, recomendaciones de acuerdo a la clasificacion
del riesgo del nifio expuesto.




Certeza en la evidencia: baja.

Fuerte a favor

(2021)

Recomendaciéon 12

Se recomienda realizar la carga viral ARN para el diagnéstico de
infeccion por VIH en nifios de alto y bajo riesgo, 2 semanas después de
finalizado el manejo profilactico*.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Condicional en
contra

(2021)

Recomendacién 13

No se sugiere usar carga viral ARN o ADN proviral antes de las 4
semanas de nacimiento para el diagnostico de VIH en neonatos
expuestos con bajo riesgo*.

Observaciones: el criterio para definir bajo riesgo para TMI de VIH es:
madres que recibieron TAR durante la gestacién y cuya carga viral sea
no detectable cerca al parto (2 — 4 semanas antes del parto).

Certeza en la evidencia: baja.

Fuerte a favor

Recomendacién 14

Se recomienda realizar la carga viral ARN para el diagndstico de
infecciébn por VIH en nifios de bajo riesgo*, a las 2 semanas de
finalizado el manejo profilactico**.

Observaciones: *el criterio para definir bajo riesgo para TMI de VIH es:

2021 L . .

( ) madres que recibieron TAR durante la gestacion y cuya carga viral sea
no detectable cerca al parto (2 — 4 semanas antes del parto). **Ver las
recomendaciones 1 a 3 del capitulo 5.

Certeza en la evidencia: moderada.
Recomendacion 15
Fuerte en No se recomienda utilizar las pruebas presuntivas serolégicas (ELISA,
contra quimioluminiscencia, prueba rapida) para el diagnéstico de VIH en
(2021) nifos expuestos perinatalmente al Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Certeza en la evidencia: baja.




1.4.2.2. Pregunta clinica 4.

¢, Cual es la mejor forma de confirmacion diagnédstica de VIH/SIDA en nifias y nifios a partir
de 18 meses de edad en quienes se sospecha infeccion por VIH?

Recomendacién 16
Condicional a

favor Se sugiere el uso de pruebas rapidas de tercera o cuarta generacion o

inmunoensayo (ELISA o quimioluminiscencia) o prueba molecular
(2021) rapida como una opcién de tamizacion inicial de la infeccion por VIH en
Q mayores de 18 meses.

Certeza en la evidencia: moderada.

1.4.3. Dimensién tratamiento
1.4.3.1. Pregunta clinica 5.
En nifios, nifias y adolescentes con diagndstico reciente de infeccién por VIH, ¢se debe

iniciar terapia antirretroviral de forma inmediata al diagndstico versus iniciarla de forma
diferida?

Recomendacién 17

Se recomienda iniciar terapia antirretroviral en nifios, nifias y
Fuerte a favor | adolescentes, una vez reciba la confirmacion del diagndstico de

(2021) infeccion con VIH, independiente de CD4, del estado clinico o de la
carga viral.

Certeza en la evidencia: baja.

1.4.3.2. Pregunta clinica 6.

¢, Cual es el mejor esquema de terapia antirretroviral inicial en nifios, nifias y adolescentes
con diagnéstico reciente de infeccion por VIH y sin experiencia previa con antirretrovirales?

Recomendacién 18

Fuerte a favor | Se recomienda, en nifias, nifios y adolescentes menores de 18 afios de
(2021) edad con diagnostico de infeccién por VIH sin experiencia previa con
antirretrovirales, iniciar tratamiento antirretroviral segun el siguiente

K esquema:

Prematuros (mayor o igual a 34 semanas de gestacion):




Iniciar un régimen basado en nevirapina (NVP) en combinacién con dos
Inhibidores nucledsidos de transcriptasa reversa (INTR) (lamivudina
(3TC) + zidovudina (AZT))

*Excepto si la madre ha recibido nevirapina (NVP), por riesgo de
resistencia

Nifias y nifios a término, con edad menor a 15 dias de nacido:
Iniciar un régimen basado en:

- Nevirapina (NVP) en combinacion con dos Inhibidores nucleésidos
de transcriptasa reversa (INTR) (Zidovudina (AZT) + Lamivudina
(3TC)*

O un régimen basado en:

- Raltegravir (RAL) en combinacién con dos Inhibidores nucledsidos
de transcriptasa reversa (INTR) (Zidovudina (AZT) + Lamivudina
(3TC))**

*Excepto si la madre ha recibido nevirapina (NVP), por riesgo de
resistencia

**Condiciones de uso de raltegravir (RAL): mayor 2kg y mayor 37
semanas edad gestacional

Menores de 1 afo:
Iniciar un régimen basado en:

- Raltegravir (RAL) en combinacién con dos Inhibidores nucleésidos
de transcriptasa reversa (INTR) (zidovudina (AZT) + lamivudina
(3TC)) 6

- Raltegravir (RAL) en combinacion con dos Inhibidores nucleésidos
de transcriptasa reversa (INTR) (abacavir (ABC) + lamivudina
(3TC))

O un régimen basado en:

- Lopinavir/ritonavir (LPV/r)* en combinacion con dos Inhibidores
nucleésidos de transcriptasa reversa (INTR) (zidovudina (AZT) +
lamivudina (3TC)) 6

- Lopinavir/ritonavir (LPV/r) en combinacién con dos Inhibidores
nucledsidos de transcriptasa reversa (INTR) (abacavir (ABC) +
lamivudina (3TC))

*Condiciones de uso de lopinavir/ritonavir: mayor a 42 semanas de
edad gestacional y 14 dias postnatal.

Edad de 1 afio a 12 afios:

Iniciar un régimen basado en:




- Raltegravir (RAL) en combinacién con dos Inhibidores nucleésidos
de transcriptasa reversa (INTR) (zidovudina (AZT) + lamivudina
(3TC)) 6

- Raltegravir (RAL) en combinacién con dos Inhibidores nucledsidos
de transcriptasa reversa (INTR) (abacavir (ABC) + lamivudina
(3TC))

O un régimen basado en:

- Lopinavir/ritonavir (LPV/r) en combinacién con dos Inhibidores
nucleésidos de transcriptasa reversa (INTR) (zidovudina (AZT) +
lamivudina (3TC)) 6

- Lopinavir/ritonavir (LPV/r) en combinacién con dos Inhibidores
nucledsidos de transcriptasa reversa (INTR) (abacavir (ABC) +
lamivudina (3TC))

Mayor de 12 afios hasta menores de 18 afos:

Primera linea: Iniciar un régimen basado en dolutegravir (DTG) +
abacavir (ABC) + lamivudina (3TC) o tenofovir disoproxilo (TDF) +
emtricitabina (FTC)

Alternativa: Iniciar un régimen basado en raltegravir (RAL) + abacavir
(ABC) + lamivudina (3TC) o tenofovir disoproxilo (TDF) + emtricitabina
(FTC)

Alternativa: Iniciar un régimen basado en efavirenz (EFV) + tenofovir
disoproxilo (TDF) + emtricitabina (FTC).

Certeza en la evidencia: baja.

1.4.3.3. Pregunta clinica 7.

En nifios, nifias y adolescentes que viven con VIH y que presentan falla terapéutica, ¢ se
debe realizar cambio de tratamiento con base en genotipificacién versus realizar cambio
basado en la medicacion previa o no hacer cambio en el esquema terapéutico?

Recomendacién 19

Se recomienda realizar genatipificacion en nifias, nifios y adolescentes
hasta 18 afios de edad que presentan falla terapéutica al primer
(2021) régimen antirretroviral.

Fuerte a favor

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).




1.4.4. Dimensién seguimiento y retencion
1.4.4.1. Pregunta clinica 8.

¢ Qué deberia incluir, con qué frecuencia y cémo debe hacerse la valoracion inicial y el
seguimiento (clinico, paraclinico, retenciébn y adherencia) en niflas y nifios y en
adolescentes con diagnostico de infeccion por VIH/SIDA?

1.4.4.1.1. Equipos de atencion y estrategias de seguimiento y retencién

Recomendacién 20

Se recomienda que las nifias, nifios y adolescentes que viven con
VIH/SIDA sean valorados inicialmente por un grupo interdisciplinario
conformado por infectologia pediatrica, enfermeria, trabajo social,
(2021) psicologia, nutricibn, odontologia y quimica farmacéutica (si se
encuentra disponible).

Fuerte a favor

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Recomendacién 21

Se recomienda que el seguimiento de las nifias, nifios y adolescentes
gue viven con VIH sea realizado por un equipo interdisciplinario
Fuerte afavor | conformado por enfermeria, trabajo social, psicologia, nutricion,

(2021) odontologia, infectologia pediatrica, médico o pediatra experto en VIH
bajo la supervision por un Infectélogo pediatra, y si se encuentra
disponible quimico farmacéutico.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).




Fuerte a favor
(2021)

Recomendaciéon 22

Se recomienda que el seguimiento interdisciplinario de las nifias, nifios
y adolescentes que viven con VIH sea realizado al momento del
diagndstico, al inicio de la terapia antirretroviral (TAR), a los 2 meses
luego del inicio de la TAR, y luego cada 6 meses en adelante.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Condicional a
favor

(2021)

Recomendaciéon 23

Se sugiere que en nifias, nifios y adolescentes que viven con VIH y con
alteraciones neurocognitivas o enfermedades mentales, se haga el
seguimiento con profesionales expertos en salud mental* de manera
individualizada, que hagan parte del equipo interdisciplinario.

*Profesional en salud mental: psicologia, neuropsicologia, psiquiatria.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Fuerte a favor
(2021)

Recomendacién 24

Se recomienda en la atencion de adolescentes que viven con VIH y que
se inyectan drogas (PID) o que consuman sustancias psicoactivas,
incluir el apoyo de psiquiatria o centros de atencién a trastornos por
consumo de sustancias psicoactivas y realizar un seguimiento mas
cercano por parte de psicologia y trabajo social.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Fuerte a favor

(2021)

Recomendacién 25

Se recomienda que en nifias, nifios y adolescentes que viven con VIH
se realice valoracion semestral por parte del quimico farmacéutico,
como estrategia para facilitar la deteccion de eventos adversos y
realizar un manejo preventivo de los mismos.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Fuerte a favor

(2021)

Recomendacién 26

Se recomienda que en la atencion de nifias o adolescentes gestantes
que viven con VIH se incluya en el equipo interdisciplinario a un




profesional en ginecologia y obstetricia con experiencia en el manejo
de embarazos de alto riesgo.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Condicional a
favor

(2021)

@)
&/

Recomendacién 27

Se sugiere que la transicion desde el equipo interdisciplinario de
atencion pediatrica al equipo interdisciplinario de atencion de adultos se
realice de forma gradual desde al menos un afio antes de cumplir la
mayoria de edad, mediante un abordaje que incluya las preferencias de
las y los adolescentes, valoraciones de calidad de vida vy
acompafamiento por: psicologia, trabajo social y por parte de otros
pacientes que hayan vivido el proceso.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Fuerte a favor

(2021)

Recomendacién 28

Se recomienda que en niflas y nifios con alto y bajo riesgo de
transmisién materno infantil del VIH que estan recibiendo profilaxis
antirretroviral, se realice una primera consulta de seguimiento por parte
de enfermeria, nutricion, infectologia pediatrica, trabajo social y
psicologia con el fin de identificar factores de riesgo que ameriten
manejo especifico.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Fuerte a favor

(2021)

Recomendacién 29

Se recomienda que en nifias y nifios con riesgo de transmisiébn materno-
infantil de VIH se garantice el seguimiento por parte de un equipo de
atencion interdisciplinario asi:

En las nifias y nifios con bajo riesgo de transmision materno-infantil de
VIH se recomienda que el seguimiento se realice al mes, a los 2 meses
y a los 4 meses de vida cuando se defina su estado diagnostico frente
al VIH. Posteriormente, si es negativo, el seguimiento clinico debe
hacerse al menos cada 2 meses hasta los 12 meses de edad.

Para nifias y nifios con alto riesgo de transmision materno-infantil de
VIH se recomienda que el seguimiento se realice cada mes hasta los 4




meses de vida cuando se defina su estado diagndéstico frente al VIH. Si
es negativo, el seguimiento clinico debe hacerse al menos cada 2
meses hasta los 12 meses de edad.

A todos las nifias y nifios independiente de su clasificacion de riesgo de
transmisiébn materno-infantil de VIH se recomienda un seguimiento
clinico a los 18 meses.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Fuerte a favor

(2021)

&

Recomendacién 30

Se recomienda para todos los adolescentes que viven con VIH realizar
la valoracién dirigida a la deteccién de comorbilidades en salud mental
y de trastornos por consumo de sustancias psicoactivas. El abordaje
para estas comorbilidades y trastornos debera realizarse por un equipo
interdisciplinario que incluya medicina, enfermeria, psicologia, trabajo
social, y psiquiatria.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Condicional a
favor

(2021)

&
&/

Recomendacién 31

Se sugiere que las estrategias de telesalud y otros mecanismos de
atencion ambulatorios estén encaminadas a complementar y apoyar el
seguimiento efectivo de los nifias, nifios y adolescentes que viven con
VIH y a la mejoria de la adherencia al programa de atencién. Su uso
debe ser recomendado por el pediatra experto encargado o infectélogo
pediatra, siguiendo los protocolos y las normas de habilitacion en el
pais.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Fuerte a favor

(2021)

Recomendacién 32

Se recomienda incorporar estrategias de adherencia como capacitacion
por parte de grupos de apoyo, trabajo por pares, grupo de redes
sociales, grupos y organizaciones de base comunitaria.

Certeza en la evidencia: baja.




Fuerte a favor

(2021)

Recomendacion 33

Se recomienda que en las nifias, nifios y adolescentes que viven con VIH
se realicen intervenciones relacionadas con la promocion de los
derechos sexuales y derechos reproductivos, la prevencion y atencién
de las violencias de género, la prevencion del embarazo en la infancia y
adolescencia, la anticoncepcion, la prevencion de infecciones de
transmisiébn sexual, la prevencion de consumo de sustancias
psicoactivas y la prevencién de comorbilidades en salud mental.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Condicional a
favor

(2021)

Recomendacién 34

Se sugiere acercarse al contexto cultural de las etnias indigenas a las
que pertenecen las nifias, niflos y adolescentes que viven con VIH y
planificar la atencion de manera especifica, en compafiia del lider de la
comunidad, promotores de salud de la comunidad y guias o mediadores
bilinglies para acceder a los procesos de diagndstico y seguimiento en
cada comunidad.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Condicional a
favor

(2021)

Recomendacion 35

Se sugiere valorar la calidad de vida de nifias, nifios y adolescentes
viviendo con VIH/SIDA de forma periddica, con instrumentos validados
y enfocados en la adherencia, la familia y las relaciones sociales.

Certeza en la evidencia: baja.

1.4.4.1.2. Estudios clinicos y paraclinicos

Fuerte a favor

(2021)

Recomendacion 36

Se recomienda realizar los siguientes estudios paraclinicos como parte
de la valoracion inicial a las nifias, nifios y adolescentes viviendo con
VIH: hemograma, perfil lipidico (colesterol total, LDL, HDL vy
triglicéridos), perfil hepatico (bilirrubinas, aspartato aminotransferasa,
alanina aminotransferasa, fosfatasa alcalina), glicemia, amilasa, prueba




cutdnea de derivado proteico purificado (PPD), pruebas tiroideas
(hormona estimulante de la tiroides, tiroxina libre), serologias
(toxoplasma, citomegalovirus, sifilis, virus de la hepatitis B, virus de la
hepatitis A), creatinina, parcial de orina, radiografia de térax, carga viral
para VIH y conteo de células CD3, CD4 y CD8.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Fuerte a favor

(2021)

Recomendacién 37

Se recomienda que en las nifias, nifios y adolescentes que viven con
VIH se realicen los siguientes paraclinicos luego de dos meses de
iniciada la terapia antirretroviral y posteriormente cada 6 meses:
hemograma, carga viral para VIH, CD3, CD4 y CDS8.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Fuerte a favor

(2021)

Recomendacion 38

Se recomienda realizar en las nifias, nifios y adolescentes que viven
con VIH los siguientes paraclinicos luego de seis meses de iniciada la
terapia antirretroviral y posteriormente cada seis meses hasta la
transicién del cuidado al programa de VIH de adultos: perfil lipidico
(colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos), perfil hepatico (bilirrubinas,
AST, ALT, fosfatasa alcalina), glicemia y amilasa.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Fuerte a favor

(2021)

Recomendacion 39

Se recomienda que la valoracién nutricional a las nifias, nifios y
adolescentes que viven con VIH incluya una evaluacién metabdlica
(perfil lipidico, glicemia, pruebas tiroideas: TSH, T4 libre) y un plan de
seguimiento individualizado.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).




Fuerte a favor

(2021)

Recomendacién 40

Se recomienda realizar pruebas de genotipo para evaluar los genes de
resistencia antirretroviral en pacientes que presenten falla virol6gica*.

Definicion de falla virol6gica: Se define para esta GPC como dos cargas
virales >200 copias; que no baje el logaritmo a las 4-6 semanas de
control; que al afio con terapia antirretroviral no esté indetectable.

*Es deseable que el cambio de TAR se realice basado en el genotipo.

Certeza en la evidencia: baja.

Fuerte a favor

(2021)

Recomendaciéon 41

Se recomienda realizar pruebas de genotipo para evaluar los genes de
resistencia antirretroviral a las nifias y nifios que viven con VIH que van
a iniciar terapia antirretroviral** y estuvieron expuestos a
antirretrovirales maternos o a profilaxis neonatal.

**E| inicio de la TAR no debe esperarse al resultado de la
genotipificacién. Esto Ultimo pensando que pueden existir retrasos
técnicos para la genotipificacion.

Certeza en la evidencia: baja.

Fuerte a favor

(2021)

Recomendacién 42

Se recomienda que la interpretacién de pruebas de resistencia se
realice por parte del infectélogo pediatra o en conjunto con el pediatra
experto.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Fuerte a favor

(2021)

Recomendacién 43

Se recomienda realizar la determinacion del HLA-B*5701 en toda
persona viviendo con VIH antes del inicio de terapia antirretroviral que
incluya abacavir.

Certeza en la evidencia: baja.

1.4.4.1.3. Profilaxis de infecciones oportunistas




Fuerte a favor

(2021)

Recomendacién 44

Se recomienda que en nifias y nifios viviendo con VIH, se realicen
intervenciones de profilaxis contra infecciones oportunistas de acuerdo
al recuento de CD4 y evaluacion del riesgo de acuerdo al tipo de agente
oportunista, como se precisa en la jError! No se encuentra el origen
de la referencia..

Certeza en la evidencia: baja.

1.4.4.1.4. Vacunacion en personas que viven con VIH

Fuerte a favor

(2021)

Recomendacién 45

Se recomienda en nifias y nifios viviendo con VIH realizar
inmunizaciones de acuerdo al esquema propuesto en la jError! No se
encuentra el origen de la referencia. y jError! No se encuentra el
origen de lareferencia..

Certeza en la evidencia: baja.

Fuerte a favor

(2021)

Recomendacién 46

Se recomienda que las personas que conviven con nifias y nifios que
viven con VIH reciban el esquema de polio inactivado.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Fuerte a favor

(2021)

Recomendacién 47

Se recomienda verificar y actualizar el estado vacunal de los
convivientes de niflas y niflos que viven con VIH, en especial las
vacunas para meningococo, influenza, triple viral, varicela'y VHB.

Certeza en la evidencia: baja.




Recomendacién 48

Se recomienda en nifias y nifios viviendo con VIH y que tengan

Fuerte afavor | esquemas de vacunacion incompletos, actualizar el esquema utilizando

(2021) los intervalos minimos de acuerdo a lo establecido en el Programa
Ampliado de Inmunizaciones.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Fuerte a favor

Recomendaciéon 49

Se recomienda la aplicacion de la vacuna de fiebre amarilla en nifias y
niflos que viven con VIH si no hay evidencia de inmunosupresion grave*
y hay un riesgo inminente e impostergable de exposicién al virus de
fiebre amarilla.

2021 . - , . , .
( ) *La inmunosupresion grave se define como un porcentaje de linfocitos

T CD4 menor que 15% a cualquier edad o recuento de CD4 menor que
200 linfocitos / mm? para mayores de 5 afios.

Certeza en la evidencia: muy baja (basada en consenso).
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2 METODOLOGIA DE LA ACTUALIZACION

La actualizacion de esta GPC se hizo a partir de los lineamientos de la Guia Metodologica
para la elaboraciéon de Guias de Practica Clinica con Evaluaciéon Econémica en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud Colombiano (GM) (1), la cual proporciona la
metodologia recomendada por MSPS para la elaboracion de las GPC para el pais, y de la
Guia metodologica para la actualizacién de guias de practica clinica en el sistema general
de seguridad social en salud colombiano (2).

La evaluacién del conjunto de la evidencia y la determinacion de la certeza de la evidencia
sobre beneficios o riesgos se realizé por medio de la aproximacion del grupo Grading of
Recommendatios, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (3).

La formulacién de las recomendaciones y la gradacion de su fuerza se hizo mediante la
aproximacion GRADE (3) y los marcos GRADE de la evidencia a la recomendaciéon o
Evidence to Decision (EtD) (4-7), los cuales proporcionaron juicios sobre el balance de
beneficios y riesgos, certeza en la evidencia, uso de recursos, aceptabilidad, factibilidad,
valoraciones y preferencias y equidad para la toma de decisiones de manera que el proceso
se realizara de manera estructurada y transparente.

Adicionalmente, se tuvo en cuenta el marco de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
que incorpora la perspectiva de salud publica y servicios en salud a través de la valoracién
de aceptabilidad sociocultural, derechos humanos, aspectos de equidad, no discriminacion,
transparencia y participacion, implicaciones sociales, financieras y factibilidad (8) de las
intervenciones evaluadas.

Como un aspecto metodoldgico importante es esta actualizacion, se tuvo en cuenta el
enfoque de equidad propuesto para poblaciones clave y subgrupos vulnerables bajo las
recomendaciones del grupo Cochrane de Equidad, utilizando la herramienta PROGRESS
plus, que identifica las caracteristicas que estratifican las oportunidades y los resultados de
salud basados en: lugares de residencia, raza/ etnia/ cultura/ lenguaje, ocupacion,
género/sexo, religion, educacion, estatus socioeconémico, capital social e indicadores de
inequidad asociados con discriminacion (9,10), a la luz de estos determinantes de la
equidad, se rastrearon las caracteristicas actuales de la poblacién que vive con VIH en
Colombia, y cuando fue posible, evidencia que permitiera reconocer la configuracién de
inequidades en la poblacién que vive con VIH en general, 0 como consecuencia de algunas
intervenciones evaluadas en la presente GPC.

A continuacion se describe el proceso metodolégico realizado, el cual aplicé tanto para la
actualizacién de la guia para poblacién pediatrica como para poblacién adulta.

2.1 Conformacion del grupo desarrollador de la actualizacion de la guia

Para la conformaciéon del grupo desarrollador (GDG) se llevd a cabo un proceso de
seleccién que inicié con la identificacion de las sociedades cientificas, organizaciones de
pacientes, universidades y profesionales independientes que por su trayectoria técnica o
académica representaran un aporte significativo a la actualizacion de la GPC. Estos actores
identificados fueron convocados mediante invitacion directa a participar; y a través de las



sociedades cientificas, grupos de investigaciéon en VIH del pais y organizaciones de
pacientes y organizaciones de base comunitaria, quienes enviaron delegados para la
conformacion del GDG.

La identificacion de los diferentes involucrados se hizo siguiendo la técnica de mapeo de
actores, realizando una busqueda activa de las sociedades y organizaciones relacionadas
con el VIH, esta técnica se complementoé con informacién por bola de nieve, donde algunos
de estos actores remitian a otros posicionados en el tema de interés. En el caso de las
organizaciones de pacientes y organizaciones de base comunitaria, se realizé ademas un
proceso de votacion entre estas con el fin de elegir los representantes de los pacientes en
las diferentes dimensiones que aborda la guia. Los representantes de pacientes,
cuidadores, organizaciones de base comunitaria y organizaciones de la sociedad civil
elegidos fueron participantes activos durante los diferentes momentos que conformaron el
proceso de actualizacién de la GPC (ver Anexo 1.1. Herramienta 16)

El GDG se estructurd en varios subgrupos: grupo CORE (encargado de la orientacion
metodolégica y tematica), grupo de profesionales clinicos, grupo de expertos(as)
técnicos(as) (en metodologias cuantitativa y cualitativa, en epidemiologia clinica, en salud
publica, en economia de la salud, en andlisis de datos y en modelos de salud, en quimica-
farmacéutica y en ingenieria biomédica) y representantes de pacientes, cuidadores y
organizaciones de base comunitaria. Para cada dimensién (prevencién, diagnostico,
tratamiento y seguimiento) se conformé a su vez un equipo de trabajo con integrantes de
cada subgrupo. En la figura 1 se presentan la estructura del GDG.

= EQUIPO DIAGNOSTICO

|

i EQUIPO PROFILAXIS
CORE - |
DESARROLLADOR

EQUIPO TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

\

EQUIPO RETENCION Y
SEGUIMIENTO

$3J0308
50410 A sajuaided uod ogojelq

=

Figura 1. Estructura del GDG. El grupo CORE fue transversal a todo el proceso. Cada
equipo de trabajo por dimension fue integrado por expertos clinicos, técnicos y
representantes de los pacientes.

El listado y perfil de cada uno de los participantes puedes ser consultado en el anexo 1.2.
2.2 Declaracién y analisis de conflictos de interés

Con el fin de realizar un proceso transparente y legitimo, previo al inicio de las actividades



para el desarrollo de la GPC, los participantes del GDG realizaron la declaracién de
conflictos de intereses relacionados con los aspectos abordados por esta GPC. Para tal fin,
se empled el formato estandar desarrollado por el Instituto de Evaluacién Tecnolégica en
Salud - IETS, que incluye la declaraciéon de intereses econémicos personales, personales
de un familiar, econémicos no personales.

La evaluacion de los posibles conflictos de intereses fue realizada por el comité de conflicto
de intereses del IETS de manera independiente. El comité de conflictos de intereses
determind los potenciales conflictos de intereses y, en la primera reunién presencial del
GDG vy el panel de expertos, recomendo declarar de manera transparente sus potenciales
conflictos de intereses. Asi mismo, recomendé que en el momento en que su estado de
intereses y potenciales conflictos de intereses se viera modificado por sus actividades
laborales, econdmicas o personales, lo declarara al lider del grupo desarrollador para que
este lo notificara al comité de conflictos de interesess del IETS. Ademas, los participantes
del GDG realizaron declaraciones de conflictos de interees en diferentes puntos del
proceso, relacionados con la generacion de las preguntas PICO, calificacion de los
desenlaces, generacion y validacion de las recomendaciones. En la tabla 1, se detallan las
categorias de participacion segun el conflicto de intereses declarado y sus
implicaciones.

Tabla 1. Categorias de participacion.
Categoria  Definicion Implicacién

A Identifica el conflicto como | Se permite la participacion de la

INEXISTENTE. Esta condicién ocurre
cuando la persona declara no tener
ningun interés particular o cuando se
declara algun interés que no guarda
ninguna relacion con el tema en discusion
0 en deliberacion.

persona en la totalidad de las
actividades para las que fue
convocada o requerida.

CONFIRMADO. Esta situacion ocurre
cuando el comité identifica un claro
conflicto de los intereses de la persona

B Identifica el conflicto como PROBABLE. | Se permite una participacion
Esta condicién ocurre cuando la persona | limitada en los procesos en los
declara un interés particular que, a | que su participacion no estara
consideracion del comité, podria afectar | afectada por el conflicto.
la independencia de la persona de alguna
manera, pero que no le impide
completamente su participacion en
algunas de las etapas del proceso.

C Identifica el conflicto como | No se permite la participacion

de la persona en el desarrollo
de una tematica especifica o de
todas las tematicas debido a la




Categoria  Definicion Implicacién

con el proceso en cuestion. naturaleza de sus intereses.

Fuente: IETS, 2019

En los casos en que se declaré algun conflicto, se comunicé al GDG para que se valorara
la posibilidad de participacion. Para definir el tipo de conflictos se recurrié a lo establecido
en la Guia Metodolégica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica con Evaluacion
Econodmica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano (GM) (1) y las
recomendaciones de Schinemann et al (11), quienes establecen 9 principios para valorar
y gestionar los conflictos de intereses en el marco del desarrollo de una GPC. Para los
casos en los que no se obtuvo una clasificacion de A, se determind una participacion
limitada para el dominio en el que existia mayor riesgo de conflictos (fuera prevencion,
diagnostico, tratamiento o seguimiento), no asi para otros dominios. La participacion
limitada consistio en participacion en las discusiones sin posibilidad de voto en los paneles
definitorios de acuerdo con lo planteado por Schiinemann et al (11). En estos casos, se
logré balancear esta participacion, con la incorporacion de la mayoria de miembros del
panel sin conflictos de intereses y con clasificacion en categoria A.

En el anexo 1.3, se encuentra la Herramienta 2. Reporte de analisis de intereses y toma de
decisiones sobre la conformacion de los grupos desarrolladores.

2.3 Priorizacién y elaboracion de preguntas

Para definir las preguntas que se incluyeron en este proceso de actualizacién se analizd
cada una de las preguntas de la GPC publicada en el 2014, de acuerdo con los siguientes
criterios:

¢ La pregunta es relevante para la practica clinica actual?

¢ ; Existe nueva evidencia relevante de efectividad y seguridad con el potencial de cambiar
las recomendaciones?

¢ ; Existe nueva evidencia relevante de cambios en el contexto con el potencial de cambiar
las recomendaciones?

¢ La pregunta necesita actualizacion?

¢ La pregunta es prioritaria para actualizacion?

Para eso se realiz6 una busqueda inicial de la literatura y el grupo de trabajo de cada una
de las dimensiones (prevencion, diagndstico, tratamiento, seguimiento) realizé un analisis
y discusion de los mismos justificando las preguntas que se deberian actualizar en
reuniones que ocurrieron al interior de cada dominio.

Asi mismo se propusieron preguntas para desarrollar de novo, las cuales fueron analizadas
de acuerdo con los siguientes criterios:

eDisponibilidad de la evidencia
eFactibilidad

eRelevancia clinica
eVariabilidad para la practica



ePrioridad para el ente gestor

Después de realizar la priorizacién de preguntas de acuerdo a los criterios anteriores, se
reunié el GDG completo (grupo CORE 'y grupo de trabajo para cada una de las dimensiones:
prevencion, diagnostico, tratamiento y seguimiento), el ente gestor y MSPS, y por medio de
un consenso formal, se determiné de forma definitiva el conjunto de preguntas que se
incluyeron en la actualizacion, ademas de realizar la validacion de los componentes en
estructura PICO incluidos en cada pregunta. Este proceso se realizd mediante reuniones
virtuales por medio de la plataforma de Google Meet los dias 24 y 29 de septiembre de
2020.

La decision sobre incluir o no una pregunta como prioritaria en la actualizacién se tomd por
medio de votaciones con dos opciones de respuesta: “si” 0 “no”, enviadas mediante
cuestionarios en linea de manera anénima; se habilitaron los votos a representantes de los
cinco grupos (grupo CORE y equipos de trabajo para las dimensiones de prevencion,
diagndstico, tratamiento, seguimiento/retencioén), previo estudio de su perfil y conflicto de
interés, y se definié el acuerdo en incluir la pregunta en la actualizacion si el 80% o mas

escogia la opcioén “Si”.

Los resultados correspondientes a los juicios y justificacion de las preguntas de la GPC
2014 y las preguntas nuevas, junto con los resultados de la votacién, se presentan en el
documento de alcance de la guia, publicado en la pagina del IETS y del Ministerio de Salud
y Proteccion Social:

ehttp://apps7 .iets.org.co:8069/socializacion
ehttps://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/doc-final-
actualizacion-gpc-vih-adultos-04112020.pdf

2.4 Definicion y gradaciéon de desenlaces

Se construy6 un listado preliminar de desenlaces, a partir de busquedas de literatura
(estudios de tipo integrativo o ensayos clinicos). Este listado de desenlaces fue propuesto
sin conocer a priori la direccion, la significancia estadistica, significancia clinica y la
magnitud de los efectos, asi como la disponibilidad de evidencia cientifica y su calidad
metodolégica. El listado preliminar fue revisado y complementado por los expertos
tematicos del grupo desarrollador.

Posteriormente se hizo una calificacion de la importancia de los desenlaces, proceso
realizado por los expertos clinicos, metoddlogos, representantes de la sociedad civil y
pacientes, quienes valoraron cada desenlace de forma individual e independiente; para la
calificacion de los desenlaces se siguieron las recomendaciones de la GM y el manual
GRADE (1,12) en una escala de 9 puntos:

De importancia limitada | Importantes, mas no criticos | Criticos para la toma de
para la toma de decisiones | para la toma de decisiones | decisiones (incluidos en el
(no incluidos en el perfil de | (incluidos en el perfil de | perfil de evidencia)
evidencia) evidencia)




El desenlace fue clasificado en la categoria en la que alcanzé una votacién igual o mayor
al 80% o en la que se obtuvo su mediana. Producto de este ejercicio, se incluyeron en la
pregunta de investigacion aquellos desenlaces clasificados como criticos y los desenlaces
importantes mas no criticos para la toma de decisiones; los desenlaces identificados como
no importantes para la toma de decisiones fueron descartados del proceso de revision.

El detalle de la calificacion realizada por cada integrante y la clasificacion final de cada
desenlace se presenta en cada uno de los anexos correspondientes a cada dimension.

2.5 Busqueday seleccion de guias de practica clinica

Se realizé una revision sistematica de literatura con el objetivo de identificar Guias de
Practica Clinica relacionadas con el alcance de la presente actualizacion, acorde a las
recomendaciones dadas por la “Guia Metodolégica para la elaboraciéon de Guias de
Practica Clinica con Evaluacion Economica en el Sistema General de Seguridad Social en
Salud Colombiano” (1).

2.5.1 Fuentes de informacion

La estrategia de busqueda plante6 términos relacionados con todas las dimensiones a
actualizar: prevencion, diagnoéstico, tratamiento, seguimiento y retencion. Se revisaron las
siguientes fuentes de informacién: Bases de datos generales (Pubmed, EMBASE, LILACS);
organismos recopiladores de GPC (Agency for Healthcare Research and Quality, Guideline
International Network); organismos productores de GPC (National Institute for Clinical
Excellence-NICE, Scottish Intercollegiate Network-SIGN); fuentes de informacién
iberoamericanas (Guia Salud); y otras fuentes de informacion (Epistemonikos) (ver anexo
2.1). Asi mismo, se realizaron busquedas por bola de nieve a partir de las referencias de
las publicaciones encontradas o referenciadas por los expertos clinicos.

2.5.2 Estrategias de busqueda

Los detalles de las estrategias de busqueda utilizadas y sus resultados se presentan en el
anexo 2.2. El listado de las referencias bibliograficas obtenido por los distintos métodos
descritos, fue importado a un archivo del programa Mendeley®, donde se combinaron las
referencias y se eliminaron las publicaciones duplicadas.

2.5.3 Criterios de inclusioén

Se utilizaron como criterios de seleccion Guias de Practica Clinica relacionadas con el
manejo integral de personas con infeccion y con riesgo de infeccion por VIH, publicadas
desde el afio 2015 a julio 2020. No se restringio la busqueda por idioma; sin embargo, en
la seleccion de estudios se excluyeron las publicaciones que estuvieran en idiomas como
chino, japonés y coreano.

2.5.4 Criterios de exclusién
Las razones de exclusion de las referencias fueron las siguientes:

eNo se trataba de una GPC que utilizara Revisiones Sistematicas de Literatura para la
generacién del cuerpo de evidencia.
¢Se trataba de otro tipo de publicacién diferente a GPC.



eNo se enfocaba en poblacién con VIH/SIDA.

*No se enfocaba en poblacion a riesgo de infeccién por VIH.

oNo tenian las intervenciones de interés.

¢Se encontraba desactualizada (mas de 5 afos de la fecha de busqueda).

2.5.5 Proceso de tamizacién de referencias y seleccion de estudios

Se utilizo el software Rayyan® para la seleccion inicial de las referencias. Dos revisores de
forma independiente realizaron la seleccion de estudios por titulo y resumen. Las
discrepancias se resolvieron por consenso y con la ayuda de un tercer revisor en los casos
en los que no se logr6 acuerdo entre los dos revisores iniciales. Las referencias
seleccionadas fueron revisadas en texto completo de forma independiente por parte de dos
evaluadores. El numero de referencias identificadas en la busqueda de GPC se describe
en el diagrama de flujo PRISMA (13) (ver anexo 2.3)

Las GPC seleccionadas en el paso anterior fueron valoradas con la herramienta 7 de la
Guia Metodolégica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica con Evaluacion
Econodmica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano (GM) (1). Se
tomo como criterio para “afio de publicacidn” el utilizado en la estrategia de busqueda inicial
(afo 2015 en adelante). Los demas criterios de la herramienta 7 fueron evaluados de forma
independiente: coincidencia entre los alcances y objetivos de la guia evaluada y la presente
guia, establecimiento de recomendaciones basadas en la evidencia, busqueda de evidencia
primaria replicable y descripcion de un proceso de desarrollo y grupo desarrollador. Se
excluyeron aquellas referencias que no cumplieron con uno o mas de los criterios indicados
en la herramienta 7.

2.5.6 Evaluacioén de calidad de guias de practica clinica

Aquellas GPC que cumplieron con todos los criterios de la herramienta 7 fueron evaluadas
en su calidad con el instrumento para la Evaluacion de Guias de Practica Clinica (AGREE),
version 1l (14) en forma independiente por parte de dos evaluadores. Se utiliz6 el sistema
online provisto por la Universidad McMaster para incluir y calcular los puntajes alcanzados
por cada uno de los dominios del instrumento AGREE Il. Se seleccionaron las GPC que
cumplieron los criterios sugeridos por la Guia Metodoldgica: puntaje mayor al 60% en los
dominios de rigor metodologico e independencia editorial. Posteriormente, en cada una de
las dimensiones de la presente GPC se analiz6 el contenido de las guias seleccionadas
para valorar su utilidad segun las preguntas PICO planteadas. En el anexo 2.5 se describen
los juicios resultantes de esta apreciacion critica. Las GPC excluidas por no cumplir el
anterior criterio se presenten en el anexo 2.6. Finalmente, fueron seleccionadas 10 GPC
para las diferentes dimensiones de la presente actualizacion, las cuales se muestran en la
tabla 1.

Tabla 1. Guias de Practica Clinica seleccionadas

Nombre de la Guia Aino Idioma

1. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs

for treating and preventing HIV infection: 2018 Ingles




recommendations for a public health approach, 2nd ed
(15)

2. Consensus Document on post-exposure prophylaxis
against HIV, HBV and HCV in adults and children (16)

3. UK guideline for the use of HIV Post-Exposure
Prophylaxis Following Sexual Exposure, 2015 (17)

4. Canadian guideline on HIV pre-exposure prophylaxis and
nonoccupational postexposure prophylaxis (18)

5. Preexposure Prophylaxis for the Prevention of HIV
Infection: US Preventive Services Task Force 2018 Inglés
Recommendation Statement (19)

6. Antiretroviral therapy in pregnant women living with HIV: a
clinical practice guideline (20)

7. Screening for HIV Infection US Preventive Services Task
Force Recommendation Statement (21)

8. Linee Guida ltaliane sull'utilizzo dei farmaci antiretrovira- li
e sulla gestione diagnostico-clinica delle persone con 2017 Italiano
infezione da HIV-1 - anno 2017 (22)

9. Antiretroviral Drugs for Treatment and Prevention of HIV
Infection in Adults: 2018 Recommendations of the 2017 Inglés
International Antiviral Society—USA Panel (23)

10. Updated guidelines for antiretroviral postexposure
prophylaxis after sexual, injection drug use, or other
nonoccupational exposure to HIV—United States, 2016
(24)

2015 Espanol

2019 | Inglés

2016 | Inglés

2018 | Inglés

2017 Inglés

2018 | Inglés

Fuente: elaboracion propia
2.5.7 Extraccidény sintesis de la evidencia

Las GPC que cumplieron con los criterios de la herramienta 7 y que superaron los criterios
de rigor metodolégico e independencia editorial segun el instrumento AGREE I, fueron
seleccionadas para extraer la informacion de sus RSL; este proceso implicé revisar si estas
revisiones contaban con la descripcidon completa de su metodologia para hacer una
evaluacion de calidad de dichas RSL. Si cumplian con estos criterios se hizo la extraccion
de la informacién siguiendo los mismos pasos de una RSL realizada de novo (ver apartado
2.5.7). Este proceso fue realizado por el equipo de trabajo de cada una de las dimensiones
de la GPC.

2.6 Revisiones sistematicas de la literatura

Para responder las preguntas clinicas para las que no se emplearon las RSL identificadas
en las GPC seleccionadas en el proceso anterior, se llevaron a cabo RSL de novo. Para
esto se llevaron a cabo revisiones de revisiones sistematicas en primer lugar; en caso de
no encontrar RSL se hizo la revision a partir de estudios primarios.

2.6.1 Fuentes de informacion



Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes bases de datos:

e Medline (a través de la plataforma Ovid o a través de Pubmed)

e Embase (a través de la plataforma Ovid o a través de Elsevier)

¢ Cochrane Database of Systematic Reviews (a través de la plataforma Ovid o de la
plataforma de la Cochrane Library)

e Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (a través de la plataforma
Ovid)

e Lilacs (a través de la Biblioteca Virtual en Salud — BVS, interfaz iAHXx)

e Scopus (a través de Elsevier)

Se consultaron asi mismo fuentes de literatura gris tales como:

e Google Scholar
e Opengrey

Para la busqueda de ensayos clinicos aleatorizados se consulté ademas la pagina clinical
trials.gov.

Estas fuentes fueron complementadas con la busqueda en las referencias bibliograficas de
estudios incluidos y con las publicaciones aportadas por los expertos clinicos del GDG o de
los asistentes a los paneles de expertos en los distintos momentos participativos.

2.6.2 Estrategias de busqueda

Para el disefio de las estrategias de busqueda, inicialmente se identificaron los términos
clave en lenguaje natural a partir de las preguntas de investigacién en formato PICOT. Las
sintaxis de busqueda se compusieron de vocabulario controlado (por ejemplo, términos
MeSH (Medical Subject Headings) para Medline y Cochrane, DeCS (Descriptores en
Ciencias de la Salud) para Lilacs y Emtree (Embase Subject Headings) para Embase) y de
términos libres, teniendo en cuenta sinénimos, abreviaturas, acronimos, variaciones
ortograficas y se complementaron con identificadores de campo, truncadores y operadores
booleanos.

2.6.3 Criterios de inclusidn
Se incluyeron estudios que cumplieran los siguientes criterios:

¢ Estudios que incluyeran la Poblacion, Intervencién, Comparadores y Desenlaces de
acuerdo con cada una de las preguntas clinicas.

e Disefio: se priorizaron RSL, con o sin metanalisis, como fuente principal de
informacion y, en caso de no encontrar RSL, se incluyeron de forma secuencial
ensayos clinicos, estudios de cohortes analiticas y estudios de casos y controles.
Para la informacion en los dominios EtD, se incluyeron estudios cualitativos para
valores y preferencias, aceptabilidad y factibilidad, y estudios econdmicos para los
dominios de uso de recursos y costo efectividad.

e Formato de publicacion: estudios disponibles como publicacion completa. Los
estudios publicados unicamente en formato de resumen no fueron considerados
debido a que la informacién reportada es incompleta para evaluar su calidad



metodoldgica, ademas, es posible que los resultados de los estudios puedan
cambiar significativamente entre la presentacion inicial en un evento cientifico y la
publicacion final.

¢ |dioma de publicacion: sin restriccion.

o Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o literatura gris.

e Fecha de publicacion: estudios publicados en los ultimos cinco afios inicialmente,
de no encontrar informacién disponible se amplié la busqueda, este proceso fue
individualizado de acuerdo a cada pregunta PICOT.

2.6.4 Criterios de exclusion

Se excluyeron los estudios que habiendo cumplido con los criterios de inclusion cumplian
alguno de los siguientes criterios:

e RSL para las que existia una RSL mas actualizada, con mas alta calidad
metodoldgica o con un mayor numero de estudios incluidos.

o Publicaciones que reportaran datos desactualizados de un estudio primario, por
ejemplo, analisis interinos cuando ya se disponia de resultados finales.

2.6.5 Tamizacion de referencias y seleccion de los estudios

Una vez identificadas las referencias en las distintas fuentes se exportaron al programa de
gestion de referencias Mendeley® en el cual se hizo una eliminacion de registros
duplicados. Luego, dos revisores de manera independiente evaluaron los titulos vy
resumenes de estas referencias para determinar aquellos estudios que deberian revisarse
en texto completo; este proceso de tamizacion se realiz6 en el programa Rayyan QCRI®;
en caso de existir discrepancias entre los evaluadores, estas se resolvieron por medio de
un consenso entre ellos. Posterior a este proceso se realizo la lectura en texto completo,
también de manera independiente por dos evaluadores, para determinar si cada estudio
deberia incluirse 0 no en la sintesis de la evidencia; en esta fase también se realizé el
proceso de manera independiente, resolviendo las discrepancias por medio de un consenso
entre los evaluadores, y en caso de persistir el desacuerdo, se consultdé a un tercer
evaluador.

2.6.6 Evaluacion de calidad de estudios incluidos

La evaluacion de calidad de cada uno de los estudios se realiz6 utilizando las siguientes
herramientas para cada uno de los disefios incluidos:

eRevisiones sistematicas de literatura: herramienta para evaluar riesgo de sesgo en
revisiones sistematicas, de la colaboracion Cochrane (RoBIS) (25).

eRevisiones sistematicas con comparaciones indirectas: IQWiG (26).

eEnsayo controlado aleatorizado: riesgo de sesgos de la colaboracion Cochrane en su
primera y segunda version (RoB, RoB 2) (27).

eEstudios no aleatorizados de intervenciones: herramienta para evaluar riesgo de sesgo
en estudios de intervencion no aleatorizados, de la colaboracion Cochrane (ROBINS-I)
(28).

eEstudios primarios de validez o exactitud diagnéstica: herramienta QUADAS-2 (29).



eEstudios de cohortes o casos y controles: Escala Newcastle-Ottawa (NOS) (30).

La evaluacion fue realizada por dos metodologos de la siguiente manera: uno de ellos hizo
la evaluacion de cada estudio, el segundo revisé y validoé dicha apreciacion; en caso de
encontrar discrepancias con la primera apreciacion en alguno de los items de estos
instrumentos, se resolvié por medio de consenso entre los evaluadores.

La certeza de la evidencia para cada uno de los desenlaces criticos e importantes fue
evaluada por medio de la metodologia propuesta por el grupo GRADE, como se explica en
el apartado 2.5.7.

2.6.7 Extraccidény sintesis de la evidencia

Para cada uno de los estudios incluidos se extrajo la siguiente informacion, por medio de
un formato estandarizado:

eDescripcion del estudio: autor, afio de publicacion, referencia bibliografica.

eCaracteristicas del estudio: disefio, métodos, duracion, y lugar en el que se realizé.

eCaracteristicas de la poblacién: edad, sexo, diagndstico, numero de participantes.

eCaracteristicas de la intervencion: en el caso de medicamentos: nombre del régimen,
dosis de medicamentos, forma de administracién y duracion; en otro tipo de
intervenciones: descripcion de la intervencidn, encargados de administrarla, sesiones,
duracién, logistica requerida para la intervencion.

eCaracteristicas del comparador: en el caso de medicamentos: nombre del régimen, dosis
de medicamentos, forma de administracion y duracion; en otro tipo de intervenciones:
descripcion de la intervencion, encargados de administrarla, sesiones, duracion, logistica
requerida para la intervencion.

eMedidas de resultados y sintesis de los resultados principales: resultado obtenido en cada
uno de los grupos y medida de asociacion o inferencia que comparé esos resultados, con
su intervalo de confianza siempre que aplico.

oEn el caso de metanalisis: numero de estudios y participantes incluidos, resultados de la
evaluacion de heterogeneidad y evaluacion de riesgo de sesgo de publicacion.

oEn el caso de los estudios cualitativos se extrajo: tipo de disefio, poblacion obijetivo,
numero de participantes, objetivo del estudio y principales resultados reportados.

eEn el caso de los estudios de evaluacion economica se extrajo: objetivo, tipo de
evaluacion econdmica, perspectiva, horizonte temporal, fuentes de costos, fuentes de
evaluacion de efectividad, resultados principales

eEvaluacién de la calidad del estudio: de acuerdo con el tipo de estudio

Un primer revisor hizo la extraccién de esta informacién, un segundo revisor verifico la
exactitud de la informacion extraida con respecto a la publicacién original.

Esta informacién fue el insumo para hacer la construccion del conjunto de la evidencia y
marcos EtD. Para esto se utilizé la metodologia propuesta por GRADE: se construyeron
perfiles de evidencia, reportando en cada comparacion de interés cada uno de los
desenlaces criticos e importantes y evaluando la evidencia en conjunto, es decir a través
de los distintos estudios para ese desenlace (3).



La evaluaciéon de la certeza de la evidencia (31) se hizo analizando cada uno de los
dominios propuestos por GRADE tanto para estudios que evaluaron la efectividad o eficacia
de intervenciones como para estudios que evaluaron pruebas diagnosticas (32—34): riesgo
de sesgo (35), inconsistencia (36), evidencia indirecta (37), imprecision (38), otras
consideraciones (39).

La presentacion de los resultados se hizo de manera narrativa indicando los hallazgos
principales haciendo referencia al perfil de evidencia correspondiente en su respectivo
anexo (por cada una de las dimensiones de la GPC) y declarando la certeza en la evidencia
para los desenlaces reportados en dicha descripcion.

2.7 Determinacién de umbral terapéutico

De acuerdo con el grupo GRADE, cuando se califica la certeza de la evidencia para un
desenlace, se califica cuan seguro se esta de que el verdadero efecto reside en un rango
particular o a un lado de un umbral; en otras palabras, el valor del umbral terapéutico refleja
la medida de significancia clinica de una intervencion, considerando otros elementos del
contexto ademas de la acostumbrada significancia estadistica (31,40).

La certeza de la evidencia definida como la adecuacion para respaldar una decisiéon o
recomendacion particular puede variar cuando se considera el contexto de la atencién
médica. En las situaciones en las que la pregunta y el contexto completo de la atencion
médica son claros, se identifica como “totalmente contextualizado”. Estas calificaciones
completamente contextualizadas se realizan tipicamente en el marco de las guias de
practica clinica (31).

Para definir umbrales de valor terapéutico, se realizaron sesiones dentro del equipo de
trabajo de cada dimension. Para esto se presentaron los hallazgos de la efectividad, eficacia
y /o seguridad de la tecnologia objeto de la evaluacion, mediante tablas GRADE para los
desenlaces criticos. Se describid el numero de eventos o resultados en el grupo de
pacientes asignados al tratamiento comparador, usando los pictogramas propuestos en las
tablas GRADE interactivas, para un mejor entendimiento por parte de los pacientes. Luego
se pregunté al panel cual seria el incremento o reduccion de eventos esperados en el grupo
asignado a la intervencion, para considerar que hay un efecto clinicamente significativo.
Aunque se pregunté el numero en términos absolutos el ejercicio también puede realizarse
en términos de numeros necesarios a tratar (o para hacer dafio) (40).

A partir de esta pregunta y las respuestas de los participantes se realizé una discusién para
definir el umbral, teniendo en cuenta las repercusiones del uso de la intervencion desde el
punto de vista clinico. Como la decision del grupo se hizo en el escenario completamente
contextualizado, se analizé simultaneamente los beneficios y los dafios. En caso de no
alcanzar un acuerdo sobre este valor, se realizaria un calculo de la mediana de los valores
propuestos.

En los casos en los que se definié un umbral terapéutico, se presentd la evidencia en los
paneles de expertos indicando si habia o no significancia clinica.

2.8 Formulacion de las recomendaciones

A continuacién, se describe el proceso realizado para elaborar cada recomendacion,



determinar su fuerza y direccionalidad y evaluar el grado de acuerdo de los expertos con
cada una de las mismas.

2.8.1 Redaccion de las recomendaciones

Para elaborar las recomendaciones se llevé a cabo el siguiente proceso por cada una de
las dimensiones (prevencion, diagnéstico, tratamiento y seguimiento):

1. Cada equipo de trabajo construyo los perfiles de evidencia para cada pregunta,
como se indico en el apartado 2.5.7.

2. Cada equipo de trabajo elaboro los juicios correspondientes a los marcos Evidence
to Decision (4,7) para cada una de las preguntas clinicas. Para esto se empleé la
informacion reportada con respecto a estos marcos en las GPC que fueron
seleccionadas, la informacion aportada por los estudios seleccionados para
responder las preguntas clinicas, la informacion aportada por los expertos clinicos,
informacion de bases de datos nacionales (bases del INVIMA, de la Cuenta de Alto
Costo (CAC), CUPS, SISPRO) y se hicieron busquedas de informacion sobre cada
uno de los criterios en caso de no contar con informacion en alguna de estas fuentes.

3. Cada equipo de trabajo realiz6 una reunién usando la metodologia RAND/UCLA
(41) en la que se presentd la evidencia recuperada a partir de revisiones
sistematicas de literatura, se analizé6 por los expertos clinicos y pacientes o
representantes de pacientes, se calificaron los juicios para cada dominio del marco
EtD y el panel de esa reunion hizo una propuesta preliminar de recomendacion y
gradacion de su fuerza a partir de la evidencia encontrada y cada uno de los juicios
de los marcos EtD.

4. Posteriormente, en varias reuniones de consenso a las que asistié el GDG (grupo
core, expertos clinicos, expertos técnicos, representantes de pacientes, cuidadores
y organizaciones de base comunitaria), el ente gestor y MSPS, y otros expertos
clinicos ajenos al GDG invitados, se presento la evidencia y se realiz6 una discusion
sobre las recomendaciones propuestas y la evidencia siguiendo la metodologia
RAND/UCLA, se hicieron ajustes y modificaciones y se hizo la gradacion de su
fuerza. Previo a estas reuniones los asistentes a los paneles recibieron los marcos
EtD y evidencia para su lectura y analisis.

Posterior a la redaccién de la recomendacion en su version final por los miembros del panel,
se realizd una votacién para presentar de medir de forma objetiva el grado de acuerdo de
los participantes con la recomendacion y el grado de acuerdo entre ellos. Antes de cada
sesion de discusién y votacion de recomendaciones, el equipo de participacion del IETS
reviso los potenciales conflictos de intereses de los participantes, para actualizar la forma
participacion (posibilidad de voz o voto) de cada representante y asistente. La votacion se
realizo para cada una de las recomendaciones. Los criterios de acuerdo y el procedimiento
en caso de desacuerdo, se describen en el numeral 2.8.3.

2.8.2 Gradacion de la fuerza de las recomendaciones

Para determinar si las recomendaciones eran fuertes o condicionales se siguid la
metodologia GRADE (42,43) y se analizaron los juicios del marco EtD, la certeza en el
balance riesgo beneficio, el beneficio neto y la contextualizacion de la evidencia al escenario



local (31,44). Este proceso se hizo primero con el equipo de trabajo de cada dimension
cuando se desarrolld la recomendacion preliminar y posteriormente en los paneles del
GDG. Para esto se tuvieron en cuenta los criterios propuestos por el grupo GRADE (45):
certeza en la evidencia, balance de beneficios y riesgos, beneficio neto, valoraciones y
preferencias de los pacientes, uso de recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad. La
tabla 2 presenta los criterios incluidos en estos marcos; debe tenerse en cuenta que ademas
del juicio se presento, junto a cada uno de ellos, la evidencia de la investigacion y las
consideraciones adicionales que surgieron en los paneles preliminares, que se llevaron a
cabo al interior de cada grupo:

Tabla 2. Marcos Evidence to Decision (EtD)

Criterio Pregunta orientadora Juicio
Problema ¢,El  problema constituye *No
una prioridad? eProbablemente no
eProbablemente si
oSi
eVaria
eDesconocido
Efectos deseables ¢ Cual es la magnitud de los * Trivial B
efectos deseables? *Pequefio
eModerado
eGrande
eVaria
eDesconocido
Efectos no deseados ¢ Cual es la magnitud de los * Trivial B
efectos indeseables? *Pequefio
eModerado
eGrande
eVaria
eDesconocido
Certeza en la evidencia ¢ Cual es la certeza (calidad -Mu.y baja
o confianza) del cuerpo de | *Baia
evidencia disponible sobre | *Moderada
los efectos de las| *Alta
intervenciones? oNo se incluyeron estudios
Valoraciones ¢ Existe incertidumbre o -Impo!"tar.ffe incertidumbre
variabilidad en como los| © variabilidad
pacientes valoran los ePosiblemente importante
desenlaces de interés? incertidumbre o
variabilidad




Criterio

Pregunta orientadora

Juicio

eProbablemente

importante incertidumbre
o variabilidad

oNo importante
incertidumbre o
variabilidad

Balance de efectos

El balance entre los efectos
deseados e indeseados,
¢favorece a la intervencion
0 a la comparaciéon?

eFavorece la comparacion
eProbablemente favorece
la comparacion

eNo favorece la
intervencion o el
comparador

eProbablemente favorece
la intervencion

eFavorece la intervencion

eVaria

eDesconocido

Recursos requeridos

¢ Cual es la magnitud de los
requerimientos de recursos
(costos)?

eCostos grandes

eCostos moderados

eCostos y ahorros
negligibles

eAhorros moderados

esAhorros grandes

eVaria
eDesconocido
Certeza en la evidencia de | ;,Cual es la calidad de la -Mu-y baja
los recursos requeridos evidencia sobre los | *Baja
requerimientos de recursos *Moderada
eAlta

(costos)?

oNo se incluyeron estudios

Costo-efectividad

La relacion costo-
efectividad, ¢favorece a la
intervencion o a la
comparacion?

eFavorece la comparacion
eProbablemente favorece
la comparacion

eNo favorece la
intervencion o el
comparador

eProbablemente favorece
la intervencion
eFavorece la intervencion




Criterio Pregunta orientadora Juicio

eVaria
eDesconocido

eReducida

eProbablemente reducida

eProbablemente no
impacta

eIncrementada

eVaria

eDesconocido

Equidad ¢Cual seria el impacto
sobre la equidad?

Aceptabilidad ¢LEs aceptable la *No

intervencion para los grupos | *Probablemente no
de interés clave? *Probablemente si

oSi
eVaria
eDesconocido

eNo
eProbablemente no
eProbablemente si
oSi

eVaria
eDesconocido

Factibilidad ¢ Es factible implementar la
intervencion?

Fuente: elaborado a partir de (7)

En el documento de la guia el criterio problema se analiza dentro de antecedentes, los
efectos deseables, efectos indeseables y certeza en la evidencia se analizan en la sintesis
de la evidencia (como beneficios, riesgos y certeza en la evidencia); los demas criterios se
incluyen en el apartado evidencia para el marco de decision.

De esta manera esta guia presenta cuatro tipos de recomendaciones, tal como se muestran
en la tabla 3.

Tabla 3. Fuerza y direccion de las recomendaciones
Fuerza Direccion Significado

Fuerte A favor Los beneficios de la intervencion superan
claramente los efectos indeseables.

Condicional A favor Los beneficios de la intervencion probablemente
superan los efectos indeseables.




Fuerza Direccion Significado

Fuerte En contra Los efectos indeseables superan claramente los
beneficios de la intervencion.

Condicional En contra Los efectos indeseables de la intervencion
probablemente superan los beneficios.

Fuente: tomado y modificado a partir de (1).

La fuerza de la recomendacion tiene significados diferentes dependiendo a quien van
dirigidas como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4 Implicaciones de la fuerza de recomendacion

Dirigido a:

Recomendacion fuerte

Recomendacion débil

condicional

La mayoria de las personas en
esta situacion desearia el curso

La mayoria de las personas en
esta situacion desearian el curso

recomendado.

Pacientes de accién recomendado y solo s .
~ - de accién sugerido, pero muchas
una pequefa proporcion no lo no
haria. )
Debe reconocer que diferentes
opciones seran apropiadas para
La mayoria de los pacientes diferentes pacientes, y que debe
Clinicos deben recibir el curso de accion ayudar a cada paciente a llegar a

una decision de manejo
consistente con sus valores y
preferencias.

Formuladores
de politicas

La recomendacion puede ser
adoptada como politica en la
mayoria de las situaciones.

La formulacion de politicas
requerira un debate sustancial y la
participacién de muchos
interesados.

Fuente: tomado y modificado a partir de (42).

Aunque a mayor certeza en la evidencia (alta o moderada) aumenta la probabilidad de que
una recomendacion sea calificada como fuerte, existen unas situaciones paradigmaticas en
las que resultan recomendaciones fuertes a pesar de la baja calidad de la evidencia (43,46),
como se describen en la tabla 5, las cuales se presentaron en varias recomendaciones de

la guia:

Tabla 5. Situaciones en las que se pueden plantear recomendaciones fuertes a pesar de la
baja calidad de la evidencia

Certeza en la
evidencia para
danos

Situacion Certezaen la Direccion y

fuerza

evidencia para
beneficios

Baja certeza en la evidencia | Baja o muy baja | Muy baja a alta | Fuerte a favor




Situacion

sugiere un beneficio en una
situaciéon que amenaza la vida

Certeza en la

evidencia para
beneficios

Certeza en la
evidencia para
danos

Direccion y
fuerza

Baja certeza en la evidencia
sugiere un beneficio y alta
certeza sugiere dafio o0 un costo
muy alto

Baja o muy baja

Alta o moderada

Fuerte en contra

Baja certeza en la evidencia
sugiere equivalencia de dos
alternativas pero alta certeza
indica menos dafio en alguna de
las alternativas

Baja o muy baja

Alta o moderada

Fuerte a favor
de la
intervencion con
menos dafio

Alta certeza en la evidencia | Alta o Baja o muy baja | Fuerte a favor
sugiere equivalencia de dos | moderada dela
alternativas y baja certeza intervencion con
sugiere dafio en alguna de las menos dafio
alternativas

Alta certeza sugiere beneficios | Alta o moderada | Baja o muy baja | Fuerte en
modestos 'y baja/muy baja contra

certeza sugiere la posibilidad de
dafos catastroéficos.

Fuente: elaborado a partir de (43,46)
2.8.3 Votacion de las recomendaciones

La votacion se realizé con el propésito de medir el grado de acuerdo de los participantes en
el panel, para lo cual se empled una escala de 9 puntos (desde totalmente en desacuerdo
hasta totalmente de acuerdo), presentada a los participantes por medio de formularios de
google.

Se definié acuerdo si el 80% de los votantes asignaba puntuaciones entre 7 y 9 o si la
mediana y su IC 95% estaban entre 7 y 9; en caso de no cumplirse alguno de estos dos
criterios o si el 80% de los votantes asignaba puntuaciones entre 4 y 6 o el IC 95% se
encontraba entre 4 y 6, se realizaria una segunda sesion de discusién junto con una nueva
votacién, permitiéndose maximo tres rondas de votacién. En el anexo 3 se presentan los
resultados de las respectivas votaciones.

Para elaborar las recomendaciones dirigidas a la poblacién de adolescentes se conformd
un grupo especial de expertos clinicos de adultos, de pediatria y se amplié el panel a



expertos en el manejo de adolescentes. Se presentaron cada una de las recomendaciones
que involucraban adolescentes generadas tanto en el grupo de pediatria como en el grupo
de adultos, y se discutid el alcance de cada recomendacion; en este espacio se
contextualizd la evidencia para este grupo poblacional especifico y se recuperd la
perspectiva de los expertos en el manejo de adolescentes, pacientes, representantes de
pacientes y un experto en equidad, que discutieron sobre aspectos que hacian vulnerable
a esta poblacion.

Todas las consideraciones adicionales producto de este panel dedicado a poblacién
adolescente, se incluyeron en el documento de la GPC. Las recomendaciones de novo
derivadas de este panel, se socializaron y discutieron en los paneles generales de adultos
y de pediatria, con todos los miembros asistentes a los mismos. Como el contenido de cada
recomendacion, su direccionalidad y fuerza no cambid, no fue necesario realizar una
votacién adicional para este grupo.

2.9 Incorporacion de la perspectiva de los pacientes

Los representantes de los pacientes y organizaciones de base comunitaria se eligieron a
partir de un proceso de votacién entre ellos. Participaron en distintos momentos del
desarrollo de la guia: durante la generacion de las preguntas y la calificacion de los
desenlaces; en la elaboracion de las recomendaciones asistiendo y haciendo parte de las
discusiones y del proceso de votacion para aprobar las recomendaciones; en la revisién y
aprobacioén de la guia para pacientes. Asi mismo, durante la discusion de la evidencia para
emitir los juicios en los criterios del marco EtD se incorpord especificamente la perspectiva
de los pacientes, recuperando y motivando la participacion sobre sus valores y preferencias
y aceptabilidad de las intervenciones. También se incluyo la perspectiva de los pacientes y
las sociedades representantes por medio del analisis de sus opiniones y comentarios en
las sesiones de divulgacion.

2.10 Evaluacion por pares externos
Este proceso esta en construccion.

La guia y la evaluacion econdmica seran sometidas a una revision por pares externos
quienes deberan realizar una declaracion de intereses con el fin de evitar conflictos con el
interés primario de la guia y de darle transparencia al proceso de validacion social y
metodolégica de las recomendaciones formuladas.

Una vez se reciban los resultados de dicha evaluacion, el GDG analizara los comentarios y
realizara los ajustes y modificaciones que se consideren pertinentes.

2.11 Participacion de los implicados

Para garantizar la inclusion y participacion de los grupos interesados, se dispuso de
multiples escenarios: fueron invitados a ser parte del GDG; en las reuniones de
socializacion, se estimulé la participacion de los grupos interesados haciendo invitaciones
especificas; se cred un micro sitio de internet en la pagina del IETS en el que se publico el
documento de alcance con el fin de obtener retroalimentacion de los grupos de interés sobre
los contenidos de la guia mediante la modalidad con voz pero sin voto; como se menciono
en el apartado 2.8 la perspectiva de los pacientes fue tenida en cuenta en distintos



momentos del desarrollo de la guia®.

' Este apartado se encuentra en construccion: algunos procesos ya se realizaron, otros se llevaran
a cabo de la siguiente manera: se dispondra de sesiones de socializacién que permitiran conocer y
analizar las opiniones y preguntas de los representantes de los pacientes y sociedades
representadas para definir su incorporacion al documento; en el sitio de internet se publicaran
ademas las recomendaciones.



Referencias

1.

10.

11.

Ministerio de Salud y Proteccién Social. Guia Metodoldgica para la elaboracion de
Guias de Practica Clinica con Evaluacién Econdmica en el Sistema General de
Seguridad Social en Salud Colombiano. [Internet]. Bogota: Ministerio de la Proteccion
Social, Colciencias. 2014. Available from:
http://gpc.minsalud.gov.co/recursos/Documentos
compartidos/Guia_Metodologica_Web.pdf

Ministerio de Salud y Proteccion Social, Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud
IETS. Guia metodolégica para la actualizacion de guias de practica clinica en el
sistema general de seguridad social en salud colombiano. Guia metodoldgica en
Internet. Edicion 12, [Internet]. 2017. Available from:
https://www.iets.org.co/Archivos/79/Guia_actualizacion_V10_06092017-2.pdf

Guyatt G, Oxman AD, Akl EA, Kunz R, Vist G, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 1.
Introduction—GRADE evidence profiles and summary of findings tables. J Clin
Epidemiol. 2011;64(4):383-94.

Moberg J, Oxman AD, Rosenbaum S, Schiinemann HJ, Guyatt G, Flottorp S, et al.
The GRADE Evidence to Decision (EtD) framework for health system and public
health decisions. Heal Res policy Syst. 2018;16(1):45.

Alonso-Coello P, Schinemann HJ, Moberg J, Brignardello-Petersen R, Akl EA,
Davoli M, et al. GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks: a systematic and
transparent approach to making well informed healthcare choices. 1: Introduction.
BMJ [Internet]. 2016 Jun 28;353:i2016. Available from:
http://www.bmj.com/content/353/bm;j.i2016.abstract

Schinemann HJ, Mustafa R, Brozek J, Santesso N, Alonso-Coello P, Guyatt G, et al.
GRADE Guidelines: 16. GRADE evidence to decision frameworks for tests in clinical
practice and public health. J Clin Epidemiol [Internet]. 2016;76:89—98. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0895435616001360

Li S-A, Alexander PE, Reljic T, Cuker A, Nieuwlaat R, Wiercioch W, et al. Evidence
to Decision framework provides a structured “roadmap” for making GRADE
guidelines recommendations. J Clin Epidemiol. 2018 Dec;104:103-12.

Rehfuess EA, Stratil JM, Scheel IB, Portela A, Norris SL, Baltussen R. The WHO-
INTEGRATE evidence to decision framework version 1.0: integrating WHO norms
and values and a complexity perspective. BMJ Glob Heal. 2019;4(Suppl 1).

O’Neill J, Tabish H, Welch V, Petticrew M, Pottie K, Clarke M, et al. Applying an equity
lens to interventions: using PROGRESS ensures consideration of socially stratifying
factors to illuminate inequities in health. J Clin Epidemiol. 2014;67(1):56—64.

Welch V, Petkovic J, Jull J, Hartling L, Klassen T, Kristjansson E, et al. Chapter 16:
Equity and specific populations. In: Higgins J, Thomas J, Chandler J, Cumpston M,
Li T, Welch V, editors. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
version 62 (updated February 2021) [Internet]. Cochrane; 2021. Available from:
www.training.cochrane.org/handbook.

Schinemann HJ, Al-Ansary LA, Forland F, Kersten S, Komulainen J, Kopp IB, et al.
Guidelines International Network: principles for disclosure of interests and
management of conflicts in guidelines. Ann Intern Med. 2015;163(7):548-53.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Schinemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman AJA from guidelinedevelopment.
org/handbook. GRADE handbook for grading quality of evidence and strength of
recommendations. Updated October 2013. The GRADE Working Group, 2013. 2013;

Liberati A, Altman D, Tetzlaff J, Mulrow C, Gotzsche P, loannidis J, et al. The PRISMA
statement for reporting systematic reviews and meta-analyses of studies that
evaluate health care interventions: explanation and elaboration. Journal of clinical
epidem.

Brouwers MC, Kho ME, Browman GP, Burgers JS, Cluzeau F, Feder G, et al. AGREE
II: advancing guideline development, reporting and evaluation in health care. CMAJ :
Canadian Medical Association journal = journal de [I'’Association medicale
canadienne. 2010 De.

World Health Organization (WHO). Consolidated guidelines on the Use of
Antiretroviral Drugs for Treating and Preventing HIV Infection.

De G, Secretaria D, Sida GDE De, Espa S, Medicina D, Semst T, et al. Documento
de Consenso sobre profilaxis postexposicion ocupacional y no ocupacional en
relacion con el VIH, VHB y VHC en adultos y nifios. Enferm Infecc Microbiol Clin.
2016;34(2):121.e1-121.e15.

Cresswell F, Waters L, Briggs E, Fox J, Harbottle J, Hawkins D, et al. UK guideline
for the use of HIV Post-Exposure Prophylaxis Following Sexual Exposure, 2015. Int
J STD AIDS [Internet]. 2016;27(9):713-38. Available from:
http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&CSC=Y&NEWS=N&PAGE=fulltext&D=m
ed13&AN=27095790

Tan DHS, Hull MW, Yoong D, Tremblay C, O’Byrne P, Thomas R, et al. Canadian
guideline on HIV pre-exposure prophylaxis and nonoccupational postexposure
prophylaxis. CMAJ [Internet]. 2017;189(47):E1448-58. Available from:
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-

85035222024 &d0i=10.1503%2Fcmaj.170494 &partnerID=40&md5=c669e098321ef
b41e9cc2997ce153b39

Owens DK, Davidson KW, Krist AH, Barry MJ, Cabana M, Caughey AB, et al.
Preexposure prophylaxis for the prevention of HIV infection: US preventive services
task force recommendation statement. JAMA - J Am Med Assoc [Internet].
2019;321(22):2203-13. Available from:
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-
85066935652&d0i=10.1001%2Fjama.2019.6390&partnerID=40&md5=515d1adc81
02a06a8b0d4a01e3a74fa7

Siemieniuk RAC, Lytvyn L, Mah Ming J, Mullen RM, Anam F, Otieno T, et al.
Antiretroviral therapy in pregnant women living with HIV: a clinical practice guideline.
BMJ [Internet]. 2017;358:j3961. Available from:
http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&CSC=Y&NEWS=N&PAGE=fulltext&D=m
ed14&AN=28893728

Owens DK, Davidson KW, Krist AH, Barry MJ, Cabana M, Caughey AB, et al.
Screening for HIV Infection: US Preventive Services Task Force Recommendation
Statement. JAMA J Am Med Assoc [Internet]. 2019;321(22):2326—36. Available from:
http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&CSC=Y&NEWS=N&PAGE=fulltext&D=m
edc&AN=31184701

Sezioni L e M del Comitato Tecnico Sanitario. Linee Guida Italiane sull’'utilizzo dei



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

farmaci antiretrovirali e sulla gestione diagnostico-clinica delle persone con infezione
da HIV-1 Novembre 2013 Su mandato del Ministro della Salute [Internet]. Available
from:  http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/modalita-di-segnalazione-delle-
sospette-reazioni-avverse-ai-medicinali

Saag MS, Benson CA, Gandhi RT, Hoy JF, Landovitz RJ, Mugavero MJ, et al.
Antiretroviral Drugs for Treatment and Prevention of HIV Infection in Adults: 2018
Recommendations of the International Antiviral Society-USA Panel. JAMA J Am Med
Assoc. 2016;316(2):379-96.

Centers for Disease Control and Prevention USD of H and HS. Updated Guidelines
for Antiretroviral Postexposure Prophylaxis after Sexual, Injection-Drug Use, or Other
Nonoccupational Exposure to HIV - United States, 2016. MMWR - Morb Mortal WKkly
Rep [Internet]. 2016;65(17):458. Available from:
http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&CSC=Y&NEWS=N&PAGE=fulltext&D=m
ed13&AN=27149423

Whiting P, Savovi¢ J, Higgins JPT, Caldwell DM, Reeves BC, Shea B, et al. ROBIS:
A new tool to assess risk of bias in systematic reviews was developed. J Clin
Epidemiol [Internet]. 2016 Jan;69:225-34. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S089543561500308X

Schmetz A, Emich H. The IQWiG Checklist for Indirect Comparison and Network
Meta-Analyses. The Evidence Forum: Institute for Quality and Efficiency in
Healthcare (IQWiG). 2017;

Yang ZR, Sun F, Zhan SY. [Risk on bias assessment: (2) Revised Cochrane risk of
bias tool for individually randomized, parallel group trials (RoB2.0)]. Zhonghua Liu
Xing Bing Xue Za Zhi. 2017 Sep;38(9):1285-91.

Sterne JA, Hernan MA, Reeves BC, Savovi¢ J, Berkman ND, Viswanathan M, et al.
ROBINS-I: a tool for assessing risk of bias in non-randomised studies of
interventions. BMJ. 2016 Oct;355:i4919.

Whiting PF, Rutjes AWS, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma JB, et al.
QUADAS-2: a revised tool for the quality assessment of diagnostic accuracy studies.
Ann Intern Med. 2011 Oct;155(8):529-36.

Wells G, Shea B, O’Connel D, Peterson J, Welch V, Losos M, et al. The
NewcastleOttawa scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomised studies in
meta-analyses. Ottawa Health Research Institute Web site [Internet]. [cited 2021 Jan
3]. Available from: http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp

Hultcrantz M, Rind D, Akl EA, Treweek S, Mustafa RA, lorio A, et al. The GRADE
Working Group clarifies the construct of certainty of evidence. J Clin Epidemiol.
2017;87:4-13.

Balshem H, Helfand M, Schinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al.
GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin Epidemiol. 2011
Apr;64(4):401-6.

Schinemann HJ, Mustafa RA, Brozek J, Steingart KR, Leeflang M, Murad MH, et al.
GRADE guidelines: 21 part 2. Test accuracy: inconsistency, imprecision, publication
bias, and other domains for rating the certainty of evidence and presenting it in
evidence profiles and summary of findings tables. J Clin Epidemiol. 2020
Jun;122:142-52.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Schinemann HJ, Mustafa RA, Brozek J, Steingart KR, Leeflang M, Murad MH, et al.
GRADE guidelines: 21 part 1. Study design, risk of bias, and indirectness in rating
the certainty across a body of evidence for test accuracy. J Clin Epidemiol. 2020
Jun;122:129-41.

Guyatt GH, Oxman AD, Vist G, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, et al. GRADE
guidelines: 4. Rating the quality of evidence--study limitations (risk of bias). J Clin
Epidemiol. 2011 Apr;64(4):407-15.

Perleth M, Langer G, Meerpohl JJ, Gartlehner G, Kaminski-Hartenthaler A,
Schinemann HJ. [GRADE guidelines: 7. Rating the quality of evidence -
inconsistency]. Z Evid Fortbild Qual Gesundhwes. 2012;106(10):733—44.

Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Woodcock J, Brozek J, Helfand M, et al. GRADE
guidelines: 8. Rating the quality of evidence--indirectness. J Clin Epidemiol. 2011
Dec;64(12):1303-10.

Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, Rind D, et al. GRADE
guidelines 6. Rating the quality of evidence--imprecision. J Clin Epidemiol. 2011
Dec;64(12):1283-93.

Guyatt GH, Oxman AD, Montori V, Vist G, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines:
5. Rating the quality of evidence--publication bias. J Clin Epidemiol. 2011
Dec;64(12):1277-82.

Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, Rind D, et al. GRADE
guidelines 6. Rating the quality of evidence - Imprecision. J Clin Epidemiol.
2011;64(12):1283-93.

Fitch K, Bernstein SJ, Aguilar MD, Burnand B, LaCalle JR, Lazaro P, et al. The
RAND/UCLA Appropriateness Method User’'s Manual [Internet]. RAND Corporation
PP - Santa Monica, CA; 2001. Available from:
https://www.rand.org/pubs/monograph_reports/MR1269.html

Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE
guidelines: 14. Going from evidence to recommendations: the significance and
presentation of recommendations. J Clin Epidemiol. 2013 Jul;66(7):719-25.

Andrews JC, Schinemann HJ, Oxman AD, Pottie K, Meerpohl JJ, Coello PA, et al.
GRADE guidelines: 15. Going from evidence to recommendation-determinants of a
recommendation’s direction and strength. J Clin Epidemiol. 2013 Jul;66(7):726-35.

Hultcrantz M, Mustafa RA, Leeflang MMG, Lavergne V, Estrada-Orozco K, Ansari
MT, et al. Defining ranges for certainty ratings of diagnostic accuracy: a GRADE
concept paper. J Clin Epidemiol. 2020;117:138—48.

Alper BS, Oettgen P, Kunnamo |, lorio A, Ansari MT, Murad MH, et al. Defining
certainty of net benefit: a GRADE concept paper. BMJ Open. 2019 Jun;9(6):e027445.

Alexander PE, Brito JP, Neumann |, Gionfriddo MR, Bero L, Djulbegovic B, et al.
World Health Organization strong recommendations based on low-quality evidence
(study quality) are frequent and often inconsistent with GRADE guidance. J Clin
Epidemiol. 2016 Apr;72:98-106.



3. METODOLOGIA PRIMERA EDICION

Esta Guia de Practica Clinica (GPC) fue desarrollada por la Asociacion Colombiana de
Infectologia (ACIN) en alianza con la Pontificia Universidad Javeriana (PUJ), como socios
desarrolladores para el Ministerio de Salud y Proteccién Social y el Fondo de Poblacion
de las Naciones Unidas (UNFPA) en el marco del convenio de cooperacién técnica N°036
de 2012 y con el acompafiamiento del Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS)
como referente Metodologico.

Los pasos seguidos para su desarrollo se basaron en los lineamientos de la Guia
Metodolégica para la elaboracion de guias de atencion integral en el Sistema General de
Seguridad Social en Salud colombiano. (1) Cada uno de los pasos llevados a cabo para el
desarrollo de esta guia ha sido publicado en la pagina de la Asociacién Colombiana de
Infectologia (ACIN), que conforma el GDG (2).

3.1. Constitucion del grupo desarrollador de la guia

Se conformé un grupo multidisciplinario, por convocatoria de la Asociacién Colombiana de
Infectologia (ACIN) a los expertos metodolégicos y expertos clinicos (académicos y
especialistas miembros de la sociedad cientifica) de todas las regiones del pais, asi como
representantes de usuarios y pacientes, para generar una guia de practica clinica para la
atencion integral en VIH para nifias y nifios. Se presentd una propuesta para responder a la
convocatoria generada en el marco del convenio de cooperacién técnica N° 036 de 2012
entre el Ministerio de Salud y Proteccién Social y el Fondo de Poblacién de las Naciones
Unidas para desarrollar la Guia de Practica Clinica basada en la evidencia para la atencion
integral en VIH para nifias y nifios, adultos hombres y mujeres.

Una vez seleccionada la propuesta, mediante convocatoria publica por redes sociales y en
la pagina de ACIN se realizaron invitaciones a los interesados en la participacion del
desarrollo de la guia como parte de la fuerza de tarea ampliada. En cada caso se estudiaron
las hojas de vida de los postulantes, hasta seleccionar las personas que, por su formacion
profesional, experiencia y relacion con los pacientes blanco de la guia se consideraron de
vital importancia para participar dentro del grupo. Se seleccionaron asi dos representantes
o cuidadores de los pacientes, una psicologa dedicada al manejo de pacientes con
VIH/Sida y una enfermera con experiencia en atencion de pacientes con infeccién VIH/Sida.
Estas personas acompafiaron al grupo desarrollador en todas sus reuniones y participaron
activamente en los diferentes procesos que compromete el desarrollo de las
recomendaciones basadas en la evidencia, desde el establecimiento de las preguntas que
abordaria la guia en forma prioritaria, hasta la definicién final de las recomendaciones. Las
tareas asignadas para cada uno de los participantes del GDG fueron las descritas en la
Guia Metodolégica, entre las que se cuentan la definicion y valoracion de los desenlaces
criticos para cada pregunta clinica, participacion activa y votaciones durante las reuniones
de formulacién de recomendaciones, lectura y correccion de documentos preliminares de
la guia (en sus tres versiones: reporte metodoldgico, versién para profesionales de la salud



y documento de informacion para pacientes y cuidadores) y priorizacion de las
recomendaciones para identificacion y descripcion de barreras y facilitadores. El rol de los
participantes es descrito a lo largo de la metodologia para el desarrollo de la presente guia.

3.2. Declaraciony analisis de conflictos de interés

En la postulacion a la convocatoria y a lo largo del proceso, los participantes realizaron una
declaracion de intereses sobre temas relacionados o no con la condicién de la guia. Esta
declaracion fue realizada especificamente en el inicio de las actividades de la elaboraciéon
de la guia y en las reuniones de consenso para la formulacion de las recomendaciones. Se
empled el formato para la declaracién de intereses sugerido por la Guia Metodolégica, que
incluye la declaracion de intereses econémicos personales, personales de un familiar,
econdémicos no personales o no econdémicos personales (Anexo 1). Las diferentes
declaraciones fueron analizadas por un comité conformado por los lideres de la guia y dos
participantes del GDG sin conflictos de interés reportados, quienes por medio de consenso
no formal analizaron las declaraciones hechas por el resto del GDG para definir las
implicaciones en el proceso a llevar a cabo. Los documentos de declaracion de conflictos
de interés estan disponibles para consulta de los interesados. A partir del analisis de dichas
declaraciones, se tomaron las decisiones sobre la conformacion final del GDG y sobre
cuales participantes tendrian limitaciones parciales para la formulacién de
recomendaciones.

3.3. Formulacion de la guia de practica clinica

3.3.1. Definicion de alcances y objetivos

Sobre la propuesta presentada en convocatoria para el desarrollo de la guia, se llevaron a
cabo acuerdos con el Ministerio de Salud y Proteccién Social MSPS, UNFPAy el IETS para
la definicion de los alcances y objetivos de la guia a desarrollar. Estos fueron divulgados a
la comunidad por medio de dos eventos de socializacién abierta, con amplia convocatoria,
en los que, con participacion de pacientes, instituciones de salud, profesionales interesados,
y estudiantes, entre otros, se discutieron los contenidos de la guia propuesta.
Adicionalmente, el documento de alcance y objetivos fue publicado en la pagina web de
ACIN, junto con el formato para la formulacion de preguntas, sugerencias o comentarios al
documento. Todos los comentarios y preguntas generadas tanto en las sesiones de
divulgacion como en la pagina web fueron analizados y evaluados con el fin de hacer
modificaciones al documento en caso de que fuera considerado pertinente y necesario por
el GDG. La guia de préctica clinica se desarroll6 siguiendo los lineamientos nacionales para
el desarrollo de guias de préctica clinica.(1)



3.3.2. Formulacién de las preguntas y graduaciéon de los desenlaces

De una serie de preguntas formuladas por el GDG, que consideraban diferentes puntos
criticos en la atencion de pacientes pediatricos con diagnéstico de infeccion por VIH, se
realiz6 una priorizacion de las mismas mediante consenso formal entre el MSPS, el UNFPA
y el GDG. Se definieron como preguntas prioritarias para responder en esta guia:

e (;Cual es el mejor esquema de profilaxis antirretroviral en recién nacidos, hijas e
hijos de madres con VIH/Sida en Colombia?

e ¢En niflas y nifios menores de 12 meses de edad, hijas e hijos de madre con
infecciébn VIH/Sida cuél es la mejor estrategia de alimentacion para reducir el
porcentaje de transmision materno infantil del VIH y otros desenlaces indeseables?

e ;Cual es la mejor forma de confirmacién diagnéstica de VIH/Sida en nifias y nifios
menores de 18 meses de edad en quienes se ha documentado exposicion al VIH?

e ¢ Cudl es la mejor forma de confirmacién diagndstica de VIH/Sida en nifias y nifios a
partir de 18 meses de edad en quienes se sospecha infeccién por VIH?

e ¢Cuando se debe iniciar el tratamiento antirretroviral en nifias y nifios menores de
13 afos de edad con diagndstico de VIH/Sida?

e ;Cual debe ser el esquema para iniciar el tratamiento antirretroviral en nifias y nifios
menores de 13 afios edad con diagndstico de VIH/Sida?

o ¢ Cual debe ser el esquema de tratamiento antirretroviral de segunda linea en nifias
y nifilos menores de 13 afios de edad con diagndstico de VIH/Sida que presentan
una falla terapéutica?

Dado que la confirmacién diagndstica de VIH/Sida en nifias y nifios a partir de los 18
meses de edad en quienes se ha documentado exposicion al VIH, es igual al proceso
diagnéstico que se debe seguir en adolescente y adultos, y ésta pregunta se resolveria
como parte de la guia “ para la atencion de la infeccion por VIH en adolescentes (13 afios y
mas de edad) y adultos”, se acord6 que el GDG de adultos realizaria la recomendacion
sobre este aspecto del diagnéstico y la misma recomendacién se incluiria en ambas guias.

En una primera reuniéon del GDG, se formularon los esquemas PICO de las preguntas
clinicas priorizadas. Este esquema permite identificar para cada pregunta los componentes
de la pregunta que guiaran la(s) basqueda(s) en la literatura necesaria para responderlas
desde los resultados de la investigacion. Dichos componentes son: P: Poblacion, I
Intervencién, prueba u opcién a elegir, C: Comparador y O: Desenlaces o variables de
resultado que se espera modificar con la intervencion. La definicién de los desenlaces,
siguio la recomendacion de Guia metodoldgica (1) y se priorizaron los desenlaces centrados
en la enfermedad, centrados en salud y centrados en el paciente. Posteriormente, en
reunion presencial el GDG calificé la importancia de los desenlaces siguiendo el sistema de
calificacion propuesto por el marco de trabajo GRADE, que es el sugerido por la Guia
Metodologica (1). Este sistema propone para la calificacion una escala de 1-9 en la que
los puntajes entre 1-3 se consideran como de baja importancia para tomar una decision, de
4 a 6 como importantes, aunque no criticos para tomar una decision y 7 a 9 como criticos
para tomar una decision (3). La calificacion se realiz6 por votacion, usando el sistema de



votacion electrénico. Se calcularon las frecuencias relativas para cada una de las categorias
mencionadas. Cada desenlace fue clasificado en la categoria que alcanzara por lo menos
el 70% de los votos. En caso de no conseguir un acuerdo mayor al 70% en una categoria
luego de dos votaciones, el desenlace era clasificado segun la opinion de los representantes
o cuidadores de los pacientes.

Las preguntas formuladas y la lista de los desenlaces a evaluar en cada una (tanto los
criticos como importantes), fueron sometidos a un proceso de socializacion abierta
presencial y electrénica, donde se obtuvo retroalimentacion de diferentes actores implicados
y grupos de interés. Los comentarios y sugerencias fueron evaluados por el GDG para su
incorporacién dentro del desarrollo de la guia en caso de ser considerado pertinente, como
se describe en la metodologia (ver Anexo 5)

3.4. Desarrollode laguia de practicaclinica

3.4.1. Busqueday seleccion de guias de practica clinica

Con las preguntas definidas, se procedi6 a realizar una busqueda exhaustiva de guias de
practica clinica para la atencién de la infecciéon por VIH. La bdsqueda se hizo dirigida a
identificar las guias basadas en evidencia, tanto nacionales como internacionales,
publicadas desde el afio 2000. Para esta busqueda se recurrio a paginas especializadas en
manejo de la infeccion por VIH tanto nacionales como internacionales, ademéas de
organismos compiladores e instituciones generadoras de guias basadas en evidencia,
recomendadas por la Guia Metodoldgica (1).

3.4.2. Fuentes de informacién

e Bases de datos de literatura biomédica (Tabla 1)

e Buscadores de guias de practica clinica: TRIP Database, Guidelines International
Network (G-I-N) y National Guidelines Clearinghouse (NGC)

e Paginas Web de organizaciones que desarrollan guias de practica clinica
reconocidas internacionalmente: National Institute for Clinical Excellence (NICE),
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) y New Zealand Guidelines Group
(NZGG).

¢ Publicaciones en paginas Web de asociaciones cientificas y otras instituciones que
producen recomendaciones para la practica clinica.

e Documentos sugeridos por los expertos clinicos y guias referidas en otras guias
de practica clinica.

3.4.3. Estrategias de busqueda

Para la busqueda manual en todas las fuentes, excepto bases de datos, se rastrearon las
palabras “HIV’, "AIDS”y “Children” or “Child” or “Infant”, tanto en los buscadores como en
los listados de publicaciones. Para la basqueda en BVS, todas las palabras clave fueron
traducidas al espafiol (incluyendo términos DeCS) y se corrio la estrategia en todos los
campos en lugar de especificar campos de busqueda debido a limitaciones del buscador.



No se usaron filtros en las busquedas de guias de préctica clinica. Se establecieron limites
de idioma (espafiol, inglés) y afio de publicacion (2006 en adelante) para todos los
buscadores excepto BVS.

3.4.4. Criterios de inclusion
Se seleccionaron para evaluacion las guias que cumplieron con los siguientes criterios:

e Ser una GPC en cualquiera de sus versiones (corta, para pacientes o resumida), o
consenso de expertos con metodologia formal.

e GPC basadas en evidencia cuyas estrategias de busqueda y tablas de resumen de
evidencia permitieran evaluar y replicar los pasos sisteméaticos en su elaboracion.

e GPC publicadas en inglés o espafiol, con fecha de publicacién no mayor a 5 afios
del afio de inicio de desarrollo de la GPC (2013).

e GCP que tuviera relacion a uno de los temas definidos por el alcance y objetivos de
la guia.

3.4.5. Criterios de exclusion

Tabla 1. Bases de datos consultadas para la busqueda de guias existentes.

Buscador Bases de datos

Embase.com Excerpta Medica Data Base (EMBASE)

American College of Physicians (ACP) Journal Club Cochrane Central
Register of Controlled Trials Cochrane Database of Systematic Reviews
Cochrane Methodology Register

Database of Resumes of Reviews of Effects (DARE) Health Technology
Ovid Assessment (HTA)

National Health Service (NHS) Economic Evaluation Database Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) MEDLINE In-
Process & Other Non-Indexed Citations

Ovid MEDLINE Daily Update Ovid Nursing Database




Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS)
indice Bibliogréafico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS)

MEDLINE
Scientific Electronic Library Online (SciELO) Biblioteca Cochrane
Cidades/Municipios Saudaveis (CidSaude)

Literatura del Caribe en Ciencias de la Salud (MedCarib) Pan American
Health Organization (PAHO)

World Health Organization Library Information System (WHOLIS)
Repositorio del Campus Virtual en Salud Publica (CVSP)

MEDLINE

PubMed In-process citations
OLDMEDLINE

Life science journals
PubMed Central

National Center for Biotechnology Information (NCBI) Bookshelf

Fuente: elaboracién propia del GDG.

3.4.6. Evaluacién de calidad de guias de practica clinica

La evaluacién de calidad de las guias se realiz6 por dos evaluadores independientes
usando la herramienta AGREE Il propuesta por la Guia Metodoldgica (1). Las guias se
clasificaron en tres grupos a partir de los criterios descritos a continuacion:

Muy recomendada, cuando la GPC puntud alto en la mayoria de los items evaluados en los
dominios de rigor en la elaboracién e independencia editorial definidos por el AGREE I
(méas del 60%), lo que indicaba que tiene una alta calidad General y que podria ser
considerada para su uso en la practica sin modificaciones.

Recomendada (con condiciones o modificaciones) es aquella guia que puntud alto o bajo
en un numero similar de items en los dominios de rigor en la elaboracion e independencia
editorial definidos por el AGREE Il y la mayoria de las puntuaciones de las otras areas se
encuentran entre el 30 y el 60%. Esto indicaba que la guia tiene una calidad general
moderada, pero se considera que introduciendo algunas modificaciones (siempre que la
informacién sobre el método de elaboracién esté bien descrita) la guia puede ser



considerada para su uso, especialmente cuando no hay otras disponibles sobre el mismo
contenido clinico.

No recomendada es aquella guia que puntia bajo en la mayor parte de los items en los
dominios de rigor en la elaboracién e independencia editorial definidos por el AGREE Il y la
mayoria de las puntuaciones de las otras areas son inferiores al 30%. Esto se traduce en
una baja calidad general de la guia y serias deficiencias, por lo que no deberia ser
recomendada para su uso en la practica.

Los resultados del proceso de seleccién y evaluacién de guias existentes se encuentran en
el Anexo 3. Solamente dos guias tuvieron una calificacion suficiente para considerarlas
como fuente de evidencia para el desarrollo de la guia propuesta: la guia publicada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para manejo con antirretrovirales en nifios y
adultos (4) calificada como “muy recomendada” y la guia desarrollada por el Instituto
Nacional de los Estados Unidos de América (NIH) que fue -calificada como
‘recomendada’(7). Se intentd localizar con los desarrolladores de estas dos guias las tablas
de evidencia para aquellas preguntas de interés en esta GPC sin éxito. Por tanto, ante la
falta de disponibilidad de las tablas de evidencia, se procedi6é a realizar la busqueda y
sintesis de la evidencia de nuevo. En todos los casos, se incluyo la revision sistematica
realizada por la guia de la OMS 2013 (6), como una revision sistematica mas a ser evaluada
dentro del proceso de identificacion y calificacion de la evidencia.

3.5. Desarrollo de las recomendaciones
3.5.1. Descripcion general

El grupo metodoldgico (técnico) estuvo a cargo de realizar la busqueda y evaluacion de la
evidencia para cada pregunta PICO definida por el GDG. Ademés de la busqueda de
efectividad sobre los desenlaces calificados como criticos y prioritarios, se realizaron
busquedas especificas de estudios que aportaran evidencia para los aspectos de valores y
preferencias de los pacientes e impacto econémico de las intervenciones en comparacion.

La evidencia encontrada se recopild6 en el marco de trabajo para la formulacion de
recomendaciones clinicas: “De la evidencia a las recomendaciones” (EtR) sugerido por el
GRADE-DECIDE working group para todas las preguntas (5). Este formato permite recopilar
la evidencia, asi como la informacién adicional que el panel del GDG puede necesitar para
formular las recomendaciones con base en los aspectos de:

e Tamafo del efecto y certidumbre global en la evidencia (perfil GRADE)
o Valores y preferencias de las personas sobre los desenlaces principales
e Balance entre los beneficios y los riesgos

e Los recursos requeridos para implementar la estrategia a recomendar

o Elimpacto en el costo (balance de costos vs beneficios)

e Elimpacto en las inequidades en salud

e La aceptacion por parte de los implicados

e La factibilidad de su implementacion



Adicionalmente este formato permite consignar el juicio que cada miembro del panel da
sobre los aspectos y sobre el balance final acerca de las consecuencias potenciales de la
recomendacion (consecuencias deseables vs indeseables).

Los miembros del panel expertos en sociologia y equidad fueron contactados por el grupo
técnico metodoldgico durante el proceso de preparacion del EtR con antelacion suficiente
para obtener de ellos la informacion pertinente a estos dos aspectos para cada pregunta;
los articulos enviados por estos expertos fueron evaluados en su calidad metodoldgica por
el grupo metodoldgico y de acuerdo a esta evaluacion la informacion obtenida fue asignada
a las columnas de “evidencia’ o “informacion adicional” del EtR.

Las reuniones del panel para generacion de las recomendaciones se realizaron cada dos
meses. Los panelistas recibieron via correo electrénico, los formatos EtR diligenciados
por parte del grupo técnico metodolégico para cada pregunta a discutir durante la reunion.
Este envio se realizé con al menos 8 dias de antelacién a la reunion del panel. En un
mensaje de correo electrénico se motivaba a los miembros del panel a leer la informacion y
preparar con antelacion tanto la informacion adicional que consideraran pertinente como la
votacion (juicio) que darian a cada aspecto contemplado en el formato.

Durante cada reunidon del panel se realizé la votacién sobre cada aspecto a través del
sistema de votacion electrénico que mantiene anénimo el voto. El grupo coordinador de la
guia en colaboracién con el grupo técnico, se encargé de generar el formato EtR definitivo
en el que se incorporaron los aportes adicionales de los panelistas (si era pertinente) y se
incluy6 el juicio final al que lleg6 el panel durante la reunién. Estos formatos hacen parte de
los anexos de cada pregunta como documentacion del proceso de generacion de las
recomendaciones.

3.6. Busqueda de la evidencia

Para cada pregunta a responder por la guia, se generaron los términos de busqueda a partir
del (de los) formatos PICO definido(s) para cada pregunta. Estos términos fueron adaptados
segun las diferentes bases de datos exploradas. En todos los casos se condujo una
busqueda sistematica a través del metabuscador OVID en las siguientes bases de datos:
MEDLINE, ACP Journal Club, Cochrane Central Register, Health Technology Assessment,
NHS Economic Evaluation Database, Global Health. Separadamente se corrié una segunda
busqueda en EMBASE y una tercera en Biblioteca Virtual en Salud (BVS-BIREME). Las
descripciones completas de los términos y estrategia de busqueda usadas en cada caso
hacen parte del protocolo de cada recomendacion. Adicionalmente, se hicieron basquedas
manuales en las listas de referencias de documentos encontrados mediante la busqueda
sistematica y consultas a expertos internos y externos al GDG.

Se realiz6 una busqueda inicial de revisiones sistematicas. Si en el proceso de seleccion
no se identificaron RSL para las intervenciones y desenlaces de interés de la pregunta, se
paso a realizar una RSL nueva a partir de la busqueda de estudios primarios publicados
desde 2010.



El proceso de cada nueva RSL se acogi6 a los estandares de calidad internacional y
satisfizo los requisitos y estrategias enumerados en la Guia metodoldgica (1)

Para la identificacion de estudios de evaluaciébn econdmica que hubiesen evaluado las
estrategias de intervencion objeto de cada pregunta, se condujeron busquedas especificas
en las bases de datos: Health Technology Assessment 1st Quarter 2013, EBM Reviews
NHS Economic Evaluation Database 1st Quarter 2013, DARE, NHS_ EED, y HTA.

3.6.1. Seleccidon de estudios

Se tamizaron el total de referencias obtenidas con las estrategias de busqueda, se
escogieron los titulos relevantes de acuerdo con los criterios de seleccidon preestablecidos
y se buscaron los textos de las publicaciones seleccionadas para revisiéon de texto completo.
Inicialmente se excluyeron todas las revisiones que no cumplieran con los estandares
metodoldgicos para ser una revision sistematica de la literatura-RSL, las revisiones
sisteméticas en VIH, o aquellas RSL que no incluian los desenlaces escogidos por el grupo
desarrollador.

Al menos dos miembros del grupo técnico metodolégico revisaron los titulos y resimenes
obtenidos a partir de las busquedas de la literatura. En caso de duda o discrepancia, se
recuperaron los articulos en texto completo para su evaluacién definitiva. Los articulos
seleccionados pasaron a ser evaluados en su calidad por uno de los miembros del grupo
técnico metodoldgico.

3.6.2. Evaluacién de la calidad metodolégica de los estudios individuales

Para la evaluacion de calidad y extraccion de datos se usaron los formatos propuestos por
SIGN traducidos al espafiol, de acuerdo con la recomendacién de la Guia Metodoldgica. (1)
Las RSL o en su defecto los experimentos clinicos aleatorios (ECA) escogidos para
valoracién de calidad, fueron excluidos si cumplian con el criterio de “baja calidad
metodoldgica” segun criterios SING. Las referencias de estos estudios se muestran como
parte de la documentacion del proceso en el formato de cada recomendacion.

3.6.3. Sintesis de los resultados

Los articulos seleccionados y evaluados como evidencia pertinente para dar respuesta a la
pregunta en cada caso, fueron usados para obtener los datos necesarios para determinar
el tamafio del efecto de las intervenciones (en las preguntas de intervencion o de riesgo) o
del desempefio de la prueba diagnéstica (en el caso de las preguntas de diagnostico). Esta
informacién, generalmente provino de RSL publicadas por lo que se utilizé la sintesis de
evidencia reportada por los autores. En los casos en que las RSL seleccionadas no
reportaron resultados del efecto de las intervenciones sobre los desenlaces de interés o
en los subgrupos definidos por el GDG, se opt6 por revisar el texto original de los estudios



incluidos en la RSL en busca de dicha informacion. La informacion encontrada fue extraida
de cada estudio y registrada en un formato predisefiado en Excel para esta tarea. Cuando
fue pertinente la informacién se meta-analiz6 usando el programa Revman 5 de la
Colaboracion (6).

En el caso de la pregunta de diagndstico, fue necesario realizar la sintesis de la evidencia
por parte el grupo técnico metodolégico para los desenlaces definidos por el GDG. La
informacién se meta-analizé usando el programa Revman 5 de la Colaboracién Cochrane

(6).

3.6.4. Evaluacién de la calidad del conjunto de la evidencia cientifica

La informacién agrupada se uso para la construccion de perfiles de evidencia utilizando la
metodologia propuesta por el grupo de trabajo GRADE (8). La tabla 2 muestra los criterios
y calificacibn que se consideran al valorar la “certidumbre” en la evidencia con esta
metodologia.

En el caso de la pregunta sobre diagndstico, se utilizé parcialmente la propuesta GRADE y
se suplementé con estrategias de andlisis formal de decisiones en las cuales se realiz6 el
balance de los pesos relativos de los errores de mala clasificacién (falsos negativos y falsos
positivos) y utilidad de la prueba para el paciente.

Las tablas GRADE fueron el insumo principal para evaluar los aspectos de: tamafio del
efecto, certidumbre global en la evidencia y balance entre los beneficios y los riesgos, que
hacen parte del formato EtR para cada una de las preguntas, y por tanto se encuentran
contenidos como parte del mismo formato anexo a cada recomendacion.

Tabla 2. Calificaciones de la certidumbre respecto a la evidencia (GRADE)**

Calificacién Definiciones Implicaciones

La evidencia es una excelente base

_ o para la toma de decisiones sobre
La investigacion provee un muy | |5 jmplementacién o no de una
buen indicador  del  efecto | jhtervencién

probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente
diferente* es muy baja.

Es probable que no se requiera
evaluacion de impacto ni
monitoreo del impacto si la
intervencion es implementada.




La investigacion provee un buen
indicador del efecto probable. La
probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente diferente* es
moderada.

La evidencia es una buena base
para latoma de decisiones sobre la
implementacibon o no de una
intervencién. Es probable que se
requiera monitoreo del impacto y
podria justificarse una evaluacion
del impacto si la intervencion es
implementada.

La investigacibn provee alguna
indicacion del efecto probable; sin
embargo, la probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente
diferente* es alta.

La evidencia provee alguna base
para latoma de decisiones sobre la
implementacion o no de una
intervencién. Es probable que se
justifigue una evaluacion del
impacto si la intervencion es
implementada.

La investigacibn no provee una
indicacion confiable sobre el efecto
probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente
diferente* es muy alta.

La evidencia no es una buena base
para latoma de decisiones sobre la
implementacion o no de una
intervencion. Es altamente
probable que se justifique una
evaluacion del impacto si la
intervencion es implementada.

tomada.

* Sustancialmente diferente = una diferencia tal que podria tener efectos en la decision

Fuente: elaboracién propia del GDG.

3.6.5. Formulacion de recomendaciones

Durante las reuniones del panel, el grupo técnico presento la evidencia obtenida, evaluada
y valorada en su integralidad, pertinencia y certidumbre de acuerdo con lo obtenido en los
procesos mencionados anteriormente y que habia sido entregada con anterioridad al GDG
en el formato EtR.



En los casos en que no se encontré evidencia proveniente de la investigacion sobre el efecto
de las intervenciones en los desenlaces de interés (graduados como criticos e importantes
previamente), el panel, en reunién presencial formuld las respectivas recomendaciones por
consenso, teniendo como base su experticia en el tema y la informacion contenida en el
EtR sobre los demas aspectos: valores y preferencias de las personas sobre los desenlaces
principales, balance entre los beneficios y los riesgos, los recursos requeridos para
implementar la estrategia a recomendar, el impacto en el costo (balance de costos vs
beneficios), el impacto en las inequidades en salud, la aceptacién por parte de los
implicados y la factibilidad de su implementacion.

Con base en el juicio que se obtuvo sobre cada uno de los aspectos mencionados, el GDG
formulé las recomendaciones de acuerdo con los criterios que se presentan en la tabla 3.

En todos los casos se empled un sistema de votacion electronico para obtener el juicio
de cada miembro del GDG, tanto para cada uno de los puntos a tener en cuenta para la
generacion de la recomendacion, asi como para la votacion final.

Tabla 3. Fuerzay direccion de las recomendaciones

Fuerzay direccion de la Definicién

recomendacion

Los beneficios de la intervencion superan

Recomendacion fuerte a favor .
claramente los efectos indeseables.

Los efectos indeseables superan claramente

Recomendacion débil a favor o i v
los beneficios de la intervencion

Los beneficios de la intervencion
probablemente superan los efectos

Recomendacion débil en contra

Los efectos indeseables de la intervencion

Recomendacion fuerte en contra -
probablemente superan los beneficios.

Fuente: Guia Metodoldgica para la elaboracion de GPC.

3.7. Validacién de las recomendaciones

Una vez formuladas las recomendaciones se realizé un nuevo proceso de socializacion con
dos componentes:

3.7.1. Reunidn presencial de socializacion:

Se realiz6 una reunién presencial publica de socializacion en la que el GDG presento la
calidad de la evidencia y recomendaciones asociadas, junto con su fortaleza. A dicha
reunion fueron convocados todos los grupos de interés y actores interesados entre los que
se encontraban: representantes de la industria de la salud (tecnologias diagnésticas,
medicamentos y otros), representantes de EPS e IPS, estamento académico (asociaciones
académicas, facultades de medicina, sociedades cientificas), usuarios (asociaciones



médicas y de profesionales de la salud), y representantes de los pacientes y asociaciones
de pacientes, ademas de aquellos que fueron parte del GDG.

Los participantes de dicha reunién presencial podian hacer preguntas y comentarios o
registrar sus opiniones en formatos disefiados para este fin. Todas las opiniones preguntas
y/o sugerencias recibidas fueron analizadas por el GDG e incorporadas en el documento
final de la guia en caso de ser considerado pertinente y necesario.

3.7.2. Publicacion electrénica

El documento con las recomendaciones finales, la calidad de la evidencia y fortaleza de
la recomendacién asociada fue publicado en la pagina web de la ACIN por dos semanas
para recepcién de comentarios, preguntas o sugerencias. Todos los aportes que fueron
recibidos por este medio fueron analizados por el GDG e incorporados en el documento
final de la guia en caso de ser considerado pertinente y necesario.

El analisis de los aportes recibidos durante el proceso de socializacion de
recomendaciones esta disponible en el anexo 5 del presente documento.

Una vez finalizado el proceso de socializacion de recomendaciones se procedié a la
produccién de documento final en sus tres versiones:

¢ Documento de soporte metodoldgico,

e Guia para uso por parte de profesionales de la salud

e Documento de informacién para pacientes y cuidadores.
e Evaluacion por pares externos

El documento completo derivado del desarrollo de la guia fue sometido a una revisién por
pares externos en sus dos componentes: recomendaciones clinicas y evaluacion
econémica. Dicho proceso fue ejecutado y coordinado por el Fondo de Poblacion de
Naciones Unidas

Los pares externos encargados de la revision del documento realizaron de manera previa
al proceso una declaracion de intereses con el fin de evitar conflictos con el interés
primario de la guia y de darle transparencia al proceso de validacion social y metodolégica
de las recomendaciones formuladas.

Una vez recibidos los resultados de dicha evaluacién, el GDG analizé los comentarios y
realizé los ajustes y modificaciones que fueran considerados pertinentes y que estuviera
acorde al proceso realizado durante la elaboracion de la guia. Se hicieron ajustes y mejoras
en el reporte y documentos producidos de acuerdo a sugerencias de los evaluadores.

3.8. Participacionde los implicados

En relacion con la inclusion de los grupos interesados, se dispuso de multiples escenarios
para su participacion en el desarrollo de la guia. Por una parte, fueron invitados desde el
principio a ser parte del GDG como se expuso anteriormente y quienes estuvieron
interesados enviaron sus hojas de vida para evaluacion como miembros del GDG. En las



reuniones de socializacion, se estimul6 la participacion de los grupos interesados haciendo
invitaciones especificas y publicaciones de la fecha y hora de las reuniones a las
instituciones prestadoras de salud, representantes de la industria farmacéutica, comunidad
académica, asociaciones de pacientes y representantes de los mismos entre otros.
Adicionalmente, como ya se menciond anteriormente, a través de la web de la ACIN se
publicaron las preguntas a responder por la guia, asi como sus recomendaciones
preliminares, con el fin de obtener retroalimentacion de los grupos de interés sobre los
contenidos de la guia mediante la modalidad con voz, pero sin voto.

Al ser la poblacién blanco de la guia las nifias y nifios menores de 13 afios de edad, la
perspectiva de los cuidadores de los pacientes fue tenida en cuenta a lo largo del desarrollo
de toda la guia. Se utilizé la estrategia de participacién directa, por medio de la inclusién de
dos representantes de los pacientes como parte del GDG. La participacién de los dos
cuidadores de las niflas y nifios con VIH/Sida tuvo especial importancia en la definicion de
los desenlaces criticos sobre los cuales se basarian las recomendaciones, dando asi
prioridad a los desenlaces centrados en el paciente. También participaron de manera activa
tanto en las sesiones de formulaciébn de recomendaciones, en las que se prioriz6 la
perspectiva de los mismos sobre la direccion y fuerza de las recomendaciones cuando hubo
desacuerdos entre el resto del GDG; como en la revision de documentos preliminares. Se
conto con un interlocutor durante las reuniones que garantizé la participacion efectiva de los
pacientes y facilité la comprensién de sus puntos de vista dentro del grupo. La perspectiva
de los pacientes fue privilegiada a lo largo de las reuniones incentivando su participaciéon
activa y solicitando de manera directa sus opiniones en todos los puntos de discusion
tratados durante los procesos criticos del desarrollo de la guia.

En relaciébn con las sesiones de socializacién, las opiniones y preguntas de los
representantes de los pacientes y sociedades representadas fueron identificadas para
analizarlas y definir su incorporacién al documento.
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4. ACTUALIZACION FUTURA

La revision y actualizacion de esta guia debera realizarse en 3 afios, o antes, de acuerdo
con la publicaciébn de evidencia relevante que pueda cambiar el contenido, fuerza o
direccion de las recomendaciones vigentes. Esta decision esta sujeta a las consideraciones
del organismo gestor, de acuerdo con los lineamientos del manual metodolégico del
Ministerio de Salud y Proteccion Social.



5. DIMENSION PREVENCION

5.1. Pregunta clinica 1

¢, Cual es el mejor esquema de profilaxis antirretroviral en recién nacidos (menores a 30
dias de vida), hijas e hijos de madres con VIH/SIDA en Colombia?

El GDG consider6 importante describir los criterios que guien la eleccion de la profilaxis de
los neonatos expuestos, de acuerdo al riesgo de la transmisién maternoinfantil (TMI) del
VIH. Estos criterios provienen de la evidencia encontrada para cada pregunta, de la
experiencia de los expertos clinicos y de la GPC sobre el tema (1). A continuacién, se
presentan los criterios para definir un caso de bajo riesgo, de no cumplirse, todos los casos
seran considerados como alto riesgo:

Bajo riesgo para TMI de VIH:

e Madres que recibieron la TAR durante la gestacién y cuya carga viral sea no
detectable?! cerca al parto (2 — 4 semanas antes del parto).

Alto riesgo para TMI de VIH (uno o mas de los siguientes criterios):

¢ Madres que no recibieron la TAR durante la gestacion.

e Madres que solo recibieron la TAR intraparto.

e Madres que recibieron la TAR anteparto e intraparto, pero con CV detectable! cerca
al parto (2 — 4 semanas antes del parto).

e Madres con infeccion retroviral aguda durante la gestacion.

¢ Madres con seroestatus desconocido o con prueba positiva en el intraparto.

e Recién nacidos en situacion de restablecimiento de derechos con pruebas
presuntivas positivas para VIH.

Para efectos de responder la pregunta clinica planteada, se consideré necesario realizar
una subdivision en 2 preguntas:

Sub-pregunta 1.1 ¢ Se debe usar la zidovudina por 6 semanas versus la zidovudina por 4
semanas, la combinacion de nevirapina con zidovudina o la combinacion de lamivudina,
zidovudina y raltegravir o nevirapina en los recién nacidos con bajo riesgo de infeccion
como esquema de profilaxis antirretroviral?

Sub-pregunta 1.2 ¢Se debe usar la zidovudina por 6 semanas asociado a 3 dosis de
nevirapina versus la combinacion de lamivudina, zidovudina y raltegravir o nevirapina en
los recién nacidos con alto riesgo de infeccion como esquema de profilaxis antirretroviral?

1 segun limite de detectabilidad de la prueba.



Subpregunta 1.1
5.1.1. Antecedentes

El manejo integral de la infeccion por el VIH durante el embarazo es una prioridad ya que
su inadecuada atencion puede resultar en la transmision materno infantil (TMI) de la
infeccidn, generando secuelas negativas en términos de morbimortalidad e impacto a nivel
socio-econémico (2). La TMI del VIH puede producirse durante el embarazo, en el momento
del parto o a través de la leche materna (3). En nifias y nifios con TMI del VIH, se ha
encontrado un riesgo de morir 30 veces mayor comparado con la poblacién pediatrica
general y una mortalidad hasta del 87% a los 5 afios del diagndéstico, si no acceden a terapia
antirretroviral (TAR), ademas, en caso de no realizar ninguna medida para prevenir la TMI
del VIH de la madre al recién nacido, la tasa de transmision se estima de un 25-40% (4).

Como respuesta a la necesidad de disminuir la TMI del VIH, se han propuesto estrategias
y planes a nivel mundial y regional. El plan vigente en la regién es el Plan de accién para la
prevencion y el control de la infeccién por el VIH y las infecciones de transmisién sexual
2016-2021, el cual integra las metas de la estrategia regional anterior para la eliminacién
de la transmisién materno infantil del VIH y de la sifilis congénita con indicadores de impacto
especificos (5).

En Colombia se ha hecho el seguimiento a los datos de la TMI desde el afio 2008, cuando
se encontrd una TMI de 5.8% de nifias y nifios expuestos. Posteriormente, las mediciones
anuales han encontrado una disminucién sostenida del porcentaje de TMI, disminuyendo a
2.7% en 2015 y registrando el menor porcentaje en el afio 2018 (1.7%), lo cual se sitla
dentro de la meta propuesta por la OPS/OMS para 2016 (2% o menos de TMI VIH) (2,6).

De acuerdo al reporte de la TMI del VIH en Colombia, realizado por el Ministerio de Salud
y Proteccién Social con los datos de la cohorte de 2018, durante ese afio el porcentaje neto
de TMI VIH (nifios con seguimiento completo, es decir, confirmacion o exclusiéon del
diagnéstico) fue de 1.7% (rango O - 8.3%) (6). Se confirmaron 14 casos de un total de 804
menores expuestos. Durante el periodo 2013 - 2018, la TMI VIH disminuyé 3 puntos
porcentuales. Por otra parte, en el analisis descriptivo presentado en el informe de la Cuenta
de Alto Costo de 2019 , segun los datos reportados para el periodo entre el 1° de febrero
de 2018 y enero 31 de 2019, se registraron 10 casos de diagndstico confirmado de VIH en
nifios menores a 12 meses, de un total de 740 nifios (porcentaje TMI VIH 1.35%) (7).

Segun el informe de seguimiento nominal del Ministerio de Salud y Proteccién Social de
2018, se encontro una cobertura de profilaxis con terapia antirretroviral de 97.4% (799 / 820
recién nacidos vivos (RNV). En cuanto al 2.6% restante (16 casos), 12 fallecieron (75%) y
4 casos no fueron encontrados (25%), por lo tanto no se han concluido los seguimientos
(6). El reporte de la situacion del VIH/SIDA en Colombia de la Cuenta de Alto Costo (7), a
partir del registro de informacién para 2019, encontr6 que el 79.59% (589/740) de los
menores de 2 afios expuestos recibieron profilaxis con zidovudina (AZT) durante 42 dias,
14.5% (106/740) recibié nevirapina 3 dosis asociada a la profilaxis de zidovudina por 42
dias, 1.22%(9/740) recibidé profilaxis incompleta, 2.3% (17/740) estaban recibiendo la
profilaxis al momento del registro, y 0.81% (6/740) no recibi6 profilaxis. Adicionalmente, se



reporté que en 13 nifios (1.76%) no se encontraron datos de la profilaxis utilizada (7). En
la cohorte de seguimiento nominal del Ministerio de Salud y Proteccién Social, de los 14
nifios que se infectaron en 2018, 6 recibieron profilaxis (42%) y 8 no lo hicieron (58%). De
estos 6 neonatos que recibieron profilaxis, 3 recibieron zidovudina durante 42 dias, 2
recibieron zidovudina durante 42 dias mas nevirapina 3 dosis y 1 neonato recibi6 zidovudina
42 dias, lamivudina 42 dias y 3 dosis de nevirapina.

A pesar de la disminucion en el porcentaje de TMI del VIH, es preciso continuar
desarrollando acciones dirigidas a la prevencion de la transmision y el diagnostico temprano
del VIH, como lo concluyé un estudio de la caracterizacion epidemiolégica y clinica de
menores de 13 afios que viven con VIH en el territorio hacional reportados a la Cuenta de
Alto Costo en 2018, en el cual se encontré que en 89.16% de los nifios de esta cohorte (n:
655), el mecanismo de transmision fue la TMI (8). En otro estudio realizado en Medellin no
se identificaron casos durante el periodo de seguimiento; sin embargo, los autores
encontraron fallas y retrasos en la atencién prenatal y pérdidas de oportunidad en el
seguimiento materno para hacer un diagnéstico oportuno del VIH e infecciones maternas
concomitantes, con lo cual se afecta la prevencién de morbimortalidad en los neonatos (9).

A manera de conclusion, si bien el porcentaje de nifios que recibieron profilaxis con
zidovudina durante 42 dias se increment6 de 95.5% en el afio 2014 a 99.2% en el afio 2018,
aun se encuentra una variabilidad importante en la formulacién de la profilaxis. La ausencia
de una clasificacion del riesgo para guiar la eleccién de la profilaxis, lleva a una alta
variabilidad en los esquemas, como ya fue presentado anteriormente. Por esto, el GDG
considerd de gran relevancia determinar criterios para clasificar los neonatos expuestos con
alto o bajo riesgo de TMI del VIH, con el objetivo de guiar a los clinicos y asi evitar eventos
adversos relacionados con toxicidad o con riesgo de TMI. Estos criterios permiten definir si
un caso es de alto o bajo riesgo, y de acuerdo con esta clasificacién, se recomienda el
régimen profilactico mas adecuado. Las recomendaciones, asi como la evidencia y el marco
de la evidencia a la decisién que las soporta, son presentadas en las siguientes secciones.

5.1.2. Recomendaciones

5.1.2.1. Recomendaciones en neonatos de bajo riesgo

Recomendacioén 1:

Se recomienda utilizar la zidovudina oral durante 4 semanas (4 mg/kg/dosis via oral
cada 12 horas) como profilaxis en neonatos de bajo riesgo de transmisién materno
infantil del VIH (ver tablas de dosis al final de las recomendaciones).

Observacion: Iniciar la profilaxis neonatal lo mas cerca al nacimiento, idealmente en
las primeras 6 a 12 horas de vida.

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor.




Certeza de la evidencia: muy baja. (basada en consenso).

Justificacion: Esta recomendacion estd basada en evidencia que respalda la
efectividad de la zidovudina oral en la prevencion de la TMI del VIH en neonatos de
bajo riesgo. A pesar de que solo un estudio evalu6 dos duraciones de profilaxis con
zidovudina (2 vs. 4 semanas) (10), la evidencia demuestra que el riesgo de la TMI del
VIH con la zidovudina durante 4 semanas es bajo y los riesgos no son significativos
de acuerdo al umbral de seguridad definido por los expertos tematicos de esta GPC.

Los expertos consideran a partir de la evidencia que la duracion de profilaxis con
zidovudina durante 4 semanas es suficiente para prevenir la TMI del VIH en neonatos
de bajo riesgo y que los beneficios (prevencion de la TMI de VIH) que se pueden
obtener con la profilaxis con zidovudina por 4 semanas probablemente superan los
riesgos (eventos adversos, principalmente a nivel hematologicos y leves) de
duraciones menores (1 0 2 semanas). En cuanto al uso de recursos, no se consideran
importantes, ni impactara de forma significativa los costos, dado que es un
medicamento disponible por ser la base de la profilaxis de los neonatos expuestos. El
panel considera factible implementar esta recomendacion, pero se hace énfasis en la
necesidad de acompafiarla de un proceso educativo a pacientes, a su grupo de apoyo
(pareja, cuidador, acompafiantes siempre y cuando la gestante acepte) y a
profesionales de la salud para mejorar la adherencia. Dada la factibilidad de
implementacién sumada a la evidencia de ausencia de eventos adversos severos
(anemia que resuelve progresivamente luego de la suspension de la profilaxis) y la
reduccion de casos de TMI del VIH, y considerando que el no cumplir con profilaxis
estricta en esta poblacion se producirian eventos potencialmente catastréficos, el
panel acuerda que se recomiende fuerte a favor a pesar de la baja certeza en la
evidencia.

Marco evidencia hacia la decision Juicio del panel de expertos

Balance riesgo- beneficio Probablemente favorece la intervencion.

Recursos (costos) requeridos Costos y ahorros insignificantes.

Valores y preferencias Hay incertidumbre o  variabilidad
importante.

Costo efectividad No se encontr6 evidencia.

Equidad Probablemente incrementa la equidad.




Aceptabilidad Probablemente si.

Factibilidad Probablemente si.

Recomendacién 2: Se recomienda no usar la profilaxis con zidovudina oral mas
nevirapina en neonatos de bajo riesgo de transmision materno infantil del VIH.

Certeza en la evidencia: muy baja.

Fuerza de la recomendacion: fuerte en contra.

Justificacion: No se encontré evidencia relacionada con la efectividad y seguridad
de la adicion de nevirapina a la profilaxis con zidovudina en neonatos de bajo riesgo.
La evidencia encontrada indicdé variabilidad en los resultados de toxicidad
hematolégica en los primeros 3 meses de vida en pacientes expuestos a zidovudina
mas nevirapina (11). No se cuenta con evidencia de efectividad o seguridad del uso
de zidovudina mas nevirapina para la prevencion de la TMI del VIH en neonatos de
bajo riesgo. Las recomendaciones relacionadas con regimenes diferentes a la
nevirapina se abordan en la seccién de alto riesgo.

Marco evidencia hacia la decisién Juicio del panel de expertos

Balance riesgo- beneficio Varia

Recursos (costos) requeridos Costos y ahorros insignificantes.

Valores y preferencias Hay incertidumbre o  variabilidad
importante.

Costo efectividad No se encontr6 evidencia.

Equidad Probablemente incrementa la equidad.

Aceptabilidad Probablemente si.

Factibilidad Si.




Recomendacion 3: Se recomienda no usar la profilaxis con zidovudina oral durante
menos de 4 semanas en neonatos de bajo riesgo de transmision materno infantil del
VIH.

Fuerza de la recomendacion: fuerte en contra.

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion: Existe evidencia que indica que la profilaxis con zidovudina durante 4
semanas es efectiva contra la TMI VIH y que el impacto en la hemoglobina no es
significativo (10). Teniendo esto en cuenta, el panel consideré que este es el tiempo
minimo durante el cual un neonato de bajo riesgo debe recibir la profilaxis, dado que
un solo evento de TMI del VIH es considerado catastrofico y los riesgos en términos
de toxicidad hematol6gica no son significativos desde el punto de vista clinico.

Marco evidencia hacia la decisién Juicio del panel de expertos

Balance riesgo- beneficio Favorece la intervencion

Recursos (costos) requeridos Costos y ahorros insignificantes
Valores y preferencias Incertidumbre o variabilidad importante
Costo efectividad No se encontré evidencia.

Equidad Probablemente incrementa la equidad.
Aceptabilidad Probablemente si

Factibilidad Probablemente si.

5.1.3. Identificacién de la evidencia

El protocolo de busqueda, los procesos de tamizacion de referencias, seleccion y
evaluacién de calidad de estudios y los perfiles de evidencia GRADE, para esta dimension,
se presentan de manera detallada en el Anexo 4.8 Perfiles de evidencia GRADE. No se
encontraron revisiones sistematicas de la literatura que respondieran las preguntas de la
dimensién prevencion, por lo tanto, se procedié con el paso 9B revision sistemética de la
literatura de novo. Para responder a esta subpregunta clinica se seleccionaron dos cohortes
que incluyeron esquemas de profilaxis para neonatos considerados de bajo riesgo para la
transmision materno infantil del VIH (TMI VIH).

5.1.4. Sintesis de la evidencia de efectividad y seguridad

Para responder esta pregunta se seleccionaron dos cohortes que incluyeron esquemas de
profilaxis para neonatos considerados de bajo riesgo para la transmisién materno infantil
del VIH (TMI VIH).



La cohorte mas reciente fue desarrollada por Nguyen et al, 2019 (10) en 137 neonatos de
Alemania, cuyas madres se encontraban bajo tratamiento antirretroviral y la carga viral al
momento del parto fue menor de 1000 copias/ml, por lo tanto fueron considerados de bajo
riesgo (10). Estos neonatos fueron expuestos a un esquema de zidovudina a dosis 2 mg/kg
cada 6 horas 0 4 mg/kg cada 12 horas durante 2 semanas (n: 182) comparadas con un
esquema de 4 semanas (n: 137). Este estudio evalu6 la TMI de VIH por medio de cargas
virales en los meses 1 y 3 después del nacimiento, y encontré que la TMI ocurrié en un
caso en el grupo que recibié la profilaxis por 4 semanas (los autores solo informan que el
caso correspondié a un neonato hijo de madre con carga viral indetectable al momento del
parto). El riesgo relativo no fue estimable por la ausencia de casos en el grupo de 2
semanas, sin embargo, el porcentaje fue de 0% vs. 0.5% (p 0.387). El umbral para
considerar significancia clinica fue definido en un 1 caso dado que los expertos clinicos
opinaron gue el impacto de un solo caso de TMI VIH a nivel individual, en la sociedad y en
el sistema de salud es suficiente para ser considerado significativo.

La toxicidad hematoldgica secundaria a la profilaxis con zidovudina se evalu6 por medio de
una medicién de la hemoglobina al primer mes de nacimiento. Se encontré un menor riesgo
de anemia en los neonatos que recibieron la profilaxis con zidovudina por 2 semanas
(42/112, 37.5%) vs. el grupo que recibié zidovudina por 4 semanas (96/157, 61.1%), RR
0.61, 1C95% 0.47; 0.80 (10). En términos de riesgo absoluto, se encontré una disminucion
de 238 casos de anemia por cada 1000 neonatos expuestos si estos son tratados con 2
semanas vs. 4 semanas (IC95% 324 menos a 122 menos).

En cuanto a la evaluaciéon de la toxicidad hematolégica secundaria a la profilaxis con
zidovudina por medio de una medicién de la hemoglobina al tercer mes de nacimiento, se
encontré que, si bien los porcentajes de anemia disminuyeron en los dos grupos con
relacion a la medicion al primer mes de nacimiento, se mantuvo el mayor riesgo de anemia
en el grupo expuesto a las 4 semanas de zidovudina (n: 54/152, 35.5%) vs. el grupo
expuesto a las 2 semanas (n: 17/117, 14.5%), RR 0.41, IC95% 0.25; 0.67 (10). En términos
de riesgo absoluto, se encontré una disminucién de 210 casos de anemia por cada 1000
neonatos expuestos si estos son tratados con 2 semanas de zidovudina vs. 4 semanas
(IC95% 266 menos a 117 menos).

El estudio de Ziske et al. 2013 (11), de cohorte prospectiva se llevé a cabo con el objetivo
de evaluar la toxicidad hematoldgica potencial del régimen combinado de PTMI en mujeres
y bebés en Tanzania. Se evalu6 dos esquemas de zidovudina como profilaxis en hijos de
madres consideradas de bajo riesgo para la TMI VIH (gestantes que recibieron zidovudina
antes del parto iniciada a las 28 semanas de gestacién o antes). Los neonatos recibieron
profilaxis con zidovudina durante una semana si la madre habia estado en tratamiento con
zidovudina al menos cuatro semanas antes del parto (n:37) y en los casos en los que la
madre no cumplié este tiempo minimo de tratamiento, el neonato recibid la profilaxis de
zidovudina durante cuatro semanas (n:23).

En los dos escenarios, se administré una dosis Unica de nevirapina en las primeras 72 horas
de nacidos, por esta razon se decidié no agrupar los resultados con los del estudio de
Nguyen et al 2019 (10), pues se considerd que la cointervencion podria alterar el resultado.



El desenlace primario fue la toxicidad hematoldgica secundaria a la profilaxis con
zidovudina, medida como anemia de cualquier grado por medio de una medicion de la
hemoglobina al primer mes de nacimiento (11). Se encontré un mayor nimero de casos en
el grupo expuesto a la zidovudina durante 1 semana asociada a una dosis de nevirapina en
las primeras 72 horas de vida (n: 12/37, 32.4%), comparados con los neonatos expuestos
a zidovudina durante 4 semanas asociada a una dosis de nevirapina en las primeras 72
horas de vida (n: 4/23, 17.4%). Sin embargo, el riesgo relativo no fue significativo dada el
pequefo tamafio de muestra (RR 1.86, IC95% 0.6; 5.09) (11).. El riesgo absoluto refleja
esta ausencia de resultados significativos: 150 casos mas de anemia por cada 1000
neonatos expuestos a zidovudina por 4 semanas comparado con 1 semana (ambos
regimenes acompanados de una dosis de nevirapina en las primeras 72 horas de vida), con
un intervalo que cruza el riesgo y el beneficio: de 56 menos a 711 mas casos

Contrario a lo encontrado al primer mes de nacimiento, en la segunda medicion al tercer
mes de nacimiento, se encontr6 un mayor nimero de casos en el grupo expuesto a la
zidovudina por 4 semanas (n: 8/12, 66.7%) comparado con el grupo expuesto a la
zidovudina por 1 semana (n: 6/16, 37.5%); sin embargo, el riesgo relativo continu6 sin
resultados significativos: RR 0.56 (IC95% 0.27; 1.19) (11). El riesgo absoluto sigue
incluyendo el riesgo y el beneficio, con 293 menos casos de anemia por cada 1000
neonatos expuestos, con un intervalo de 487 menos a 127 mas. No evalud la reduccion de
la TMI.

No se encontr6 evidencia de mortalidad, otros eventos adversos serios o adherencia de
diferentes esquemas de duracion de profilaxis con zidovudina en neonatos de bajo riesgo.
No se encontré evidencia sobre la efectividad de zidovudina 4 semanas frente a esquemas
por 6 semanas, tampoco se encontré evidencia sobre efectividad de la combinacion de
lamivudina, zidovudina y raltegravir o nevirapina en neonatos de bajo riesgo.

Confianza en la magnitud de las estimaciones del efecto de la intervencion en los
desenlaces importantes

- Lacerteza en la evidencia del desenlace de TMI del VIH fue muy baja. Esto, debido
a un riesgo de sesgo muy serio al evaluar este desenlace de efectividad con este
tipo de estudio observacional (10).Ver tabla GRADE en Anexo 4.8 Perfiles de
evidencia GRADE Nguyen et al. 2019.

- La certeza en la evidencia de toxicidad hematoldgica (anemia al primer mes de
nacimiento) en la comparacion zidovudina 2 vs. 4 semanas fue baja debido a que la
evidencia proviene de un estudio observacional (10).Ver tabla GRADE en Anexo 4.8
Perfiles de evidencia GRADE

- La certeza en la evidencia de toxicidad hematoldgica (anemia al tercer mes de
nacimiento) en la comparacion zidovudina 2 vs. 4 semanas fue baja debido a que la
evidencia proviene de un estudio observacional.

- La certeza en la evidencia de toxicidad hematologica (anemia al primer mes de
nacimiento) en la comparacion zidovudina 1 vs. 4 semanas fue muy baja debido a



gue la evidencia proviene de un estudio observacional con riesgo de sesgo muy
serio e imprecision seria dada por un estimador con intervalos de confianza muy
amplios que incluyen la no asociacion y un pequefio tamafio de muestra.

- La certeza en la evidencia de toxicidad hematoldgica (anemia al tercer mes de
nacimiento) en la comparacion zidovudina 1 vs. 4 semanas fue muy baja debido a
gque la evidencia proviene de un estudio observacional con riesgo de sesgo muy
serio e imprecision seria dada por un estimador con intervalos de confianza muy
amplios que incluyen la no asociacion y un pequefio tamafio de muestra.

Para ampliar informacién en la certeza de la evidencia ver Anexo 4.8 Perfiles de
evidencia GRADE Nguyen et al. 2019 y Ziske et al. 2013

5.1.5. Evidencia para el marco de decision EtD
5.1.5.1. Balance riesgo-beneficio

Teniendo en cuenta la evidencia de los dos estudios previamente descritos (10,11), los
expertos del GDG consideraron que la toxicidad y eventos adversos relacionados con el
uso de la profilaxis con zidovudina en neonatos de bajo riesgo para la TMI VIH son de bajo
impacto en su pronéstico y estado de salud. De otro lado, el beneficio de utilizar la profilaxis
con zidovudina en los nifias y nifilos con bajo riesgo de TMI del VIH esta sustentada en el
namero significativamente bajo de casos de infeccién perinatal prevenible. Por lo anterior,
el umbral para considerar significancia clinica en toxicidad medido como anemia fue
definido en 324 casos (limite superior de los efectos absolutos de toxicidad encontrados en
los dos estudios). Por esta razén, y que pese a encontrar hasta 324 casos mas de anemia
en el grupo de tratamiento con zidovudina por 4 semanas, no se consideré mas inseguro
que el régimen de 2 semanas por tratarse de casos leves. En el caso del estudio de Ziske,
2013 (11) los resultados de efectos absolutos y riesgo relativo no indicaron diferencias en
cuanto a toxicidad entre los dos grupos.

5.1.5.2. Recursos (costos) requeridos

No se encontrd evidencia de uso de recursos en la literatura asociados a los esquemas
evaluados. Sin embargo, los expertos clinicos consideran que la zidovudina (AZT) es un
medicamento de bajo costo y que el cambio de la practica actual (zidovudina durante 6
semanas) a alguna de las intervenciones evaluadas (1 vs. 2 vs. 4 semanas), no implicaria
costos adicionales ni ahorros importantes dado que cada unidad de jarabe de zidovudina
es descartada luego de su uso, asi no sea consumido en su totalidad.

5.1.5.3. Valores y preferencias

No se encontraron estudios de valores y preferencias relacionados con la duracion de los
regimenes de profilaxis en neonatos de bajo riesgo. Sin embargo, dado que esta seccion
de profilaxis se relaciona con los protocolos de prevencion de la TMI del VIH (PPTMI) en
los que se implementan acciones para prevenir la transmision, se considera relevante
describir informacién encontrada respecto a las preferencias de los pacientes que se
encuentran asistiendo a citas y seguimiento como parte de estos programas.



Un estudio cualitativo (12) desarrollado en Malawi evalud las opiniones y percepciones de
mujeres en posparto, padres, abuelas, lideres comunitarios y trabajadores involucrados en
la atencion de neonatos incluidos en el protocolo de PTMI VIH, respecto a la profilaxis con
nevirapina en neonatos (este protocolo incluia la nevirapina adicional a la zidovudina debido
a la alta prevalencia de TMI del VIH). Luego de realizar entrevistas estructuradas, los
autores encontraron que tanto los pacientes como los profesionales de la salud
involucrados en la atencion maternoinfantil consideran que el manejo y seguimiento de los
nifos expuestos no es responsabilidad exclusiva de las madres. En ese sentido,
concuerdan en que otros actores (pareja masculina, abuelas y madres) pueden encargarse
del cuidado del nifio o la nifia para continuar su seguimiento y asegurar adherencia al
protocolo. Esto contrasta con la asistencia a los controles prenatales de la madre, sin apoyo
de su red social y del modelo biomédico de la clinica prenatal que describen en Malawi.
Finalmente, los autores subrayan otros abordajes preferidos por los pacientes, tales como
los servicios de VIH comunitarios apartados de los centros médicos pues les transmiten
confianza y estan mas cercanos a su vivienda, con lo cual evitan costos y tiempo asociados
al desplazamiento.

Otro estudio cualitativo (13) construido a partir de los resultados de la discusion en grupos
focales de mujeres embarazadas y en posparto indagd acerca de las percepciones de las
madres respecto a la administracion de profilaxis a sus hijos expuestos en zonas rurales de
Tanzania. Los autores encontraron preocupaciones en las madres respecto a las
dificultades para administrar los medicamentos al bebé cada dia, dado que tuvieron que dar
muchas explicaciones respecto a la razén para administrar un medicamento a un bebé de
forma diaria, la razon de por qué no ofrece lactancia materna y por qué toman la TAR todos
los dias. El miedo a ser descubiertas como PVVIH y el estigma asociado a esta infeccién
afecta la adherencia a la profilaxis. Los investigadores concluyen que es necesario realizar
asesorias constantes a las mujeres embarazadas y en posparto respecto a la importancia
de administrar la profilaxis, para asi garantizar la adherencia a esta intervencion.

5.1.5.4. Costo efectividad

No se encontraron evaluaciones econdmicas que compararan las diferentes alternativas de
duracién de la profilaxis en neonatos de bajo riesgo expuestos al VIH.

5.1.5.5. Equidad

El informe de la Cuenta de Alto Costo de 2019 (7) evidencio que la mayor parte del grupo
de niflos menores a 12 meses expuestos al VIH pertenecia al régimen subsidiado (68%,
507/740). El 79.59% de los menores expuestos recibieron profilaxis del recién nacido con
zidovudina por 42 dias. De otro lado, se encontrdé una mayor proporcién de nifios expuestos
a la nevirapina como segundo farmaco en el régimen subsidiado comparado con los
neonatos expuestos pertenecientes al régimen contributivo que recibieron este farmaco
(16.69% vs. 8.33%, n 86 vs. 19), una de las posibles razones es que en el régimen
subsidiado existen mas casos de alto riesgo comparados con el contributivo. En cuanto a



la condicién final del nifio expuesto, se encontraron 10 casos en total, de los cuales 6
correspondian al régimen subsidiado, y los 4 restantes al contributivo. No se diagnosticaron
casos en el régimen de excepcion. De los nifios que no recibieron profilaxis (n: 6, 20.5%),
se encontr6 el doble de casos en el régimen subsidiado vs. el contributivo (4 vs. 2).

Estos resultados reflejan la distribucion de la infeccidn materna el riesgo de TMI derivada
de la no recepcion de profilaxis que dibuja inequidades claras por régimen de afiliacion en
esta poblacion en Colombia. La evaluacion de las causas de un aparente riesgo mayor de
TMI VIH en los nifios menores a 12 meses expuestos hijos de madres pertenecientes al
régimen subsidiado, es relevante para comprender y adaptar las estrategias a esta
poblacion. La disminucion del tiempo de profilaxis en neonatos de bajo riesgo (de 6 a 4
semanas) esta pensada como un mecanismo que contribuye a mejorar la adherencia sin
sacrificar efectividad y seguridad; sin embargo, esto solo sera efectivo para la prevencion
de la TMI del VIH, si se garantiza el diagnéstico en las gestantes con la infeccién, su
tratamiento y por supuesto el acceso del medicamento a todos los pacientes expuestos de
bajo riesgo.

5.1.5.6. Aceptabilidad

No se encontré evidencia sobre la aceptabilidad de algunos regimenes o esquemas
evaluados en clinicos o tomadores de decisiones del nivel de sistema de salud.

5.1.5.7. Factibilidad

No se encontraron estudios que evallen la factibilidad de la implementacion de profilaxis
con zidovudina de diferente duracion en neonatos de bajo riesgo. Sin embargo, se describe
informacion relacionada con factores asociados a la implementacién de estrategias de PTMI
del VIH (dentro de las que se incluye la profilaxis con zidovudina).

Los estudios que valoran barreras y factores facilitadores de la adherencia a los esquemas
profilacticos para la PTMI del VIH en su mayoria tienen un abordaje observacional y
narrativo, e incluyeron tanto a madres diagnosticadas con la infeccién por VIH como a los
nifios expuestos debido a la necesidad de integrar su atencién y asi mejorar los desenlaces.
Estos estudios se relacionan con el estudio de las barreras y facilitadores asociados a la
profilaxis en general, sin hacer énfasis en un esquema en particular. Muchos de los estudios
coinciden en la identificacion de tres niveles de analisis para el acceso y adherencia a los
programas: individual, comunitario y sistema de salud.

En cuanto a los factores individuales, una revision sistematica ya descrita (Colombini et al)
desarrollada con 14 estudios cualitativos de adherencia a la profilaxis en Africa
Subsahariana, centrada en factores que influencian la adherencia de profilaxis de la
transmision materno infantil en gestantes y sus hijos, encontré ademas que dentro de los
factores individuales de no adherencia, se encuentran los costos asociados a las visitas
prenatales, lo cual es de especial importancia en las areas rurales, donde la distancia entre
el hospital y la vivienda afectan de forma negativa la asistencia y por ello el acceso a los
medicamentos profilacticos (14).



Una revision sistemética desarrollada por Vrazo et al, 2018 (15) incluyé 9 estudios de
diferentes disefios (cohortes, ECA individuales y ECA de cllster) con el objetivo de evaluar
los efectos de diferentes intervenciones que buscan mejorar el acceso a los servicios y la
retencién en pacientes involucrados en programas de PTMI VIH (gestantes y neonatos
expuestos al VIH). Se encontré que la educacién a pacientes y la dosificacion adecuada y
explicada de la profilaxis antirretroviral mejoré el reporte de la adherencia de los nifios por
parte de sus madres. Ademas, la integracion de servicios de atencién a la madre y al nifio
expuesto resultd en una mejor adherencia y fue percibido como una mejora en la calidad
de la atencion de estos pacientes. Este mismo resultado fue encontrado en otra revision
sistematica desarrollado por Gourlay et al, 2013 (16) en la cual se incluyeron 44 estudios
de diferentes disefios con el objetivo de evaluar barreras y facilitadores de la PTMI del VIH
a nivel mundial. En esta revision se encontré que el conocimiento limitado del VIH - a su
vez relacionado con estatus socioecondémico bajo de la madre -, fue asociado a fallas de
adherencia y retencion en programas de PTMI VIH de paises de Africa Subsahariana.

La integracion de la atencién de los programas de VIH y el cuidado del lactante mejora el
acceso y retencion en los periodos prenatal y postparto, lo cual tiene un impacto positivo en
la profilaxis neonatal dado un mejor acceso a los medicamentos antirretrovirales, segun un
ensayo clinico aleatorizado publicado por Myer et al, 2018 (17). Este ensayo clinico se
realizd6 en Surafrica durante 2013 y 2014, incluy6 471 parejas de madres e hijos que
acudieron a control prenatal y seguimiento posparto (edad media 28 afios, 57% con
diagnéstico de VIH durante esa gestacion), en el que asignaron pacientes a una atencion
integrada madre-hijo vs. el manejo habitual (madre en manejo en programa VIH e hijo
referido a clinicas pediatricas para su seguimiento. Se encontré una mayor retencion de las
gestantes en el grupo de la intervencién comparada con el porcentaje de mujeres de manejo
usual en un seguimiento a 12 meses (77% vs. 56% respectivamente, diferencia de riesgos
absolutos 0.21, IC95% 0.12; 0.30). Se encontré baja incidencia de eventos adversos (5
casos de TMI y 9 fallecidos en total) y no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (17).

En cuanto a la estigmatizacion, este comportamiento permea todos los niveles de atencion,
encontrandose a nivel personal (autoestigmatizacion), proveniente de sus parejas, de
miembros de la comunidad, asi como de trabajadores de la salud, segln lo descrito en la
revision de Gourlay et al, 2013 (16) de paises de Africa subsahariana y una revision
narrativa de la cascada de la prevencién de la transmisién materno infantil en China
realizada por Zeng et al, 2016 (18) que incluy6 113 estudios de seguimiento de la cobertura
y funcionamiento del PTMI en ese pais, donde encontraron bajo acceso y adherencia a la
profilaxis infantil en mujeres que no acudieron a control prenatal y sefialaban temor de ser
estigmatizadas y sefialadas por su diagndstico, hallazgos que pueden ser extrapolados a
otros contextos.

Un estudio realizado por Napyo el tal, 2020 (19), de cohorte prospectiva desarrollado de
2018-2020 en Uganda con datos de neonatos expuestos al VIH menores a 6 semanas de
nacidos, describié barreras y facilitadores de la adherencia a la profilaxis en estos
pacientes. El estudio encontr6 mayor riesgo de fallas en la adherencia a la profilaxis
neonatal en aquellas madres que dejaron de realizar cargas virales durante el embarazo



(RR1.4,1C95% 1.1; 1.7) y en menores de 20 afios (RR 1.55, IC95% 1.1; 2.2). De otro lado,
los factores “protectores” para una mejor adherencia del esquema de nevirapina profilactica
durante seis semanas, fueron tener una madre con educacion secundaria completa y estar
acompafada por su pareja durante el parto y el nacimiento.

El involucramiento de la pareja de la gestante es otro factor evaluado en los casos de pobre
adherencia, ya que la falta de apoyo y/o conocimiento de la infeccion, por parte de sus
parejas masculinas, ha sido descrito como un factor de riesgo para tener fallas en la
adherencia infantil a la profilaxis (14). Este resultado fue reportado en una revisién narrativa
de la literatura desarrollada en 2015 cuyo objetivo fue evaluar la efectividad de las
intervenciones que mejoren el servicio de los PPTMI del VIH y promover la retencién en el
cuidado. La revision de Ambie et al, 2016 (20).encontrd una asociacion significativa entre
involucramiento de la pareja masculina y el cumplimiento de todas las actividades de
seguimiento del programa hasta los 18 meses de edad de los nifios expuestos (RR 6.44,
IC95% 4.93; 8.41)

A nivel del sistema de salud, un estudio cualitativo, realizado por Sprague et al 2011 (21)
evalud con entrevistas a profundidad hechas a profesionales de la salud en Suréfrica, las
debilidades en la prestacion de servicios en el marco de los programas de PTMI VIH. A
partir de la informacién reunida, concluyeron que los periodos de desabastecimiento de kits
diagnosticos, el personal insuficiente en servicios de VIH y problemas con su pago ligado a
las frecuentes ausencias, asi como las demoras en consignar resultados en la historia
clinica y con ello los retrasos en inicio de profilaxis en las madres, estaban asociados a
problemas de acceso de los pacientes a la profilaxis.

A nivel local, se busco la informacién en la base de datos del Invima sobre la indicacién
autorizada para el uso de la zidovudina. No se encontré restriccion de peso o edad
gestacional al nacer para la administracion de este medicamento.

A pesar de que el medicamento se encuentra disponible como profilaxis en neonatos
expuestos al VIH, el panel considera que la recomendacion del cambio de duracién de la
profilaxis tiene que acomparfarse de una estrategia de educacion a los profesionales de la
salud en la adecuada clasificacion de los pacientes en bajo y alto riesgo, para que asi la
profilaxis sea efectiva. Como fue descrito en los parrafos anteriores, y como se desarrollara
con mayor precision en el capitulo de implementacion, existen condiciones que pueden
ayudar a mejorar la implementacién de los pasos de los programas de prevencion de la TMI
del VIH (incluyendo la profilaxis neonatal) los cuales son: educacion a las pacientes, a sus
acompafiantes y al personal de la salud involucrado en la atencién a esta poblacion
respecto a la importancia de la profilaxis y la adherencia a la misma en términos de
prevencion de la TMI VIH. Esta educacién debe hacerse desde el periodo prenatal. De otro
lado, es importante tener en cuenta las condiciones particulares de acceso (personas que
viven lejos a los centros de salud, recursos limitados entre otras), para asi formular planes
de implementacién que garanticen el acceso a los servicios de los PPTMI del VIH. Asi



mismo, desde el programa integral se pueden identificar a las mujeres con fallas en el
seguimiento para asi intervenir de forma temprana con miras a disminuir el riesgo de la TMI.

Subpregunta 1.2
5.1.6. Antecedentes

Subpregunta 1.2 ¢Se debe usar la zidovudina por 6 semanas asociado a 3 dosis de
nevirapina versus la combinacion de lamivudina, zidovudina y raltegravir o nevirapina en
los recién nacidos con alto riesgo de infeccion como esquema de profilaxis antirretroviral?

5.1.7. Recomendaciones

Para evitar la transmision postnatal de VIH, reducir el porcentaje de transmisiébn materno
infantil y asegurar un adecuado estado nutricional en las nifias y niflos menores de 1 afio
de edad hijas e hijos de madres con infeccién por VIH/SIDA, se recomienda:

5.1.7.1. Recomendaciones en neonatos de alto riesgo

Recomendacion 4: Se recomienda el uso de la combinacion de tres
medicamentos (zidovudina, lamivudina y raltegravir 0 nevirapina) en neonatos
expuestos al VIH a partir de 37 semanas de edad gestacional con alto riesgo de
transmisién materno infantil del VIH de acuerdo con edad gestacional al nacimiento y
peso*.

Observacion: Iniciar la profilaxis neonatal lo méas cerca al nacimiento, idealmente en
las primeras 6 a 12 horas de vida.

En caso de confirmar infeccion se debe remitir inmediatamente a la seccién
tratamiento nifio con infeccion.

Fuerza de la recomendacioén: fuerte a favor.

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Esquema recomendado en neonatos mayores o iguales de 37 semanas
de edad gestacional al nacer y al menos 2000 gramos de peso

* Zidovudina + Lamivudina + Raltegravir

Tabla 1. Dosificacién de medicamentos profilacticos en neonatos de alto
riesgo atérmino (37 — 41 semanas de gestacion).

Régimen Medicamentos y dosis Presentacion y
preparacion




Zidovudina Jarabe
10 mg/ml
Zidovudina  amp
para infusion IV 10
mg/ml *
Lamivudina Jarabe
10 mg/ml

Nevirapina Jarabe
10 mg/ml

semanas
Raltegravir (ver Tabla 2)

Esquema Zidovudina _
* 4 mg/kg/dosis VO cada 12 horas por 6
con semanas
nevirapina Lamivudina
+ 2 mg/kg/dosis VO cada 12 horas por 6
semanas
Nevirapina**
- 6 mg/kg/dosis VO cada 12 horas por 4
semanas
Esquema Zidovudina '
*+ 4 mg/kg/dosis VO cada 12 horas por 6
con semanas
raltegravir Lamivudina

+ 2 mg/kg/dosis VO cada 12 horas por 6

Mayor o igual de 37 semanas y al menos 2000
gramos, hasta las 6 semanas de vida

Zidovudina Jarabe
10 mg/ml

Zidovudina  amp
para infusion IV 10

mg/ml

Lamivudina Jarabe
10 mg/mi
Raltegravir
granulos para

suspension oral

100 mg/10 ml de
agua

* La dosis IV de AZT es el 75% de la dosis por via oral.

** | a dosis de NVP esta en investigacion. La dosificacion de nevirapina recomendada es
la dosis plena (dosis de tratamiento). Los expertos consideraron que debido a que la vida media de la
nevirapina es larga, solo es necesario administrarla por 4 semanas y esto permite suspenderla dos

semanas antes que los otros dos medicamentos. Recomendacion de experto.

Abreviaturas: IV (intravenoso), kg (kilogramos), mg (miligramos), mL (mililitros), VO (via oral).

Tabla 2 Dosis de raltegravir segin peso.

Peso / edad

Volumen (dosis) de suspensién

Desde el nacimiento y durante la primera
semana de vida - Dosis via oral una vez al dia

Aproximadamente 1.5 mg/kg/dosis

2 kg a menor de 3 kg

0.4 ml (4 mg) una vez al dia

3 kg a menor de 4 kg

0.5 ml (5 mg) una vez al dia

4 kg a menor de 5 kg

0.7 ml (7 mg) una vez al dia

Desde la semana 1 hasta la semana 4 de vida -

Aproximadamente 3 mg/kg/dosis

Dosis via oral dos veces al dia




2 kg a menor de 3 kg 0.8 ml (8 mg) dos veces al dia

3 kg a menor de 4 kg 1 ml (10 mg) dos veces al dia

4 kg a menor de 5 kg 1.5 ml (15 mg) dos veces al dia

Abreviaturas: IV (intravenoso), kg (kilogramos), mg (miligramos), mL (mililitros), VO (via oral).

Justificacion: La profilaxis con tres medicamentos demostrd ser efectivo contra la
transmision materno infantii comparado con la monoterapia con zidovudina en
pacientes con alto riesgo de TMI del VIH. De otro lado, aunque no existen
comparaciones directas de la triple profilaxis versus la doble, el rango de eventos de
TMI en la profilaxis con dos medicamentos en nifias y nifios de alto riesgo (22) es
inaceptable para los expertos clinicos participantes en el panel y se considera que es
un manejo a evitar en neonatos de alto riesgo, salvo que su edad gestacional y/o peso
limite la adicién de un tercer farmaco mientras se cumplen las caracteristicas para
afiadir el tercero. Por lo anterior, los expertos indicaron la necesidad de recurrir a un
esquema mas robusto para prevenir un evento catastrofico como es un caso de
infeccién por VIH en un neonato expuesto. De acuerdo con esto, las caracteristicas y
mecanismos de accion de los medicamentos que se suman a la terapia triple, asi como
evidencia indirecta de sus beneficios en cuanto a mejoria en el pronostico de los
pacientes con infeccién confirmada que accedieron a la TAR de forma muy temprana,
el panel consider6 que se deben optimizar las medidas para evitar la ocurrencia de
casos de TMI VIH con la adicién de un medicamento para asi formular un esquema
de tres medicamentos en los casos de profilaxis en pacientes con alto riesgo. Estos
argumentos son desarrollados en los parrafos siguientes.

En la adicion de un tercer medicamento a la profilaxis en neonatos de alto riesgo, se
apela a la plausibilidad biolégica en cuanto a la efectividad de un régimen robusto de
tres medicamentos, que busca evitar la infeccion desde diferentes mecanismos
moleculares (uso de inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de nucleésidos
y no nucleésidos o inhibidores de integrasa). Por esto, se propone un esquema mas
robusto con la adicién de lamivudinay la opcién de raltegravir o nevirapina como tercer
farmaco, con el objetivo de implementar un manejo temprano para evitar la TMI VIH
y, en los casos de transmision intrauterina o intraparto, el uso de una profilaxis triple
con efecto terapéutico logrard impactar en los reservorios virales de nifias y nifios con
infeccion por VIH, en la variabilidad genética del virus, la morbilidad infecciosa
asociada, el desarrollo neurolégico y de esta forma en el pronéstico de los neonatos,
con una posibilidad de alcanzar una cura funcional.

En caso de que se confirme la TMI VIH en un neonato de alto riesgo, se podra
continuar con el esquema propuesto, lo cual va a significar un inicio muy temprano de
la TAR, especialmente en los casos de transmision intrauterina o intraparto y asi se




logrard impactar en los reservorios virales de nifias y niflos con infeccién por VIH y de
esta forma en su prondstico. De acuerdo a las recomendaciones de la dimension de
diagnéstico, al término de la profilaxis (6 semanas de nacimiento en neonatos de alto
riesgo), se suspenderd la misma y dos semanas después se realizara el control
virolégico. En caso de presentar una carga viral ARN detectable, ingresara
inmediatamente al seguimiento correspondiente a un nifio con infeccién por VIH. En
caso negativo, el nifio continuard en seguimiento por el programa hasta descartar la
infeccidn. Los expertos clinicos no consideraron riesgo de complicaciones en ninguno
de los dos escenarios.

La duracion éptima de la profilaxis con tres medicamentos en neonatos de alto riesgo
es desconocida; sin embargo, el panel recomienda la profilaxis durante 6 semanas
por considerar que el riesgo de eventos adversos no excede el beneficio de evitar un
caso de TMI. Ademas, se tiene evidencia que soporta la recomendacién de un
régimen de 6 semanas en neonatos de alto riesgo (23).

El uso de raltegravir en mayores de 37 semanas de edad gestacional al momento de
nacer esta soportado por un estudio de seguridad, la factibilidad de su implementacién
en menores de 4 semanas de nacimiento esta sujeto a un cambio en la informacion
contenida en el INVIMA.

De acuerdo a las recomendaciones de la dimension de diagnéstico, al término de la
profilaxis (6 semanas de nacimiento en el caso de alto riesgo), se suspendera la
misma y dos semanas después se realizard el control virolégico. En caso de presentar
una carga viral ARN detectable, ingresar4d inmediatamente al seguimiento
correspondiente a un nifio con infeccién por VIH. En caso negativo, el nifio continuara
en seguimiento por el programa hasta descartar la infeccion.

Consideraciones del panel

El panel considera que la efectividad y seguridad de la profilaxis para TMI VIH con
terapia triple vs. dual en comparaciones directas, constituye una necesidad en
términos de investigacion. También se considera que evaluacion de las causas de un
aparente riesgo mayor de TMI VIH en los nifios menores a 12 meses expuestos hijos
de madres pertenecientes al régimen subsidiado en Colombia, es relevante para
comprender y adaptar las estrategias a esta poblacion.

Marco evidencia hacia la decision Juicio del panel de expertos

Balance riesgo- beneficio Varia

Recursos (costos) requeridos Costos y ahorros insignificantes
Valores y preferencias Incertidumbre o variabilidad importante
Costo efectividad No se incluyeron estudios

Equidad Varia.




Aceptabilidad Varia.

Factibilidad Probablemente si.

Recomendacion 5:

Se sugiere el uso de la combinacién de tres medicamentos (zidovudina, lamivudina y
nevirapina) en neonatos pretérmino expuestos al virus de inmunodeficiencia humana
a partir de 34 semanas de edad gestacional al nacimiento, con alto riesgo de
transmision materno infantil del virus de inmunodeficiencia humana de acuerdo al
peso al nacer*.

Observacion: Iniciar la profilaxis neonatal lo mas cerca al nacimiento, idealmente en
las primeras 6 a 12 horas de vida.

Fuerza de la recomendacion: condicional.

Certeza de la evidencia: muy baja

Tabla 3 Dosificacion de medicamentos profilacticos segun edad gestacional al
nacer (prematuros).

Medicamentos y dosis Presentacién y
preparacion

Zidovudina Zidovudina Jarabe 10
: mg/ml
Mayor o igual de 35 semanas y menor de 37 semanas Zidovudina amp para
« 4 mgl/kg/dosis VO cada 12 horas por 6 semanas infusion IV 10 mg/ml *

_ Lamivudina Jarabe 10
Mayor o igual de 30 semanas y menor de 35 semanas | mg/m|

* Desde el nacimiento hasta las 2 semanas de vida: 2 | Nevirapina Jarabe 10
mg/kg/dosis VO cada 12 horas mg/ml

* Desde la semana 2 hasta la semana 6 de vida: 3
mg/kg/dosis VO cada 12 horas

Menor de 30 semanas

« Desde el nacimiento hasta las 4 semanas: 2
mg/kg/dosis VO cada 12 horas

* Desde la semana 4 hasta la semana 6 de vida: 3
mg/kg/dosis VO cada 12 horas

Lamivudina




Mayor o igual de 32 semanas y menor de 37 semanas

« Desde el nacimiento hasta las 6 semanas: 2
mg/kg/dosis VO cada 12 horas
Nevirapina

Mayor o igual de 34 semanas y menor de 37 semanas
* Desde el nacimiento y durante la primera semana: 4
mg/kg/dosis VO cada 12 horas

*+ Semana 1 hasta la semana 6 de vida: 6 mg/kg/dosis
VO cada 12 horas

Abreviaturas: IV (intravenoso), kg (kilogramos), mg (miligramos), mL (mililitros), VO (via oral).

Justificacion: el panel considera que la evidencia directa, sobre persistencia de la
TMI en los esquemas de profilaxis evaluados con dos medicamentos, e indirecta que
indica un mejor pronéstico de los pacientes diagnosticados con infeccion por VIH que
iniciaron de forma temprana la TAR, puede soportar la recomendacion de un esquema
profilactico con tres medicamentos en neonatos con alto riesgo de TMI del VIH. Se
apela a la plausibilidad biolégica en cuanto a la efectividad de un régimen robusto de
tres medicamentos, que busca evitar la infeccion desde diferentes mecanismos
moleculares (uso de inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de nucledsidos
y no nucleésidos o inhibidores de integrasa). Por esto, se propone un esquema mas
robusto con la adicion de lamivudina y la opcién de nevirapina como tercer farmaco,
en neonatos de alto riesgo de 34 a 37 semanas de gestacion al momento de nacer,
con el objetivo de implementar un manejo temprano para evitar la TMI del VIH o, en
los casos de transmision intrauterina o intraparto, impactar en los reservorios virales
de nifias y nifios con infeccién por VIH, en la variabilidad genética del virus y de esta
forma en el prondstico de los neonatos.

El uso de tres medicamentos en neonatos prematuros de alto riesgo de 34 a 37
semanas esta definido por la edad gestacional al momento de nacer y/o el peso al
nacer, por lo tanto, se ha construido una recomendacion para estos neonatos. El uso
de raltegravir solo ha sido estudiado, y su seguridad comprobada, en neonatos
mayores de 37 semanas de edad gestacional al momento del nacimiento de acuerdo
a la descripcion del estudio de Clarke et al, 2020 (24). en el cual no se encontraron
eventos gue evidencien problemas de seguridad en estos neonatos.

Marco evidencia hacia la decision Juicio del panel de expertos

Balance riesgo- beneficio Favorece la intervencion.

Recursos (costos) requeridos Costos o ahorros insignificantes.
Valores y preferencias Incertidumbre y variabilidad importante.
Costo efectividad No se incluyeron estudios




Equidad Probablemente incrementada

Aceptabilidad Desconocida.

Factibilidad Probablemente si.

“*Recomendacion 6:

Se recomienda el uso de la combinacion de zidovudina por 6 semanas y lamivudina
en neonatos de 32 — 34 semanas de gestacion al nacimiento con criterios de alto
riesgo para la transmision materno infantil del virus de inmunodeficiencia humana de
acuerdo al peso al nacer.

Observacion: Iniciar la profilaxis neonatal lo mas cerca al nacimiento, idealmente en
las primeras 6 a 12 horas de vida.

En caso de confirmar infeccién se debe remitir inmediatamente a la seccién
tratamiento nifio con infeccién por VIH.

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor.

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion: El uso de medicamentos profilacticos para el VIH en neonatos de alto
riesgo de 32 a 34 semanas esta definido por la edad gestacional al momento de nacer
yl/o al peso al nacer, lo cual esta descrito en las tablas de dosis. En esta poblacién
especifica, segun su edad gestacional y el peso al nacer, puede que los riesgos del
uso de terapia triple superen a los beneficios, por lo cual se prefiere la profilaxis dual.
De otro lado, el uso de la nevirapina solo ha sido estudiado y su seguridad
comprobada en neonatos mayores de 37 semanas de edad gestacional al momento
del nacimiento (25) de acuerdo al estudio de Chadwick et al. descrito en la seccién de
evidencia indirecta, por lo tanto, no se cuenta con evidencia que soporte su uso en
menores 34 semanas de edad gestacional al momento de nacer. En cuanto al
raltegravir, la seguridad de su uso solo ha sido avalado en mayores de 34 semanas
en los estudios y en los mayores de 4 semanas de nacidos o 3 Kg segun la informacion
del INVIMA. Por lo anterior, los expertos proponen un esquema profilactico con dos
medicamentos en neonatos prematuros de 32 a 34 semanas de gestacion al
nacimiento (zidovudina y lamivudina), con el objetivo de implementar un manejo
temprano para evitar la TMI del VIH (lo cual es considerado un evento catastréfico en
los casos de transmision intrauterina o intraparto) impactar en los reservorios virales
de nifias y nifilos con infeccion por VIH, en la variabilidad genética del virus y de esta
forma en el prondstico de los neonatos.

Marco evidencia hacia la decision Juicio del panel de expertos

No favorece ni la intervencién ni la

Balance riesgo- beneficio g
comparacion.




Recursos (costos) requeridos Costos y ahorros insignificantes.
Valores y preferencias Incertidumbre o variabilidad importante.
Costo efectividad No se incluyeron estudios.

Equidad Probablemente incrementa la equidad.
Aceptabilidad Varia.

Factibilidad Probablemente si.

Recomendacién 7:

Se recomienda el uso de la zidovudina por 6 semanas como profilaxis Unica en
neonatos de menos de 32 semanas de gestacion al nacimiento con criterios de alto
riesgo, para la profilaxis de la transmisibn materno infantil del virus de
inmunodeficiencia humana.

Observacion: Iniciar la profilaxis neonatal lo mas cerca al nacimiento, idealmente en
las primeras 6 a 12 horas de vida.

En caso de confirmar infeccion se debe remitir inmediatamente a la seccién
tratamiento nifio con infecciéon por VIH.

Fuerza de la recomendacioén: fuerte a favor.

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion: la profilaxis disponible para ser administrada en neonatos de menos
de 32 semanas de gestacion al nacimiento con alto riesgo de TMI del VIH es la
zidovudina. No se tiene informacién respecto a la seguridad del uso de otros
antirretrovirales en menores de esta edad gestacional al nacer. A pesar del riesgo de
posibles eventos adversos en neonatos prematuros extremos, la zidovudina es
considerada la Unica opcion en estos pacientes, por lo tanto, el balance riesgo
beneficio favorece su recomendacion toda vez que un caso de TMI del VIH se
considera un evento catastréfico. Su implementacion se considera factible, dado que
es el manejo que se esta realizando en este momento en el pais. Es preciso garantizar
la informacion a los profesionales de la salud y los cuidadores de los neonatos
expuestos, con el fin de garantizar la aceptabilidad y la adherencia a la profilaxis.

Marco evidencia hacia la decisién Juicio del panel de expertos

Balance riesgo- beneficio Favorece a la intervencion




Recursos (costos) requeridos Costos y ahorros insignificantes
Valores y preferencias Incertidumbre o variabilidad importante
Costo efectividad No se incluyeron estudios

Equidad Probablemente incrementada.
Aceptabilidad Probablemente si.

Factibilidad Probablemente si.

Tabla 4 Resumen de los esquemas de profilaxis en neonatos de alto riesgo segun
edad gestacional al nacer y peso.

Esquemas de profilaxis en neonatos
de alto riesgo
Menor de 32 semanas Solo zidovudina

Edad gestacional al nacer

Mayor o igual de 32 semanas y menor de 34
semanas

Zidovudina + lamivudina

Mayor o igual de 34 semanas Zidovudina + lamivudina + nevirapina

Mayor o igual de 37 semanas y al menos

. . g + .
2000 gramos Zidovudina + lamivudina + raltegravir

Fuente: elaboracion propia

5.1.8. Identificacién de la evidencia

El protocolo de busqueda, los procesos de tamizacion de referencias, seleccion y
evaluacién de calidad de estudios y los perfiles de evidencia GRADE, para esta dimension,
se presentan de manera detallada en el Anexo 4.8 Perfiles de evidencia GRADE. No se
encontraron revisiones sistematicas de la literatura que respondieran las preguntas de la
dimension prevencion, por lo tanto, se procedié a realizar la revision sistematica de la
literatura de novo. Para responder la subpregunta 1.2 de prevencion, se seleccionaron dos
ECA, dos estudios de cohortes y una cohorte anidada que incluyeron neonatos con alto
riesgo de TMI VIH. (El proceso para seleccién de GPC se encuentra en detalle en el Anexo
2).



5.1.9. Sintesis de la evidencia de efectividad y seguridad
Las caracteristicas principales de los estudios incluidos se describen a continuacion:

Zidovudina por 6 semanas mas 3 dosis de nevirapina vs. zidovudina por 6 semanas

El primer ECA seleccionado corresponde al estudio en el que se apoyan las
recomendaciones de la GPC de 2014 de administrar 3 dosis de nevirapina a los heonatos
de alto riesgo (22). Este ensayo clinico fue desarrollado por Nielsen-Saines et al. en 2012
(22), incluy6 1103 neonatos de alto riesgo (hijos de madres sin la TAR durante la gestacion)
provenientes de Brasil, Surafrica, Argentina y Estados Unidos y compar¢ la eficacia de la
zidovudina por 6 semanas mas 3 dosis de nevirapina vs. zidovudina por 6 semanas, en
términos de prevencion de la TMI del VIH. Los neonatos incluidos eran menores de 48 horas
de nacidos no amamantados, con un peso mayor a 1.5 Kg, sin comorbilidades ni
limitaciones para recibir medicamentos via oral y fueron aleatorizados a tres brazos:
zidovudina por 6 semanas (12 mg si el peso al nacer era mayor de 2 Kg; 8 mg si el peso al
nacer fue menor de 2 Kg) dos veces al dia, la combinacién de zidovudina y nevirapina (tres
dosis, la primera a las 48 horas del nacimiento y las otras dos cada 48 horas) y zidovudina,
lamivudina y nelfinavir (no se incluyé la informacion de este brazo, pues el nelfinavir no se
utiliza actualmente en Colombia). El desenlace de TMI del VIH a los 3 meses fue
determinado por carga viral medida en dos ocasiones a lo largo del seguimiento. Se
encontré6 un mayor riesgo de TMI del VIH en el brazo de zidovudina sola (n: 61/554)
comparado con la administracion de zidovudina méas nevirapina (n: 61/549), RR 0.65
(IC95% 0.44; 0.95). La prevalencia total de TMI del VIH fue de 8.3%, de estos pacientes el
66% de los casos correspondieron a transmisiones in utero y los restantes fueron
clasificados como transmisiones intrapartos.

Zidovudina por 4 semanas, lamivudina por 4 semanas y nevirapina por 2 semanas Vs.
zidovudina durante 4 semanas

El segundo ECA adaptativo fase Ill fue desarrollado por Lallemant et al. 2020 (26) e incluy6
324 neonatos de alto riesgo expuestos al VIH provenientes de Tailandia (madres que no
recibieron la TAR en las Ultimas 8 semanas antes del parto) con el objetivo de evaluar la
TMI VIH en pacientes de alto riesgo para la TMI del VIH. Este ECA se trat6 de un ensayo
clinico de un solo brazo (debido a los problemas éticos de ofrecer diferentes tipos de
profilaxis a gestantes con VIH) en el cual se desarrollé6 un modelo Bayesiano. Los autores
utilizaron datos de 3 ECA previos, desarrollados por el mismo grupo investigador en
Tailandia, con el objetivo de construir un modelo predictivo de transmision y asi definir
distribuciones de probabilidad de transmision intraparto con o sin intensificacion intraparto.

Se evalué el riesgo de la TMI VIH en pacientes hijos de madres que no recibieron la TAR
en las ultimas 8 semanas antes del parto y por lo tanto fueron tratados con la combinacion
de zidovudina (4 mg/Kg dia divido en dos tomas durante 4 semanas), lamivudina (2 mg/Kg
dos veces al dia por 4 semanas) y nevirapina (2 mg/Kg una vez al dia por la primera semana
de vida, luego 4 mg/Kg una vez al dia en la segunda semana), comparado con el riesgo de
TMI del VIH en neonatos cuyas madres habian recibido zidovudina, lamivudina vy



lopinavir/ritonavir durante la gestacion dos veces al dia y por lo tanto los nifios recibieron
zidovudina por 4 semanas (4 mg/Kg dia divido en dos tomas durante 4 semanas). Se midio
la reduccién del riesgo de transmision intraparto del VIH en mujeres que iniciaron la TAR
en las 8 semanas previas al parto. Esto fue medido con dos pruebas de PCR ADN, y un
caso fue considerado confirmado de TMI VIH, si las dos PCR ADN fueron positivas (una de
ellas la tomada en el control de los dos meses). Los neonatos fueron evaluados al
nacimiento, a las 2 semanas de nacer y en los meses 1, 2, 4 y 6. El seguimiento consistié
en examen fisico, PCR ADN en papel filtro, exdmenes de laboratorio al nacer y en las
semanas 2 y 4. Se incluyeron 324 nifios expuestos al VIH, de los cuales 89 estaban en el
grupo intensificacion (tres medicamentos) y 235 en el grupo observacional (zidovudina). En
el grupo de intensificacion hubo una pérdida en el seguimiento y en el grupo observacional,
1 menor murié y 4 tuvieron una PCR negativa al nacimiento, por lo cual fueron excluidos.
Por lo tanto, se tuvieron 88 desenlaces evaluables en grupo de intensificacion y 230 en el
grupo observacional.

Este estudio evalu6 la TMI de VIH por medio de PCR ADN en los meses 1y 2 después del
nacimiento. La carga viral media en el grupo que recibié nevirapina fue de 2.3 Log (RIC 1.8
- 2.9) y en el grupo de zidovudina fue de 1.3 Log (RIC 1.3 - 1.7). La carga viral menor de 50
copias/mL en el grupo que recibié tres medicamentos fue de 19% vs. 72% en el grupo de
zidovudina. Se encontraron 5 casos de TMI del VIH en los dos grupos, tres de los cuales
fueron encontrados en el grupo de intervencion (los 3 correspondientes a infeccién
intrauterina) y dos casos en el grupo observacional que correspondieron a transmision
intraparto (RR 1.57, IC95% 0.56; 3.73).

El estudio encontré que la TMI ocurrié en 3 casos en el grupo que recibid la profilaxis triple
y en 2 casos en el grupo expuesto a la zidovudina por 4 semanas (casos de transmision
intrauterina e intraparto respectivamente). El riesgo relativo fue RR 1.57 (IC95% 0.56; 3.73)
y el porcentaje fue de 3.4% vs. 0.9%. En términos de riesgo absoluto, se encontr6 un
aumento de 5 casos de TMI del VIH por cada 1000 neonatos expuestos si estos son
tratados con triple profilaxis vs. zidovudina por 4 semanas (intervalo de 4 menos a 24 mas).
El umbral para considerar significancia clinica fue definido en un 1 caso dado que los
expertos tematicos y otros participantes del panel entre los que se cuentan representantes
de pacientes, opinaron que el impacto de un solo caso de TMI VIH a nivel individual, en la
sociedad y en el sistema de salud es suficiente para ser considerado significativo.

Zidovudina y lamivudina mas nevirapina por 6 semanas vs. zidovudina durante 4 semanas

En cuanto a los estudios de cohortes el primero de ellos realizado por Anugulruengkitt et
al. 2019 (23) se tratdé de una cohorte prospectiva que incluyé 200 neonatos de alto riesgo
de Tailandia (hijos de madres con carga viral mayor de 50 copias, menor de 12 semanas
de TAR, mala adherencia al TAR o primoinfecciéon durante la gestacién) con el objetivo de
evaluar la efectividad de dos esquemas de profilaxis en la prevencion de la TMI y la
seguridad comparada en términos de toxicidad hematoldgica. El estudio evaluo el efecto de
dos esquemas de exposicion segun el riesgo de los neonatos: zidovudina (4mg/kg) y
lamivudina (2 mg/kg) dos veces al dia mas nevirapina (4mg/kg) una vez al dia desde el



nacimiento y hasta las 6 semanas de nacidos (n: 100) comparado con zidovudina (4mg/kg)
durante 4 semanas (n: 100) en neonatos con bajo y alto riesgo para la TMI VIH como
esquema de profilaxis. Los neonatos fueron seguidos hasta los 4 meses de edad. Al término
de este seguimiento, se encontré un solo caso de TMI VIH y fue encontrado en el grupo de
alto riesgo, el cual se traté de un paciente hijo de madre con carga viral de 5833 copias al
momento del parto, por lo tanto, se consideré transmision intrauterina. En cuanto a toxicidad
hematolégica (anemia grado 2 o mayor en el seguimiento al primer y segundo mes de
edad), se encontré6 mayor riesgo en los neonatos expuestos a los tres medicamentos
profilacticos (RR 1.48, IC95% 1.03; 2.11). Es preciso mencionar que los eventos de anemia
severa fueron similares en los dos grupos (9.2% en el grupo de tres medicamentos vs.
10.2% en el grupo de zidovudina).

Zidovudina, lamivudina por 6 semanas mas nevirapina por 2 semanas

El cuarto estudio seleccionado como evidencia que soporta las recomendaciones y
segunda cohorte es el desarrollado en Kakkar et al. (27) en Canada en 2016, en el cual se
incluyeron 148 neonatos de alto riesgo de TMI del VIH (madres con inicio tardio de la TAR
o sin la TAR y/o mala adherencia), a quienes les fue administrado un régimen de tres
medicamentos (zidovudina, lamivudina por 6 semanas mAas nevirapina por 2 semanas).
Este estudio solo evalué eventos de seguridad asociados a los esquemas profilacticos, sin
embargo, el estudio no proporciona nimeros absolutos de los pacientes que presentaron
los desenlaces, Unicamente la variacibn de hemoglobina durante el seguimiento, y el
namero total de pacientes en el grupo zidovudina y los que estuvieron expuestos a los otros
2 esquemas (datos agrupados).

Ralteqgravir por 7 dias luego de las 4 primeras semanas de vida

Finalmente, se encontré una cohorte, la cual fue el estudio de seguimiento de un ensayo
clinico fase | (IMPAACT P1097 desarrollado por Clarke et al 2014) (24) para evaluar dosis
de raltegravir en granulos en neonatos expuestos al VIH provenientes de Brasil, Suréfrica,
Estados Unidos, Tanzania y Tailandia. Dado que no se cuenta con informacion
comparativa, se decidi6 presentar la evidencia de forma narrativa. Este estudio incluy6 46
binomios madre-hijo (26 naive para raltegravir y 10 expuestos previamente 2-24 horas antes
del parto), los neonatos nacieron luego de una media de edad gestacional de 39 semanas
(rango 37 — 41) y con peso de 2.98 kg (rango 2.1 — 4.1). El régimen de raltegravir utilizado
en esta cohorte fue 1.5 mg/kg una vez al dia durante los primeros 7 dias, 3 mg/kg dos veces
al dia desde el dia 8 al 28 de vida, y 6 mg/kg dos veces al dia luego de las 4 primeras
semanas de vida y hasta la semana numero 6. Si bien el estudio no incluy6 la medicién de
TMI VIH, los autores si reportan informacién respecto a eventos de seguridad.

En esta cohorte se encontraron 13 eventos (28%) clasificados como reacciones adversas
grado 3 0 4 (disminucion de la hemoglobina en 4 casos (30%), disminucién de recuento de
neutrofilos en 4 casos (30%), incremento de bilirrubina en 3 casos (23%), disnea en 2 casos



(15.3%) y no hubo muertes). El andlisis de estos 13 eventos concluy6 que ninguno estaba
asociado al raltegravir.

No se encontraron estudios que evallen la efectividad del raltegravir en la prevencion de la
TMI VIH en neonatos expuestos, tampoco evidencia sobre la efectividad de la profilaxis
triple versus la combinacién de zidovudina més nevirapina. No se encontrd evidencia sobre
efectividad en términos de adherencia de la combinacién de lamivudina, zidovudina y
raltegravir o nevirapina o de zidovudina mas nevirapina en neonatos de alto riesgo.

Confianza en la magnitud de las estimaciones del efecto de la intervencion en los
desenlaces criticos

Transmision materno infantil

- La certeza en la evidencia del desenlace de TMI del VIH varié de muy baja a alta.
La certeza alta provino de un ensayo clinico con buena calidad metodoldgica (22),
cuyos regimenes se encuentran en desuso para los neonatos de alto riesgo
(zidovudina més nevirapina o zidovudina por 6 semanas) dado el riesgo de TMI VIH
presentado con estos esquemas y descrito en la seccion previa.

- Lacerteza en la evidencia relacionada con la evaluacion de un esquema profilactico
de 3 medicamentos, comparado con zidovudina de 4 — 6 semanas es muy baja. Se
incluyeron dos cohortes (23,27) y un ensayo clinico (26). Se parte de un riesgo serio
de sesgo por incluir estudios observacionales en la evaluacion de efectividad, pero
la poblacion incluida (neonatos) limita la cantidad de evidencia que se puede
recuperar para formular las recomendaciones. Ver tablas GRADE en el Anexo 4.8
Perfiles de evidencia GRADE

Seguridad de los esquemas de profilaxis

La certeza en la evidencia relacionada con los eventos de seguridad asociados a la
profilaxis (toxicidad hematolégica medida como nivel de hemoglobina y/o recuento de
neutrdéfilos) varié de baja a muy baja, dado el riesgo de sesgo y la imprecisién encontrada
en los estudios, asociados a sesgo de seleccion y/o a tamafios de muestra insuficientes
para encontrar diferencias en los desenlaces de seguridad.

Para ampliar informacion en la certeza de la evidencia ver Anexo 4.8 Perfiles de evidencia
GRADE Lallemant M et al. 2020, Anugulruengkitt et al. 2019, Kakkar et al. 2016, Nielsen-
Saines K, et al. 2012.

5.1.10.Evidencia para el marco de decision EtD

5.1.10.1. Balance riesgo-beneficio

La evidencia de beneficios relacionados con la profilaxis en neonatos de alto riesgo
(prevencion de la TMI del VIH) provino de tres estudios previamente citados (22,23,26). La



evidencia de eventos adversos relacionados con la profilaxis provino de los cuatro estudios
previamente citados (22,23,26,27) y se describe en el apartado Sintesis de la evidencia de
efectividad y seguridad.

No se encontré evidencia que comparara la eficacia o seguridad de un régimen de tres
medicamentos versus uno de dos medicamentos para la profilaxis de la infeccién por VIH
en neonatos expuestos con alto riesgo de TMI VIH. Sin embargo, los expertos aportaron
evidencia indirecta que consiste en reportes de caso y otros disefios en nifias y nifios con
infeccidn perinatal, los cuales accedieron a la TAR temprano (desde las primeras horas de
nacimiento y hasta las 17 semanas de vida) y en quienes se concluy6 que el tratamiento
temprano con supresion viroldégica prolongada luego de la infeccion perinatal llevdé a
disminuir considerablemente los reservorios provirales en sangre en la adolescencia e
incluso estuvo asociado a un diagnéstico negativo o indeterminado (definido por western
blot sin identificacion de bandas o bandas sin criterio de seropositividad), sin que se pueda
considerar que se trate de una cura. El uso de uno, dos o tres medicamentos en la profilaxis
de neonatos de alto riesgo estara determinada por la edad gestacional al nacer y el peso,
con el fin de adaptar la eleccion de los medicamentos de acuerdo con las caracteristicas
del neonato.

De otro lado, existe evidencia indirecta de los beneficios de la profilaxis triple, proveniente
de series de casos y reportes de casos de nifios diagnosticados con infeccién por VIH cuyo
mecanismo de transmision fue materno infantil. Estos reportes (Anexo 4.9 Evidencia
indirecta que soporta la recomendacién de la triple profilaxis en neonatos de alto riesgo)
documentan casos de neonatos expuestos al VIH considerados con alto riesgo de TMI que
accedieron de forma temprana a la profilaxis (rango 0 - 17 semanas) y como consecuencia,
se encontraron restricciones al tamafio del reservorio viral, reduccién en la variabilidad
genética del VIH y modificacion de la respuesta inmune a favor del prondstico del paciente
(25,28-38).

En conclusidn, se reconocen los beneficios de la profilaxis triple, y estos superan los riesgos
en cuanto a eventos adversos cuando se compara con la profilaxis con un medicamento,
sin embargo, existe incertidumbre sobre si esta es mejor o no que la terapia con dos
medicamentos.

5.1.10.2. Recursos (costos) requeridos

No se encontraron estudios del uso de recursos asociados a la formulacion de
medicamentos para profilaxis en neonatos con alto riesgo de TMI del VIH. A pesar de la
ausencia de evidencia, los expertos consideran que la continuacion de la implementacion
de zidovudina mas nevirapina no implicaria recursos significativos. Sin embargo,
consideran que un esquema mas robusto con la adicién de lamivudina, permitird un mayor
impacto en el pronéstico de estos pacientes. Los expertos sefialan que los costos
relacionados con la adicion de la lamivudina y el raltegravir, dependera del tipo de
medicamento formulado (genéricos, marca comercial). No se encontrd evidencia sobre
recursos requeridos.



5.1.10.3. Valoresy preferencias

No se encontrd evidencia sobre valores y preferencias del uso de terapia triple vs. manejo
actual con terapia doble para profilaxis de la TMI VIH. Se encontr6 un estudio que evalu6
las preferencias de 34 cuidadores y 10 trabajadores de la salud de Durban, Suréfrica
encargados de administrar raltegravir a neonatos como parte del tratamiento de la infeccién
por VIH en estos pacientes (39). Se toma esta evidencia como indirecta, ya que no se
encontraron estudios que evaluaran preferencias en la profilaxis en heonatos de alto riesgo,
como lo plantea la pregunta de la Guia. La administracién del raltegravir en granulos a
neonatos, implica una preparacion que consta de varios pasos. En el estudio mencionado,
los autores entrenaron a los sujetos de investigacion ya mencionados, y recolectaron sus
opiniones luego de seguir los pasos propuestos. Encontraron una resistencia inicial a
implementar esta presentacion del farmaco, pero con la practica se logr6 mejorar la
aceptabilidad.

De otro lado, los participantes manifestaron su preocupacion por el continuo cambio de
personal, con lo cual se veria afectada la implementacién del protocolo de preparacion y
administracién del raltegravir granulado. Por Ultimo, se encontré una preocupacion por una
revelacion involuntaria del diagnéstico materno, dado el manejo diferencial que se hace con
este medicamento en los neonatos expuestos al VIH. En cuanto a la informacién otorgada
en formato de cartillas, los participantes encontraron muy util el uso de fotos e ilustraciones,
lo cual se podria aplicar a todos los esquemas de profilaxis contemplados en esta pregunta
de la guia de practica clinica.

5.1.10.4. Costo efectividad

No se encontraron estudios de costo efectividad asociados a la formulacion de tres o dos
medicamentos para profilaxis en neonatos alto riesgo.

5.1.10.5. Equidad

No se encontrd evidencia relacionada con evaluacion de la equidad en los esquemas de
profilaxis en neonatos, sin embargo, algunas consideraciones sobre las caracteristicas de
la atencion en esta poblacién, fueron recuperados para evaluar posibles inequidades a
superar con las recomendaciones.

El informe de la Cuenta de Alto Costo de 2019 evidenci6 que la mayor parte del grupo de
nifios menores a 12 meses expuestos al VIH pertenecia al régimen subsidiado (68%,
507/740). En este grupo, se encontr6 una mayor proporcion de nifios expuestos a la
nevirapina como segundo farmaco (16.69% vs. 8.33%, n: 86 vs. 19), una de las posibles
razones es que en el régimen subsidiado existen mas casos de alto riesgo comparados con
el contributivo. En cuanto a la condicion final de la nifio o nifio expuesto, se encontraron 10
casos en total, de los cuales 6 correspondian al régimen subsidiado, y los 4 restantes al
contributivo. No se diagnosticaron casos en el régimen de excepcion. De los nifios y nifias
gue no recibieron profilaxis (n: 6, 20.5%), se encontrd el doble de casos en el régimen
subsidiado versus el contributivo (4 versus 2). Esto a su vez refleja la distribucion de las



gestantes viviendo con VIH en cada régimen de afiliacién. La evaluacion de las causas de
un aparente riesgo mayor de TMI VIH en los nifios menores a 12 meses expuestos hijos de
madres pertenecientes al régimen subsidiado, es relevante para comprender y adaptar las
estrategias a esta poblacién. Se considera que la recomendacion de triple profilaxis en
neonatos de alto riesgo probablemente incrementara la equidad al darse lineamientos claro
para formular un esquema mas completo que esté disponible para todos los heonatos que
lo requieran.

5.1.10.6. Aceptabilidad

No se encontré evidencia sobre la aceptabilidad de los esquemas de profilaxis en neonatos.

5.1.10.7. Factibilidad

A pesar de no haber encontrado estudios de factibilidad de la implementacion de profilaxis
con tres medicamentos versus dos medicamentos, el panel considerd que la adicion de
lamivudina y raltegravir al esquema de alto riesgo es factible. Sin embargo, es preciso
realizar los ajustes correspondientes a la recomendacion del INVIMA, pues alli figura que
la administracién de raltegravir esta limitado a mayores de 4 semanas de nacidos y 3 Kg de
peso al nacer, lo cual ha sido objetado por los resultados del estudio de seguridad
presentado en este informe.

Las consideraciones de factibilidad de la implementacién de la profilaxis a neonatos
expuestos contenidas en las estrategias de prevencion de la TMI del VIH ya fueron
presentadas en la seccién de bajo riesgo. Esta informacion aplica para los dos niveles de
riesgo.

De otro lado, el panel consideré que complejidad de un esquema con triple profilaxis implica
la necesidad de incluir estrategias de educacion y capacitacion en la preparacion y
administraciéon de los medicamentos para garantizar la adecuada dosis para los neonatos
expuestos.

5.2. Pregunta clinica 2

Esta pregunta y su desarrollo se toma de la GPC. basada en la evidencia cientifica para la
atencion de la infeccién por VIH en niflas y nifios menores de 13 afios de edad para
Colombia, versién 2014

¢ En nifias y niflos menores de 12 meses de edad, hijas e hijos de madre con infeccién por
VIH/SIDA cudl es la mejor estrategia de alimentacion para reducir la transmision materno
infantil y otros desenlaces indeseables?

5.2.1. Antecedentes

La transmision materno infantil por el virus de la Inmunodeficiencia Humana es la forma
mas comun de adquisicién del virus en la poblacion infantil. Se han desarrollado diferentes
intervenciones eficaces y efectivas para disminuir la transmision in Utero e intraparto, sin



embargo, una proporcion importante de la transmision ocurre postnatalmente durante el
periodo de lactancia, debido principalmente a la administracion de leche materna.

Algunas investigaciones han demostrado que junto al uso materno de antirretrovirales (ARV)
el amamantamiento seria posible en contextos de paises donde la mortalidad infantil
secundaria a causas no generadas por VIH directamente en ausencia de leche materna es
elevada, como es el caso de paises africanos donde la mortalidad es de 9.6% para
alimentacién con leche de formula vs 0.68% con leche materna (40), y donde el suministro
de férmulas lacteas no esta asegurado por el Estado. En estos contextos se ha preservado
la lactancia materna exclusiva en combinacién con tratamiento antirretroviral a la madre y
al lactante y los estudios han reportado que la transmision materno infantil cambia de 42%
al 5% cuando se adopta esta estrategia (41),(42),(43). En el contexto colombiano, si bien
tiene algunas similitudes en poblaciones de las regiones mas aisladas del pais con el
contexto africano, podria decirse que en la mayor parte del territorio nacional se cuenta
con un acceso a las leches de férmula sin importar el aseguramiento y que la mortalidad
infantil se asocia a otras causas, no necesariamente a la desnutricion por falta de lactancia
materna. Por tanto, se considera que es factible implementar otro tipo de estrategias que
aseguren la reduccién de la transmision materno infantil de una forma mas eficiente.

Datos de la Iniciativa Regional para la Eliminacién de la Transmisién Materno Infantil del
VIH y de la Sifilis Congénita muestran que para el afio 2010 la transmisién materno infantil
de VIH fue del 5.3%. La meta para el afio 2015 es reducir este porcentaje al 2% o0 menos,
sin embargo, aln existe trabajo por hacer para alcanzar esta cifra sin descuidar el adecuado
aporte proteico calérico que necesitan los lactantes para su desarrollo, asi como para evitar
otras enfermedades infecciosas propias de la infancia. Es necesario entonces asegurar una
alimentacién aceptable, factible, accesible segura y sostenible para evitar desenlaces
adversos asociados tanto a la transmisién materno infantil, como al aporte insuficiente de
los nutrientes de la leche (44).

Datos recientes de 2012 del reporte para la eliminacién de VIH y sifilis de la OMS, UNICEF
y ONUSIDA muestran una reduccion del 14.2% de la transmisién materno infantil de VIH
entre los aflos 2009 y 2011 en América Latina, la cual se cree puede llegar a 9,2% si se
adoptan estrategias de control de la transmision postnatal, como por ejemplo a través del
control de la lactancia con leche materna (44).

Segun las estadisticas del Instituto Nacional de Salud, la disponibilidad de agua potable
varia drasticamente entre las areas rurales y urbanas del pais especialmente en
departamentos de escasos recursos, esta evaluacion se hace por medio del indice de
riesgos de la calidad del agua para el consumo humano (IRCA), para el periodo 2007 —
2011 el informe mostré dentro de la distribucion de riesgo para la salud por el suministro de
agua que se distribuy6 a nivel nacional de la siguiente manera: 57.99% sin riesgo, 1.46%



riesgo bajo, 10.66% riesgo medio, 21.94% riesgo alto y 7.95% como inviable
sanitariamente (45), lo que demuestra que hay severos contrastes en la disponibilidad de
recursos salubres, en este caso cobertura de agua potable.

Teniendo en cuenta que las guias para el manejo de VIH/Sida en Colombia desarrolladas
en el afio 2006 no contemplan una recomendacion respecto a la lactancia de nifias y nifios,
hijas e hijos de madres con VIH se considera es necesario emitir una nueva recomendacion
acerca de la mejor estrategia de alimentacion en esta poblacion, a partir de la evidencia
mas reciente proveniente de estudios en poblaciones con acceso al tratamiento
antirretroviral.

Desde el afio 2009 se ha venido estudiando casos reportados de VIH en lactantes sin
aparente medio de transmision encontrando asociacion a pre masticacién de los alimentos
que se les administraban por parte de sus cuidadores que eran personas viviendo con VIH
considerando esta también, como una posible causa de transmision postnatal de VIH (46).

5.2.2. Recomendaciones

Recomendacién 8:

Dar leche de férmula? durante todo el periodo de lactancia, desde el nacimiento
hasta los 12 meses de edad.

Fuerza de la recomendacioén: fuerte a favor.

Certeza de la evidencia: moderada.

Recomendacion 9:

Independientemente de si la madre recibe tratamiento antirretroviral o si la nifia o el
nifio se encuentra en profilaxis antirretroviral, se recomienda no dar leche materna.

Fuerza de la recomendacioén: fuerte a favor.

Certeza de la evidencia: moderada.

Puntos de buena practica clinica

Con el fin de asegurar el aporte nutricional adecuado, es necesario:

2 Ver anexo que contiene la informacion para calcular el suministro de férmula lactea requerido por
edad de la nifia o nifio.



+ Dar entrenamiento a las madres sobre las buenas practicas de preparacion y
reconstitucion de las leches de formula.

* Asegurar gque las nifias y nifos, hijas e hijos de madres con infeccién por VIH asistan
a los programas de control de crecimiento y desarrollo y reciban la alimentacion
complementaria necesaria para su adecuado desarrollo al igual que la poblacién
general.

Con el fin de evitar transmision materno infantil por otros medios, se sugiere:

»  Establecer un programa de acompafiamiento de las madres durante los primeros
meses después del parto con el fin de garantizar la adherencia a la leche de
férmula y evitar la alimentacion mixta (combinada con leche materna).

» Aconsejar a las madres evitar la pre masticacion de alimentos y medicamentos
como una posible forma de transmision del VIH.

Relacion entre evidencia y recomendaciones/discusion

El principal objetivo de la estrategia de alimentacién es asegurar el crecimiento y desarrollo
adecuado del recién nacido, su desarrollo neurocognitivo y mejorar la calidad de vida, todo
esto mientras se previene la transmision materno infantil del VIH. Los estudios en que la
intervencion con leche de formula ha sido dada hasta los 6 meses de edad han mostrado un
efecto significativo en la reduccion de la transmision materno infantil asociado a la
alimentacion con leche de férmula (47),(42), la evidencia muestra que este efecto se
mantiene cuando este tipo de leche es administrada hasta los 12 meses o mas (48),(49) las
tasas de infeccion por VIH son casi el doble entre los 6 y 12 meses para aquellos lactantes
que recibieron leche materna en comparacién con los que recibian leche de férmula(49).
Aunque los estudios que han realizado el seguimiento a 12 meses han fallado en detectar
diferencias en la mortalidad o en el crecimiento y desarrollo de los nifios entre las dos
alternativas de lactancia, la continuidad de la estrategia de alimentacion con leche de férmula
hasta 12 meses de edad o més si se ha relacionado con un ahorro en costos finales de
atencién, dado su impacto en la reduccion del porcentaje de nifias y nifios infectados, que
con lleva a una menor necesidad de consumo de recursos por atencién de la enfermedad
misma y de sus complicaciones en la nifiez (50).

La disponibilidad de leches de férmula que garantizan un adecuado aporte proteico calérico
hace de la alimentacion basada en este tipo de leches una opcién véalida para asegurar el
control de la transmisién materno infantil del VIH. La calidad de la evidencia sobre el efecto
protector que ejerce la alimentacion basada en leche de férmula durante los primeros 12
meses de vida sobre la transmisién materno infantil medida a los 24 meses de edad es
MODERADA, lo que favorecié que el panel de expertos emitiera la recomendacion de
alimentacion basada en leche de férmula extendida hasta los 12 meses de edad.



Debido a que la evidencia disponible para los desenlaces de interés es limitada y en la
mayoria de los casos proviene de un solo estudio, es necesario revisar esta recomendacion
en un tiempo corto con el fin de identificar nuevos estudios que aporten evidencia sobre el
efecto de las diferentes estrategias de alimentacion en los demas desenlaces criticos.

5.2.3. ldentificacién de la evidencia

Se realizé una busqueda inicial de guias de practica clinica basadas en evidencia
publicadas en los ultimos 5 afios que respondieran la pregunta de forma adecuada. Se
encontraron 2 guias (51), (52) a las cuales se les realizo una valoracion metodoldgica por el
formato AGREE II.

La guia britanica (52) no pas6 AGREE por problemas de no reportar la metodologia. La
segunda guia de la OMS en conjunto con la UNICEF contemplaba recomendaciones sobre
casi todos los desenlaces definidos como criticos por el panel para esta pregunta. La
puntuacién del AGREE Il fue de 7 para esta guia.

Se tom6 la decision de responder la pregunta clinica a partir de la evidencia utilizada para
la recomendacion relacionada con esta pregunta en la guia de WHO en el afio 2013 (53),
la cual se actualiz6 realizando la busqueda de nueva evidencia hasta junio de 2013.
Especificamente se incluyo la revision sistematica realizada por Horvath (54) en 2010 sobre
transmision postnatal de VIH y a partir de la estrategia de blsqueda reportada por ésta se
realizo la actualizacion de la evidencia.

Con la estrategia de busqueda se identificaron 296 titulos. Se realiz6 revision de los
mismos Yy se preseleccionaron 31 articulos para revision del resumen (abstracto) o texto
completo cuando estuviera disponible. Se seleccionaron 16 articulos como referencias
para apreciar, de los cuales se escogieron 8 estudios, 1 evaluaba la lactancia con férmula
vs la lactancia con leche materna por 6 meses en nifias y nifios que no recibieron
tratamiento antirretroviral, 2 evaluaban la leche materna vs la formula dada por mas de
6 meses, 1 estudio evaluaba laleche de formula vs la leche materna pero en madres que
recibieron tratamiento antirretroviral durante la lactancia y 3 estudios que evaluaban el
destete temprano (4 meses de vida vs el tardio en nifias y nifios alimentados Unicamente
con leche materna). Se incluydé un analisis de costo efectividad para evaluar la mejor
intervencion en cuanto a transmision. Se descartaron 4 estudios que comparaban la
leche de férmula vs la leche materna por ser realizados en poblaciones que no tenia
posibilidad de recibir tratamiento antirretroviral lo cual se consideré no relevante para la
realidad del pais.

Los otros 20 articulos fueron excluidos por las siguientes razones: cinco estudios solo
comparaban tratamiento antirretroviral y no existia una estrategia real de comparacion
entre estrategias de alimentacion lactea (55), (56), (57), (58),(59), otros cinco solo
comparaban lactancia materna en diferentes momento de la lactancia y no tenian en
cuenta leche de férmula (48), (60), (61),(62),(63); tres de ellos tenian en cuenta estrategias
de agua potable y no de alimentacion lactea ((64), (59) ,(65)); dos se enfocaban en



alimentacién suplementaria con mezcla especiales que no correspondian a lactancia
con leche de férmula ((66),(67), 2 de ellos eran un estudio cualitativo que evaluaba
estrategias de implementacion ((68), (69), ; uno comparaba el estado nutricional entre
nifias y nifios infectados y no infectados por VIH ((70); uno no especificaba que se definia
como no lactancia materna (71); uno compard diferentes tipos de alimentacién para
evaluar mastitis y la relacion de esta con la lactancia (72).

5.2.4. Sintesis de la evidencia

El estudio realizado por Nduati 2000 (52)es un ECA que incluy6 recién nacidos de madres
infectadas, asignados a recibir desde el nacimiento lactancia materna exclusiva (197) y otro
grupo a leche de férmula (204). En el seguimiento a 24 lactantes de 0 a 24 meses de edad
se reportaba sobre los desenlaces mortalidad, infeccion. Se descartaron aquellos pacientes
que a las 6 semanas presentaron prueba PCR positiva para VIH. Este es el Unico estudio
que realiza una comparacién entre estos dos tipos de intervenciones en una época en
donde en Africa aln no existia el recurso de tratamiento antirretroviral, cabe anotar que
dadas las caracteristicas del estudio en este no fue posible realizar enmascaramiento de la
intervencién en las madres, ni a quienes hicieron el analisis de la informacion. De acuerdo
con criterios de SIGN, este estudio tiene mediano riesgo de sesgo (ver Anexo 4.2 version
2014).

El estudio realizado por McGrath (42) es un analisis secundario del ECA (Nduati 2000).
Este estudio busco evaluar el efecto de las intervenciones del ECA (alimentacién con leche
de formula y alimentacion con leche materna) sobre el retraso en el crecimiento a dos afios
medido por medio del puntaje Z de la Organizacion Mundial de la Salud. De acuerdo con
criterios de SIGN, este estudio tiene mediano riesgo de sesgo (ver Anexo 4.2 version 2014).

El estudio realizado por Peltier (42) es un estudio de cohorte en el cual se dan dos
intervenciones, el grupo de expuestos reciben leche materna acompafiada de tratamiento
antirretroviral a la madre y el grupo de no expuestos recibe leche de formula sin tratamiento
antirretroviral. La poblacion incluida es recién nacidos captados desde que la madre se
encontraba en gestacion, sobre esta poblacion se realiz6 medicion de transmision materno
infantil de VIH medido con ADN PCR positivo a los nueve meses de edad también se midi6
como desenlace mortalidad hasta los nueve meses. De acuerdo con criterios de SIGN, este
estudio tiene mediano riesgo de sesgo (ver Anexo 4.2 version 2014).

El estudio de MASHI (73) es un ECA que evalué nifios de 0 a 24 meses de edad; asignados
a recibir leche de férmula mas tratamiento antirretroviral con Zidovudina por un mes, otra
lactancia materna mas Zidovudina por 6 meses, y reporta el efecto sobre los desenlaces:
transmisién vertical, infeccion y mortalidad. De acuerdo con criterios de SIGN, este estudio
tiene mediano riesgo de sesgo (ver Anexo 4.2 version 2014).

El estudio ZEBS (54) es un ECA que evalla nifios que reciben lactancia materna exclusiva
junto con tratamiento antirretroviral y compara el efecto del destete temprano y abrupto a
los 4 meses vs el destete tardio sobre la infeccion hasta 15 meses con un seguimiento
aproximado hasta los 15 meses de edad. En este estudio tampoco fue posible hacer



cegamiento de las diferentes intervenciones y la informacion obtenida se realizé de forma
indirecta. De acuerdo con criterios de SIGN, este estudio tiene bajo riesgo de sesgo (ver
Anexo 4.2 version 2014).

Arpadi 2009 (74) realiz6 un ECA que evalla el efecto de la ablactacion temprana (de forma
rapida a los 4 meses de edad) sobre el crecimiento en los nifios. Incluye recién nacidos de
madres infectadas (0 meses), en un seguimiento a 24 meses. En este estudio tampoco fue
posible hacer cegamiento de las diferentes intervenciones y la informacién obtenida se
realiz6 de forma indirecta. De acuerdo con criterios de SIGN, este estudio tiene moderado
riesgo de sesgo (ver Anexo 4.2 version 2014).

Fawzi 2011 (75) realizaron un ECA en el cual compara el destete temprano (a los 4 meses)
vs destete tardio para evaluar el efecto sobre la enfermedad diarreica y realizé seguimiento
hasta los 24 meses de edad. La poblacién incluida fueron recién nacidos hijos de madres
infectadas por VIH a las cuales se les media enfermedad diarreica aguada de 3 formas:
evento de diarrea, enfermedad diarreica asociada a hospitalizacion y diarrea prolongada
(més de 7 dias). En este estudio tampoco fue posible hacer cegamiento de las diferentes
intervenciones y la informacién obtenida se realiz6 de forma indirecta. De acuerdo con
criterios de SIGN, este estudio tiene bajo riesgo de sesgo (ver Anexo 4.2 version 2014).

Evidencia sobre los desenlaces

Transmision materno infantil

Leche materna vs formula con tratamiento antirretroviral hasta por 6 meses
(Anexo 4.3-tabla 1 version 2014).

Solo un estudio reportd para este desenlace en esta poblacion. Mostré que la
alimentacioén con leche de formula reduce el riesgo de transmision materno infantil en
comparacion con la leche materna (RR 0.62 IC 95% v0.41-0.96). La evidencia para el
efecto sobre transmision materno infantil de leche materna vs leche de formula dada hasta
los 6 meses de vida es de calidad MODERADA por riesgo de sesgo en el estudio que lo
reporta.

Leche de férmula vs leche materna por mas de 6 meses no tratamiento antirretroviral (Anexo
4.3-tabla 2 version 2014).

Un estudio report6 sobre transmision materno infantil medida por ADN PCR positivo a los
24 meses de edad, mostré que la alimentacion con leche de férmula reduce el riesgo de
transmisién materno infantil en comparacion con la leche materna (RR 0.56 I1C 95% 0.40 —
0.78). La evidencia para el efecto sobre transmision materno infantil de leche materna vs
leche de formula dada por mas de 6 meses de vida es de calidad MODERADA por riesgo
de sesgo en el estudio que lo reporta.



Leche de formula vs leche materna en mamas con tratamiento antirretroviral por 6 meses
(Anexo 4.3-tabla 3 version 2014).

Un estudio reportd sobre transmision perinatal medida por ADN PCR positivo a los 9 meses
de edad, no mostré diferencias entre las intervenciones con una estimacién muy imprecisa
(RR0.251C 95% 0.01 - 6.07). La evidencia para el efecto sobre transmisién materno infantil
de leche materna + tratamiento antirretroviral vs leche de férmula dada hasta 6 meses de
vida es de calidad BAJA por riesgo de sesgo en el estudio que lo reporta y seria imprecision
de la estimacion.

Destete temprano a los 4 meses vs tardio

Un estudio reporto sobre transmision perinatal medida por ADN PCR positivo a los 24 meses
de edad, mostré diferencias entre las intervenciones por imprecision en las estimaciones
(RR0.871C 95% 0.73 — 1.47). La evidencia para el efecto sobre transmisiéon materno infantil
de destete temprano (4 meses) vs destete tardio es de calidad BAJA por riesgo de sesgo en
el estudio que lo reporta e imprecision de la estimacion.

Mortalidad

Leche materna vs formula con tratamiento antirretroviral (Anexo 4.3-tabla 1 version 2014).

Solo un estudio reportd para mortalidad medida a los 18 meses de edad en esta poblacion.
No mostré diferencias entre la alimentacion con leche de férmula en comparacién con la
leche materna (RR 0.93 IC 95% 0.70 -1.23). La evidencia para este desenlace es de calidad
BAJA por riesgo de sesgo en el estudio que lo reporta e imprecision en las estimaciones.

Leche de férmula vs leche materna por mas de 6 meses no tratamiento antirretroviral (Anexo
4.3-tabla 2 version 2014).

Un estudio report6 sobre mortalidad a los 24 meses de edad, no mostré diferencias entre la
alimentacién con leche de férmula y la leche materna (RR0.82 IC 95% 0.56 — 1.21). La
evidencia para este desenlace es de calidad BAJA por riesgo de sesgo en el estudio que lo
reporta e imprecision en las estimaciones.

Leche de formula vs leche materna en mamas con tratamiento antirretroviral por 6 meses
(Anexo 4.3-tabla 3 version 2014).

Un estudio reportd sobre mortalidad a los 9 meses de edad, no mostré diferencias entre la
alimentacion con leche de férmula y la leche materna (RR 1.81 IC 95% 0.76 — 4.29). La
evidencia para este desenlace es de calidad BAJA por riesgo de sesgo en el estudio que lo
reporta e imprecision en las estimaciones.



Destete temprano a los 4 meses de edad vs tardio

Un estudio reportdé sobre mortalidad a los 24 meses de edad, no mostré diferencias
significativas entre el destete temprano y el tardio en nifios alimentados con leche materna
(RR 0.97 IC 95% 0.76 — 1.24). La evidencia para este desenlace es de calidad BAJA por
riesgo de sesgo en el estudio que lo reporta e imprecisién en las estimaciones.

Neurodesarrollo

Este desenlace definido como critico por los miembros del panel de la guia no fue
reportado en ninguno de los estudios incluidos.

Crecimiento y desarrollo

Este desenlace no fue medido en los estudios que compararon leche materna vs formula
con tratamiento antirretroviral, ni en los estudios que evaluaron leche de férmula vs leche
materna en mamas con tratamiento antirretroviral por 6 meses.

Leche de férmula vs leche materna por mas de 6 meses no tratamiento antirretroviral (Anexo
4.3-tabla 2 version 2014).

Un estudio reporté sobre este desenlace medido de dos formas: como bajo peso para la
edad (puntaje Z menor de 2 desviaciones estandar), no mostr6 diferencias significativas
entre la alimentacién con leche de formula y la leche materna (RR 0.95 IC 95% 0.87 — 1.04);
y medido como baja talla para la edad (puntaje Z menor de 2 desviaciones estandar) no
mostrd diferencias significativas entre la alimentacién con leche de férmula y la leche
materna (RR 0.94 1C 95% 0.88 — 1.01). La evidencia para este desenlace es de calidad BAJA
por riesgo de sesgo en el estudio que lo reporta e imprecision en las estimaciones.

Destete temprano a los 4 meses vs tardio (Anexo 4.3-tabla 3 version 2014).

Un estudio reportd sobre este desenlace medido como el promedio en el puntaje Z para el
peso a los 24 meses de edad, mostré diferencias significativas entre el destete temprano y
el tardio en nifios alimentados con leche materna, el destete temprano mostré estar
asociado a un menor promedio en el puntaje Z para el peso que el destete tardio (diferencia
de medias -28 IC 95% -29.12 — -26.8). La evidencia para este desenlace es de calidad
MODERADA por riesgo de sesgo en el estudio.

Calidad de vida

Ningun estudio de los identificados reportd sobre este desenlace.



Enfermedad diarreica aguda

Este desenlace solo se reporté para la comparacion de destete temprano vs tardio para
nifias y nifios alimentados con leche materna que mostré que el destete temprano aumenta
el riego de enfermedad diarreica aguda definida como 3 episodios de deposiciones liquidas
por mas de 3 dias (RR 13.45 IC 65% 6-40 — 28.70).

Calidad del conjunto de laevidencia

La calidad de la evidencia, de acuerdo con los perfiles GRADE, es entre BAJA Y
MODERADA para los desenlaces criticos como transmision materno infantil, muerte y
crecimiento y desarrollo. La calificacién de esta evidencia se debe principalmente al riesgo
de sesgo en la conduccién de los estudios, y en la imprecisiéon de las estimaciones (Anexo
4.3 tablas 1-3). No se encontraron estudios que evaluaran el efecto de las intervenciones
sobre el neurodesarrollo y la calidad de vida.

5.2.5. Evidencia para el marco de decision
5.2.5.1. Consideracion de beneficios y riesgos

Dado que la transmisién materno infantil es la forma mas frecuente de VIH en la poblacién
infantil y que la leche materna es la principal forma de transmision posnatal, el beneficio de
optar por la estrategia de alimentacién con leche de férmula desde el momento del
nacimiento esta explicito, ya que contribuye sin lugar a dudas a la disminuciéon de la
infeccién por VIH en la poblacién infantil.

Los efectos no deseables que se pueden asociar a esta forma de alimentacion, se
relacionan principalmente a la disponibilidad y forma de preparacién de la leche de férmula
que generalmente es entregada a las madres en polvo para reconstituir en agua. El uso de
agua no potable, asi como de elementos contaminados o la falta de higiene en los sitios
de preparacion pueden aumentar desenlaces indeseables como diarrea y enfermedades
infecciosas del tracto respiratorio. Por otra parte, la preparacion de cantidades inadecuadas
o diluciones exageradas pueden llevar a insuficiencias en el aporte lacteo, lo que puede
incrementar desenlaces como desnutricién, inadecuado crecimiento pondoestatural, entre
otros.

Por tanto, todas las recomendaciones de esta guia sobre esta pregunta, estan dadas bajo
el supuesto que se garantice un adecuado entrenamiento y acompafiamiento a las madres
sobre la preparacion y adherencia a las buenas précticas de reconstitucion de la formula.
(51)

Bajo este supuesto, factible en el pais, dada la organizacion del Sistema General de
Seguridad Social en Salud, el panel consider6 que los beneficios son mayores que los
efectos perjudiciales.



5.2.5.2. Implicaciones sobre los recursos

En Colombia el Plan Obligatorio de Salud provee de forma rutinaria la formula lactea a las
nifias y nifios, hijas e hijos de madres infectadas por VIH desde los 0 meses hasta los 6
meses de edad. Se espera que habra un aumento en el con sumo de recursos adicionales
requeridos al extender este suplemento hasta los 12 meses de vida de la nifia o nifio. Sin
embargo, el efecto de esta intervencion a largo plazo llevara a un ahorro en el consumo de
recursos asociados al tratamiento antirretroviral y otras intervenciones necesarias en el
cuidado de pacientes con VIH/Sida dada la reduccion de la transmisién materno infantil que
se espera obtener con esta estrategia como la evidencia proveniente de evaluaciones
econdmicas lo sugiere.

5.2.5.3. Consideraciones sobre los valores y preferencias de los pacientes

La evidencia muestra que las madres preferian administrar leche de férmula por el temor a
la transmision, pero cuando no cuentan con recursos econdmicos suficientes para hacerlo
tienden a alimentar a los lactantes sin la suficiente cantidad de leche (76). Adicionalmente,
factores como el costo de la férmula, consejos de los familiares y del personal de salud
afectan la toma de la decision por parte de la madre (77).
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6 DIMENSION DIAGNOSTICO

6.1 Preguntaclinica 3

¢, Cudl es el mejor algoritmo de diagnostico de infeccion por VIH/SIDA en nifias y nifios
menores de 18 meses de edad?

Considerando la nueva evidencia reciente sobre el uso de pruebas diagnésticas tempranas,
el GDG decidio dividir la pregunta niUmero 1 en cuatro subpreguntas para responder cuatro
tépicos planteados por los expertos tematicos. La justificacién de la eleccién de estas
subpreguntas, asi como otra informacién relevante es presentada en la seccion de
antecedentes correspondiente a cada pregunta. Las intervenciones evaluadas se presentan
a continuacion:

e Pregunta 3.1: ADN proviral versus carga viral ARN en menores de 18 meses.

e Pregunta 3.2: pruebas de deteccion viral ARN o ADN en las primeras 48 - 72 horas
de nacidos en las nifias y nifios con alto riesgo de TMI del VIH.

e Pregunta 3.3: pruebas de deteccion viral ARN o ADN tomadas en la primera
evaluacion en una institucién de salud luego del nacimiento en neonatos de més de
72 horas de nacidos y menos de 18 meses de edad expuestos al VIH.

e Pregunta 3.4: otras pruebas versus ELISA mas carga viral en nifias y nifios menores
de 18 meses con criterios clinicos de VIH/SIDA sin conocimiento del estado
serolégico de la madre.

Subpregunta 3.1

¢, Se debe usar la prueba de ADN proviral versus la carga viral ARN para el diagnostico de
la infeccion por VIH en niflas y nifios con menos de 18 meses de edad expuestos al VIH?

6.1.1 Antecedentes

A nivel mundial, el problema del acceso al diagnéstico infantil temprano en nifias y nifios
expuestos al VIH ha sido ampliamente estudiado pues como ya se ha descrito, de la
correcta utilizacion de las pruebas depende el manejo oportuno de los casos de acuerdo al
resultado y con ello el pronéstico de las niflas y nifios. De acuerdo al plan global de
eliminacion de nuevas infecciones por VIH desarrollado en 2016 por ONUSIDA, se estima
que solo la mitad de las nifias y nifios expuestos al VIH que viven en paises de bajos y
medianos ingresos acceden a una prueba de VIH en los primeros dos meses de vida (1).
Por lo tanto, la recomendacion de la OMS es mejorar el acceso a las pruebas y reducir los
tiempos del proceso diagnostico para reducir los desenlaces adversos en esta poblacion.

El porcentaje de TMI VIH en Colombia durante 2018 fue de 1.7% (rango O — 8.3% en el
territorio nacional), con 14 casos confirmados de un total de 804 menores expuestos y con
clasificacion final durante ese afio. Durante el periodo 2013 - 2018, la TMI VIH disminuy6
tres puntos porcentuales. A pesar de que Colombia se sitia por debajo de la meta de
eliminacion de la TMI VIH definido por la OMS (2%), aln existen desafios en cuanto al



diagnostico de las nifias y nifios expuestos y es por esto que se priorizaron las preguntas
relacionadas con el diagnostico en menores de 18 meses expuestos a la infecciéon por VIH.

En cuanto al seguimiento de las nifias y nifios expuestos, es relevante anotar que segun el
informe de la cohorte de seguimiento nominal del Ministerio de Salud y de la Proteccion
Social con los datos de 2018, el porcentaje de las nifias y nifios expuestos a quienes se les
realizé una carga viral en los primeros 60 dias de vida fue del 74.2% en el 2014, 76.6% en
el 2015, 75.4% en el 2016, 82.4% para el 2017 y en el 2018 se obtuvo el porcentaje mas
alto en el seguimiento con un 84.1% (n = 690/820) de las nifias y nifios con carga viral en
sus primeros dos meses de edad. Del 15.9% restante, a 117 (14.3%) se les realiz0 la carga
viral luego de los 61 dias de nacidos y en 13 (1.6%) no se hizo carga viral. Respecto al
resultado de las cargas virales realizadas en los primeros 60 dias, se encontré que el 98.3%
fueron indetectables (n = 678) y 1.7% tuvieron un resultado mayor a 41 copias. De otro lado,
si bien la infeccion por VIH de los nifios expuestos fue descartada en 96.3% de los casos
(n=790), en 1.7% no se realizo el diagndstico de la infeccion, 1.5% fallecio sin clasificacion
y en 0.5% de los casos no se pudo realizar la clasificacion de TMI VIH pues no pudieron
ser ubicados.

Debido a las cifras previamente presentadas de diagnésticos no oportunos, se hace
necesario mejorar el acceso a las pruebas diagndsticas e implementar estrategias para un
diagndstico infantil temprano con el uso de pruebas diagnésticas que permitan identificar y
tratar rapidamente los casos de TMI VIH asi como adaptar las acciones de atencion en
salud segun el resultado de las pruebas (2).

En relaciéon con esta primera pregunta, las pruebas virologicas son las recomendadas por
la OMS para el diagnéstico temprano de menores de 2 afios por su alta sensibilidad y
especificidad comparadas con el desempefio diagnéstico de pruebas de inmunoensayo en
las que se obtienen falsos positivos por la transferencia de anticuerpos en los casos de los
nifios expuestos durante la gestacion y lactancia (3). Ademas, estas pruebas tienen la
posibilidad de ser realizadas en el punto de atencion y asi ser utilizadas de forma oportuna
para definir la conducta en los nifios. Por lo anterior, el GDG formul6 esta pregunta para
actualizar la informacion relacionada con el desempefio diagnéstico comparado e impacto
en los desenlaces criticos asociados a las dos pruebas. Segun el listado de registros
vigentes del INVIMA, en Colombia se encuentran disponibles varias pruebas que utilizan la
identificacion de ARN (cddigo CUPS 908832). Sin embargo, la revision realizada por el
equipo técnico del IETS no encontré registros vigentes para pruebas de ADN proviral. Esta
informacion esté descrita detalladamente en la seccion de factibilidad del documento.

6.1.2 Recomendaciones

Recomendacién 10:

Se sugiere utilizar las pruebas de ADN proviral o carga viral ARN para el diagndéstico
de la infeccion por VIH en nifilos menores a 18 meses de edad expuestos al VIH.

Observaciones: La seleccién entre la prueba ADN o ARN dependera de la
disponibilidad de la misma




Fuerza de la recomendacion: condicional a favor.

Certeza de la evidencia: baja.

Justificacion: el objetivo principal de implementar nuevas técnicas diagnosticas o
algoritmos diferentes a los recomendados previamente, es el de garantizar el acceso
a un diagnéstico mas temprano que permita un inicio oportuno del tratamiento y
seguimiento de las nifias y nifios expuestos e infectados para asi mejorar su
prondstico. Un objetivo secundario es el de descartar un diagnostico de forma mas
temprana, lo cual tiene impacto en la salud mental de padres y cuidadores, sin contar
con otros beneficios en el ambito comunitario de estas familias. La evidencia
encontrada para responder la pregunta 1 indica que la exactitud diagndstica de las
pruebas virolégicas (ADN proviral, ARN cuantitativa por PCR o prueba dual ADN/ARN
cualitativa) es alta segun el metandlisis de los estudios Chang et al. 2015, Opollo et
al. 2018 y Technau et al. 2012 y el estudio de Vubil et al, estudios en los que se
encontraron valores de sensibilidad y especificidad mayores a 80%.

El panel considerd que el escenario mas critico en los nifios menores de 18 meses es
el de los casos falsos positivos por las consecuencias derivadas del inicio de
tratamiento no indicado. Dado este escenario, se privilegiaron los valores de
especificidad de las pruebas para guiar la decision. De acuerdo a los resultados de la
sintesis de la evidencia, no se encontraron diferencias en el nimero de casos de
falsos positivos identificados con ADN versus ARN o ARN/ADN, y el perfil de la prueba
de ARN es muy similar, por lo tanto, se considera que cualquiera de estas pruebas
puede ser implementada en menores de 18 meses con resultados que indican un
desempefio diagnéstico adecuado. Sin embargo, es preciso mencionar que las
pruebas de deteccién de acidos nucleicos o viroldgicas tienen una sensibilidad menor
a la especificidad, por lo que si se encontraron diferencias en los casos falsos
negativos (aumento de 2 y 3 casos en las prevalencias utilizadas para la
contextualizacién a partir de 4.8%). La certeza en la evidencia varié de baja a alta, por
esto se considerd una recomendacion condicional.

El balance riesgo beneficio del uso de ADN o ARN en nifios expuestos menores de
18 meses se da en términos de cuantos menores son diagnosticados oportunamente
(verdaderos positivos) para asi iniciar la TAR, frente a los posibles riesgos derivados
de las pruebas (falsos positivos que inician terapia antiretroviral sin tener la infeccion
y falsos negativos que no acceden al tratamiento debido a que no fueron
diagnosticados, con un gran riesgo de complicaciones. Este balance indica que las
dos pruebas (ADN y ARN) tienen un desempefio similar en diferentes escenarios de
TMI del VIH y que no existen diferencias en la identificacion de falsos positivos, el cual
fue el escenario considerado critico para esta dimension. Por lo tanto, el balance de
efecto no favorece a la intervencion o a la comparacion. EI nUmero de verdaderos
positivos aumenta proporcionalmente con el valor del porcentaje de TMI del VIH es
decir que estas pruebas son especialmente Utiles en escenarios de altas prevalencias.

En cuanto al uso de recursos, se encontré que la implementacion de estrategias de
diagnostico infantil temprano, especialmente en pruebas realizadas en el punto de




atencion, esta asociada a costos moderados. Asi mismo, se considera que el tener un
resultado rapido y confiable mejora el bienestar de las familias y las nifias y nifios, con
una reduccién potencial del estigma, la discriminacion y el estrés psicoldgico de las
familias y cuidadores asociado al seguimiento de los nifios expuestos, ademas el
acceso a las pruebas realizadas de forma temprana probablemente pueda mejorar la
equidad al acceso al tratamiento. Se encontré evidencia de una buena aceptabilidad
de las pruebas de diagnoéstico infantil temprano y muy temprano por parte de
cuidadores y trabajadores de la salud. Por dltimo, se considera que la factibilidad de
la implementacion del uso de ADN o ARN dependera de la disponibilidad de estas
pruebas, que hasta el momento se encuentra limitada a la carga viral ARN y una
prueba de deteccién de acidos nucleicos totales segun la informacién de licencias
vigentes.

Marco evidencia hacia la decision Juicio del panel de expertos

Balance riesgo- beneficio El balance de los efectos favorece a la
intervencion o a la comparacion.

Recursos (costos) requeridos Moderados.

Valores y preferencias Probablemente ninguna incertidumbre o
variabilidad importante.

Costo efectividad No se incluyeron estudios.
Equidad Probablemente incrementada.
Aceptabilidad Desconocida.

Factibilidad Probablemente si.

6.1.3 Identificacion de la evidencia

El protocolo de busqueda, los procesos de tamizacion de referencias, seleccion y
evaluacion de calidad de estudios y los perfiles de evidencia GRADE para esta dimension,
se presentan de manera detallada en el Anexo 5.9. Para responder a esta pregunta clinica
se incluyeron cuatro estudios de pruebas diagnosticas con disefio de cohorte (el proceso
para seleccién de estos estudios se encuentra en detalle en los Anexos 5.3, 5.4, 5.5y 5.6.

Para analizar los criterios del marco de la evidencia a la decision se incluyeron los siguientes
documentos: para el dominio de balance riesgo beneficio se tuvo en cuenta un estudio de
cohorte (4), en el dominio de recursos un estudio de estimacién de costos (5), en valores
y preferencias un estudio cualitativo (6), en el dominio de equidad una cohorte y un resumen
de recomendaciones (4,7), para el dominio de aceptabilidad un estudio de tipo cohorte, uno
de corte transversal y un cualitativo (8—10), y por ultimo en la factibilidad dos revisiones
sistematicas, tres estudios transversales, un estudio descriptivo retrospectivo, dos
revisiones narrativas y un estudio de cohorte (11-19).



6.1.4 Sintesis de la evidencia

Para responder esta pregunta fueron seleccionados cuatro estudios de pruebas
diagndsticas con disefio de cohorte (20—23). Tres de estos estudios (Chang et al, Opollo et
al, Technau et al) compararon el desempefio diagnéstico de pruebas cualitativas de ADN
(Abbott qualitative en sangre seca y Cepheid GeneXpert DNA HIV-1 en sangre seca)
realizadas en el punto de atencion versus pruebas duales ADN/ARN en el punto de atencion
(Roche Dual ADN/ARN), o ARN cualitativa (COBAS AmpliPrep /COBAS TagMan HIV-1
Qualitative) en 3287 menores a 18 meses expuestos al VIH (rango de edad 0 — 18 meses,
65% correspondian a neonatos) en quienes no fue identificado el protocolo para la
prevencién de la TMI VIH: 237 pacientes eran provenientes de Ucrania (Chang et al. 2015),
921 pacientes de Kenia (Opollo et al. 2018) y 2129 pacientes de Sudafrica (Technau et al.
2017). El rango de la prevalencia de TMI VIH encontrada en las poblaciones de los estudios
fue de 1.2 — 3.7% y todos los contextos fueron considerados de recursos limitados. Como
ya fue mencionado en la seccion de metodologia, se hizo un metanalisis con los resultados
de estos tres estudios y el estimador agrupado fue incluido en las tablas GRADE.

El cuarto estudio corresponde a un estudio de cohorte de pruebas diagnosticas desarrollado
por Vubil et al. que incluy6é 1021 menores de 18 meses (68% correspondian a menores de
60 dias de nacidos) con bajo riesgo de infeccion, provenientes de Mozambique (22). En
este estudio se comparé la carga viral ARN (Roche CAP / CTM 96 VIH-1 v2 cuantitativa)
versus la prueba dual ADN/ARN considerada el estandar de atencién (Roche CAP/CTM
Qual assays) con el objetivo de identificar el desempefio diagnéstico (sensibilidad y
especificidad) para la identificacion de la infeccion por VIH en la poblacién descrita.

No se encontraron estudios que evaluaran los desenlaces de mortalidad, calidad de vida,
neurodesarrollo, reduccion de la morbilidad asociada, acceso, retencion o impacto en la
salud mental de los cuidadores, ligados al tipo de prueba realizada en esta poblacion.

Para responder la Subpregunta 3.1 de la pregunta 3 de diagndstico en menores de 18
meses, se seleccionaron cuatro estudios (Chang et al, Opollo et al, Technau et al. y Vubil
et al). A continuacion, se presentan los resultados por comparacion:

e Los estudios Chang et al. 2015, Opollo et 2018 al y Technau et al. 2018 compararon
el desempefio diagnostico (sensibilidad y especificidad) de la prueba de ADN
proviral versus PCR ARN cuantitativa o prueba dual ADN/ARN cualitativa para el
diagnostico de menores de 18 meses de edad expuestos al VIH, sin conocimiento
del riesgo de TMI del VIH. El resultado del meta-analisis reportd una sensibilidad
agrupada del ADN proviral de 0.96 (IC95% 0.92; 0.99) y una especificidad de 0.99
(IC95% 1.00; 1.00) en el diagnostico de infeccion por VIH. De acuerdo con los
lineamientos definidos por el grupo GRADE descritos en la seccion de métodos, se
consider6 que la prueba de ADN proviral es exacta para el diagnéstico de la
infeccion por VIH en menores de 18 meses, debido a que el metandlisis calcul6 una



sensibilidad superior a 0.8 y los intervalos de confianza también son superiores a
este valor.

El estudio de Vubil et al. comparé el desempefio diagnéstico (sensibilidad vy
especificidad) de la prueba de PCR ARN versus la prueba dual cualitativa ADN/ARN
para el diagnostico de menores de 18 meses de edad expuestos al VIH con bajo
riesgo de TMI del VIH. El estudio encontré una sensibilidad de 1.00 (IC95%: 0.96;
1.00) y una especificidad de 0.99 (IC95%: 0.99; 1.00). De acuerdo con los
lineamientos definidos por el grupo GRADE descritos en la seccion de métodos, se
consider6 que la prueba de ADN proviral es exacta para el diagnéstico de la
infeccion por VIH en menores de 18 meses, debido a que el metandlisis calcul6 una
sensibilidad superior a 0.8 y los intervalos de confianza también son superiores a
este valor.

Certeza en la evidencia de la exactitud diagnéstica

Comparacion ADN Versus ARN o ADN/ARN

La certeza en la evidencia para la sensibilidad agrupada de los 3 estudios
(verdaderos positivos y falsos negativos) fue moderada debido a imprecision seria
(Chang et al. 2015, Opollo et 2018 al y Technau et al. 2018). La imprecision fue
valorada por tres criterios: segun el calculo del tamafio de muestra éptimo de la
revision para una sensibilidad de 0.96 y una especificidad de 0.99, con un margen
de error del 10%, se considera que la muestra es insuficiente para identificar los
efectos de las pruebas en estudio en la poblacion colombiana si se toma la
prevalencia de TMI VIH de 2018 (1.7%), lo cual afecta la precision del estimador
(tamafio de muestra Optimo para sensibilidad 442 pacientes y especificidad 4
pacientes). De otro lado, los intervalos de confianza son estrechos, los dos valores
de sensibilidad y especificidad, asi como sus intervalos de confianza son mayores
a 0.8 y la prevalencia de infeccién por VIH en la poblacién de los estudios esta
incluida en el rango de lo encontrado en el territorio colombiano (ver perfil de
evidencia GRADE Subpregunta 3.1)

La certeza en la evidencia para la especificidad agrupada (verdaderos negativos y
falsos positivos) fue alta (Chang et al. 2015, Opollo et 2018 al y Technau et al. 2018).
Las valoraciones de los criterios GRADE no consideraron riesgo de sesgo, evidencia
indirecta, inconsistencia, imprecisién o sesgo de publicacién (ver perfil de evidencia
GRADE Subpregunta 3.1).

Comparacion ARN Versus ADN/ARN

La certeza en la evidencia de la sensibilidad encontrada en el estudio de Vubil et al.
2020 (verdaderos positivos y falsos negativos) fue baja debido a riesgo serio de
evidencia indirecta e imprecision seria. Se considerd evidencia indirecta por que el
estudio fue desarrollado en un escenario de alta prevalencia de TMI VIH (9%), lo
cual puede afectar el desempefio de esta prueba cuantitativa en particular. Ademas,
el estandar de referencia (prueba dual ADN/ARN) no corresponde con el utilizado
en Colombia, aunque es uno de los recomendados por la OMS para el diagnéstico
infantil temprano. En cuanto a la valoracién de la imprecision, segun el célculo del



tamafio de muestra 6ptimo de la revision para una sensibilidad de 1 y una
especificidad de 0.99, con un margen de error del 10%, se considera que la muestra
no es suficiente para identificar los efectos de las pruebas en estudio en la poblacién
colombiana si se toma la prevalencia de TMI VIH de 2018 (1.7%), lo cual afecta la
valoraciébn de la precision (tamafio de muestra Optimo para sensibilidad 442
pacientes y especificidad 4 pacientes). Adicional a esto, los intervalos de confianza
son estrechos, los dos valores de sensibilidad y especificidad, asi como sus
intervalos de confianza son mayores a 0.8 y la prevalencia de los estudios es mayor
a la encontrada en el territorio colombiano (ver perfil de evidencia GRADE
Subpregunta 3.1).

e Lacerteza en la evidencia para la especificidad reportada en el estudio de Vubil et
al. 2020 (verdaderos negativos y falsos positivos) fue moderada debido a evidencia
indirecta por las mismas razones descritas en la certeza de la evidencia de la
sensibilidad (estudio en poblacién de alta prevalencia de VIH, estandar de referencia
no incluido en el contexto colombiano) (ver perfil de evidencia GRADE Subpregunta
3.1).

No se encontraron estudios que permitieran evaluar los efectos del uso de la prueba ni de
los efectos del manejo clinico de acuerdo al resultado de la prueba.

6.1.5 Evidencia para el marco de decision

6.1.5.1 Balance riesgo-beneficio

Para responder a este dominio se realiz6 la contextualizacion de la evidencia de acuerdo a
lo descrito en la metodologia. Para esto, se utilizaron los porcentajes de TMI VIH segun el
informe del Comportamiento de la Transmision Materno Infantil del VIH en Colombia en la
medicion de la cohorte de 2018: valor nacional (1.7%), un valor intermedio (4.8%) y el mas
alto porcentaje encontrado (8.3%) (4). Para realizar este proceso, en primer lugar, se definié
con los expertos clinicos el escenario que implicaba un mayor impacto en los desenlaces
criticos de los nifios menores de 18 meses expuestos al VIH. Luego de este andlisis, se
concluyd lo siguiente respecto a los dos escenarios con mayor impacto en la poblacion de
estudio:

e EI GDG consider6 que un falso positivo (ver Tabla 1) constituye el escenario de
mayor impacto para los neonatos debido a la posibilidad de ser categorizado como
nifio infectado, con lo cual estaria expuesto a intervenciones innecesarias (TAR,
seguimiento, pruebas diagndésticas) y al ser potencialmente considerado un caso
con control viroldgico en las pruebas siguientes cuando en realidad se trataria de un
falso positivo inicial.

e De otro lado, se considerd que un resultado falso negativo (ver Tabla 1) tiene un
impacto grave pero menos severo que el falso positivo, debido a que este neonato
continuaria en seguimiento de la posible TMI VIH y seria identificado en la siguiente
prueba diagndstica contemplada en el algoritmo diagnéstico, con lo cual se tendrian
varias oportunidades de identificacion del caso hasta los 18 meses. Los resultados
de la contextualizacion de los FP y FN se encuentran en la Tabla 1y 2.



e En cuanto a los verdaderos positivos y los fasos negativos, el GDG consider6 que
el impacto favorece al paciente por lo tanto serian los mejores escenarios.

La siguiente tabla describe lo presentado para los cuatro escenarios posibles de una prueba

diagnostica:

Tabla 1. Impacto de la prueba de acuerdo a consecuencias de su uso

FN

FP

VN

I

Acceso al tratamiento

Enfermedades
oportunistas*

Calidad de vida madre-
hijo

Adecuada clasificacion
del caso

Calidad de vida madre-
hijo

Infecciones*

Hospitalizaciones**

Alteraciones en el

hijo

neurodesarrollo

Hospitalizaciones Resistencia
neurodesarrollo
Resistencia Hospitalizaciones* Toxicidad**
. Calidad de vida madre- Alteraciones en el
Toxicidad

Alteraciones en el
neurodesarrollo

Abreviaturas: VP: verdaderos positivos, FN falsos negativos, FP falsos positivos, VN verdaderos negativos.

*Graves. **Muy graves.

Fuente: elaboracién propia a partir de juicio de expertos.

Los resultados del analisis de la contextualizacién son presentados a continuacion:

Tabla 2. Contextualizacion de la evidencia. ADN proviral versus PCR ARN
cuantitativa o prueba dual ADN/ARN cualitativa por cada 1000 nifios expuestos

ADN proviral x cada/1000 nifios expuestos

RestliEees PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE
NACIONAL (1.7%) NACIONAL (4.8%) NACIONAL (8.3%)
VP 16,32 46,08 79,68
FN 0,68 1,92 3,32
FP 9,83 9,52 9,17
VN 973,17 942,48 907,83

Abreviaturas: VP verdaderos positivos, FN

verdaderos negativos.

falsos negativos, FP

falsos positivos, VN




Los resultados de esta contextualizacion sefialan que de cada 1000 nifios expuestos al VIH
y en quienes se realizé la prueba de ADN proviral en los primeros 18 meses de nacidos,
alrededor de 10 de ellos fueron considerados falsos positivos en escenarios con un
porcentaje de TMI del VIH de 1.7% y que este numero tiende a disminuir pero no varia
significativamente (el umbral definido por los clinicos fue de 1 caso de falsos positivos por
considerarse un evento catastrofico e inadmisible) en escenarios con porcentajes de TMI
del VIH cercanos al 4.8% y hasta 8.3%. De otro lado, se identifico 1 caso de FN por cada
1000 nifios expuestos en quienes se realizo la prueba de ADN proviral en escenarios con
porcentaje de TMI del VIH de 1.7%, y este niUmero tiene a aumentar en 1 en la medida en
gue aumenta este porcentaje.

Tabla 3. Contextualizacién de la evidencia. PCR ARN versus prueba dual ADN/ARN
cualitativa por cada 1000 nifios expuestos

ADN proviral x cada/1000 nifios expuestos

Resultados

PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE

NACIONAL (1.7%)

NACIONAL (4.8%)

NACIONAL (8.3%)

VP 17 48 83
FN 0 0 0
FP 9,83 9,52 9,17
VN 973,17 942,48 907,83

Abreviaturas: VP verdaderos positivos, FN falsos negativos, FP falsos positivos, VN
verdaderos negativos.

Los resultados de esta contextualizacion sefialan que de cada 1000 nifios expuestos al VIH
y en quienes se realiz6 la prueba de ARN cuantitativa (carga viral) en los primeros 18 meses
de nacidos, alrededor de 10 de ellos fueron considerados falsos positivos en escenarios
con un porcentaje de TMI del VIH de 1.7% y que este numero tiende a disminuir pero no
varia significativamente (el umbral definido por los clinicos fue de 1 caso falso positivo por
considerarse un evento catastrofico e inadmisible) en escenarios con porcentajes de TMI
del VIH cercanos al 4.8% y hasta 8.3%. De otro lado, no se identificaron casos de FN por
cada 1000 nifilos expuestos en quienes se realizdé la prueba de carga viral ARN en
escenarios con diferentes porcentajes de TMI del VIH.

A partir de la informacion presentada en el ejercicio de contextualizacion, a continuacion,
se presentan los beneficios y los riesgos identificados con el uso de pruebas virolégicas
para el diagnostico de VIH en menores de 18 meses:

Beneficios:

e La exactitud diagnéstica de las pruebas virolégicas (ADN proviral, ARN cuantitativa
por PCR o prueba dual ADN/ARN cualitativa) es alta segin el meta-analisis de los
estudios Chang et al, Opollo et al. y Technau et al. y el estudio de Vubil et al. Como



ya se presento en la seccidn de exactitud diagnostica, la sensibilidad y especificidad
agrupadas de las pruebas en estos tres estudios son superiores a 0.8, y los rangos
del intervalo de confianza también se encuentran por encima de ese valor. Esto
significa que al menos 92% de los menores de 18 meses seran identificados con la
prueba de ADN proviral y esto sucedera en el 96% de los menores de 18 meses que
acceden a la prueba de PCR ARN. En cuanto a la especificidad, un resultado
negativo de ADN proviral o PCR ARN significard con un 99% de certeza que esa
nifia o nifio no se encuentra infectado por el VIH.

¢ No se encontraron diferencias en el nimero de casos de verdaderos positivos
diagnosticados con la prueba de ADN proviral comparada con PCR ARN o
ADN/ARN en la prevalencia nacional. El impacto de este resultado es el inicio
oportuno de TAR en nifios viviendo con VIH o que son considerados de alto riesgo.
Se encontr6 que, al aumentar la prevalencia, se presentaron 2 verdaderos positivos
menos (prevalencia 4.8%) y 3 menos (prevalencia 8.3%) por cada 1000 pacientes
(Vubil et al). Esto puede indicar que esta prueba funciona mejor en lugares con
prevalencias altas, sin embargo, este escenario no fue considerado critico para la
definicion del umbral, por lo tanto, no se considera una diferencia significativa.

o Existe ademas alta especificidad de las dos pruebas (>0.99), y no se encontraron
diferencias en la identificacion de verdaderos negativos en las diferentes
prevalencias, es decir que los beneficios del uso de pruebas de ADN proviral o de
PCR ARN son descartar tempranamente casos de TMI del VIH como parte del
algoritmo diagnostico en menores de 18 meses.

Riesgos

e En cuanto al escenario de mayor impacto en las pruebas de ADN versus ARN en
menores de 18 meses (Falsos positivos), no se encontraron diferencias
significativas en términos del numero de falsos positivos en las diferentes
prevalencias (porcentajes de TMI del VIH) en la comparacién ADN versus ARN o
ARN/ADN. Esto quiere decir que el riesgo de ser incorrectamente clasificados como
infectados, es similar con la utilizacién de cualquiera de las pruebas virologicas.

e Se encontré6 un caso FN mas diagnosticado con la prueba de ADN proviral
comparada con PCR ARN o prueba dual ADN/ARN en escenarios con un porcentaje
de TMI del VIH de 1.7%, al aumentar este valor, se aumentd 2 FN mas (prevalencia
4.8%) y 3 FN mas (prevalencia 8.3%), por cada 1000 pacientes. El umbral definido
por los expertos fue definido en un caso para considerar diferencias.

6.1.5.2 Recursos (costos) requeridos

Un estudio desarrollado en Zimbawe estimé los costos de la implementacion de pruebas
realizadas en el sitio de atencion para el diagndstico infantil temprano (pruebas que
requerian plataformas y equipos para su ejecucion) (5). ldentificaron costos y sus
porcentajes dentro del total: materiales (73-74%), equipos (14-20%), recurso humano (5-
8%), entrenamiento (1%), mejoramiento del lugar donde se realizarian las pruebas (1%) y
monitoreo (1%). Los costos estimados por prueba adecuadamente completada fueron
$25.98-44.55 en moneda actual (estudio de 2020).



Contextualizando el uso de recursos al escenario colombiano, se realizdé un estudio de
costos en los que se obtuvieron los valores proyectados de cada carga viral ARN (CUPS
908832 Virus de Inmunodeficiencia Humana CARGA VIRAL) en Colombia usando datos de
suficiencia de 2012 — 2018 sin trazabilidad. Estos costos se encuentran detallados en la
siguiente tabla:

Tabla 4. Costos de la carga viral

Costeo del evento: carga viral

Nl Unidad Namero de | Frecuencia. Costo Costo Costo Costo Costo Costo
Tipo CUPS/ATC de * unitario unitario unitario total total total

CUPS*/ATC [RIGEGES (%)

medida inferior medio superior minimo medio maximo

Virus de
Pruebas | Mmunodeficiencia 908832 No. 1 100% | $206.579 | $234.171 | $418.990 | $206.579 | $234.171 | $418.990
Humana CARGA

VIRAL

CUPS*: clasificacién Unica de procedimientos en salud, ATC: sistema de clasificacion anatomica, terapéutica,
gquimica — anatomical, therapeutic, chemical classification system. Fuente: elaboracién propia a partir de
consulta a CUPS.

No se cuenta con estudios de los recursos adicionales requeridos en nuestro contexto. Los
mismos dependeran del tipo de prueba que se implemente (basada en sangre seca,
serolégica) y del equipo que se requiere para su procesamiento (equipo de laboratorio,
equipo para la realizacion en el punto de atencion, necesidad o no de personal entrenado).

No se cuenta con informacién de costos de pruebas de ADN proviral o ADN/ARN dado que
estas pruebas no cuentan con registro INVIMA. La informacion de los costos asociados a
la carga viral ARN se estimd usando la metodologia y recomendaciones del “Manual para
elaboracion de evaluaciones econdmicas en Salud” del IETS (24) . Con este fin se consultd,
por codigo CUPS, la base de datos de Suficiencia del MSPS para los afios 2012 - 2018.
Esta base de datos, tiene la informaciéon suministrada por las EPS al MSPS, por lo cual
permite recoger los costos directos de la atencién en salud.

Para hallar los costos unitarios de los procedimientos se construyé una malla consolidada
de datos, usando el indice de precios del consumidor para comparar los precios entre
distintos afos. Posteriormente, estas observaciones se filtraron, eliminando los datos
atipicos. Luego, se utilizé la mediana como medida central para aproximar el costo de cada
procedimiento.

6.1.5.3 Valores y preferencias

No se encontrd evidencia que compare los valores y preferencias de las intervenciones
seleccionadas para la pregunta.

Un estudio desarrollado en Kenia y Zimbawe evalud la aceptabilidad y valores asociados al
uso de técnicas de ampliacion de &cidos nucleicos en el sitio de atencion para el diagndstico
infantil temprano dentro de los que se incluyen ARN, ADN y pruebas duales ADN/ARN (6).
A través de entrevistas a trabajadores de la salud y grupos focales de miembro de la
comunidad, se encontr6 que el tiempo reducido de diagndstico asociado a la
implementacion de pruebas realizadas en el punto de atencion disminuyé la ansiedad de



los cuidadores del nifio expuesto acerca del diagnéstico y permitié a las familias incluir a
sus hijos en la TAR de forma temprana. Ademas, la impresion del resultado hecha por el
equipo de la prueba fue considerada de mayor confianza que la anotacién de resultados de
forma manual. Se encontré una buena aceptabilidad de las pruebas, sin embargo, se
considerd importante recomendar sensibilizaciones adicionales de la importancia de las
pruebas realizadas en el punto de atencién dirigidas hacia miembros influyentes en las
comunidades.

6.1.5.4 Costo efectividad
No se encontré evidencia sobre la costo-efectividad de las pruebas en estudio.
6.1.5.5 Equidad

Segun el reporte de la TMI VIH en Colombia, hecho por el Ministerio de Salud y Proteccién
Social con los datos de la cohorte 2018, 23 gestantes pertenecian a la poblacién migrante
(informacién del Sivigila y del sistema de informacion de la Estrategia) (4). En este grupo
de 23 pacientes, se identificaron 22 nifios y nifias expuestos al VIH, de los cuales 6 (27.2%)
tuvieron un diagnéstico de VIH, a 12 se les descartd la infeccion por VIH y se declararon
sanos, y 4 nifios y nifias no tuvieron clasificacion pues no fueron ubicados. El informe
menciona que todos estos 4 nifios tenian una primera carga viral menor a 50 copias/mL, la
cual fue realizada entre los dias 40 y 59 de nacimiento.

El acceso al diagndstico infantil temprano con pruebas viroldgicas permite la identificacion
rapida de la infeccion por VIH, por lo tanto mejora el acceso a las intervenciones derivadas
de los resultados de las pruebas y asi puede potencialmente mejorar la equidad de acceso
al seguimiento adecuado segun cada caso (7).

6.1.5.6 Aceptabilidad

Un estudio en una cohorte de mujeres embarazadas diagnosticadas con VIH seguidas de
forma prospectiva desarrollado en Lesoto durante marzo a julio de 2016, identifico factores
asociados a la aceptabilidad de pruebas realizadas a neonatos en sus primeras dos
semanas de vida dentro de las madres de nifios expuestos y trabajadores de la salud (8).
Los investigadores realizaron entrevistas semiestructuradas en las gestantes y a los
trabajadores de la salud que las atendieron, en las que evaluaron aceptabilidad de
diagnostico de VIH, tratamiento temprano y retos percibidos en el diagnostico muy
temprano de los nifios (en las primeras 2 semanas de vida) entre otros. En el estudio se
encontré que el diagndstico temprano era una intervencion aceptada en esta poblacion de
gestantes y los trabajadores de la salud involucrados en su cuidado, ya que se conocia mas
pronto el diagnostico del nifio, y por lo tanto se percibié como una intervencion importante.
Sin embargo, identificaron preocupaciones relacionadas con la factibilidad de la
implementacion de una prueba adicional a los algoritmos diagndsticos, tales como retrasos
en la entrega de los resultados, limitaciones para hacer la asesoria de la prueba en mujeres
proximas a dar a luz, necesidades de tener herramientas adecuadas para comunicar el
resultado, y la poca factibilidad de su aplicacion en contextos de recursos limitados por las
barreras para implementar una tecnologia diagndstica nueva.



Se encontrd un estudio cualitativo realizado en Costa de Marfil en el marco de un proyecto
de 2009 que buscaba incrementar el porcentaje de nifios que acceden a las pruebas
diagnésticas (proyecto Pédi-Test ANRS 12165) por medio del ofrecimiento de las mismas
a los padres (9). Este estudio evalu6 la aceptabilidad de las pruebas diagnésticas para VIH
en nifios menores de 6 meses que acudieron a la atencion pediatrica (seguimiento de peso
y vacunacion). Por medio de entrevistas semiestructuradas, encontrando que la aceptacion
de las pruebas a los nifios por parte de sus padres estuvo basada en tres elementos: la
credibilidad en el discurso de los trabajadores de la salud que motivaron la prueba, lo cual
afectd la decision de las madres para aceptar o no la intervencion. En segundo lugar, el
conocimiento de la madre de las consecuencias positivas de las pruebas el cual fue un
factor que mejor6 la aceptabilidad y, en tercer lugar, el ambiente marital de la madre jugé
un papel definitivo en la aceptacion, pues se encontr6 mayor aceptabilidad de las pruebas
en parejas que hablaban abiertamente de este tema.

De otro lado, un estudio desarrollado a partir de entrevistas a madres de nifios expuestos
provenientes del distrito de Tambo en Suréfrica, indicé que a pesar del buen conocimiento
de las madres respecto a temas relacionados con la infeccion en sus hijos y a la
disponibilidad de TAR, el conocimiento acerca del momento 6ptimo para una diagndstico
infantil temprano es limitado y esto a su vez afecta el acceso a estos servicios (10). También
se encontrd que el miedo al diagndstico positivo de sus hijos y el estigma, son barreras para
la implementacion de las estrategias contenidas en los programas de prevencion de la TMI
VIH. Por lo anterior, se recomienda la educacion comunitaria y la asesoria intensiva de
mujeres embarazadas en temas de diagndstico infantil temprano.

6.1.5.7 Factibilidad

Una revision sistematica desarrollada por Bwana et al. en 2015 tuvo como objetivo evaluar
los factores asociados con la accesibilidad de los servicios de diagnéstico infantil temprano
en Africa Subsahariana (11). Para esto, seleccioné 48 articulos de diferentes disefios
epidemioldgicos, y encontré que las barreras mas importantes para la implementacion del
diagnéstico infantil temprano (nifios expuestos al VIH menor de 18 meses), se relacionan
con infraestructura deficiente, recursos humanos sin entrenamiento para la realizacién de
las pruebas y fallas en el suministro de los insumos. A nivel comunitario e individual, la falta
de adherencia a los programas de prevencién de la TMI del VIH, el estigma, la
discriminacion y el desempleo materno, fueron factores relacionados con fallas en la
implementacién del diagnéstico infantil temprano. Estos mismos hallazgos fueron
encontrados en una evaluacién interina de la OMS del estado de implementacién del
diagndstico infantil temprano en los estados miembros de la OMS realizada de 2011 — 2013,
la cual demostré que dentro de las barreras para su implementacion se encuentran la falta
de reactivos, equipos no instalados, dafiados o sin mantenimiento y entrenamiento del
recurso humano involucrado en los procesos de diagnoéstico (12).

A nivel de la factibilidad de la implementacion de pruebas realizadas en el punto de atencion
para el diagnéstico de VIH en la atencion ambulatoria, una revision sistematica desarrollada
por Van Hecke et al. en 2019 con el objetivo de evaluar el impacto de estas pruebas en la
atencion de los pacientes, encontr6 35 estudios en los que se evaluaron pruebas para
diferentes patologias (entre ellas la infeccion por el VIH), y se concluy6 que a pesar de la



escasa evidencia, existe informacion que parece indicar que las pruebas en el punto de
atencion mejoran el acceso a las intervenciones derivadas de los resultados, pero que esto
depende de la capacidad del contexto local para invertir en esas tecnologias y la
disponibilidad de las mismas (13).

A nivel local, un estudio descriptivo retrospectivo a partir de historias clinicas de las mujeres
gestantes con VIH y de los neonatos atendidos en el hospital San Vicente Fundacién en
Medellin Antioquia identifico fallas en el acceso a los controles prenatales y el diagnostico
oportuno de 106 madres y sus hijos expuestos durante 2012 y 2015 (14). El analisis
encontré que la mayoria de los pacientes (83.5%) tuvieron una carga viral en las primeras
4 semanas desde el nacimiento, y la segunda carga viral fue realizada en los primeros 4
meses (4.1%), a los 4 meses (55.7%) y entre los 5y 12 meses (35%). A pesar de esto, no
se presentaron casos de TMI VIH en el grupo evaluado (106 recién nacidos expuestos al
VIH).

Surafrica es uno de los paises que por la alta carga de la enfermedad, ha evaluado a fondo
barreras y facilitadores del diagndstico infantil temprano. Es asi como varios estudios
desarrollados en ese pais relacionados con el diagndostico en menores de 18 meses, hacen
énfasis en la necesidad de adaptar los algoritmos segun la prevalencia del contexto en el
gue se van a implementar (15-18). Esto quiere decir, adaptar la eleccién de las pruebas de
acuerdo a la prevalencia de infeccion por VIH en la poblacion a la que esta dirigida la
recomendacion, y evaluar aspectos como el nimero de falsos positivos asociados a las
pruebas. Recomiendan evaluar de forma diferencial el desempefio de los algoritmos en
escenarios con prevalencias inferiores a 5% e identificar fallas relacionadas con manejo de
las pruebas y los equipos, lo cual afecta el desempefio de las mismas.

Una revision narrativa de la literatura desarrollada por Modi et al. en 2018, evalué las
actividades que pueden contribuir al mejoramiento de las estrategias para la prevencion de
la TMI del VIH (19). Se encontr6 que es preciso disefiar paquetes de atencion para
garantizar la integralidad de la atencioén, por lo tanto, es urgente desarrollar un enfoque bien
definido, holistico y exhaustivo que incluya no solo al nifio expuesto, sino a su familia.
Dentro de las estrategias recomendadas se encuentra la integracién de la atencién a toda
la familia en un solo centro, establecer enlaces con soporte social para madres y padres o
cuidadores de los nifios y seguimiento infantil contindo centrado en la prevencion. Esto es
relevante para la implementacion de las pruebas diagndsticas en menores de 18 meses, ya
gue permite identificar estrategias dentro de las cuales se pueden integrar servicios para
garantizar el acceso a las actividades de la prevencion de la TMI del VIH.

Cuando se evalla la factibilidad de la implementacion de una prueba diagnéstica, es preciso
evaluar la disponibilidad de las mismas. Para esto, el IETS realizdé una revision de las
licencias de pruebas diagnésticas de VIH en el INVIMA segun la base de registros
sanitarios. Se encontraron 24 licencias de pruebas para VIH de distintos tipos. Existen
pruebas de carga viral ARN para VIH con registros vigentes. Estas pruebas estan
clasificadas como reactivos de diagnostico in vitro con un nivel de riesgo Il bajo la
modalidad importar y vender. No se encontraron licencias vigentes de pruebas diagnésticas
de ADN proviral y se encontré una prueba dual ADN/ARN para ser realizada en los sistemas
genexpert automatizados segun una revision actualizada de los registros en el INVIMA



(fecha de ultima consulta 18 de enero de 2021). A continuacion, se presenta la tabla de las
pruebas diagnésticas con licencias vigentes.

Registro
sanitario

Estado
de
registro

Tabla 5. Registros Sanitarios vigentes Pruebas VIH

Nombre del producto

Area anélisis

Presentacion Comercial

TITULAR

INVIMA
2017RD- . ™I ™ Laboratorio Presentacion por 20 y por 100 ALERE COLOMBIA
0000520- Vigente DETERMINE™ HIV-1/2 DETERMINE Clinico Determinaciones SA.
R2
INVIMA Bancos de
ANNAR
2018RD- . MUREX HIV AG/AB Sangre y .
0000839- Vigente COMBINATION MUREX Laboratorio Control positivo 2, DIAGNOSTICA
- IMPORT S.A.S.
R2 Clinico
INVIMA 5 HUMAN
2019RD- Laboratorio Kit para 40 o 100 Pruebas. Con GESELLSCHAFT
0000840- Vigente HEXAGON HIV HEXAGON Clinico 40 6 100 Cassetes de prueba y FUR BIOCHEMICA
buffer Diluyente. UND DIAGNOSTICA
R2
MBH
INVIMA Bancos de Positivo 1 x 0,5 ml; RS
2019RD- Vigente UMELISA HIV 1+2 UMELISA Sangre y Conjugado 1 x 7,5 ml; R6 CENTRO DE
0000819- 9 RECOMBINANT (UMELISA) Laboratorio Sustrato 1 x 2 ml; R7 Tampon INMUNOENSAYO
R2 Clinico sustrato 1 x 18 ml. Placa
HUMAN
2'2‘::/9";]3 B;;rfolide GESELLSCHAFT
0000856- Vigente ANTI HIV 1/2 ELISA HUMAN Laborgatoi/io Kit para 96 pruebas. FUR BIOCHEMICA
R2 Clinico UND DIAGNOSTICA
MBH
2'2‘1/9"‘;3 B;;r:: 0rsede Suero de control positivo anti- ANNAR
Vigente MUREX HIV 1.2.0 MUREX arey P DIAGNOSTICA
0000877- Laboratorio VIH-2.
- IMPORT S.A.S
R2 Clinico
INVIMA CASSETTE: Dispositivo de
2019RD- . HIV 1-2 AC XERION, RACK RACK Laboratorio diagndstico Xerion HIV 1-2 Ac,
0001103- | Vigente DIAGNOSTIC DIAGNOSTIC Clinico Buffer (diluyente), Gotero, IMEX GROUP S.A.S
R2 Desecante.
2”(;‘]\./9”:3 AD-BIO® HIV AG/AB 4TH GEN Laboratorio ANNAR
Vigente AD-BIO - Kit para 30 determinaciones: DIAGNOSTICA
0002518- RAPID TEST Clinico
IMPORT S.A.S.
R1
2”(;‘;2.';'3 AD-BIO® HIV/ SYPHILIS AB Laboratorio ANNAR
0002571- Vigente COMBO RAPID TEST AD BIO Clinico Diluyente de muestra 5 ml DIAGNOSTICA
IMPORT S.A.S
R1
INVIMA
HIV AG/AC CUARTA .
ggggfl[;'_ Vigente GENERACION (XERION) (XERION) Lagﬁ;?ézm TUBO X 20 TTllRR/jé TUBOX40 | \\1EX GROUP SAS.
PRUEBA RAPIDA
R1
COBAS HIV - 1 (PRUEBA PCR )
ooozaie- | Vigente DEL VIRUS DE LA COBAS Clinico ruebas, cobas HB\;/ECV/HIV-— DIAGNOSTICS
R1 INMUNODEFICIENCIA P 1 Co;nrol Kit con: Control GMBH
HUMANA VIH TIPO 1) :
INVIMA _ COBAS MPX (PRUEBA DE Bancos de Kit completo para 96 y 480 ROCHE
Vigente | pcR PARA LA DETECCION COBAS pruebas con: cobas MPX - 96, DIAGNOSTICS
2020RD- Sangre y GMBH

DEL RNADELVIH-1YVIH-2

cobas MPX-480, cobas MPX




Registro

sanitario

Estado
de
registro

Nombre del producto

Area anélisis

Presentacion Comercial

TITULAR

0003316~ Y HCV Y EL DNA DEL VIRUS Laboratorio Control Kit con: Control positivo
R1 DE LA HEPATITIS B VHB) Clinico multiple de
INVIMA MULTIPLO RAPID B;::O;de c AR#L’\I&TSBET;\};B’;B Al PREVENCION
2015RD- Vigente HBC/HIV/HCV ANTIBODY 9 y ! SALUD Y VIDA
0003489 TEST Laboratorio TAPA INSTANT GOLD, 1 COLOMBIA SAS
Clinico PIPETA DE TRANSFERENCIA o
INVIMA Bancos de
™
2016RD- Vigente DETERMINE™ HIV EARLY DETERMINE™ Sangre y 7D2843SET por 100 test ALERE COLOMBIA
DETECT Laboratorio SA.
0003578 -
Clinico
Bancos de
gglilelzé- Vigente VERSANT HIV-1 RNA 1.5 HIV-1RNA 1.5 sangre y Control negativo: 4 x 0,65 mL SIEMENS
9 : : Laboratorio gativo: 4 x 6, " | HEALTHCARE S.A.S
0003704 .
Clinico
INVIMA Bancos de
2018RD- Vigente BIOBLOT HIV-1 PLUS MARCA BIOKIT Sangre y BLOT POW POLVO DE WERFEN COLOMBIA
9 BIOKIT Laboratorio BLOTTING: S.A.S.
0005286 -~
Clinico
Kit por 50 Cartuchos,
INVIMA . compuesto por: 50 cartuchos de
2019RD- | Vigente M-PIMA™ HIV-1/2 VL M-PIMA "ag’i::;”o test n bolsa individual, 60 ALERE (S:(z"OMB'A
0005768 dispositivos de transferencia o
muestras desechables
INVIMA . . ABBOTT
2019RD- | Vigente ALINITY M HIV-1 CTRL KIT ALINITY Lagﬁ:g'o CTRL-: lczaf(;:sucr?s x11Sml | \BORATORIES DE
0005849 COLOMBIA S.AS.
INVIMA . . ABBOTT
2019RD- | Vigente ALINITY M HIV-1 CAL KIT ALINITY Laglc;:m”o CALA:4 FRA;SC(?]S X 315mL | | ABORATORIES DE
0005850 co cadauno COLOMBIASAS.
Kit completo para 120 pruebas
INVIMA Laboratorio com: cobas HBV/HCV/HIV-1 ROCHE
2019RD- Vigente COBAS HIV-1 N/A Clinico Control Kit por 10 pruebas, DIAGNOSTICS
0005915 cobas 4800 System Sample GMBH
Preparation Kit
INVIMA CHEMBIO Laboratorio Cada kit contiene loe elementos CHEMBIO
2020RD- Vigente SURE CHECK HIV 1/2 ASSAY DIAGNOSTIC Clinico ara realizar 25 pruebas: DIAGNOSTIC
0006137 SYSTEMS, INC P P : SYSTEMS, INC
INVIMA _ . . e ICOSAN
2020RD- | Vigente BIOCREDIT HIV 1/2 AB BIOCREDIT Lagﬁ;?ézno PRESEQZQC;ZL\'G:ESL KIT:KIt | NTERNACIONAL
0006048 ’ LTDA.
INVIMA Laboratorio -Instrucciones para importar los ROCHEM BIOCARE
2020RD- Vigente XPERT® HIV-1 QUAL XPERT® Clinico ADF en el sofware GeneXpert COLOMBIAS.AS.
0006175
HIV 1/2 ONE STEP HIV 1/2 . J_.._Presentacién: 25 sobrgs
INVIMA - individuales, cada uno contiene: LUMIR
2020RD- Vigente WHOLE WONDEO Laboratorio
006174 9 BLOOD/SERUM/PLASMA Clinico Cassette de prueba, goteroy ASAS
TEST (3LINES) sobre disecante, A

*Fuente: A partir de la base de datos de registros sanitarios del INVIMA.

Se realizé la consulta de los procedimientos asociados a pruebas de VIH en la resolucion
3495 de 2019 (Clasificacion Unica de Procedimientos en Salud) encontrando 6
procedimientos, adicional a esto se reviso la resolucion 2481 que actualiza el plan de



beneficios en salud y se evidencia que todos los procedimientos se encuentran financiados
con cargo a la UPC como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 6. CUPS - VIH y financiamiento

Resolucion 3495 de 2019 Financiado con UPC Res. 2481

CUPS DESCRIPCION de 2020

906249 Virus de Inmunodeficiencia Humana 1 Y 2 Si

ANTICUERPOS

Virus de Inmunodeficiencia Humana PRUEBA .
906250 CONFIRMATORIA S

906302 i\NTIGENO P 24 Virus de Inmunodeficiencia Humana s

Virus de Inmunodeficiencia Humana DETECCION

908801 DEL PROVIRUS REACCION EN CADENA DE LA Si
POLIMERASA
Virus de Inmunodeficiencia Humana 1

908817 IDENTIFICACION REACCION EN CADENA DE LA Si
POLIMERASA

908832 Virus de Inmunodeficiencia Humana CARGA VIRAL Si

*Fuente: Resolucion 3495 de 2019 y Res. 2481 de 2020
Subpregunta 3.2

¢ Se debe usar la prueba de ADN proviral o la carga viral ARN en las primeras 72 horas de
vida versus las cargas virales para descartar la presencia de VIH/SIDA (pruebas seriadas
negativas a diferentes edades) en recién nacidos menores de 72 horas de nacidos con alto
riesgo* de infeccion por VIH?

* Alto riesgo para TMI de VIH (uno o mas de los siguientes criterios):

e Madres que no recibieron TAR durante la gestacion

e Madres que solo recibieron TAR intraparto

e Madres que recibieron TAR anteparto e intraparto, pero con CV detectables cerca
al parto (2 — 4 semanas antes del parto)

e Madres con infeccién retroviral aguda durante la gestacion

e Madres con seroestatus desconocido o con prueba positiva intraparto

e Recién nacido en situacion de restablecimiento de derechos con pruebas
presuntivas positivas para VIH.



6.1.6 Antecedentes

Luego de evaluar el desempefio diagnéstico comparado de las pruebas virolégicas en
menores de 18 meses, los expertos tematicos consideraron relevante evaluar el impacto de
un diagnéstico temprano con pruebas viroldégicas antes del egreso hospitalario de los
neonatos de alto riesgo, con el fin de adaptar el manejo de acuerdo al resultado y mejorar
el prondstico de este grupo de neonatos. En esta pregunta se compara la realizacion de
pruebas virolégicas en menores de 72 horas con la realizacion de cargas virales seriadas
como esta descrito en la GPC de 2014 a las 4 semanas de edad.

6.1.7 Recomendaciones

%+ Recomendacion 11:

Se recomienda realizar las pruebas en el sitio de atencion (ADN/ARN), una prueba de
carga viral ARN o ADN proviral para el diagnostico de infeccion por VIH en nifios de
alto riesgo, preferiblemente en las primeras 72 horas de nacidos.

Observaciones:

e El tipo de prueba a utilizar entre (ADN/ARN), una prueba de ADN proviral o
carga viral ARN, dependera de su disponibilidad en el sitio de atencién.

e Estd indicado iniciar manejo profilActico en todos los casos,
independientemente del resultado de la prueba en el sitio de atencion. Ver
capitulo profilaxis, recomendaciones de acuerdo a la clasificacion del riesgo
del nifio expuesto.

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor.

Certeza de la evidencia: baja.

Justificacion: aunque la evidencia revisada mostro que la prueba de ARN cualitativa
realizada en el punto de atencion a nifios dentro de la primera semana de edad tiene
una exactitud moderada para el diagnostico de la infeccion por VIH en recién nacidos
expuestos al VIH, debido a que la sensibilidad en su intervalo de confianza es menor
a 0.8% (valor inferior 0.69) (26), ademas que el riesgo de falsos positivos en esta
semana es clinicamente significativo especialmente en escenarios de prevalencia
alta, el panel de expertos recomendé la realizacion de las pruebas en el momento
previo al egreso hospitalario de las madres y sus hijos expuestos de alto riesgo porque
este es un momento critico para realizar una primera prueba para reducir la posibilidad
de pérdidas en el seguimiento, ajustar la profilaxis en caso de ser necesario y
determinar una prueba de base que permitird hacer un monitoreo en estos neonatos.

Ademas, en cuanto a la factibilidad de la prueba, los estudios mostraron que la prueba
en el punto de atencidn facilita el acceso a la misma y permite definir el tipo de manejo
de forma rapida y confiable, lo cual es especialmente importante en el momento del
nacimiento o en las primeras horas de nacidos (26).

Marco evidencia hacia la decisién Juicio del panel de expertos




Balance riesgo- beneficio A favor de la intervencién vy del

comparador.
Recursos (costos) requeridos Probablemente moderados.
Valores y preferencias Probablemente ninguna incertidumbre o

variabilidad importante.

Costo efectividad Probablemente favorece la intervencion.
Equidad Probablemente incrementada.
Aceptabilidad Probablemente si.

Factibilidad Probablemente si.

Recomendacién 12:

Se recomienda realizar la carga viral ARN para el diagndstico de infeccion por VIH en
nifios de alto y bajo riesgo, 2 semanas después de finalizado el manejo profilactico*.

Fuerza de larecomendacion: fuerte a favor.
Certeza de la evidencia: muy baja (consenso de expertos).
Observaciones:

e *Esta indicado iniciar manejo profilactico en todos los casos de neonatos de
bajo riesgo con zidovudina durante 4 semanas de acuerdo a la
Recomendacién 1 de la seccién de prevencion.

e Esta indicado iniciar el manejo profilactico en todos los casos de neonatos de
alto riesgo con un esquema de tres medicamentos de acuerdo a la edad
gestacional al nacer y al peso de acuerdo con la Recomendacién 4 de la
seccion de prevencion.

Justificacion: La carga viral ARN ha demostrado tener un adecuado desempefio
diagnostico pues cuenta con una exactitud diagnostica superior al 90%, como fue
demostrado en el estudio de Vubil et al. (22). y de Sabi et al. (26). De otro lado, es la
prueba virologica de VIH utilizada en Colombia para hacer seguimiento debido a que,
al ser cuantitativa, es una prueba que permite identificar la respuesta del neonato a la
profilaxis o a la terapia antiretroviral en los casos de nifios con diagndéstico confirmado
y ha sido recomendada desde la Guia de Practica Clinica de 2014 por lo cual se
considera muy factible continuar con este seguimiento.

La eleccion de un seguimiento dos semanas después de terminada la profilaxis (a las
6 semanas en el caso de los neonatos de bajo riesgo y a las 8 semanas en alto riesgo)




se basa en la necesidad de detectar si existe una verdadera replicacion viral en los
casos de transmision materno infantil del VIH. Esta recomendacion permitira impactar
en el pronéstico de los nifios expuestos de alto y bajo riesgo por medio de la
adaptacion de las conductas derivadas de este diagndstico infantil temprano.

Consideraciones del panel:

e En caso de tener un resultado positivo en la primera prueba en neonatos de
alto riesgo (ADN/ARN), una prueba de ADN proviral o carga viral ARN), se
recomienda realizar una carga viral ARN de forma inmediata de acuerdo al
algoritmo diagnostico propuesto con el objetivo de confirmar el diagndstico.

e Se recomienda realizar la carga viral ARN a los 4 meses de edad del nifio
expuesto para definir el diagnéstico de VIH (recomendacion de la Guia de
Practica Clinica de 2014) (25).

e La tercera carga viral en nifias y nifios de bajo riesgo debe realizarse dos
semanas después de la anterior carga viral si el resultado de la segunda es

indetectable.
Marco evidencia hacia la decisién Juicio del panel de expertos
Balance riesgo- beneficio A favor del uso de la intervencion.
Recursos (costos) requeridos Costos y ahorros insignificantes.
Valores y preferencias Sin incertidumbre o  variabilidad

importante.

Costo efectividad Probablemente favorece la intervencion.
Equidad Probablemente incrementada.
Aceptabilidad Probablemente si.
Factibilidad Probablemente si.

6.1.8 Identificacion de la evidencia

El protocolo de busqueda, los procesos de tamizacion de referencias, seleccion y
evaluacién de calidad de estudios y los perfiles de evidencia GRADE para esta dimension,
se presentan de manera detallada en el Anexo 5.9. Para responder a esta pregunta clinica
se incluy6é un estudio de tipo cohorte (Sabi et al. 2019) (el proceso para seleccion se
encuentra en detalle en los Anexos 5.3y 5.4).

Para analizar los criterios del marco de la evidencia a la decision se incluyé ademas en el
dominio de balance riesgo beneficio el informe de comportamiento materno infantil en
Colombia (4), en el dominio de recursos un estudio de estimacién de costos (5), en el



dominio de valores y preferencias un estudio cualitativo (6), en el de costo efectividad una
evaluacion economica de tipo costo efectividad (33), para el dominio de equidad una
cohorte y resumen de recomendaciones (4,7), en la aceptabilidad un estudio de tipo
cohorte, uno de corte transversal y un cualitativo (8—10), y por tltimo en la factibilidad un
estudio de tipo cohorte (26).

6.1.9 Sintesis de la evidencia

Para responder esta pregunta, fue seleccionado el estudio de cohorte publicado por Sabi
et al. en 2019, que incluy6 a 614 recién nacidos (con alto y bajo riesgo de TMI del VIH) hijos
de mujeres viviendo con VIH mayores de 18 afios provenientes de sitios de atencion de
primer, segundo y tercer nivel de complejidad en Tanzania y considerados de alto riesgo de
TMI del VIH (26). Este estudio de pruebas diagndsticas evalud el desempefio diagndstico
en términos de identificacion del VIH en los neonatos, a partir de la comparaciéon de la
prueba de ARN realizada en el sitio de atencion (Xpert PCR ARN cualitativa) con la PCR
ADN cualitativa (TagMan DBS HIV-DNA) y/o ARN cuantitativa (TagMan plasma HIV-RNA)
realizada en el laboratorio, como método diagndstico de la infeccion por VIH en recién
nacidos y realizadas al momento de nacer y en las semanas 1, 2, 3y 6 de vida. Las pruebas
de confirmacion se realizaron en la semana 6 en todos los neonatos, de acuerdo con el
algoritmo rutinario de pruebas del VIH en bebés de Tanzania, e inmediatamente para todos
los nifios con resultados Xpert-PoC ARN positivos. A manera de resumen, los resultados
muestran que la sensibilidad de la prueba ARN se incrementa conforme es realizada a
mayor edad posthatal del nifio expuesto. Los resultados detallados de la exactitud
diagnostica se presentan en el apartado siguiente.

No se encontraron estudios que evaluaran los desenlaces mortalidad, calidad de vida,
neurodesarrollo, reduccién de la morbilidad asociada, acceso, retencion o impacto en la
salud mental de los cuidadores, ligados al tipo de prueba realizada en esta poblacion.

La sensibilidad y especificidad de una prueba cualitativa de ARN realizada en el sitio de
atencion frente a las pruebas realizadas en el laboratorio (ADN cualitativo y ARN
cuantitativo) en diferentes momentos de la vida postnatal de los neonatos expuestos se
presentan a continuacién en la Tabla 7:

Tabla 7. Desempefio diagnéstico ARN cualitativo en el punto de atencion versus
ARN cuantitativa y/o ADN cualitativo realizados en laboratorio (Sabi et al, 2019)

Edad del neonato Sensibilidad Especificidad
Recién nacido 100% (69.2-100) 100% (92.1 - 100)
1 semana 100% (70.08- 100) 99.8% (98.88 - 99.96 )
2 semanas 100% (74.12 - 100) 99.8% (98.88 - 99.96)
3 semanas 100% (74.12- 100) 100% (99.24 - 100)
6 semanas 100% (72.25- 100) 100% (99.27, 100)




A partir de los resultados presentados en la tabla, se encuentra que el rendimiento operativo
de la prueba cualitativa de ARN en el punto de atencion, especialmente la sensibilidad,
aumenta a medida que el nifio crece. La prueba al nacer tiene una sensibilidad minima de
69%, 70% a la semana, no se encuentra diferencia si se realiza esta prueba a la semana 2
o0 3y ala semana 6 disminuye dos puntos porcentuales la sensibilidad, lo cual puede estar
en relacion con el efecto de la profilaxis. En cuanto a la especificidad, todos los valores
inferiores, incluso en las pruebas al momento de nacer, se encuentran por encima de 90%.

Certeza en la evidencia de la exactitud diagnostica

e La certeza en la evidencia de la sensibilidad (verdaderos positivos y falsos
negativos) de la prueba ARN cualitativa realizada en el punto de atencion es baja
debido a imprecision muy seria. De acuerdo con el calculo del tamafio de muestra
Optimo de la revision, para una sensibilidad de 1 (pero con un valor menor a 0.8 en
el intervalo de confianza) y una especificidad de 0.99, con un margen de error del
10%, se considera que la muestra no permite identificar los efectos en cuanto a
sensibilidad de las pruebas en estudio en la poblacién colombiana si se toma la
prevalencia de TMI VIH de 2018 (1.7%). Ademas, los intervalos de confianza son
amplios y el limite inferior es menor a 0.8, con lo que se considera una sensibilidad
intermedia. El tamafio de muestra esperado es de 4833 pacientes para la
sensibilidad, dado que el tamafio de muestra en el estudio para evaluar sensibilidad
es de 10 participantes existe incertidumbre debido a imprecision. (Ver perfiles
GRADE Subpregunta 3.2).

e La certeza en la evidencia de la especificidad (verdaderos negativos y falsos
positivos) de la prueba ARN cualitativa realizada en el punto de atencién es alta
(Sabi et al. 2019 (26)). Las valoraciones de los criterios GRADE no consideraron
riesgo de sesgo, evidencia indirecta, inconsistencia, imprecision o sesgo de
publicaciéon (Ver perfiles GRADE Subpregunta 3.2.).

No se encontraron estudios que permitieran evaluar los efectos del uso de la prueba ni de
los efectos del manejo clinico de acuerdo al resultado de la prueba.

6.1.10 Evidencia para el marco de decision

6.1.10.1 Balance riesgo-beneficio

El GDG discuti6 el valor del umbral para considerar diferencias significativas en la reduccion
de falsos positivos al comparar ambas pruebas. El GDG considerd que un falso positivo
(ver Tabla 1) constituye el escenario de mayor impacto para los neonatos debido a la
posibilidad de ser categorizado como nifio infectado, con lo cual estaria expuesto a
intervenciones innecesarias (TAR, seguimiento, pruebas diagnésticas) y al ser
potencialmente considerado un caso con control virolégico en las pruebas siguientes
cuando en realidad se trataria de un falso positivo inicial.

Basado en esto, el GDG realiz6 un ejercicio de contextualizacion de la evidencia con el fin
de evaluar el impacto de los resultados de las pruebas en el contexto colombiano. Para
esto, se utilizaron tres datos de prevalencias: valor de porcentaje nacional de TMI del VIH



en 2018 (1.7%), un valor intermedio (4.8%) y el valor mas alto reportado en la cohorte de
ese afio (8.3%). En la siguiente tabla se presenta la informacién de la contextualizacion a
la que se hara referencia en el balance de beneficios y riesgos.

Tabla 8. Contextualizacion de la evidencia, uso de la prueba de ARN cualitativa en el
punto de atencion en neonatos de diferente edad.

Desempefio Tiempo de medicion
(Por cada 1000
nifos expuestos
de alto riesgo par Al nacer 1 semana 2 semanas 3 semanas 6 semanas
la TMI VIH)
Sensibilidad 1(1C95% 0.69; 1) | 1(IC95% 0.70; 1) | 1 (IC95% 0.74; 1) | 1 (IC95% 0.74; 1) | 1 (1C95% 0.95; 1)
0 . 0 .
Especificidad  |0.99 (1C95% 0.92: 1)|0.99 (1C95% 0.98; 1)| &:%° 1C€95% 098 504 0.9; 7 | 099 (1C95% 0.98;
0.99) 0.99)
Prevalencias FP FP FP FP FP
1.7% (Nacional
2018) 78.64 19.66 19.66 9.83 3
4.8% (Intermedia) 76.16 19.04 19.04 9.52 9.52
8.3% (Alta) 73.36 18.34 18.34 9.17 9.17
FN FN FN FN FN
1.7% (Nacional
2018) 0 5.1 4.42 4.42 0.85
4.8% (Intermedia) 5.27 14.4 12.48 12.48 2.4
8.3% (Alta) 14.88 24.9 21.58 21.58 4.15

Abreviaturas: FN: falsos negativos; FP: falsos positivos. Fuente: elaboracion propia.

Beneficios

e La prueba de ARN cualitativa realizada en el punto de atencion a nifios dentro de la
primera semana de edad, tiene una exactitud moderada para el diagnéstico de la
infeccion por VIH en recién nacidos expuestos al VIH, debido a que la sensibilidad
en su intervalo de confianza es menor a 0.8% (valor inferior 0.69). Esto indica que,
comparada con la prueba ARN o ADN hechas en el laboratorio, se identificardn 69
de cada 100 nifios viviendo con VIH y asi accederan al TAR en la primera semana
de vida. Al realizar la prueba de ARN en el sitio de atencion en neonatos de una
semana de nacidos, la sensibilidad de la prueba se incrementa 1%, a las 2 semanas
aumenta a 0.74 y permanece estable en la tercera semana, hasta llegar a un valor
méximo de sensibilidad de 0.95 a las 6 semanas de nacidos, con lo que se



incrementard el nUmero de pacientes infectados y detectado con la prueba en
mencion.

o De otro lado, la especificidad es alta dado el valor reportado y sus intervalos de
confianza que se encuentran superiores a 0.8, indicando que, de cada 100 nifios,
no infectados, 99 tendran un resultado negativo, en cualquier momento de
realizacion de la prueba.

Riesgos

e El escenario de mayor impacto en las pruebas de ARN cualitativo versus carga viral
ARN ADN cualitativo es el de falsos positivos (riesgo de ser incorrectamente
clasificados como infectados). Luego de analizar los resultados de la
contextualizacion, se encontr6 que el nimero de falsos positivos disminuye a
medida que aumenta la edad de los neonatos expuestos. La diferencia en el nUmero
de falsos positivos cuando la prueba se realiza al nacer comparado con la primera
semana supera el umbral definido como significativo, y esto es especialmente visible
cuando se aumenta la prevalencia (porcentaje de la TMI del VIH). A las 6 semanas
se evidencia el mejor desempefio diagndstico en cuanto al nimero de falsos
positivos. Esto quiere decir que el riesgo de ser incorrectamente clasificados como
infectados, disminuye ostensiblemente a partir de la primera semana de vida pues
la especificidad aumenta a 0.98.

Balance de efectos

e EIl balance riesgo beneficio del diagndstico en menores de 18 meses se da en
términos de cuantos menores expuestos son diagnosticados adecuadamente
(verdaderos positivos) para asi iniciar la TAR de forma oportuna, frente a los
posibles riesgos derivados de las pruebas (falsos positivos que inician terapia
antiretroviral sin tener la infeccion) y FN que no acceden al tratamiento debido a que
no fueron diagnosticados, con un gran riesgo de complicaciones. En el caso de la
prueba ARN cualitativa realizada en el punto de atencién, se encontré que de ser
realizada al nacer y hasta la semana 3 de nacidos tiene una sensibilidad similar y
menor al 0.8, valor que cambia dramaticamente a las 6 semanas, momento en el
gue mostré una sensibilidad de 0.95. En términos absolutos, el cambio de 1 a 6
semanas indica pasar de una probabilidad de identificar a 69 neonatos de cada 100,
a 95 neonatos infectados. En cuanto a los riesgos, se encontré que los falsos
positivos disminuyen considerablemente a partir de la semana de nacimiento,
llegando al valor mas bajo a las 6 semanas de seguimiento.

e Enlos casos en los que se realiza la prueba ARN al nacer, a la semana y a las dos
semanas de nacimiento en escenarios de prevalencia baja e intermedia, el balance
de efectos no favorece a la intervencion o a la comparacion.

6.1.10.2 Recursos (costos) requeridos

No se encontraron estudios de costos asociados a las intervenciones incluidas en esta
pregunta. La informacion encontrada de costos asociados al diagndstico infantil temprano
del VIH se encuentra reportados en la seccién uso de recursos de la Subpregunta 3.1.



No se tienen datos de los costos asociados a la prueba ARN cualitativa realizada en el sitio
de atencién. Los costos asociados a una de las comparaciones (carga viral ARN) se
encuentran descritos en la seccion uso de recursos de la Subpregunta 3.1.

6.1.10.3 Valores y preferencias

No se encontré evidencia que compare los valores y preferencias de las intervenciones
seleccionadas para la pregunta. La informacién relacionada con valores y preferencias de
las pruebas diagnosticas virologicas utilizadas en el diagnostico infantil temprano se
presentaron en la seccién de valores y preferencias de la Subpregunta 3.1.

6.1.10.4 Costo efectividad

Una evaluacion de costo efectividad desarrollada en Zimbabwe por Frank et al. en 2019,
utilizé un modelo de costo efectividad en la prevencion de complicaciones del SIDA en edad
pediatrica disponible en ese pais, para evaluar los beneficios clinicos y el costo efectividad
incorporar pruebas realizadas en el punto de atenciéon en los programas de diagndstico
infantil temprano (33). Se encontr6 que, comparadas con pruebas "convencionales"
(realizadas en laboratorio), las pruebas realizadas en el sitio de atencion mejoran la
sobrevida, extienden la expectativa de vida y tienen una razon costo-efectividad que
favorece su implementacion para el diagnéstico de la infeccion por VIH en nifios expuestos.
Estos resultados son similares a los encontrados en un estudio de costo efectividad que
utilizé un modelo de Markov con datos de nifios expuestos al VIH provenientes de Tailandia,
desarrollado por Collins et al. en 2014, en el cual compararon la razén de costo efectividad
incremental desde el punto de vista del sistema de salud, del diagndstico infantil con PCR
ADN (prueba en el sitio de atencién) asociado o no a la TAR inmediato versus diagnéstico
con criterios clinicos o serologias asociado o no a la TAR inmediata (34). Los autores
encontraron que el diagnoéstico con PCR ADN y TAR inmediata en los casos de TMI VIH
tiene una razén de costo efectividad incremental que favorece su implementacion, y que
esta asociado con mayor probabilidad de sobrevida.

6.1.10.5 Equidad

No se encontrd evidencia especifica de estudios de equidad asociados a las intervenciones
de esta Subpregunta. La informacion recabada para este dominio se encuentra contenida
en la seccion de equidad de la Subpregunta 3.1.

6.1.10.6 Aceptabilidad

No se encontro evidencia especifica de estudios de equidad asociados a las intervenciones
de esta Subpregunta. La informacion recabada para este dominio se encuentra contenida
en la seccion de equidad de la Subpregunta 3.1.

6.1.10.7 Factibilidad

A partir de los resultados del estudio de Sabi et al. (26) en cuyos resultados se basan las
recomendaciones de esta subpregunta, y teniendo en cuenta las conclusiones de los
autores, se considera que la prueba en el punto de atencidn facilita el acceso a la mismay
permite definir el tipo de manejo de forma rapida y confiable, lo cual es especialmente
importante en el momento del nacimiento o en las primeras horas de nacidos, tiempo en el



cual la prueba realizada en el punto de atencion que contenga la identificacion de ARN
permitird mejorar la seleccién de verdaderos positivos y exclusion de verdaderos negativos.
De acuerdo a la consulta de registros sanitarios vigentes de pruebas de VIH en Colombia,
indica que el pais no cuenta con una prueba de ARN cualitativa realizada en el punto de
atencion con licencia vigente, pero si cuenta con una prueba de deteccidon de acidos
nucléicos totales que utiliza la plataforma Genexpert® e incluye un reporte cualitativo de
ARN y por lo tanto puede ser considerada una prueba en el sitio de atencion en los lugares
gue tengan disponible esta tecnologia.

Subpregunta 3.3

¢,Se debe usar la carga viral (ARN o ADN) tomada en la primera evaluacion en una
institucion de salud luego del nacimiento versus las cargas virales para descartar la
presencia de VIH/SIDA (pruebas seriadas negativas a diferentes edades) en nifios o nifias
de mas de 72 horas de nacidos y menos de 18 meses de edad expuestos al VIH?

6.1.11 Antecedentes

En esta pregunta se pretendié incluir a todos los nifios expuestos que no accedieron a las
pruebas viroldgicas en las primeras horas de vida antes de ser dados de alta. Por esto, se
considera que el primer contacto con el sistema de salud puede ser una oportunidad valiosa
para comenzar de forma rapida y oportuna la clasificacion del caso.

6.1.12 Recomendaciones

Recomendacién 13:

No se sugiere usar carga viral ARN o ADN proviral antes de las 4 semanas de
nacimiento para el diagnéstico de VIH en neonatos expuestos con bajo riesgo*.

Observaciones: el criterio para definir bajo riesgo para TMI de VIH es: madres que
recibieron TAR durante la gestacién y cuya carga viral sea no detectable cerca al parto
(2 — 4 semanas antes del parto).

Fuerza de la recomendacion: condicional en contra.

Certeza de la evidencia: baja.

Justificacion: El desempefio operativo de las pruebas en neonatos de bajo riesgo
menores a 4 semanas varia y no se considera de real utilidad si se han descartado
factores que afecten esta condicién basal de riesgo. La evidencia no demostré un
rendimiento diagnéstico superior en el seguimiento antes de las 4 semanas de
nacimiento que justifique la recomendacion de las pruebas de carga viral ARN o ADN
proviral en neonatos de bajo riesgo antes de terminar la profilaxis. Esto, teniendo en
cuenta que el uso concomitante de la profilaxis puede afectar los resultados y dado el
nivel de riesgo no se justifica modificar el algoritmo diagndstico para bajo riesgo. Por
esta razoén, se recomienda realizar la carga viral al término de las 2 semanas de haber
suspendido la profilaxis administrada durante 4 semanas.

Marco evidencia hacia la decisién Juicio del panel de expertos




Balance riesgo- beneficio Varia.

Recursos (costos) requeridos Desconocido.

Valores y preferencias Probablemente ninguna incertidumbre o
variabilidad importante.

Costo efectividad No se incluyeron estudios.
Equidad Probablemente incrementada.
Aceptabilidad Posiblemente si.

Factibilidad Si.

Recomendacioén 14:

Se recomienda realizar la carga viral ARN para el diagndstico de infeccion por VIH en
nifios de bajo riesgo*, a las 2 semanas de finalizado el manejo profilactico**.

Observaciones: *el criterio para definir bajo riesgo para TMI de VIH es: madres que
recibieron TAR durante la gestacién y cuya carga viral sea no detectable cerca al parto
(2 — 4 semanas antes del parto). **Ver las recomendaciones 1 a 3 del capitulo 5.

Fuerza de larecomendacion: fuerte a favor.
Certeza de la evidencia: moderada.
Justificacion:

El andlisis del rendimiento y utilidad clinica de las pruebas confirman un mejor
rendimiento en la deteccién cuando estas son implementadas en neonatos a partir de
las seis semanas en el periodo posnatal. En términos de utilidad clinica, no existe un
cambio de conducta motivada por el uso de la prueba diagnéstica realizada antes de
este periodo, ya que en todos los casos es necesario iniciar terapia profilactica que
tiene evidencia de cambiar prondstico en esta poblacion de bajo riesgo.

Otros elementos relacionados con el uso de recursos que no cambian respecto a la
practica actual, asi como la aceptabilidad y factibilidad que fueron considerados,
motivan la decision del panel de continuar con la realizacion de las pruebas a las 2
semanas de terminar la terapia de profilaxis. Esto comprende una ventana de maximo
6 semanas para la toma de la prueba.

La eleccion de un seguimiento dos semanas después de terminada la profilaxis (a las
6 semanas en el caso de los neonatos de bajo riesgo) se basa en la necesidad de
detectar si existe una verdadera replicacion viral en los casos de transmision materno
infantil del VIH. Esta recomendacion permitira impactar en el pronéstico de los nifios




de bajo riesgo por medio de la adaptacion de las conductas derivadas de este
diagnadstico infantil temprano.

Consideraciones del panel: En el marco de esta guia de practica clinica hay otras
recomendaciones vinculadas a esta recomendacion: la Recomendacién 1 de la
seccion de prevencion y la Recomendacién 12 de la seccién diagnéstica. El panel
considera que deben todas considerarse al momento de la atencién de neonatos con
riesgo de TMI del VIH.

Marco evidencia hacia la decision Juicio del panel de expertos

Balance riesgo- beneficio A favor del uso de la intervencion.
Recursos (costos) requeridos Costos y ahorros insignificantes.

Valores y preferencias Probablemente ninguna incertidumbre o

variabilidad importante.

Costo efectividad Probablemente favorece la intervencion.
Equidad Probablemente incrementada.
Aceptabilidad Posiblemente si.

Factibilidad Si.

6.1.13 Identificacion de la evidencia

El protocolo de busqueda, los procesos de tamizacion de referencias, seleccion y
evaluacién de calidad de estudios y los perfiles de evidencia GRADE para esta dimension,
se presentan de manera detallada en el anexo 5. Para responder a esta pregunta clinica se
incluyeron dos estudios de cohortes (27,28).

Para analizar los criterios del marco de la evidencia a la decisién se incluyé ademas, en el
dominio de balance riesgo beneficio se tuvo en cuenta un estudio de cohorte (4), en el
dominio de recursos un estudio de estimacion de costos (5), en valores y preferencias un
estudio cualitativo (6), para el dominio de equidad una cohorte y un resumen de
recomendaciones (4,7), para el dominio de aceptabilidad un estudio de tipo cohorte, uno de
corte transversal y un cualitativo (8-10), y por ultimo en la factibilidad dos revisiones
sistematicas, tres estudios transversales, un estudio descriptivo retrospectivo, dos
revisiones narrativas y un estudio de cohorte (11-19).

6.1.14 Sintesis de la evidencia

Para responder esta pregunta fueron seleccionados 2 estudios de cohorte que compararon
el desempefio de la PCR de ADN y/o ARN como método diagndstico en recién nacidos
versus la carga viral ARN y la prueba cualitativa de ADN en diferentes puntos del



seguimiento postnatal, incluyendo 2, 3, 4, 6 y 10 semanas (27), asi como 3y 6 meses. Los
estudios incluyeron a mujeres mayores de 18 afios embarazadas viviendo con VIH que
estaban recibiendo TAR antenatal, por lo cual se considerd que el riesgo de TMI del VIH en
los neonatos era bajo.

El primer estudio fue desarrollado por Lilian et al. en Sudafrica entre agosto de 2008 y
diciembre de 2010 e incluyd 838 recién nacidos y los sigui6é en las semanas 2, 4, 6 y 10
(27). Los autores compararon el resultado de 3 pruebas (HIV DNA PCR, CAP/CTM HIV-1
y Aptima en sangre seca) con el de referencia (PCR cuantitativa ARN y cualitativa ADN) en
diferentes puntos del tiempo anteriormente mencionados; el desenlace primario fue la
identificacion de bebés infectados in-utero e intraparto hasta las 6 semanas de edad (los
bebes con al menos 2 resultados positivos en las pruebas en sangre seca al hacimiento se
consideraron como infeccion in-utero, y la infeccién intraparto se defini6 como resultados
negativos al nacimiento con 2 resultados positivos en diferentes pruebas a las 6 semanas
de edad).

El segundo estudio identificado fue desarrollado en Francia por Burgard et al. 2010 e incluy6
los datos de 1293 recién nacidos hijos de mujeres infectadas por el VIH en tratamiento
antenatal, registradas en una Cohorte Perinatal de la Agencia francesa Nacional de
Investigacién sobre el SIDA y la Hepatitis virales entre 1994 y 2006 (28). En esta poblacion
se compararon los resultados en cuanto a sensibilidad y especificidad de las pruebas PCR
ADN tomadas al nacimiento hasta los 7 dias, asi como al mes 1, 3 y 6 de vida, con el de
referencia (PCR cuantitativa ARN y cualitativo ADN). Los resultados detallados de la
exactitud diagndstica se presentan en el apartado siguiente.

No se encontraron estudios que evaluaran los desenlaces de mortalidad, calidad de vida,
neurodesarrollo, reduccion de la morbilidad asociada, acceso, retencion o impacto en la
salud mental de los cuidadores, ligados al tipo de prueba realizada en esta poblacion.

Exactitud diagndstica

El GDG desarroll6 un meta-analisis con los datos de los dos estudios identificados para la
comparacion de diferentes técnicas de PCR ARN o ADN proviral al nacimiento y hasta los
7 dias de nacidos y a las 4 semanas de nacimiento de neonatos con bajo riesgo de TMI del
VIH. Los resultados de las pruebas realizadas a las 6 semanas de nacidos solo fueron
reportados por el estudio de Lilian et al.

¢ PCR ARN versus ADN proviral realizados al nacimiento y hasta los 7 dias de nacidos
en neonatos con bajo riesgo de TMI del VIH: este meta-analisis mostr6 una
sensibilidad agrupada de 0.75 (IC95% 0.67; 0.81) y una especificidad agrupada de
0.99 (IC95% 0.98; 1.00).

e PCR ARN versus ADN proviral realizados a las cuatro semanas de nacidos en
neonatos con bajo riesgo de TMI del VIH: este meta-analisis mostré una sensibilidad
agrupada de 0.91 (IC95% 0.83; 0.95) y una especificidad agrupada de 0.99 (IC95%
0.87; 1.00).

e La evaluacion de las pruebas realizadas a las 6 semanas de nacidos en estos
neonatos de bajo riesgo, mostr6 un rango de sensibilidad de 0.85 a 1 y la



especificidad fue reportada entre 0.88 a 1. Esta informacion se detalla en la tabla a
continuacion:

Tabla 9. Resultados de desempefio diagndstico alas 6 semanas en neonatos con
bajo riesgo de TMI del VIH

Prueba PCR ARN/DNA 6 semanas vs PCR ARN y ADN proviral

tipo de

Estudio Edad VP FN FP VN Sensibilidad Especificidad
prueba
HI:D/CDFI{\‘A 6 semanas 22 0 2 59 83 100 (85.1-100) | 96.7 (88.8; 99.1)
- CAP/CTM
Lilian et al.
012 (ARN 6 semanas | 24 0 0 60 84 100 (86.2—100) | 100 (94.0; 100)
cuantitativo)
Aptima (ARN) &' o onas | 24 0 1 60 85 | 100 (86.2-100) | 98.4 (91.3; 99.7)
cualitativo)

Abreviaturas: VP: verdaderos positivos; FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; VN:
verdaderos negativos. Fuente: elaborado a partir de (27).

Los resultados de exactitud diagnéstica indican que la sensibilidad varia segin el momento
en el que se realizan las pruebas. Si se realizan al nacimiento y hasta los 7 dias de
nacimiento, la sensibilidad agrupada es intermedia, a partir de las 4 semanas es alta. La
especificidad es alta en los tres momentos de seguimiento virolégico.

Certeza en la evidencia de la exactitud diagnostica
Pruebas PCR ARN al nacer y hasta los 7 dias de nacidos

¢ El meta-andlisis de la comparacién de las pruebas de PCR ARN durante la primera
semana de vida realizada en neonatos de bajo riesgo para la TMI del VIH revel6 que
la certeza en la evidencia de la sensibilidad (verdaderos positivos y falsos negativos)
es baja debido a imprecision muy seria. El intervalo de confianza de sensibilidad es
amplio y es inferior a 0.8 con lo cual se considera una sensibilidad intermedia. De
otro lado, segun el célculo del tamafio de muestra 6ptimo de la revisién para una
sensibilidad de 0.75 y una especificidad de 0.99, con un margen de error del 10%,
se considera que la muestra no es suficiente para identificar los efectos de las
pruebas en estudio en la poblacién colombiana si se toma la prevalencia de TMI VIH
(porcentaje) en 2018 (1.7%), lo cual afecta la valoracién de la precision (tamafio de
muestra para sensibilidad 4237 pacientes y especificidad 4 pacientes). Finalmente,
los estudios incluidos fueron desarrollados en lugares con prevalencias que se
encuentran dentro de lo contemplado en esta revision para Colombia. Las
respectivas tablas de evidencia GRADE se pueden ver en el Anexo 5.9 (Ver perfiles
GRADE Subpregunta 3.3).



La certeza en la evidencia de la especificidad (verdaderos negativos y falsos
positivos) de las pruebas de PCR ARN realizadas en neonatos de bajo riesgo para
la TMI del VIH es considerada alta. Las valoraciones de los criterios GRADE no
consideraron riesgo de sesgo, evidencia indirecta, inconsistencia, imprecision o
sesgo de publicacién que afectara la certeza en esta evidencia (Ver perfiles GRADE
Subpregunta 3.3).

Pruebas PCR ARN a las 4 semanas de nacidos

El meta-andlisis de la comparacién de las pruebas de PCR ARN a las 4 semanas
de vida de neonatos de bajo riesgo para la TMI del VIH reveld que la certeza en la
evidencia de la sensibilidad (verdaderos positivos y falsos negativos) es moderada
debido a imprecision seria. El intervalo de confianza de sensibilidad es amplio, pero
es superior a 0.8 con lo cual se considera una sensibilidad alta. De otro lado, segun
el calculo del tamafio de muestra 6ptimo de la revision para una sensibilidad de 0.75
y una especificidad de 0.99, con un margen de error del 10%, se considera que la
muestra no es suficiente para identificar los efectos de las pruebas en estudio en la
poblacion colombiana si se toma la prevalencia de VIH de TMI VIH en 2018, lo cual
afecta la valoracion de la precision (tamafio de muestra para sensibilidad 4237
pacientes y especificidad 4 pacientes). Finalmente, los estudios incluidos fueron
desarrollados en lugares con prevalencias que se encuentran dentro de lo
contemplado en esta revision para Colombia (Ver perfiles GRADE Subpregunta 3.3).
La certeza en la evidencia de la especificidad (verdaderos negativos y falsos
positivos) de las pruebas de PCR ARN realizadas a las 4 semanas de vida de
neonatos de bajo riesgo para la TMI del VIH es considerada alta. Las valoraciones
de los criterios GRADE no considerd importante riesgo de sesgo, evidencia
indirecta, inconsistencia, imprecision o sesgo de publicacion que afectara la certeza
en la evidencia (Ver perfiles GRADE Subpregunta 3.3).

Pruebas PCR ARN a las 6 semanas de nacidos

El estudio que evalué la comparacion de las pruebas de PCR ARN a las 6 semanas
de vida de neonatos de bajo riesgo para la TMI del VIH reveld que la certeza en la
evidencia de la sensibilidad (verdaderos positivos y falsos negativos) es baja debido
a imprecision muy seria. El intervalo de confianza es amplio, sin embargo, la
sensibilidad se encuentra por encima de 0.8 con lo cual se considera una
sensibilidad alta. De otro lado, segun el calculo del tamafio de muestra 6ptimo para
una sensibilidad de 0.85 y una especificidad de 0.88, con un margen de error del
10%, se considera que la muestra no es suficiente para identificar los efectos de las
pruebas en estudio en la poblacion colombiana si se toma la prevalencia de VIH de
TMI VIH en 2018, lo cual afecta la valoracion de la precision (tamafio de muestra
para sensibilidad pacientes 2386 y especificidad 41 pacientes). El estudio incluido
fue desarrollado en lugar con prevalencias que se encuentra dentro de lo
contemplado en esta revision para Colombia (Ver perfiles GRADE Subpregunta 3.3).

La certeza en la evidencia de la especificidad (verdaderos negativos y falsos
positivos) de las pruebas de PCR ARN realizadas a las 6 semanas de vida de



neonatos de bajo riesgo para la TMI del VIH es considerada alta. Las valoraciones
de los criterios GRADE no consider6 importante riesgo de sesgo, evidencia
indirecta, inconsistencia, imprecisién o sesgo de publicacién (Ver perfiles GRADE
Subpregunta 3.3).

6.1.15 Evidencia para el marco de decision
6.1.15.1 Balance riesgo-beneficio

De forma similar a las dos preguntas anteriores, se realiz6 un ejercicio de contextualizacion
de los resultados de desempefio diagnéstico, para evaluar principalmente los casos de
falsos positivos los cuales fueron seleccionados como el escenario més critico a la hora de
tomar una decision. Los resultados se presentan en las dos tablas a continuacion:

Tabla 10. Contextualizacién de resultados PCR ARN/ADN comparado con PCR**
realizados al nacimiento y hasta los 7 dias de nacidos en neonatos con bajo riesgo
de TMI del VIH.

Por cada 1000 nifios expuestos de PREVALENCIA PREVALENCIA PREVALENCIA
bajo riesgo* NACIONAL (1.7%) INTERMEDIA (4.8%) ALTA (8.3%)
VP 12,75 36 62,25
FN 4,25 12 20,75
FP 9,83 9,52 9,17
VN 973,17 942,48 907,83

*Abreviaturas: VP verdaderos positivos, FN falsos negativos, FP falsos positivos, VN verdaderos negativos.
**Los resultados presentados corresponden al desempefio de la PCR ARN/ADN usando como patréon de
referencia PCR ARN. Fuente: elaboracion propia

Tabla 11. PCR ARN comparado con ADN proviral* realizadas a las 4 semanas de
nacidos en neonatos con bajo riesgo de TMI del VIH.

Por cada 1000 nifios expuestos de PREVALENCIA PREVALENCIA PREVALENCIA
bajo riesgo* NACIONAL (1.7%) INTERMEDIA (4.8%) ALTA (8.3%)
VP 15,47 43,68 75,53
FN 1,53 4,32 7,47
FP 9,83 9,52 9,17
VN 973,17 942,48 907,83

*Abreviaturas: VP verdaderos positivos, FN falsos negativos, FP falsos positivos, VN verdaderos negativos.
**|_os resultados presentados corresponden al desempefio de la PCR ARN usando como patrén de referencia
el ADN proviral. Fuente: elaboracion propia

Tabla 12. PCR ARN comparado con ADN proviral* realizadas a las 6 semanas de
nacidos en neonatos con bajo riesgo de TMI del VIH.



Por cada 1000 nifios expuestos PREVALENCIA PREVALENCIA PREVALENCIA

de bajo riesgo* NACIONAL (1.7%) INTERMEDIA (4.8%) ALTA (8.3%)
VP 14,45 40,8 70,55
FN 2,55 7,2 12,45
FP 117,96 114,24 110,04
VN 865,04 837,76 806,96

*Abreviaturas: VP verdaderos positivos, FN falsos negativos, FP falsos positivos, VN verdaderos negativos.
**|_os resultados presentados corresponden al desempefio de la PCR ARN usando como patron de referencia
el ADN proviral. Fuente: elaboracién propia.

Beneficios

e Sila prueba de ARN cuantitativa o ADN cualitativo es realizada desde el nacimiento
hasta la semana de nacimiento o a las 4 semanas en neonatos de bajo riesgo, los
falsos positivos no se aumentan significativamente, es decir, es una prueba que
funciona adecuadamente en distintas prevalencias (porcentajes de TMI del VIH)
principalmente por su alta especificidad. El beneficio de tener un bajo numero de
falsos positivos es el de excluir la infeccién en los no expuestos y asi evitar la
exposicion a profilaxis o TAR innecesarios.

e Al realizar pruebas virolégicas de diagnéstico a las 6 semanas de vida, la
sensibilidad y especificidad son altas, con la consecuente disminucién de falsos
positivos, especialmente en contextos de prevalencia alta.

e Elpanel consider6 que la realizacion de pruebas virales de diagnostico en la primera
semana de vida posiblemente sea util para la disminuciéon del nimero de falsos
positivos en los escenarios de alta prevalencia.

Riesgos

¢ El ndmero de falsos positivos no se altera significativamente en los tres escenarios
de prevalencia con la realizacion de pruebas al nacer y hasta la primera semana
postnatal en nifios de bajo riesgo de TMI VIH. Sin embargo, a las 4 semanas se
evidencia un mejor desempefio diagnostico pues se disminuye el nimero de falsos
positivos en la prevalencia intermedia a alta. EI umbral para considerar diferencias
entre las pruebas fue definido por los expertos en un caso.

6.1.15.2 Recursos (costos) requeridos

No se encontraron estudios de costos asociados a las intervenciones incluidas en esta
pregunta. La informacion encontrada de costos asociados al diagnostico infantil temprano
del VIH se encuentra reportados en la seccién uso de recursos de la Subpregunta 3.1.

No se tienen datos de los costos asociados a la prueba ARN cualitativa realizada en el sitio
de atencién. Los costos asociados a una de las comparaciones (carga viral ARN) se
encuentran descritos en la seccién uso de recursos de la Subpregunta 3.1.



6.1.15.3 Valores y preferencias

No se encontr6 evidencia que compare los valores y preferencias de las intervenciones
seleccionadas para la pregunta. La informacién relacionada con valores y preferencias de
las pruebas diagnosticas virologicas utilizadas en el diagnostico infantil temprano se
presentaron en la seccién de valores y preferencias de la Subpregunta 3.1.

6.1.15.4 Costo efectividad

La informacion relacionada con pruebas de diagndstico virolégicas se encuentra descrita
en los apartados de costo efectividad de las Subpregunta 3.1y 3.2.

6.1.15.5 Equidad

No se encontrd evidencia especifica de estudios de equidad asociados a las intervenciones
de esta Subpregunta. La informacion recabada para este dominio se encuentra contenida
en la seccion de equidad de la Subpregunta 3.1.

6.1.15.6 Aceptabilidad

No se encontro evidencia especifica de estudios de equidad asociados a las intervenciones
de esta Subpregunta. La informacion recabada para este dominio se encuentra contenida
en la seccion de equidad de la Subpregunta 3.1.

6.1.15.7 Factibilidad

Como ha sido descrito previamente, la factibilidad de la realizacion de las pruebas
dependera de la disponibilidad de las mismas, que hasta el momento se encuentra limitada
a la carga viral ARN y una prueba de deteccion de &cidos nucleicos totales segun la
informacién de licencias vigentes (ver seccién 5.1.5.7 Factibilidad de la Subpregunta 3.1).

Subpregunta 3.4

¢, Se deben usar otras intervenciones versus ELISA mas carga viral en los nifios menores a
18 meses de edad con criterios clinicos de VIH/SIDA sin conocimiento del estado serolégico
de la madre?

6.1.16 Antecedentes

Esta pregunta esta dirigida a actualizar la evidencia de otras pruebas que puedan ser
utilizadas para la identificacion de los casos presuntivos sin conocimiento del estatus de la
madre.

6.1.17 Recomendaciones

Recomendacioén 15:

No se recomienda utlizar las pruebas presuntivas serologicas (ELISA,
guimioluminiscencia, prueba rapida) para el diagnéstico de VIH en nifios expuestos
perinatalmente al Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Fuerza de la recomendacion: fuerte en contra.

Certeza de la evidencia: baja.




Justificacion: En cuanto a la prueba ELISA, los expertos consideran que no es una
intervencion que deba ser implementada en el diagnéstico de menores de 18 meses
expuestos al VIH, dada la alta probabilidad de falsos positivos secundaria a la
persistencia de anticuerpos maternos al VIH en la circulacion de los nifios expuestos.
El panel considera que dado que los anticuerpos maternos persisten hasta una edad
de 18 meses aproximadamente, se desaconsejan los inmunoensayos en menores de
esa edad con lo cual se contintia la recomendacion de la GPC de 2014 (25). A partir
de la experiencia clinica de los expertos tematicos, el panel define que estos
resultados de falsos positivos son extrapolables a otros inmunoensayos
(quimioluminiscencia, prueba rapida) dado que comparten el mismo mecanismo de
diagnéstico. Ademas,

La recomendacion busca disminuir las probabilidades de falsos positivos, casos que
llevan a la errénea clasificacion como nifios infectados y esto tiene implicaciones
directas en los desenlaces criticos presentados previamente (exposicion innecesaria
a la terapia antiretroviral, alteraciones en la calidad de vida madre-hijo,
hospitalizaciones, toxicidad entre otras), afectando el prondstico de los nifios.

El panel consider6 que las pruebas a utilizar en los nifios expuestos menores a 18
meses son las recomendadas en las recomendaciones previas de esta dimension. El
algoritmo diagndstico presentado en las Figuras 1 a 3 se presenta de forma grafica
las recomendaciones para el uso de las pruebas diagnésticas en menores de 18
meses.

Marco evidencia hacia la decision Juicio del panel de expertos

Balance riesgo- beneficio No favorece el uso de pruebas seroldgicas
presuntivas (ELISA, quimioluminiscencia,
prueba rapida).

Recursos (costos) requeridos Costos y ahorros insignificantes.

Valores y preferencias Sin incertidumbre o  variabilidad
importante.

Costo efectividad No se incluyeron estudios.

Equidad Probablemente incrementada.

Aceptabilidad Probablemente si.

Factibilidad Probablemente si.




Figura 1. Algoritmo diagndstico en nifios menores de 18 meses con bajo riesgo para la
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Figura 2. Algoritmo diagnostico en nifios menores de 18 meses con alto riesgo para la
TMI del VIH.
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Figura 3. Algoritmo diagnostico en menores de 18 meses con sospecha o cuadro clinico
sugestivo de infeccidn por VIH, sin conocimiento del estado seroldgico de la madre
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Notas:

e Considerar carga viral de ARN como detectable si su resultado es mayor al limite de detectabilidad de
la prueba utilizada.

e En ciertas situaciones clinicas, que se presuponen excepcionales, se requiere el concepto de
infectologia pediatrica para definir el paso a seguir.

6.1.18 Identificacion de la evidencia

El protocolo de busqueda, los procesos de tamizacion de referencias, seleccion y
evaluacién de calidad de estudios y los perfiles de evidencia GRADE para esta dimension,
se presentan de manera detallada en el Anexo 5.9. Para responder a esta pregunta clinica
se incluyo un estudio de cohorte prospectiva publicado por Martin et al. en 2017 (el proceso
de busqueda y seleccion de estudios se encuentra en detalle en los Anexos 5.3y 5.4) (29).

Para analizar los criterios del marco de la evidencia a la decision se incluyé ademéas un
estudio de tipo cohorte (30) para el dominio de recursos, para los valores y preferencias se
incluyé un estudio de tipo cualitativo (6), para la costo-efectividad se identificd un estudio
de costo-efectividad (33), para el dominio de equidad una cohorte y un resumen de
recomendaciones (4,7), para el dominio de aceptabilidad un estudio de tipo cohorte, uno de
corte transversal y un cualitativo (8-10), y por ultimo en la factibilidad dos revisiones




sisteméticas, tres estudios transversales, un estudio descriptivo retrospectivo, dos
revisiones narrativas y un estudio de cohorte (11-19).

6.1.19 Sintesis de la evidencia

Para responder esta pregunta, se seleccioné un estudio de prueba diagndsticas realizado
en una cohorte prospectiva (30). Este estudio desarrollado por Martin et al. en Angola
durante 2018, incluyé 136 pacientes menores de 12 meses expuestos al VIH en el periodo
prenatal y perinatal. La edad media fue 1 mes (83% de los pacientes tenian esta edad), 7%
con edades de 2-5 meses y 9% con edades entre 6-12 meses. Se encontrd una prevalencia
de TMI VIH de 2.2%. Los lactantes fueron seguidos segun el servicio de atencién perinatal
local, por medio de examen clinico y biolégico en los meses 1, 3, 6 y 18 de vida. El objetivo
del estudio fue evaluar el desempefio diagndstico de una prueba de ADN proviral en sangre
seca realizado en el momento de la atencion (menores de 12 meses, prueba implementada
en el momento de la atencién que coincidié con la vigencia del estudio) y lo comparé con el
resultado de las pruebas de inmunoensayo (ELISA) realizadas a los 18 meses en hijos de
madres viviendo con VIH. La confirmacion del diagnéstico requirié resultados consistentes
de las dos pruebas. Se considerd que un bebé estaba infectado si se detectaron anticuerpos
anti-VIH-1 en dos muestras separadas recolectadas al menos tres meses aparte y
persistieron después de los 18 meses de edad; se considerd no infectado si las pruebas
seroldgicas dieron negativo en dos muestras separadas antes o después de los 18 meses.
El limite de deteccién de la prueba de PCR ADN fue de 14 copias/mL.

No se encontraron estudios que evaluaran los desenlaces mortalidad, calidad de vida,
neurodesarrollo, reduccion de la morbilidad asociada, acceso, retencion o impacto en la
salud mental de los cuidadores, ligados al tipo de prueba realizada en esta poblacion.

Exactitud diagnéstica

Para responder la Subpregunta 3.4 de la pregunta 1 de menores de 18 meses, fue
seleccionado el estudio desarrollado por Martin et al. el cual, como ya se ha descrito, evalué
la sensibilidad y especificidad de una prueba de una prueba de ADN proviral en sangre
seca realizado en el momento de la atencion a menores de 12 meses y lo compar6 con el
resultado de las pruebas de inmunoensayo (ELISA) realizadas a los 18 meses en hijos de
madres viviendo con VIH (29).

e El andlisis del desempefio diagnéstico de la prueba de ADN proviral mostré una
sensibilidad de 1.00 (IC95% 0.67; 1.00) y una especificidad de 1.00 (IC95% 0.97;
1.00). Los tres casos de TMI VIH identificados correspondieron a pacientes con
fallas en la implementacién del protocolo de la prevencién de la TMI VIH.

e El valor del limite inferior del intervalo de confianza de la sensibilidad de la prueba
de ADN proviral es menor a 0.8, lo cual coincide con otros estudios descritos en las
secciones previas. La sensibilidad es considerada intermedia.

e Lasensibilidad de la prueba de referencia (inmunoensayo ELISA) es alta (0.97 — 1).

e La especificidad de la prueba indice (ADN proviral) es superior a 0.8, por lo tanto,
se considera una especificidad alta ligada a un menor nimero de falsos positivos
comparados con la prueba de inmunoensayo ELISA.



Certeza en la evidencia de la exactitud diagnostica

e Lacerteza en la evidencia de la sensibilidad de la prueba de ADN proviral versus la
prueba de inmunoensayo ELISA en nifios menores de 12 meses es baja debido a
imprecision muy seria. De acuerdo con el célculo del tamafio de muestra éptimo
para una sensibilidad de 1 (pero con un valor menor a 0.8 en un intervalo de
confianza amplio) y una especificidad de 0.99, con un margen de error del 10%, se
considera que la muestra no permite identificar los efectos en cuanto a sensibilidad
de las pruebas en estudio en la poblacién colombiana si se toma la prevalencia de
TMI VIH de 2018 (1.7%). El tamafio de muestra esperado es de 4966 pacientes para
la sensibilidad de los cuales solo incluye a 3, por lo tanto, se considera un tamafio
de muestra insuficiente para demostrar los resultados y esto afecta la valoracion de
la precision (ver perfiles GRADE en Subpregunta 3.4).

e Lacerteza en la evidencia de la especificidad de la prueba de ADN proviral versus
la prueba de inmunoensayo ELISA en nifios menores de 12 meses es alta. Las
valoraciones de los criterios GRADE no consideré importante riesgo de sesgo,
evidencia indirecta, inconsistencia, imprecisién o sesgo de publicacion (ver perfiles
GRADE Subpregunta 3.4).

No se encontraron estudios que permitieran evaluar los efectos del uso de la prueba ni de
los efectos del manejo clinico de acuerdo al resultado de la prueba.

6.1.20 Evidencia para el marco de decision

6.1.20.1 Balance riesgo-beneficio
Beneficios

e No se encontraron diferencias en cuanto al aumento de verdaderos positivos o entre
una y otra prueba (ADN proviral versus ELISA). En cuanto al efecto absoluto de las
pruebas en los verdaderos negativos, se encuentra que la realizacion de ADN
proviral permite identificar 10 casos mas comparados con la prueba ELISA, lo cual
permanece estable en las prevalencias de 1.7% y 4.8% y disminuye un caso (8
verdaderos negativos) en la prevalencia de 8.3%. Esto indica que la prueba de ADN
proviral permite excluir el diagndstico con mayor exactitud en menores de 12 meses
expuestos, comparada con la prueba de inmunoensayo ELISA.

Riesgos

¢ No se encontraron diferencias en cuanto a falsos negativos. Sin embargo, la prueba
de ADN proviral tiene menos casos falsos positivos comparados con la prueba
ELISA (10 casos menos), en el escenario de alta prevalencia esta diferencia
disminuye a 9.

Segun la evidencia, probablemente el beneficio de implementar la prueba de ADN proviral
en menores de 18 meses como diagnostico de infeccion por VIH sea superior al riesgo. La
valoracion de este beneficio estd fundamentada en la disminucién del nimero de falsos
positivos en la prueba de ADN proviral comparada con el inmunoensayo ELISA, lo cual se
traduce en menor riesgo de que un nifio menor a 12 meses sea incorrectamente
diagnosticado con la infeccién por VIH por conservar los anticuerpos maternos.



6.1.20.2 Recursos (costos) requeridos

El estudio desarrollado por Martin et al. en 2018 y seleccionado para responder esta
Subpregunta 3.4, calcul6 el costo por prueba de ADN proviral realizada al utilizar el ensayo
propuesto, incluyendo papeles filtro, reactivos, mantenimiento del equipo y recursos
humanos en 8-10 USD. Los autores afirman que esto representa la mitad o un cuarto del
valor total de pruebas diagndsticas comercializadas en Angola (30). Ademas, se encuentra
que el uso de sangre seca en papel filtro para procesar las muestras reduce el costo del
almacenamiento y transporte ademas de incrementar el acceso en sitios con infraestructura
de laboratorios deficiente.

No se encontr6 evidencia proveniente del contexto colombiano relacionada con el uso de
pruebas de ADN proviral dado que este tipo de pruebas no cuentan con licencia INVIMA.

6.1.20.3 Valores y preferencias

La informacién relacionada con los valores y preferencias de las pruebas de diagnostico
virolégicas como el ADN proviral ya fue descrito en las preguntas previas, las
consideraciones completas se encuentran consignadas en el apartado valores y
preferencias de la pregunta 1.1. No se encontr6 evidencia que compare las preferencias de
uso de ADN proviral versus inmunoensayo ELISA.

6.1.20.4 Costo efectividad

La informacion de la costo-efectividad de las pruebas realizadas en el sitio de atencion
comparadas con las pruebas realizadas en laboratorio ya fue descrita en la misma seccion
de la Subpregunta 3.2.

6.1.20.5 Equidad

No se encontrd evidencia especifica de estudios de equidad asociados a las intervenciones
de esta Subpregunta. La informacién recabada para este dominio se encuentra contenida
en la seccion de equidad de la Subpregunta 3.1.

6.1.20.6 Aceptabilidad

No se encontro evidencia especifica de estudios de equidad asociados a las intervenciones
de esta Subpregunta. La informacion recabada para este dominio se encuentra contenida
en la seccion de equidad de la Subpregunta 3.1.

6.1.20.7 Factibilidad

Como ha sido descrito previamente, la factibilidad de la realizacion de las pruebas
dependera de la disponibilidad de las mismas, que hasta el momento se encuentra limitada
a la carga viral ARN y una prueba de deteccién de acidos nucleicos totales segun la
informacion de licencias vigentes (Ver seccion factibilidad de Subpregunta 3.1).

6.2 Preguntaclinica 4

¢Cual es la mejor forma de confirmacion diagndstica de VIH/SIDA en nifias y nifios a
partir de 18 meses de edad en quienes se sospecha infeccién por VIH?



El GDG consideré relevante actualizar la evidencia de la pregunta de la GPC de 2014
relacionada con la mejor forma de confirmacion diagnostica de VIH en nifias y nifios
mayores a 18 meses sospechosos de VIH. Si bien en la Guia de 2014 la recomendacion
para el diagnostico de mayores de 18 meses fue seguir el mismo algoritmo diagnéstico de
los adultos, el GDG consider6 importante hacer una revisién de alternativas diagndsticas
estudiadas particularmente en esta edad. De acuerdo con esto, el GDG propuso tres
escenarios para abordar la confirmacion diagnéstica de VIH/SIDA en los mayores de 18
meses, definidos por los resultados de las pruebas presuntivas. Estos escenarios guiaron
el proceso de busqueda, tamizacion y seleccion y se presentan en las preguntas a
continuacion:

Subpregunta 4.1: ¢ Se debe usar el inmunoensayo versus una prueba rapida de tercera o
cuarta generacion en nifias y nifios a partir de 18 meses de edad en quienes se sospecha
infeccién por VIH?

Subpregunta 4.2: ¢ Se debe usar el inmunoensayo versus una prueba rapida diferente a la
prueba presuntiva en nifias y nifios a partir de 18 meses de edad con sospecha de VIH/SIDA
en guienes se obtuvo una prueba presuntiva reactiva?

Subpregunta 4.3. ¢(Se debe usar la carga viral (ARN viral) versus western blot,
inmunoensayo convencional o prueba rapida en nifias y nifios a partir de 18 meses de edad
con sospecha de VIH/SIDA en quienes se obtuvo una prueba presuntiva reactiva y una
segunda prueba no reactiva?

El GDG encontré evidencia para actualizar la pregunta 4.1, las caracteristicas de esta
evidencia se presentan en el marco de la evidencia a la decision en las siguientes
secciones.

Subpregunta 4.1

6.2.1 Recomendaciones

%+ Recomendacion 16:

Se sugiere el uso de pruebas rapidas de tercera o cuarta generacion o inmunoensayo
(ELISA o quimioluminiscencia) o prueba molecular rapida’ como una opcién de
tamizacion inicial de la infeccién por VIH en mayores de 18 meses.

Fuerza de larecomendacion: condicional a favor.
Certeza de la evidencia: moderada.

Observaciones: En caso de tener un resultado positivo en la prueba de tamizacién, se
recomienda realizar una prueba seroldgica de forma inmediata.

Para el diagnostico de mayores de 18 meses, remitirse al algoritmo diagndstico (ver
figura 4).

1 La inclusién de estas pruebas moleculares esta en proceso de andlisis y revision, luego de
verificacion con Ministerio de Salud y Proteccién Social.



Justificacion: se encontré evidencia de la utilidad de la prueba oral en pacientes
mayores de 18 meses como alternativa de facil acceso para la tamizacion de esta
poblacion. La especificidad es alta en la prueba oral, asi como en las pruebas rapidas
serologicas tomadas como referencia en el estudio. En el panel se considerd que los
resultados corresponden a una prueba de tamizacién (mayor numero de falsos
positivos), por lo tanto, se puede recomendar como una prueba de ingreso al algoritmo
dado su buen rendimiento diagndstico.

Se considera que la implementacion de alternativas de tamizacion seguras, faciles de
realizar y que no requieran equipos ni costos adicionales significativos, probablemente
pueda mejorar el enlace a las demas intervenciones en la cascada de la atencion del
VIH. Dado que este algoritmo de >18 meses es el mismo de adolescentes y adultos,
se considera importante ir en linea con la recomendacién de esa dimension de incluir
pruebas rapidas realizadas en sitios de atencion y autotest, las cuales incluyen las
pruebas orales que fueron objeto de la revision de esta Subpregunta 4.1. De tal forma
gue esta recomendacion se encuentra contenida en el algoritmo al que se hizo
referencia. Se considera que la factibilidad de la implementacién es muy probable
dado que se cuenta con un marco normativo a nivel nacional que facilita llevar a la
practica esta recomendacion.

Marco evidencia hacia la decision Juicio del panel de expertos

Balance riesgo- beneficio A favor de la intervencion.

Recursos (costos) requeridos Desconocido.

Valores y preferencias Probablemente no exista incertidumbre o
variabilidad.

Costo efectividad No se incluyeron estudios.

Equidad Probablemente incrementada.

Aceptabilidad Probablemente si.

Factibilidad Si.




Figura 4. Algoritmo diagnéstico en mayores de 18 meses
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Observaciones del algoritmo diagnéstico

* Las pruebas rapidas pueden ser usadas como primera, segunda y tercera prueba (en caso de resultados
indeterminados), de acuerdo a la disponibilidad de pruebas de tercera o cuarta generacién, sin embargo, se
propone que estas pruebas rapidas sean de cuarta generacion en la medida de lo posible y que la primera
prueba tenga una sensibilidad superior al 99.5% y la segunda prueba una especificidad mayor al 99%. Ademas,
la segunda prueba debe ser de una plataforma diferente a la de la primera prueba. No debe retrasarse el inicio
del protocolo de prevencion de la TMI VIH.

** Pryeba molecular rapida es aquella prueba de deteccion de ARN o ADN que se realiza en el punto de cuidado
y cuyos resultados estan disponibles en el mismo dia de la consulta y generalmente sus resultados son
cualitativos. La ventaja respecto a las pruebas cuantitativas, estd relacionada con la factibilidad en su
implementacion por no necesitar de una infraestructura o personal especializados y por lo tanto la disminucién

en el uso de recursos®.

*** Se considerara positiva cualquier prueba cuyo resultado esté por encima del limite de detectabilidad de la
prueba utilizada. Dentro de la evidencia evaluada incluyendo los datos del Ministerio de Salud, no se encontro
informacién que indique que las cargas virales inferiores al valor de 5000 copias no excluyen el diagnostico. En
caso de pruebas con resultados discordantes, el algoritmo es la guia para continuar el diagnostico.

Interpretacion de resultados del algoritmo diagndstico en mayores de 18 meses

Escenario | Primera Segunda Tercera Resultado final Intervencion
pruebal prueba? pruebad para VIH
A Resultado - - Negativo Brindar informacion
no reactivo
B Resultado Resultado - Positivo Brindar informacion.
reactivo reactivo Remitir a atencion
integral en VIH. Notificar
al Sivigila.
C Resultado Resultado Positiva Positivo Brindar informacion.
reactivo no reactivo Remitir a atencién
integral en VIH. Notificar
al Sivigila.
D Resultado Resultado Indeterminado | Indeterminado Repetir algoritmo en un
reactivo no reactivo | / No mes y remitir a
concluyente infectologia o médico
experto.
E Resultado Resultado Negativa Negativo Brindar informacion.
reactivo no reactivo

Primera prueba: prueba rapida de tercera o de cuarta generacidon o inmunoensayo (ELISA o
guimioluminiscencia) o prueba molecular rapida. Las pruebas pueden ser realizadas en laboratorio clinico, en
ambientes extramurales o comunitarios o por autotest.

2 La inclusion de estas pruebas moleculares esta en proceso de andlisis y revision, luego de
verificacion con Ministerio de Salud y Proteccién Social.



2Segunda prueba: prueba rapida diferente a la prueba presuntiva o inmunoensayo (ELISA o
guimioluminiscencia) realizada o respaldada por un laboratorio clinico habilitado, en ambientes extramurales o
comunitarios.

STercera prueba: carga viral de VIH-1 (ARN viral cuantitativo) o Western Blot o inmunoensayo convencional
(ELISA) o prueba rapida.

Fuente: elaboracion propia.
6.2.2 Identificacion de la evidencia

El protocolo de busqueda, los procesos de tamizacion de referencias, seleccion y
evaluacion de calidad de estudios y los perfiles de evidencia GRADE para esta dimension,
se presentan de manera detallada en el anexo 5. Para responder a esta pregunta clinica se
incluy6 una revisién sistemética (13) y un estudio de cohortes (31).

Para analizar los criterios del marco de la evidencia a la decision se incluyé ademas tres
revisiones sistematicas (13,32,33) y documentos normativos provenientes del Ministerio de
Salud y Proteccién Social (Resolucion 1314 de 2020).

6.2.3 Sintesis de la evidencia

Se encontrd un estudio de tipo cohorte desarrollado por Chikwari et al, cuyo objetivo fue
evaluar el desempefio diagnostico de una prueba de anticuerpos para VIH1/2 en fluidos
orales comparado con los resultados de una prueba rapida basada en sangre, en 1776
nifios y adolescentes de 18 meses a 18 afos provenientes de Kenia (22%) y Zimbawe
(88%) que acudieron a cualquier centro de atencién en salud incluyendo hospitales y
clinicas de atencidn primaria en esos paises (31). De estos 1776 nifios, 189 (10.6%) fueron
casos de nifios expuestos al VIH en el periodo perinatal. La edad media fue de 7.3 afios
(RIQ 4.7 - 11.6), 2 pacientes de 18 meses a 2 afos (0.11%), 512 de 2-5 afios (28%), 845
de 5-12 afios (47.5%) y 417 de 12-18 afios (23.4%). La historia de prevencion de la TMI
VIH solo pudo ser reconstruida en 54 (28%) de los 189 casos de nifios expuestos.

La prueba que sirvi6 como intervencion fue una prueba de anticuerpos de una muestra de
hisopado de la cavidad oral (fluidos orales recolectados entre los labios y las encias del
paciente una vez en la parte superior y una vez en la parte inferior) que se depositan en el
fluido reactivo inmediatamente antes de la recoleccién. Los resultados fueron leidos luego
de 20 - 40 minutos. Esta prueba oral de anticuerpos fue comparada con el algoritmo de
referencia de cada pais: en Zimbawe consiste en una prueba de cuarta generacion, seguida
de una de tercera generacion. Si las dos fueron positivas, las mismas 2 fueron realizadas
por otro proveedor para confirmar el diagnéstico positivo. Si el resultado es discordante, se
repiten las dos pruebas. Si persiste la discordancia, se usa un tercer test rapido de
anticuerpos que, de ser positivo, confirma la infeccion. Si es discordante, se esperan 14
dias para repetir las pruebas. En Kenia la prueba determine (“Alere Determine HIV-1/2
Ag/Ab Combo” de cuarta generacion usada al comienzo del algoritmo de Zimbawe) es la
tercera prueba, y PCR de ADN en sangre seca en papel filtro fue el tercer test y es
considerada prueba de cierre. La toma de muestras de sangre total fue realizada por
personal entrenado, y los que tomaron las muestras orales no estaban ciegos frente a las
muestras de sangre total.



A pesar de incluir un tipo de inmunoensayo que no es la primera opcion en poblacién
pediatrica (prueba oral), se consideré relevante discutir esta evidencia, ya que plantea
interrogantes en cuanto a la inclusién o no de esta prueba en la poblacién menor a 18 afos.

Exactitud diagnostica

Para responder la Subpregunta 4.1 de diagndéstico en mayores de 18 meses, se selecciond
un estudio (Chikwari et al) el cual, como ya se ha descrito, evalud la sensibilidad y
especificidad de una prueba de anticuerpos para VIH1/2 en fluidos orales comparado con
los resultados de pruebas répidas basada en sangre de acuerdo a los algoritmos
diagnoéstico de cada pais. A continuacion, se presentan los resultados obtenidos en cuanto
a desempefio diagndstico.

e Laprueba oral tuvo una sensibilidad de 1.00 (IC95% 0.94; 1) y una especificidad de
0.99 (IC95% 0.99; 100). El valor del limite inferior del intervalo de confianza de la
sensibilidad de la prueba oral es mayor a 0.8, por lo cual la sensibilidad es
considerada alta y con el resultado de la especificidad, se considera una exactitud
alta.

e Se encontré una sensibilidad intermedia de la prueba de referencia (algoritmo
diagnostico de cada pais) con un valor de 0.93, IC95% 0.77; 0.99 y una especificidad
de 1, 1C95% 0.97; 0.99.

Se encontrd una revision sistematica cuyo objetivo era describir el impacto clinico de las
pruebas en el punto de atencion en términos de desenlaces relacionados con los pacientes
y procesos de atencién en salud en el contexto de atencidn pediatrica ambulatoria de
diferentes patologias, entre ellas el VIH (13). Para esto, comparé la implementacion de
pruebas en el punto de atencién con pruebas convencionales (de laboratorio) en el marco
del diagndstico infantil de VIH Incluy6 dos estudios observacionales y un ensayo en clister
con un total de 1142 pacientes, poblacién en la cual encontré una prevalencia de infeccion
por VIH de 4.3%. Los tres estudios incluidos se desarrollaron en paises africanos: Cameruin,
Costa de Marfil, Kenia, Lesoto, Mozambique, Ruanda, Swazilandia, Zimbawe (Bianchi et al.
2019), Mozambique (Jani et al. 2018) y Malawi (Mwenda et al. 2018). El desenlace evaluado
fue inicio de terapia antiretroviral dentro de los siguientes 60 dias, el cual fue analizado
mediante un RR de 2.89 (IC95% 1.43; 5.87, n=1142) calculado a partir de la extraccion de
los estudios individuales (34,35) (ver perfiles GRADE Subpregunta 4.1).

6.2.4 Evidencia para el marco de decision

6.2.4.1 Balance riesgo-beneficio
Beneficios

e Al analizar los efectos absolutos se encontr6 que el inmunoensayo oral esta
asociado a 1 caso mas de verdaderos positivos en la prevalencia 1.7% comparado
con las pruebas rapidas de referencia, efecto que se incrementa a 3 verdaderos
positivos mas en la prevalencia intermedia (4.8%) y a 6 mas verdaderos positivos
en contextos de prevalencia alta (8.3%). Todos los nifios en quienes se confirmé
que estaban viviendo con VIH fueron positivos con la prueba oral, se aclara que no



es una prueba adecuada para hacer diagnéstico de nifios menores a 18 meses
debido a la presencia de anticuerpos maternos.

Los efectos absolutos del escenario de verdaderos negativos indican que se
presentaran 10 verdaderos negativos menos con la prueba oral comparados con las
pruebas serologicas de referencia en contextos con porcentaje de TMI del VIH de
1.7%. Este numero de efectos absolutos se mantiene estable en el porcentaje 4.8%
y disminuird a 9 menos en los contextos con un porcentaje alto de TMI del VIH
(8.3%).

Riesgos

Para esta pregunta, se considera que los escenarios de mayor impacto estan
representados en los falsos negativos y falsos positivos. En los efectos absolutos,
se encuentra que la prueba oral identifica 1 falso negativo menos comparado con
las pruebas serolégicas de referencia, y este valor aumenta a 3y a 6 menos cuando
se incrementa el porcentaje de TMI del VIH a 4.8% y 8.3% respectivamente. Esto,
en términos de riesgos significa que la prueba oral puede disminuir el nimero de
niflos que, teniendo la infeccién, son considerados negativos y por lo tanto pueden
generar complicaciones derivadas de la falta de una TAR oportuna.

En cuanto a los falsos positivos, los efectos absolutos indican que se presentaran
10 falsos positivos mas con la prueba oral comparados con las pruebas serolégicas
de referencia en contextos con porcentaje de TMI del VIH de 1.7%. Este niUmero de
efectos absolutos y mantiene estable en el porcentaje 4.8% y disminuira a 9 en los
contextos con un porcentaje alto de TMI del VIH (8.3%). Esto indica que esta prueba
oral puede estar asociada a mayor numero de casos incorrectamente
diagnosticados como infectados, con lo cual ingresarian al algoritmo diagnéstico
para realizar las demas pruebas de confirmacién diagndstica. Si bien la prueba oral
de anticuerpos no es confirmatoria, se considera que es una puerta de entrada a los
nifos mayores de 18 meses con sospecha de infeccién por VIH, por lo tanto, el
balance riesgo beneficio esta a favor de la intervencion como método de tamizacion
en mayores de 18 meses.

De acuerdo con la revisién sistematica descrita en el apartado de los efectos de la utilizacion
de la prueba, se encuentra evidencia que indica que el uso de pruebas en el punto de
atencion puede estar asociado a mayor inicio de la TAR en nifios infectados.

El desempefio diagnéstico califica la prueba rapida con muestra de cavidad oral como una
prueba aceptable de tamizacion en mayores de 18 meses, comparada con pruebas
serolégicas rapidas (estandar utilizado en el estudio). Esto, dada la ausencia de diferencias
en los pacientes correctamente diagnosticados con las dos pruebas, pero una diferencia
sustancial en cuanto a la clasificacion de los pacientes mayores a 18 meses como falsos
positivos o falsos negativos. Con esto, se confirma un balance riesgo beneficio que favorece
a la prueba oral como método de tamizacion en mayores de 18 meses.



6.2.4.2 Recursos (costos) requeridos

No se encontr6 evidencia. Sin embargo, las pruebas rapidas orales han sido implementadas
previamente en el pais, por lo que se considera que los costos asociados a las pruebas
rapidas son moderados.

6.2.4.3 Valores y preferencias

Evidencia indirecta de las preferencias en el uso de pruebas de cavidad oral en
adolescentes y adultos proveniente del marco de la evidencia a la decisién de la dimension
diagnéstico de adultos y adolescentes, indica que si existe variabilidad en las preferencias
de una u otra muestra cuando se trata de auto-test, pero esto no fue determinante al
momento de realizar o no las pruebas.

6.2.4.4 Costo efectividad
No se encontré evidencia.
6.2.4.5 Equidad

No se encontrd evidencia especifica de estudios de equidad relacionados con las pruebas
orales en mayores de 18 afios.

6.2.4.6 Aceptabilidad

Evidencia indirecta de auto-test con muestras de cavidad oral indican una aceptabilidad
buena con este tipo de pruebas en adultos y adolescentes.

6.2.4.7 Factibilidad

En Colombia se cuenta con un marco normativo que favorece la implementacion de pruebas
rapidas como mecanismo efectivo de tamizacion para el VIH (Resolucién 1314 de 2020),
dado que no requiere personal altamente capacitado pues la realizacion es sencilla y se
tienen resultados el mismo dia de la consulta.
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7. DIMENSION TRATAMIENTO

7.1 Preguntaclinica 5

En nifas, niflos y adolescentes con diagnéstico reciente de infeccion por VIH, ¢se debe
iniciar terapia antirretroviral de forma inmediata al diagnoéstico versus iniciarla de forma
diferida?

7.1.1 Antecedentes

De acuerdo al informe de la Cuenta de Alto Costo (CAC) 2019 (1), la prevalencia de nifias
y nifios viviendo con VIH/SIDA representd aproximadamente el 2.35% de las personas
viviendo con VIH en el pais. Durante el 2019, del total de casos incidentes, un 0.48%
fueron menores de 14 afos y 5% en niflas y nifios con edad entre 15 a 19 afios. La
letalidad fue de 8.85 por 1.000 personas viviendo con VIH en nifias y nifilos con edad entre
0 a 4 afios y de 10.42 por 1.000 personas vivas en nifias y nifios con edad entre 5 - 9
afos. En la poblacién mas infantil, la reduccion de la incidencia de casos puede atribuirse
a las estrategias de prevencion de la transmision vertical de VIH entre madre e hijo y la
profilaxis en los recién nacidos.

Con base en el reporte de la CAC entre febrero de 2017 y enero de 2018, se analiz6 la
informaciéon de 691 menores de 13 afios viviendo con VIH. Se encontré que la prevalencia
de menores de 13 afos viviendo con VIH fe de 0.05 casos por cada 1.000 menores en
Colombia (IC95% 0.04; 0.07). Alrededor de la mitad de las nifias y nifios estaban en
estadio SIDA (de 655 niflas y nifios con estadio reportado) y aproximadamente la mitad
fueron mujeres. Adicionalmente, la mayoria de la poblacién (alrededor del 83%) fue
poblacién en edad escolar (entre 5; 12 afios). No se encontraron diferencias significativas
entre los pacientes que recibian terapia antirretroviral viviendo con VIH (86.5%) y los
pacientes en estadio SIDA (79.9%, p: 0.50). El tiempo entre el diagndstico y la fecha de
inicio de la primera TAR también fue similar entre pacientes viviendo con VIH (mediana:30
dias, Rango Intercuartilico (RIC) de 0 ; 127 dias) y los pacientes con en estadio SIDA
(mediana:29 dias, RIC de 1.5 ; 90.5 dias) (2).

Las nifias y nifios menores de 10 afios tienen alto riesgo de eventos adversos sin Terapia
Antirretroviral (TAR). La mitad de las nifias y niflos menores de dos afios viviendo con VIH
sin TAR morirdn antes de los dos afios. Con el tiempo, se ha reportado un incremento en
el inicio de TAR en edades cada vez mas tempranas, con impacto en la reduccion de la
mortalidad de las nifias y nifilos que viven con VIH (3).

7.1.2 Recomendaciones

Recomendacidon 17: Se recomienda iniciar terapia antirretroviral en nifias, nifios y
adolescentes, una vez reciba la confirmacién del diagndstico de infeccion con VIH,
independiente de CD4, del estado clinico o de la carga viral.

Certeza en la evidencia: baja




Fuerza en la recomendacién: fuerte a favor

Justificacion: La evidencia evaluada mostr6 que el inicio temprano de TAR en
relacion con el diagnéstico de infeccion por VIH, es efectiva para reducir el riesgo de
mortalidad y progresion de la enfermedad, y favorecer un mayor desarrollo
neurocognitivo y ganancia de talla, con un perfil de seguridad apropiado. Aunque la
confianza global en la evidencia fue baja, el panel considera que el inicio temprano
del tratamiento esté respaldada por el perfil de seguridad y efectividad observado,
pero también por el potencial impacto en los costos, al reducir las complicaciones
asociadas a la progresion de la enfermedad. Estos aspectos estan alineados con los
valores y preferencias de los pacientes y sus cuidadores, quienes estan a favor de
una estrategia que prolongue el tiempo asintomatico de los pacientes y reduzca el
riesgo de mortalidad.

Decision sobre la fuerza de la recomendacion

Marco Evidencia hacia la decision Juicio del panel de expertos

Balance riesgo- beneficio Probablemente favorece la intervencion

Recursos (costos) requeridos Costos y gastos negligibles

Valores y preferencias No hay incertidumbre o variabilidad
importante

Costo efectividad Desconocida

Equidad Probablemente reducida

Aceptabilidad Si

Factibilidad Si

Consideraciones adicionales del panel

Es necesario que se tengan en cuenta las siguientes consideraciones que el
panel acuerda:

- La TAR se puede diferir 2 a 4 semanas dependiendo de condiciones
concomitantes, como tuberculosis (se requiere primero iniciar tratamiento
antituberculoso y luego TAR, porque al iniciar tratamiento al tiempo, hay riesgo
de sindrome de reconstitucién inmune).

- Se hace necesaria una evaluacién en busca de infecciones oportunistas, y
considerar que algunos de sus tratamientos puedan tener interaccién con la
primera linea de TAR, que obligue a hacer ajustes a la primera linea para el
tratamiento de la infeccion oportunista.

- De presentarse el diagnostico durante la hospitalizacion en unidad de cuidados




intensivos, no debe iniciarse la TAR, la cual debe diferirse hasta el egreso de
UCI.

- Al momento de iniciar TAR es necesario considerar las caracteristicas de de
conservacion de los medicamentos y la disponibilidad de recursos de los
cuidadores de los menores que viven con VIH, por ejemplo, en el caso de
lopinavir ritonavir LPV/r, que requiere mantenerse refrigerado
Es ideal que el diagndstico se dé de manera temprana en las nifias y nifios, para
garantizar el acceso temprano al TAR y la adherencia.

7.1.3 Identificacidn de la evidencia

El protocolo de busqueda, los procesos de tamizacion de referencias, seleccion y
evaluacion de calidad de estudios y los perfiles de evidencia GRADE, para esta
dimensidn, se presentan de manera detallada en el Anexo 6. Dimension Tratamiento

7.1.4 Sintesis de la evidencia de efectividad y seguridad

Para responder a este apartado se incluyeron tres estudios: dos revisiones sistematicas
de la literatura, un experimento clinico aleatorizado, y un estudio de cohorte.

El estudio de Seigfried et al. (4) evaluo la evidencia de inicio 6ptimo de TAR combinado
en nifas y nifios viviendo con VIH con edad entre 2 a 5 afios, sin tratamiento previo. La
evidencia incluida consisti6 en experimentos clinicos aleatorizados que compararon el
inicio inmediato versus diferido de la TAR, en relacién con el diagndstico y cohortes
prospectivas que siguieran a los pacientes hasta el inicio o no de TAR. El limite de la
busqueda fue septiembre de 2012. En esta revisién, se incluy6 evidencia de Tailandia,
Camboya y Sudafrica. Se incluyeron dos ECA con 343 pacientes, que aportaron evidencia
para nifias y nifios con edad entre 1 a 12 afios. El inicio de la TAR al ingreso al estudio se
considero inicio inmediato, mientras el inicio diferido fue el inicio de la TAR cuando los
valores de CD4 cayeron por debajo del 15% en pacientes con CD4 en linea de base entre
20 a 24%, o si cayeron en un 25% cuando en linea de base fueron de 15 a 19%. No se
encontraron diferencias entre inicio inmediato y diferido para el riesgo de muerte (RR: 3,
IC95% 0.12; 73), progresiéon a enfermedad categoria C en 144 semanas de seguimiento
(RR 1.5, 1C95% 0.25; 8.85), progresion a enfermedad categoria B (OR: 0.7 1C95% 0.39;
1.24) y proporcién de nifias y nifios recibiendo la TAR con ARN VIH inferior a 50 copias/ml
(RR: 0.96, IC 95% 0.84; 1.09). Ademas, no se encontraron diferencias en términos de
ganancia media de peso por afio (0.1 mas alto (IC95% menor; 0.36 mas alto)) ni en el
puntaje estandarizado de Beery para integracion viso motora (1.4 menor (IC95% 4.7
menor; 1.9 mas alto)). Se encontré una mayor ganancia de talla por afio en centimetros
(0.5 mas alto (IC95% 0.2; 08 mas alto)), con base en un estudio con 300 pacientes. La
certeza en esta evidencia se clasifico entre baja a muy baja, dado que los estudios fueron
no enmascarados, la retencién de pacientes fue baja en los estudios incluidos. También,
por imprecision en las estimaciones y heterogeneidad. Se incluyeron dos ECA adicionales
con un total de 122 participantes, que aportaron evidencia para niflos y nifias con edad
entre 24 a 59 meses. En este estudio, se considerd inicio inmediato al inicio de la TAR al
ingreso al estudio, mientras el inicio diferido se realizé con progresion a enfermedad
categoria C, reduccion del 15% de valores de CD4 para todos los nifios (hasta diciembre



de 2008) o reduccién del 20% de valores de CD4 para nifias y nifios con edad entre 1 a 3
afios. No se encontraron diferencias entre inicio inmediato e inicio diferido de la TAR para
riesgo de muerte (RR: 2.88, 1C95% 0.12; 68.9), progresion a enfermedad categoria C
(RR: 0.96, IC95% 0.06; 14.9), progresion a enfermedad categoria B (OR: 0.64, IC95%
0.24; 1.75) ni en proporcion de nifias y nifios recibiendo la TAR con carga viral inferior a
50 copias/ml (RR: 1.11 1C95% 0.86; 1.43). Tampoco se observaron diferencias en
ganancia media de peso por afio en kg (0.03 inferior (IC95% 0.25 inferior; 0.19 superior)),
ganancia media de talla por afio en cm (0.3 mas alta (IC95% menor; 0.88 mas alta)) ni en
la media del puntaje estandarizado de Beery para integracion viso motora (2.3 mas alta
IC95% 4.37 menor; 8.97 mas alta). La certeza en esta evidencia se clasific6 como muy
baja por provenir de analisis de subgrupos sin que hubiera habido asignacion aleatoria al
interior de los subgrupos y por imprecisién debido a tamafio de muestra bajo Finalmente,
la revisién incluy6 una cohorte prospectiva que observé nifias y niflos de uno a 15 afos de
edad viviendo con VIH y co infeccion con tuberculosis (TB). Las nifias y nifios fueron
observados por un tiempo mediano de 9.6 meses (RIC 1.9; 23.1 meses). Al comparar
inicio inmediato (definido como inicio de la TAR dentro de un mes (temprano) del inicio del
manejo de TB) versus inicio diferido (inicio de la TAR posterior a un mes del inicio del
manejo de TB). No se encontraron diferencias para riesgo de muerte (HR: 1.32, 1C95%
0.36; 4.87)), supresion virologica (HR 0.84, 1C95% 0.64; 1.10)). Al comparar inicio
inmediato, definido como inicio de a TAR dentro de 60 dias del inicio del manejo de TB
versus inicio diferido, definido como inicio de la TAR posterior a 60 dias del inicio del
manejo de TB, tampoco se encontraron diferencias en términos de riesgo de muerte (HR:
1.32 1C95% 0.55; 3.16) ni de supresion virologica (HR: 0.84, IC95% 0.61; 1.15). La
certeza en esta evidencia se clasific6 como muy baja, por riesgo de sesgo dado que la
evidencia provino de un estudio observacional sin asignacion aleatoria de la intervencion;
por imprecisién, por tamafio de muestra bajo; y por posible gradiente de dosis respuesta,
ya que las estimaciones variaron de manera significativa cuando se realiz6 ajuste por
covariables. (Ver perfil de evidencia en anexo 7.5.8.1, Siegfried, 2013).

El estudio de Penazzato et al. (5), evalué evidencia sobre cuando iniciar TAR en nifias y
nifios con edad inferior a 3 afios. Se incluyeron dos experimentos clinicos aleatorizados
con 400 pacientes. Se encontré un riesgo inferior de mortalidad en pacientes que
recibieron tratamiento temprano (HR: 0.36, IC95% 0.18; 0.74; 1%84%), y en un desenlace
combinado de mortalidad o progresién se encontr6 un riesgo inferior en pacientes que
recibieron manejo temprano (HR: 0.25, IC95% 0.12; 0.51). La certeza en esta evidencia
fue calificada como muy baja, principalmente por inconsistencia, ya que las estimaciones
fueron heterogéneas y por imprecision, ya que los intervalos de confianza fueron amplios
(Ver perfil de evidencia en anexo 7.5.8.2,Penazzato 2014).

El experimento clinico de Archary et al. (6), comparé el inicio de la TAR dentro de 14 dias
de la admisién hospitalaria de nifias y nifios viviendo con VIH con malnutricion aguda
severa versus inicio de la TAR luego de la recuperacion nutricional y después de 14 dias
de la admision. Se incluyeron 82 nifias y nifios con promedio de edad en linea de base de
23.3 meses (DE: 27.9), quienes fueron asignados aleatoriamente a uno de los grupos de
intervencion. En el grupo de inicio temprano, el promedio de tiempo a inicio de la TAR fue
de 5.6 dias (DE: 4.4) y en el grupo de inicio diferido, el promedio de tiempo de inicio de la



TAR fue de 23 dias (DE: 5.8). En 48 semanas de seguimiento, no se encontraron
diferencias en términos de respuesta antropométrica (definida como z-score de indice de
masa corporal para la edad o z-score de peso para la edad superior a -1 por debajo de la
media) (OR:1.66, IC95% 0.29 ; 9.31), respuesta virologica a las 24 semanas (definida
como carga viral inferior a 1,000 copias/ml) (OR:2.04, IC95% 0.52 ; 7.98) ni a las 48
semanas (OR:1.66, 1C95% 0.34 ; 8.06). Tampoco se encontraron diferencias para
mortalidad a 48 semanas (OR: 1.38, 1C95% 0.38; 4.96) ni en riesgo de sindrome de
reconstitucion inmune en general (OR: 1.53, 1IC95% 0.58; 4.16) o sindrome de
reconstitucion inmune por tuberculosis (RR: 0.69, IC95% 0.08; 4.86). La certeza de la
evidencia fue calificada como muy baja, debido a falta de enmascaramiento en la
asignacion y en la medicién del desenlace y por bajo tamafio de muestra (Ver perfil de
evidencia en anexo 7.5.8.3, Archary 2020).

Un estudio de cohorte llevado a cabo en Camerin comparo la incidencia de retraso en el
crecimiento, riesgo instantaneo de muerte relacionada al retraso en el crecimiento y
evolucion del crecimiento en los primeros cinco afios de vida en de nifias y nifios viviendo
con VIH y tratados de manera temprano versus nifias y nifios no infectados con VIH
nacidos de madres con o sin infecciéon por VIH. Se incluyeron 611 nifias y nifios, los
cuales fueron observados en la cohorte, de los cuales 69 eran nifias y nifios infectados,
205 eran nifias y nifios infectados, 205 eran nifias y nifios expuestos no infectados, 196
nifas y nifios eran no expuestos no infectados y 141 niflas y nifios infectados
diagnosticados antes de los 7 meses de edad. Las nifias y nifios eran parte de un estudio
de cohorte disefiado para evaluar la factibilidad del diagnéstico y tratamiento temprano de
los mismos. Comparado con las nifias y nifios expuestos no infectados, las nifias y nifios
diagnosticados antes de los sietes meses y las nifias y nifios infectados tuvieron un riesgo
mayor de emaciacion (HRa: 4.3, 1IC95% 1.9; 9.8 y HRa: 3.3, IC95% 1.4; 7.9,
respectivamente), mientras que las nifias y nifios diagnosticados antes de los 7 meses
tuvieron mayor riesgo de retraso en el crecimiento, comparado con las nifias y nifios
expuestos no infectados (HRa: 8.4 1C95% 2.4; 28.7). El estudio sugiri6 que es
fundamental garantizar el acceso temprano al diagndstico, asi como el acceso temprano
al TAR, con el fin de minimizar el impacto de la infeccion, asi como reducir el impacto de
las barreras en la sostenibilidad del tratamiento muestra (Ver anexo 7.5.7 , Sofeu 2019)

).

Globalmente, la evidencia fue calificada como moderada. La confianza en evidencia sobre
desarrollo neurocognitivo fue considerada moderada a muy baja, debido a riesgo serio de
sesgo por falta de enmascaramiento de la intervencion, lo cual implicé pérdida diferencial
de pacientes entre los grupos en comparacion. También, debido a heterogeneidad entre
las intervenciones en comparacion e imprecision en las estimaciones. La confianza en la
evidencia sobre eventos adversos, impacto en el crecimiento, mortalidad, progresion de la
enfermedad, y supresion virolégica, fue considerada baja a muy baja, debido a riesgo
serio de sesgo por falta de enmascaramiento de la intervencion, lo cual implicé pérdida
diferencial de pacientes entre los grupos en comparaciéon. También, debido a
heterogeneidad entre las intervenciones en comparacion e imprecision en las
estimaciones. (Ver perfil de evidencia en el anexo 7.5.8 y el anexo 7.5.7).



7.1.5 Marco de la evidencia a la decisién (EtD)
7.1.5.1 Balance riesgo-beneficio

La evidencia muestra que al iniciar el TAR de forma inmediata al diagndstico comparada
con iniciarla de forma diferida, trae un beneficio en la reduccion del riesgo de mortalidad y
progresion de la enfermedad, y favorece un mayor desarrollo neurocognitivo y ganancia
de talla en los pacientes pediatricos, con un perfil de seguridad apropiado.

7.1.5.2 Recursos (costos) requeridos

La terapia antirretroviral se encuentra disponible en el pais, como se evidencia en la tabla
7.2.2 que presenta la verificacion de indicaciones autorizadas por el INVIMA, asi como la
cobertura de estos medicamentos con recursos a cargo de la UPC, mediante verificacion
de la resolucion 2481 de 2020; encontrandose en primer lugar que todos los
medicamentos recomendados se encuentran financiados con recursos a cargo de la UPC.

7.1.5.3 Valores y preferencias

Dentro del proceso de desarrollo de guias para el uso de tratamientos antiretrovirales con
el proposito de tratar y prevenir la infeccion por VIH, el comité de revision de guias de la
OMS fomenta el involucramiento de usuarios, para lo cual se realizan consultas con el fin
de facilitar esa participacién. Para hacer una consulta sobre valoraciones y preferencias
en relacién con la TAR en salud materna e infantil, se realizaron ocho tallares en
noviembre de 2012 en Kawala Zulu-Natal y Gauteng en Sudéafrica: cuatro con padres y
cuidadores de nifias y nifios recibiendo la TAR y cuatro de mujeres embarazadas viviendo
con VIH. El reclutamiento de padres y cuidadores se realiz6 por medio de organizaciones
locales (Khayelisha Care, Philisani y Let us Grow). Los talleres de realizaron por medio de
la técnica de aprendizaje participativo. Se hicieron transcripciones de las grabaciones de
voz y notas de campo y se analizaron por medio analisis cualitativo del contenido.
Asistieron 47 padres o cuidadores: el 60% eran cuidadores, el 85% estaban cuidando a la
nifia o nifio tiempo completo, el 62% de las nifias y nifios estaban recibiendo TAR por
mas de dos afios y el 64% de las niflas y niflos estaban en su primer régimen de TAR.
Los participantes indicaron que es preferible iniciar el tratamiento cuando son pequefios,
para asegurar que las nifias y niflos se acostumbren a la TAR. También estuvieron de
acuerdo con iniciar la TAR tan pronto se hiciera el diagndstico, aunque estuvieran bien,
para evitar que se enfermen y que se mantengan saludables. Los participantes también
sugirieron que la nifia o nifio iniciara el TAR una vez al dia, por la noche, que tuviera buen
sabor y no requiriera refrigeracion (8).

Se llevo a cabo un estudio de investigacion formativa en 2014 en Mozambique, en el cual
se llevaron a cabo grupos focales con pacientes y trabajadores de la salud (alrededor de 5
a 8 participantes por sitio), con el fin de guiar el desarrollo de una intervencién para
mejorar la cascada del cuidado de las nifias y nifios viviendo con VIH. Se encontrdé que
s6lo el 24% de las nifias y nifios recién nacidos de madres con VIH habian iniciado el TAR
en 3 meses de seguimiento. Las barreras estructurales identificadas (largos tiempos de
espera para resultados de laboratorio e inicio del tratamiento) se sumaron a barreras



propias de la vida diaria de las madres (miedo a informar a la pareja y estigma), que
afectaron la probabilidad de que el infante recibiera la TAR una vez hecho el diagndéstico.
A través de discusiones en grupos focales se identific6 que un proceso expedito con
menos tiempos de espera, menos visitas y un seguimiento mas cercano por parte de los
centros de salud, asi como estrategias para involucrar a las parejas, podrian incrementar
la probabilidad de iniciar el tratamiento y, eventualmente, de mantenerlo (9).

7.1.5.4 Costo efectividad
No se encontré evidencia.
7.1.5.5Equidad

No se encontré evidencia.
7.1.5.6 Aceptabilidad

Un estudio de cohorte retrospectiva llevado a cabo en Sudafrica buscé describir las
oportunidades perdidas que llevaron a un inicio diferido de la TAR. Se evalu6 la
informacion de nifias y niflos menores a 15 afios referidos a un hospital en Gauteng para
inicio de TAR. De 250 nifias y nifios que incluyeron los criterios de inclusién, se
entrevistaron 65 cuidadores, en el estudio se encontrd que en el 20% de las nifias y nifilos
no se evalu6 la infecciébn en la gestacion, en el 63% no se hizo el revelamiento del
diagnéstico durante el embarazo, y en el 83% no se ofrecié apoyo sicosocial. En relacién
con los factores del parto, en el 33% se desconocia el estatus de infeccién en el momento
del parto, en el 65% no se inicié la TAR materna de acuerdo a lo indicado y en el 66% no
se inicié la TAR en el infante de acuerdo a lo indicado. Adicionalmente, el estudio reporta
gue la mitad de los nifios y nifias con prueba de VIH, habian sido referidos previamente
para la TAR pero no habian sido atendidos y un 13% de los que fueron atendidos,
sufrieron pérdida de la atenciébn en el seguimiento. Se sugiere que son necesarias
intervenciones que aborden las diferentes barreras que se pueden presentar en el
continuo entre el diagnostico y el tratamiento. En mujeres gestantes, si el diagndstico se
realiza en el segundo o tercer semestre de embarazo, se reduce el tiempo de exposicion
a TAR, lo cual contribuiria a reducir los eventos adversos en el recién nacido. La falta de
soporte a la madre gestante diagnosticada puede empeorar fallas programéticas ya
identificadas en el acceso a tratamiento durante el posparto. Sin embargo, debe haber
también énfasis en las madres diagnosticadas durante el parto e inclusive en el recién
nacido de madre cuyo estatus de seropositividad no ha sido documentado.
Adicionalmente, una vez hecho el diagnéstico, se ha encontrado que el inicio de
tratamiento puede retrasarse por multiples razones, tanto de la madre como por demoras
en la atencion, por lo que es necesario un seguimiento constante y cercano para abordar
las barreras que se puedan presentar en cada fase del proceso y garantizar tanto el inicio
como el sostenimiento del TAR en el recién nacido (10).

En un estudio de cohorte realizado por Sheahan et al 2017 (11), se evalué la iniciacién de
la TAR y la mortalidad en el primer afio de vida de nifias y nifios diagnosticados con VIH
en sus primeras 12 semanas de vida. Para esto incluyeron 121 nifias y nifios de Blantyre
(Malawi, entre julio de 2008 y agosto de 2011) y Kinshasa (DR Congo, entre agosto de



2009 y agosto de 2012).Entre las covariables evaluadas se incluy6 la edad en la que se
realizé la primera prueba de VIH, el género, la recepcion de algun régimen de prevencion
de TMI, si la lactancia fue exclusiva o no, TAR en la madre, severidad de la
inmunodeficiencia (CD4<25%), anemia y retraso en el crecimiento.

7.1.5.7 Factibilidad

Un estudio de cohorte prospectiva llevado a cabo en la Republica Democrética del Congo
y Malawi buscé evaluar el inicio de la TAR y la mortalidad en nifias y nifios de un afio de
edad diagnosticados con VIH a las 12 semanas de edad. Se incluyeron 121 nifias y nifios
diagnosticados con una mediana de edad de 7 semanas (RIC 6 a 8 semanas). Se
encontré que se inicié TAR en 62% en una mediana de edad de 6.2 meses. La incidencia
acumulada de inicio de TAR en los primeros seis meses fue de 46% (36% a 55%). Un
40% de las nifias y nifios que no iniciaron TAR en los primeros 12 meses de vida murieron
y 32% se perdieron del seguimiento. El retraso en el diagnodstico fue un predictor
importante de retraso del inicio de tratamiento. La mortalidad global fue de 11% a los seis
meses de edad y del 20% a los 12 meses. Los retrasos en el inicio también se asociaron
a registro inadecuado de la exposicion del infante y del estatus de la madre, costos y
complejidades logisticas en el diagnéstico, que llevaban a requerimiento de nuevas visitas
para el diagndstico (11).

En el estudio ANRS-PediaCAM Study in Cameroon, Tejiokem et al evaluaron en la
practica rutinaria en escenarios de bajos ingresos, la factibilidad del diagnostico temprano
de VIH y el acceso de las niflas y nifios viviendo con VIH a la TAR combinada. Para esto
analizaron ademas el tiempo requerido para la iniciacion de la TAR combinada y factores
asociados con su no administracion o su administracion retrasada. Incluyeron un grupo de
69 nifias y nifios con infeccién por VIH seguidos desde el nacimiento (asociados con
actividades de prevencion de la TMI) y un grupo de 161 nifias y nifios diagnosticados por
cualquier otro motivo antes de los 7 meses de edad. Como desenlaces evaluaron la edad
de inicio de la TAR combinada con criterios especificos por grupo de edad para
determinar si esta tuvo un inicio demorado.

Encontraron que el diagndstico en los primeros 7 meses de vida en vez de durante la
primera semana incremento6 el riesgo de inicio retrasado de TAR (aOR:2.2, IC95% 1 ;
4.8), asi como una demora superior a 7 dias entre la obtencion de la muestra de sangre y
los resultados (aOR: 3.2, IC95% 1.2 ; 8.7), poniendo de manifiesto la necesidad de
servicios que provean un revelamiento rapido del diagnéstico, con lo que se reduzca el
riesgo de presentar una oportunidad perdida para el inicio del TAR (12)

7.2 Preguntaclinica 6

¢, Cual es el mejor esquema de terapia antirretroviral inicial en nifias, nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad con diagnostico reciente de infeccién por VIH y sin
experiencia previa con antirretrovirales?

7.2.1 Antecedentes

Actualmente, se hacen importantes esfuerzos para incrementar el alcance, la eficacia y la



seguridad de la terapia antirretroviral en personas viviendo con VIH. Sin embargo, la
resistencia al tratamiento antirretroviral puede afectar negativamente la efectividad de
estas intervenciones. En Colombia, de acuerdo a ONUSIDA, 45% de la poblacion viviendo
con VIH tuvo acceso a TAR (13). Por otra parte, de acuerdo a CAC 2019 (1), la
prevalencia de supresion virolégica a 2019 entre quienes estaban recibiendo TAR fue de
75%. Esto implica que no s6lo es necesario incrementar la proporcion de pacientes
viviendo con VIH que tienen acceso a TAR, sino también optimizar el acceso a este.

Con base en el reporte de la CAC entre febrero de 2017 y enero de 2018, se analizé la
informacion de 691 menores de 13 afios viviendo con VIH. No se encontraron diferencias
significativas entre los pacientes que recibian TAR viviendo con VIH (86.5%) y los
pacientes en estadio SIDA (79.9%, p: 0.50). Los esquemas antirretrovirales mas
frecuentemente usados en esta poblacion son: lamivudina/lopinavir/ritonavir/zidovudina,
abacavir/lamivudina/lopinavir/ritonavir (2).

De acuerdo al informe de la CAC de 2019 (1), la poblacién adolescente comprende 1.21%
de la poblacién masculina y 0.89% de la poblacién femenina viviendo con VIH. En el
2019, dentro de los casos incidentes reportados 3.76% fue poblacion masculina
adolescente y 1.38 fue poblacion femenina adolescente. Ademas, 0.32% (n: 3) de las
gestantes viviendo con VIH eran nifias con edad entre 10 a 14 afios y 12.66% (n: 118)
tenian entre 15 a 19 afios. Alrededor del 55% de los casos incidentes de infeccién por VIH
observados en poblacion adolescente pertenecian a régimen subsidiado y 41% al régimen
contributivo. La letalidad fue de 6.21 por 1.000 personas viviendo con VIH en
adolescentes entre 10 a 14 afios y de 5.95 entre 15 a 19 afios.

La poblacién adolescente viviendo con VIH comprende a los pacientes que se infectaron
alrededor del nacimiento y los que adquirieron la infeccion en la adolescencia. En el
primer grupo, los retos relacionados con TAR implican que ya han recibido mdultiples
regimenes en el pasado y estan familiarizados con el sistema de salud, pero también
pueden existir otros retos como la divulgaciéon del diagnéstico si no se ha hecho
previamente por parte de los padres, retraso en el desarrollo, la transicion a servicios de
personas adultas, y la adherencia que deben ser considerados durante la eleccién de la
TAR.

De acuerdo a la OMS (14), la TAR debe elegirse en funcion de la madurez sexual. En
adolescentes con Tanner | a Ill deben considerarse dentro del régimen pediatrico, con
monitorizacion continua, dados los cambios hormonales propios de la edad. En pacientes
con Tanner IV a V, pueden considerarse dentro del régimen de personas adultas. En
cualquier caso, debe priorizarse la simplificacion del régimen y considerar la adherencia
en el largo plazo. Por otra parte, la eleccién del TAR en adolescentes mujeres implica
considerar el riesgo de embarazo.



7.2.2 Recomendaciones

“* Recomendacién 18:

Se recomienda, en nifias, nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad con
diagnostico de infeccién por VIH sin experiencia previa con antirretrovirales, iniciar
tratamiento antirretroviral segun el siguiente esquema:

Prematuros (mayor o igual a 34 semanas de gestacion):

Iniciar un régimen basado en nevirapina (NVP) en combinacion con dos Inhibidores
nucledsidos de transcriptasa reversa (INTR) (lamivudina (3TC) + zidovudina (AZT))

*Excepto si la madre ha recibido nevirapina (NVP), por riesgo de resistencia
Nifias y nifios a término, con edad menor a 15 dias de nacido:
Iniciar un régimen basado en:

- Nevirapina (NVP) en combinacién con dos Inhibidores nucle6sidos de
transcriptasa reversa (INTR) (zidovudina (AZT) + lamivudina (3TC))*

O un régimen basado en:

- Raltegravir (RAL) en combinacién con dos Inhibidores nucleésidos de
transcriptasa reversa (INTR) (zidovudina (AZT) + lamivudina (3TC))**

*Excepto si la madre ha recibido nevirapina (NVP), por riesgo de resistencia

**Condiciones de uso de raltegravir (RAL): mas de 2kg y mayor 37 semanas edad
gestacional

Menores de 1 afo:
Iniciar un régimen basado en:

- Raltegravir (RAL) en combinacibn con dos Inhibidores nucledsidos de
transcriptasa reversa (INTR) (zidovudina (AZT) + lamivudina (3TC)) 6

- Raltegravir (RAL) en combinacibn con dos Inhibidores nucleésidos de
transcriptasa reversa (INTR) (abacavir (ABC) + lamivudina (3TC))

O un régimen basado en:

- Lopinavir/ritonavir (LPV/r)* en combinacién con dos Inhibidores nucleésidos de
transcriptasa reversa (INTR) (zidovudina (AZT) + lamivudina (3TC)) 6

- Lopinavir/ritonavir (LPV/r) en combinacién con dos Inhibidores nucleésidos de
transcriptasa reversa (INTR) (abacavir (ABC) + lamivudina (3TC))

*Condiciones de uso de lopinavir/ritonavir: mayor a 42 semanas de edad gestacional y 14
dias postnatal.

Edad de 1 afio a 12 afos:

Iniciar un régimen basado en:

- Raltegravir (RAL) en combinacién con dos Inhibidores nucleésidos de




transcriptasa reversa (INTR) (zidovudina (AZT) + lamivudina (3TC)) 6
- Raltegravir (RAL) en combinacion con dos Inhibidores nucle6sidos de
transcriptasa reversa (INTR) (abacavir (ABC) + lamivudina (3TC))

O un régimen basado en:

- Lopinavir/ritonavir (LPV/r) en combinaciéon con dos Inhibidores nucleésidos de
transcriptasa reversa (INTR) (zidovudina (AZT) + lamivudina (3TC)) 6

- Lopinavir/ritonavir (LPV/r) en combinacién con dos Inhibidores nucleésidos de
transcriptasa reversa (INTR) (abacavir (ABC) + lamivudina (3TC))

Mayor de 12 afios hasta menores de 18 afios:

Primera linea: Iniciar un régimen basado en dolutegravir (DTG) + abacavir (ABC) +
lamivudina (3TC) o tenofovir disoproxilo (TDF) + emtricitabina (FTC)

Alternativa: Iniciar un régimen basado en raltegravir (RAL) + abacavir (ABC) +
lamivudina (3TC) o tenofovir disoproxilo (TDF) + emtricitabina (FTC)

Alternativa: Iniciar un régimen basado en efavirenz (EFV) + tenofovir disoproxilo
(TDF) + emtricitabina (FTC)

Certeza en la evidencia: baja

Fuerza en la recomendacion: fuerte a favor

Justificacion: La evidencia muestra que el uso de TAR en pacientes pediatricos
con diagndstico de VIH sin experiencia previa con antirretrovirales es efectivo para
reducir el riesgo de progresiéon de la enfermedad, con un nivel de seguridad
adecuado y con impacto positivo en la adherencia. Sin embargo, se hace necesario
un analisis de las consideraciones de la nifia 0 nifio segun su edad. Dada la
variabilidad de las moléculas y las limitaciones en la literatura para estos grupos, se
debe ser riguroso con los aspectos clinicos y considerar los valores y preferencias
de los pacientes y sus cuidadores.

Aunque la confianza global en la evidencia fue baja, el panel considera que la
prescripcion de TAR debe ser parte del manejo en pediatria considerando los
antecedentes de los pacientes, estableciendo un balance riego-beneficio segin
grupo etario, para lograr un uso adecuado y mayor adherencia al tratamiento.

Decision sobre la fuerza de larecomendacion

Marco Evidencia hacia la decision Juicio del panel de expertos

Balance riesgo- beneficio Probablemente favorece la intervencion

Recursos (costos) requeridos Moderados

Valores y preferencias Probablemente no hay incertidumbre ni
variabilidad importante




Costo efectividad Probablemente favorece la intervencion

Equidad Probablemente reducida
Aceptabilidad Si
Factibilidad Si

Consideraciones clinicas

- Prematuros con edad gestacional menor a 34 semanas de gestacion deben ser
evaluados por pediatra infectélogo.

- En los casos donde esté contraindicado un régimen recomendado en la guia, debera
consultarse con un pediatra infectélogo.

- Orientaciones del tratamiento antirretroviral en infantes y nifios: Principios
generales empleados por OMS para generar tablas simplificadas de dosificacion de la
TAR. Tomado de (15,16).

- Se prefiere usar una combinacion de dosis fija apropiada para la edad para cualquier
régimen, si esté disponible.

- Las formulaciones liquidas orales o en jarabe deben evitarse si es posible. Las
tabletas dispersables (o tabletas para solucién oral) son las presentaciones orales
sélidas preferidas, dado que cada tableta puede hacerse liquida en el momento de
consumirla.

- Sino ha disponibilidad de combinaciones de dosis fija dispersable y debe usarse una
presentacion oral liquida, se recomienda cambiar a presentacion oral sélida lo mas
pronto posible.

- Si el nifio tiene que usar la presentacion de adultos, debe prestarse atencion para
evitar sub o sobredosificacién. Se prefiere usar tabletas ranuradas para asegurar una
dosificacion adecuada, sobre todo si se usa presentacién con dosificacién de
adultos. Debe evitarse partir tabletas no ranuradas, dado que no se puede garantizar
la distribucién homogénea del medicamento activo en los fragmentos de la tableta.

- Algunas tabletas estables en el calor, como lopinavir/ritonavir o atazanavir, estan
embebidas en una matriz especial, por lo que no debe cortarse, partirse, disolverse,
masticarse o romperse, ya que estos productos tienen una biodisponibilidad variable
cuando no se consume completa.

- Deben evitarse dosificaciones diferentes entre la mafiana y la tarde, si es posible.

- Los nifios deben pesarse en cada visita clinica, y deben hacerse cambios en la dosis
a medida que el nifio crece o cambia su peso.




Tabla 7.1.Presentacion simplificada de la dosificacion de formulaciones soélidas con dosis fija, dos veces al dia, aptas para nifias,
nifios e infantes con cuatro semanas de edad o mayores ?

Nimero de

Numero de tabletas por banda de peso tabletas por
Dosis de la P P Dosis de la tableta P

i banda de peso
Medicamento tableta (mg) para adultos (mg) 2

3.0a59kg | 6.0a9.9kg 10.0a13.9kg | 14.0a19.9kg | 20.0a24.9kg 25.0 a 34.9kg
AM PM AM PM AM PM AM PM AM PM AM PM
. . Tableta
ffnf.vvfﬂﬁ(é%' (dispersable) 1 1| 15 | 15| 2 2 25 | 25 3 3 | 300mg/150mg 1 1
60mg/30mg
Tableta
Zidovudina (AZT) / .
Lamivudina (3TC) / gfnpe,f(fﬁ'el)som 1 1 15 | 15 2 2 25 | 25 3 3 3m00mg/ 150mg/200 1 1
Nevirapina (NVP) ° g g 9 9
Tableta
(dispersable) 1 1 15 1.5 2 2 2.5 2.5 3 3 600mg/300mg 0.5 0.5
Abacavir (ABC) / 60mg/30mg °©
Lamivudina (3TC) Tableta
(dispersable) 0.5 0.5 0.5 1 1 1 1 15 15 15 600mg/300mg 0.5 0.5
120mg/60mg

? Para infantes menores de cuatro semanas de edad, ver tabla 7.4, para una dosis mas apropiada, la cual esta reducida debido a menor capacidad para excretar y metabolizar los
medicamentos. Para infantes que tienen al menos cuatro semanas de edad, pero pesan menos que 3 kg, hay menor preocupacién por la inmadurez de las vias renales y hepéticas de
excrecion. Sin embargo, hay incertidumbre sobre la dosificacion apropiada de la TAR para recién nacidos pretérmino e infantes con bajo peso al nacer.

® Tener en cuenta que este régimen y formulacién ya no esta recomendado y debe usarse sélo en condiciones especiales donde otras formulaciones apropiadas para la edad no
estan disponibles.

¢ Esta formulacion sera eliminada gradualmente y los programas deben hacer la transicion para usar las tabletas ranuradas dispersables de 120/60mg.



Tabla 7. 2. Presentacion simplificada de la dosificacion de formulaciones sélidas, una vez al dia, aptas para nifias, nifios e infantes
con cuatro semanas de edad o mayores ?

Nimero de
tabletas o

Dosis de la A
cépsulas por

Dosis de la tableta Nidmero de tabletas o capsulas por banda de peso, una vez al dia
tableta en

Medicamento

() banda de peso una

adultos (mg) vez al dia

3.0a59kg 6.0a9.9 kg 10.0a 13.9 kg 14.0a19.9 kg 20.0a24.9 kg 25.0a34.9 kg

Tabletas (ranurada)

: b
Efavirenz (EFV) 200mg - - 1 15 15 200mg 2
Tableta
(dispersable) 2 3 4 5 6
Abacavir/lamivudina | 60/30mg * 600mg/ 1
(ABC/3TC) Tableta 300mg
(dispersable) 1 15 2 25 3
120/60mg
Tenofovir Tableta 25 mg - - - - - 25 mg 1

alafenamida (TAF) ©

Cucharadas de

Tenofovir polvo oral i ) 3 ) ) 2(100mg)¢o 1
disoproxilo Tabletas de 140m 300mg (300mg)
fumarato (TDF)® o 200me 9 - ; ; 1 (150mg) 1 (200mg) 9

) : | Tableta recubierta
Dolutegravir (DTG) 50 mg 1 50 mg 1

% Para infantes menores de cuatro semanas de edad, ver tabla 7.4, para una dosis mas apropiada, la cual esta reducida debido a la menor capacidad para excretar y metabolizar los
medicamentos. Para infantes que tienen al menos cuatro semanas de edad, pero pesan menos que 3 kg, hay menor preocupacion por la inmadurez de las vias renales y hepaticas de
excrecion. Sin embargo, hay incertidumbre sobre la dosificacion apropiada de la TAR para pretérminos e infantes con bajo peso al nacer.

® No se recomienda efavirenz en nifios menores de tres afios y que pesen menos que 10 kg.

¢ Para esta actualizacion, las tabletas recubiertas de TAF estaban aprobadas para nifias y nifios mayores de 6 afios de edad por la FDA, para uso en regimenes no potenciados, como
dolutegravir (DTG). Una combinacion de dosis fija que contenga TAF/TC/DTG (combinacién de dosis fija con TAF 25mg, emtricitabina 200mg, dolutegravir 50mg) recibié aprobacion
tentativa por la FDA y puede ser usada una vez al dia en nifias, nifios y adolescentes viviendo con VIH que pesen al menos 25kg.

¢ Tenofovir disoproxilo fumarato esta aprobado solo para nifios con edad igual o mayor a dos afios. La dosis objetivo es de 8mg/kg 0 200mg/m? (maximo 300 mg). El grupo de trabajo
de antirretroviral pediatrico del grupo desarrollador de la guia OMS 2015 desarrollé esta guia para armonizar la dosis de TDF con las bandas de peso de OMS y reducir el nimero de
TDF dosis de medicamentos para hacer disponibles. Se us6 la herramienta genérica de la OMS con base en la dosis objetivo provista por los fabricantes en el inserto del
medicamento. De acuerdo con este abordaje, se desarroll6 la dosificacién para asegurar que un nifio no recibird méas del 25% por encima de la dosis objetivo maxima o menos del 5%



por debajo de la dosis objetivo minima.
¢ Esta formulacion sera eliminada gradualmente y los programas deben hacer la transicion para usar las tabletas ranuradas dispersables de 120/60mg.

"En el momento de esta actualizacion, las tabletas recubiertas de 10mg y 25mg de dolutegravir estaban aprobadas para nifios mayores de seis afios de edad (emtricitabina 35mg
para peso entre 30 a menor de 40kg, emtricitabina 50mg para peso mayor o igual a 40kg) ® y por la EMA (emtricitabina 20mg para peso entre 15 a menor a 2kg, emtricitabina 25mg
para peso entre 20 a menos de 30kg, y emtricitabina 35 mg para peso igual o superior a 40mg) ’, con base en datos del experimento IMPAACT 1093 °. Dosificacion simplificada segtin
las bandas de peso diferentes a las dosis recomendadas por la FDA y EMA se estan estudiando en el experimento Odyssey, que documenta el uso de DTG 50mg FTC para todos los
niflos con peso igual o superior a 20 kg. En enero de 2019, el grupo desarrollador de recomendaciones pediatricas revisé y discutié datos no publicados del experimento Odyssey *
que investiga el uso de FTC 50mg en nifios pensado 20 a 25kg °. Los miembros reconocieron el poco tiempo de seguimiento y la experiencia clinica limitada, pero no tuvieron
preocupaciones mayores y acordaron recomendar el uso de FTC 50mg desde los 20kg, como se propone aqui. La monitorizacion rutinaria de toxicidad sigue siendo de critica
importancia, a la luz de la experiencia limitada con esta dosificacion. Todos los nifios con peso superior a 20kg recibiendo FTC 50mg seguiran siendo observados en el experimento
Odyssey, mientras se obtienen datos de toxicidad. En adolescentes viviendo con VIH que pesen mas de 30kg, se puede usar y se prefiere TDF 300mg/3TC 300mg/DTG50mg (TLD).

Referencias
® Turkova et al .2018 10th International Workshop on HIV Paediatrics 20 — 21 July 2018, Amsterdam, The Netherlands

8 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29206747

® https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02259127 2term=DOLUTEGRAVIR+CHILDREN&cond=HIV&rank=3

% Bollen et al. http://www.croiconference.org/sessions/adult-dolutegravir-50mg-tablets-children-living-hiv-weighing-20


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29206747
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02259127?term=DOLUTEGRAVIR+CHILDREN&cond=HIV&rank=3

Tabla 7.3. Presentacion simplificada de la dosificacion de formulaciones sélidas y orales liquidas con dosis fija, dos veces al dia,
aptas para nifias, nifios e infantes con cuatro semanas de edad o mayores 2
Nidmero de

tabletas por banda
de peso

Dosis de la Dosis de

Numero de tabletas o ml por banda de peso en la mafiana (AM) o en la noche (PM
tableta (mg) o P P (AM) (PM) tableta de

oral liquida adultos

Medicamento

(ma/mi) 3.0a5.9kg 6.0 2 9.9 kg 10.0 a 13.0 kg 14.0 a2 19.9 kg 20.0 a 24.9 kg (mg) 25.0 a 34.9 kg
¢ AM PM AM PM AM PM AM | PM AM | PM ¢ AM PM
Formulaciones soélidas
. . Tableta
Zidovudina (AZT) (dispersable) 60mg 1 1 1.5 1.5 2 2 2.5 2.5 3 3 300mg 1 1
. Tableta
Ab ABC . 1 1 1.5 1.5 2 2 25 25 3 3 300 1 1
acawir ( ) (dispersable) 60mg mg
L b Tableta
Nevirapina (NVP) (dispersable) 60mg 1 1 15 15 2 2 25 25 3 3 200mg 1 1
Tableta - - - - 2 1 2 2 2 2 |- 3 3
Lopinavir/ritonavir 100mg/25mg
(LISV/r) ¢ Pellets 40mg/10mg 2 2 3 3 4 4 5 5 6 6 - 3 3
Granulos
(40mg/10mg)/bolsa 2 2 3 3 4 4 5 5 6 6 ) i i
Tabletas 1 1 2 2 3 3 4 4 6 6 | 400mg
. d masticables 25mg
Raltegravir (RAL) Tabletas 1 1
masticables 100mg i i ) i i i 1 1 15 15 400mg
Formulaciones liquidas
Zidovudina (AZT) 10mg/ml 6ml 6ml 9ml Iml 12ml 12ml - - - - - - -
Abacavir (ABC) 20mg/ml 3ml 3ml aml aml 6ml 6ml - - - - - - -
Lamivudina (3TC) 10mg/ml 3ml 3ml aml aml 6ml 6ml - - - - - - -
Nevirapina (NVP) 10mg/ml 5ml 5ml 8ml 8ml 10ml 10ml - - - - - - -
Lopinaviriitonavir | g6/20mg/ml iml iml | 15ml | 15ml | 2ml | 2ml | 25ml | 25ml | 3ml | 3ml - - -
(LPVIN)
10mg/ml (Granulos
. |
Raltegravir (RAL) ¢ | 22 S P 3ml | 3ml | Sml | Sml | 8ml | &ml | 1oml | 1oml - . . - -
suspension:
100mg/bolsa)

? Para infantes menores de cuatro semanas de edad, ver tabla 7.4 para una dosis mas apropiada, la cual esta reducida debido a la menor capacidad para excretar y metabolizar los
medicamentos. Para infantes que tienen al menos cuatro semanas de edad, pero pesan menos que 3 kg, hay menor preocupacion por la inmadurez de las vias renales y hepaticas de
excrecion. Sin embargo, hay incertidumbre sobre la dosificacién apropiada de la TAR para pretérminos e infantes con bajo peso al nacer.

® Alin se recomienda el escalamiento de nevirapina con la mitad de la dosis por dos semanas cuando se inicia la TAR para evitar la toxicidad por altos niveles iniciales de nevirapina.



Sin embargo, los analisis secundarios del experimento (CHAPAS)-1 sugirieron recientemente que nifios menores tienen menor riesgo de toxicidad, por lo que se puede considerar
empezar con la dosis completa **. Tenga en cuenta que este régimen ya no se recomienda y que debe ser usado en condiciones especiales cuando otras formulaciones apropiadas
para la edad no estén disponibles.

° El lopinavir/ritonavir liquido requiere cadena de frio durante su transporte y conservacion. La tableta estable al calor de LPV/r debe ser consumida completa y no debe partirse,
masticarse, disolverse o romperse. La tableta de adulto 200/50ml puede ser usada en nifios con peso entre 14.0 a 24-9 kg (una tableta en la mafiana y una tableta en la noche) y para
nifios con peso entre 25.0 a 34.9 kg (dos tabletas en la mafiana y dos tabletas en la noche). La formulacion de LPV/r en pellets no debe usarse en infantes menores de tres meses.
Para mas informacion en la administracion de pellets de LPV/r, consultar en http://www.emtct-iatt.org/wp-content/uploads/2015/09/IATT-LPVr-Factsheet-Final-30-September-2015.pdf.
Este calendario de dosificacion aplica al equivalente de la formulacién sélida, como los granulos de LPV/r que pueden usarse desde las 2 semanas de edad. Debido a que la
disponibilidad esta actualmente restringida, el uso de pellets y granulos debe desestimularse en nifios con peso mayor a 14 kg, quienes deberian recibir tabletas de LPV/r 100/25mg.
Informacion sobre formulaciones de LPV/r en nifios se puede encontrar en: https://www.arvprocurementworkinggroup.org/Ipv-r-supply

“ Los granulos de RAL estan aprobados desde el nacimiento. La factibilidad y aceptabilidad de esta formulacién no estad ampliamente investigada y hay preocupacion sobre la
administracion en contextos de recursos limitados. Debido a los retos de la administracion presentados por la formulaciéon en granulos, el uso de tabletas masticables de 25mg como
dispersable ha sido propuesta por parte del grupo desarrollador de las recomendaciones pediatricas para infantes y nifios mayores de cuatro semanas y que pesen al menos 3kg.
Esto esta basado principalmente en datos in vitro sobre la solubilidad y bioequivalencia entre tabletas y granulos °, asi como consideraciones sobre la disponibilidad limitada de
alternativas adecuadas para este grupo de edad. Sin embargo, hallazgos como la evaluaciéon de la factibilidad y aceptabilidad llevados a cabo en Sudafrica han mostrado que la
administracion de granulos de raltegravir en contextos rurales es factible y respaldada con entrenamiento adecuado y acompafiamiento.

Referencias

e Teppler H, Thompson K, Chain A, Mathe M, Nachman S, Clarke D. Crushing of Raltegravir (RAL) chewable tablets for administration in infants and young children. Abstract 37. 9th
International Workshop on HIV Paediatrics 21 — 22 July 2017, Paris, France

1 hitps:/Avww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22739394
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Tabla 7.4. Dosis de medicamentos en presentacion liquida para dosificaciéon dos veces al dia en menores de 4 semanas de edad®

Dosis liquida oral

(mg/ml)

Zidovudina (AZT) 10 mg/ml

Nevirapina (NVP) 10 mg/ml 1.5ml 1.5ml 2ml 2ml 3ml 3ml

Lamivudina (3TC) 10 mg/ml 0.5ml 0.5ml 0.8 ml 0.8 ml 1ml 1ml

. . . 80/20 mg/ml 0.6 ml 0.6 ml 0.8 ml 0.8 ml 1ml 1ml

Lopinavor/ritonavir -

(LPVIN)® Granulos 40mg/10mg i i 2 5 5 5
por bolsa
10mg/ml <1 semana 0.4ml (una vez al dia) 0.5ml (una vez al dia) 0.7ml (una vez al dia)

. Granulos orales

Raltegravir (RAL) para suspension >1 semana 0.8ml 0.8ml Iml 1ml 1.5ml 1.5ml

oral: 100mg/bolsa ©

? Los datos en infantes pretérmino esta disponible sélo para AZT y hay incertidumbre considerable sobre la dosis apropiada de NVP, RAL y 3TC en infantes pretérmino y con bajo
peso al nacer. Adicionalmente, la solucién de LPV/r no debe darse a infantes pretérmino hasta que alcance la edad gestacional de 42 semanas, dado el riesgo de eventos adversos
en esta poblacién. Esta guia sera actualizada con mas evidencia de los experimentos en curso.

® No usar solucion de LPV/r en infantes con edad inferior a 2 semanas de edad. Los pellets de LPV/r no deben usarse en infantes menores de 3 meses. Mas detalles sobre la
administracion de pellets de LPV/r puede encontrarse en https://www.who.int/hiv/pub/toolkits/iatt-factsheet-lopinavir-ritonavir/en/. Debido a la falta de datos clinicos para documentar el
uso de granulos de LPV/r en neonatos, estas recomendaciones se desarrollaron con base en la aprobacion por parte d FDA (respalda el uso de granulos de LPV/r desde las dos
semanas) y considerando la incertidumbre importante que hay en particular par neonatos que pesan 2 a 3kg. Donde no exista otra formulacién, una bolsa dos veces al dia puede
considerarse para neonatos mayores de 2 semanas que pesen entre 2 a 3 kg, con el fin de minimizar el riesgo potencial de toxicidad por sobredosis.

° Los granulos de RAL para suspension oral podrian usarse en neonatos de al menos 2kg y ser administrados una vez al dia durante la primera semana de vida
(http://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/i/isentress/isentress_pi.pdf) y dos veces al dia posteriormente.



7.2.3 ldentificacion de la evidencia

El protocolo de busqueda, los procesos de tamizacion de referencias, seleccion y
evaluacion de calidad de estudios y los perfiles de evidencia GRADE, para esta
dimension, se presentan de manera detallada en el Anexo 6. Dimension Tratamiento

7.2.4 Sintesis de la evidencia de efectividad y seguridad

Para responder a este apartado se incluyé una RSL con metanalisis tomada de una GPC
(el proceso para seleccion de GPC se encuentra en detalle en el capitulo metodologia),
cinco RSL con meta analisis y un ECA. La tabla 7.5 muestra las caracteristicas de los
estudios incluidos en la revision.

Tabla 7.5. Caracteristicas de los estudios incluidos

Tipo de Tamafio de muestra  Intervencion Comparador
estudio
Mulenga ECA fase 3 480 niflos AZT ABC
2016 (17)
Adetokunboh | RSL con 2 ECAy 2 cohortes ABC+3TC+INN | AZT
2015 (18) meta analisis | con 10.595 TR o ABC + +3TC+INNTR 0
participantes 3TC + NFV /sin | ABC +AZT
NFV +NFV/sin NFV
o}
d4T+LPV+INNT
R o 3TC +d4T
+NFV/sin NFV
Jesson 2015 | RSL con 9 estudios con 2.546 | ABC No ABC
(19) meta analisis | participantes
OMS 2015 RSL con 68 experimentos con | DTG EFV
(20) meta analisis | 156 publicaciones DTG LPV/r
DTG RAL
RAL EFV
RAL LPVI/r
RAL NVP
Penazzato RSL con 8 estudios con 2.648 | NVP LPVIr
2014 (5) meta analisis | participantes NVP LPV/r
Shubber RSL con 8 ECAy 26 cohortes | NVP EFV
2013 (21) meta analisis | prospectivas con
3.975 nifias y nifios

RSL: Revision Sistematica de la Literatura, ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado, AZT: zidovudina,
ABC: abacavir, 3TC: lamivudina, INNTR: Inhibidores nucledsidos no analogos de la transcriptasa
inversa, DTG: dolutegravir, EFV: efavirenz, LPV/r: lopinavir-ritonavir, RAL: raltegravir, NVP:
nevirapina.

Fuente: elaboracion propia



Adherencia: Se encontré6 mayor frecuencia de toxicidad que lleva a modificacion de TAR
(RR: 0.10, IC95% 0.01 ; 0.83) en pacientes que recibieron abacavir comparado con los
que recibieron atazanavir (Ver perfil de evidencia en anexo Mulenga 2016 7.5.8.4,
Mulenga 2016) (17). Se encontré mayor frecuencia de descontinuacion del tratamiento por
eventos adversos en pacientes que recibieron efavirenz (RR: 0.3, 1C95% 0.19; 0.47),
lopinavir/ritonavir (RR: 0.23, 1C95% 0.11; 0.46), comparado con pacientes que recibieron
dolutegravir (20). Se encontr6 mayor riesgo de falla virolégica o descontinuacion de
tratamiento en las nifias y nifios que recibieron nevirapina comparado con
lopinavir/ritonavir (HR 1.79; 1C95% 1.33 ; 2.41) y comparado con efavirenz (RR:6.88
IC95% 3.19 ; 14.88) (5,21). Se encontré mayor riesgo de descontinuacion del tratamiento
debido a eventos adversos en pacientes que recibieron efavirenz (HR: 0.44 1C95% 0.24;
0.78), lopinavir/ritonavir (HR: 0.32, IC95% 0.16; 0.66), y nevirapina (HR: 0.24; IC95% 0.1,
0.53) comparado con quienes recibieron raltegravir (20).

Progresion de la enfermedad: Se encontré un incremento significativo en los valores de
CD4 a las 96 semanas de seguimiento en pacientes que recibieron dolutegravir
comparado con quienes recibieron efavirenz (media 25 células/ml; IC95% 2.95; 48.7) (20).
También se encontré un incremento significativo en los valores de CD4 a las 48 semanas
de seguimiento en pacientes que recibieron raltegravir que en quienes recibieron
efavirenz (media 20.4 células/ml; IC95% 3.34; 37.54) (20).

Supresién viroldgica: Se encontré mayor frecuencia de supresién virolégica, evaluada con
carga viral, a las 48 semanas de seguimiento en pacientes que recibieron regimenes
basados en atazanavir comparado con quienes recibieron regimenes basados en
abacavir (RR:0.79 IC95% 0.67 ; 0.92) (22). Se reporta mayor frecuencia de supresion
virolégica en pacientes que recibieron dolutegravir que en pacientes que recibieron
efavirenz a las 48 (OR: 1.86, IC95% 1.44; 2.4), 96 (OR: 1.93 IC95% 1.52; 2.47) y 144
semanas (OR: 1.44, IC95% 1.08; 1.92). Se encontré6 mayor frecuencia de supresion
virolégica en pacientes que recibieron dolutegravir comparado con pacientes que
recibieron lopinavir/ritonavir a las 48 (OR: 2.7, IC95% 1.92; 2.7) y a las 96 semanas (OR:
2.7, IC95% 1.75; 4). Se observé superioridad en supresion viroldgica en pacientes que
recibieron raltegravir que en pacientes que recibieron efavirenz a las 48 (OR: 1.36 1C95%
1.04, 1.78) y a las 96 semanas (OR: 1.47, 1C95% 1.11; 1.97). Se observ6 superioridad en
la supresion virolégica en pacientes que recibieron raltegravir comparado con
opinavir/ritonavir a las 48 (OR: 1.96, IC95% 1.43; 2.78) y a las 96 semanas (OR: 2.08
IC95% 1.35; 3.03). Se observé superioridad en supresion viroldégica en pacientes que
recibieron raltegravir comparado con quienes recibieron nevirapina (OR: 2.5, IC95% 1.47;
4.35) (20).

Eventos adversos: Se encontr6 mayor riesgo de toxicidad cutanea en pacientes que
recibieron nevirapina comparado con quienes recibieron efavirenz (RR:2.14 1C95% 1.05 ;
4.39) (21). Se encontré mayor riesgo de eventos adversos relacionados con el tratamiento
en pacientes que recibieron efavirenz comparado con quienes recibieron dolutegravir (RR:
0.33, 1IC95% 0.25; 0.44) (20). Se encontr6 mayor frecuencia de eventos adversos
relacionados con el tratamiento en pacientes que recibieron raltegravir que quienes



recibieron dolutegravir (RR: 0.28, IC95% 0.16; 0.5) (20).

Mortalidad: Se encontr6 mayor riesgo de mortalidad en pacientes que recibieron
nevirapina que en quienes recibieron lopinavir/ritonavir (HR:1.84, IC95% 1.29 ; 2.63) (Ver
perfil de evidencia en anexo 7.5.8.5 Penazzato 2014) (5).

Globalmente, la certeza de la evidencia fue calificada como moderada a baja. La certeza
en la evidencia para el desenlace de adherencia fue calificada como moderada a baja,
principalmente por alta heterogeneidad en las estimaciones e imprecision en las
estimaciones por intervalos de confianza amplios. La certeza de la evidencia para el
desenlace de eventos adversos fue calificada como baja a muy baja, por heterogeneidad
en la evidencia, riesgo de sesgo por falta de enmascaramiento de las intervenciones en
evaluacion e imprecision en las estimaciones. La certeza de la evidencia para el
desenlace de falla viroldgica fue calificada como baja por riesgo de sesgo de la evidencia,
gue fue basada en estudios observacionales e imprecision por intervalos de confianza
amplios. La certeza de la evidencia de impacto en el crecimiento fue calificada como
moderada por heterogeneidad en la estimacion obtenida. La certeza de la evidencia para
el desenlace de mortalidad fue calificada como moderada a baja por riesgo de sesgo por
evidencia que proviene de estudios observacionales y experimentos clinicos sin
enmascaramiento de la asignacion; por heterogeneidad muy seria y por imprecision en
algunas estimaciones. La certeza en el desenlace progresion de la enfermedad fue
calificada como baja a muy baja por heterogeneidad seria en las estimaciones e
imprecision en las estimaciones, por intervalo de confianza amplios. La certeza en la
evidencia fue para el desenlace de supresion virolégica fue calificada como baja, por
riesgo de sesgo debido a falta de enmascaramiento de las intervenciones en evaluacion e
imprecision en las estimaciones obtenidas (Ver perfil de evidencia en el 7.5.8 y el anexo
7.5.7DIMENSION TRATAMIENTO).

7.2.5 Marco de la evidencia a la decisiéon (EtD)
7.2.5.1 Balance riesgo-beneficio

La evidencia muestra que de acuerdo a la seleccion de los esquemas de TAR segun edad
en los pacientes sin experiencia previa de anti retrovirales, se logra un beneficio en la
reduccién de la progresion de la enfermedad, y al parecer se favorece la supresion
virolégica en pacientes pediatricos, con un perfil de seguridad apropiado, en términos de
eventos adversos y adherencia a los tratamientos.

7.2.5.2 Recursos (costos) requeridos

Se realiza verificacion de las indicaciones autorizadas por el INVIMA que soporta las
recomendaciones dadas en poblacion pediatrica encontrando que para prematuros
(mayor o igual a 34 semanas de gestacidén), se encuentra recomendado el esquema
NVP/3TC/AZT; aunque esta combinacién esta disponible en Colombia, no esta
comercializada como solucién oral o permite ajuste de dosis en esta poblacion, por lo
tanto no puede emplearse para prematuros, y debe considerarse el uso de cada
medicamento como monofarmaco, existiendo disponibilidad en este caso de solucion oral.

En cuanto a nifias y nifios a término, con edad menor a 15 dias de nacidos, en general los



medicamentos recomendados cuentan con formas farmacéuticas e indicacion para la
poblacion evaluada; sin embargo, para raltegravir el registro sanitario aprobado indica uso
a partir de las 4 semanas de edad.

Respecto a nifias y niflos menores de 1 afio; y de 1 afio a 12 afios, se encontré
disponibilidad de formas farmacéuticas pediatricas de los medicamentos recomendados y
cuentan con la indicacion en esta poblacion.

Finalmente para mayores de 12 afios hasta menores de 18 afios, con el esquema
EFV/TDF/FTC, el cual se encuentra recomendado para esta poblacion, se encontré que
esta comercializado en Colombia, aunque su indicacién es en mayores de 18 afios, por lo
tanto, no se podria emplear esta combinacion en este grupo de edad; y se optaria por la
utilizacion de EFV como monofarmaco, y la combinacion TDF/FTC, los cuales
efectivamente cuentan con la indicacién autorizada por la agencia sanitaria para este
grupo poblacional.

Tabla 7.6 Cobertura e indicacién INVIMA de farmacos evaluados para inicio de TAR

Esquema Cobertura con Indicacidn Invima (25)
recursos de la
UPC  (Si/No)
(23,24)
Prematuros (mayor o igual a 34 semanas de gestacion)
NVP/3TC/AZT | Si Indicado en la terapia antirretroviral de nifios,

adolescentes y adultos, bien como tratamiento de
primera linea o como parte de tratamiento de segunda
linea a juicio médico en compaifiia de otros agentes.
Forma farmacéutica pediatrica: tabletas 3TC: 30
mg/AZT: 60 mg/NVP: 50 mg3TC: 30 mg/AZT. 60
mg/NVP: 50 mg

La presentacibn no permite ajuste de dosis a
prematuros ni__se encuentra _como liquidos de
administracién oral, por lo tanto, en esta poblacién se
emplearian los medicamentos como monofarmacos.

NVP Si Tratamiento de pacientes con infeccién por VIH-1, en
combinacién con otros antirretrovirales. Prevencién
de la transmisién perinatal de VIH.

Disponible presentacidon soluciéon oral de 10 mg/ml
para uso en esta poblacién

3TC Si Coadyuvante en el tratamiento de infecciones por VIH
asociado a otros antivirus.

Disponible presentacidon solucién oral de 10 mg/ml
para uso en esta poblacién

AZT Si En combinaciéon con otros agentes antirretroviricos
para tratar la infeccion ocasionada por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en adultos y nifios.




Esquema

Cobertura con
recursos de la

UPC  (Si/No)
(23,24)

Indicacion Invima (25)

Indicado en mujeres embarazadas VIH-positivas y en
sus lactantes recién nacidos, ya que se ha visto que
reduce la tasa de transmisiéon materno-fetal del VIH.
Disponible presentacion soluciéon oral de 10 mg/ml
para uso en esta poblaciéon

Nifos a término,

con edad menor a

15 dias de nacido:

RAL

Si

Indicado en combinacibn con otros agentes
antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién por
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH-1).

Las dosis para las presentaciones de raltegravir
pediatricas (granulos para suspensién oral y tabletas
masticables) son recomendadas para pacientes de al
menos 4 semanas de edad.

NVP

Si

Tratamiento de pacientes con infeccién por VIH-1, en
combinacién con otros antirretrovirales. Prevencion
de la transmision perinatal de VIH.

Disponible presentacidon soluciéon oral de 10 mg/ml
para uso en esta poblacién

AZT

Si

En combinaciéon con otros agentes antirretroviricos
para tratar la infeccion ocasionada por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en adultos y nifios.
Indicado en mujeres embarazadas VIH-positivas y en
sus lactantes recién nacidos, ya que se ha visto que
reduce la tasa de transmision materno-fetal del VIH.
Disponible presentacion solucién oral de 10 mg/ml
para uso en esta poblacion

ABC

Si

Terapia antirretroviral de combinacion, para el
tratamiento de la infeccién ocasionada por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) en adultos y nifios.
Disponible presentacion solucién oral de 20 mg/ml
para uso en esta poblacién

3TC

Si

Coadyuvante en el tratamiento de infecciones por VIH
asociado a otros antivirus.

Disponible presentacidn soluciéon oral de 10 mg/ml
para uso en esta poblacién

Nifios menores de 1 afio

RAL

Si

Indicado en combinacibn con otros agentes
antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion por
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH-1).

Las dosis para las presentaciones de raltegravir




Esquema Cobertura con
recursos de la

UPC  (Si/No)

Indicacion Invima (25)

(23,24)

pediatricas (granulos para suspension oral y tabletas
masticables) son recomendadas para pacientes de al
menos 4 semanas de edad y con un peso corporal de

3kg a 25kg.

LPV/r Si

Lopinavir/ritonavir esta indicado en combinacion con
otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de
la infeccion por VIH-1.

Se _tiene presentaciones pedidtricas para su uso a
partir de los 14 dias de nacimiento (solucién oral
80mg/20mg y capsulas con pellets de 40 mg/10 mg

de LPV/r)

AZT Si

En combinacién con otros agentes antirretroviricos
para tratar la infeccion ocasionada por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en adultos y nifios.
Indicado en mujeres embarazadas VIH-positivas y en
sus lactantes recién nacidos, ya que se ha visto que
reduce la tasa de transmision materno-fetal del VIH.
Disponible presentacion solucion oral de 10 ma/ml
para uso en esta poblacion

ABC Si

Terapia antirretroviral de combinacion, para el
tratamiento de la infeccién ocasionada por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) en adultos y nifios.
Disponible presentacion solucion oral de 20 ma/ml
para uso en esta poblacion

3TC Si

Coadyuvante en el tratamiento de infecciones por VIH
asociado a otros antivirus.

Disponible presentacién soluciéon oral de 10 mg/ml
para uso en esta poblacién

Nifilos de edad de 1 afio a menores

de 12 afios

RAL Si

Indicado en combinacibn con otros agentes
antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién por
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH-1).
Raltegravir _granulos y tabletas masticables estan
indicadas para pacientes pediatricos de al menos 4
semanas de edad y peso corporal de 3 a 25 Kg; para
pacientes _con___peso __mayor _se _encuentran
presentaciones como soélidos orales de administraciéon
oral.

LPV/r Si

Lopinavir/ritonavir esta indicado en combinacion con
otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de




Esquema

Cobertura con
recursos de la
UPC  (Si/No)
(23,24)

Indicacion Invima (25)

la infeccion por VIH-1.

Se tiene presentaciones pedidtricas para su uso a
partir de los 14 dias de nacimiento (solucién oral
80m@g/20mg y capsulas con pellets de 40 mg/10 mg
de LPV/r); adicionalmente se cuenta _con
presentaciones sélidas orales convencionales de 100
mg/25mg y 200mg/50 mg

AZT

Si

En combinacién con otros agentes antirretroviricos
para tratar la infeccion ocasionada por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en adultos y nifios.
Indicado en mujeres embarazadas VIH-positivas y en
sus lactantes recién nacidos, ya que se ha visto que
reduce la tasa de transmision materno-fetal del VIH.
Disponibles presentaciones como sdlidos orales de
300 mq, v liquidos orales de 10 mg/ml.

ABC

Si

Terapia antirretroviral de combinacion, para el
tratamiento de la infeccién ocasionada por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) en adultos y nifios.
Disponible en presentaciones de solidos orales de
300 mgq v liguidos orales de 20 mg/ml para uso en

esta poblacién

3TC

Si

Coadyuvante en el tratamiento de infecciones por VIH
asociado a otros antivirus.

Disponible _en presentaciones de sdlidos orales de
150 mgqg v liguidos orales de 10 mg/ml para uso en

esta poblacién

Mayor de 12 afios hasta menores de 18 afios

DTG/ABC/3TC

Si

Esta indicado como un régimen completo para el
tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en adultos y adolescentes desde los 12 afios de
edad quienes no han recibido tratamiento
antirretroviral previamente o estan infectados con VIH
sin resistencia (documentada o por sospecha clinica)
a cualquiera de los tres agentes antirretrovirales.

DTG

Si

Tratamiento de la infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana VIH-1 en combinacién con
otros agentes antirretrovirales en adultos y nifios
mayores de 12 afios de edad.

TDF/FTC

Si

En combinacion con otros agentes antirretrovirales
para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 en




Esquema

Cobertura con
recursos de la

UPC  (Si/No)
(23,24)

Indicacion Invima (25)

pacientes adultos y pediatricos a partir de los 12 afios.
Pacientes de alto riesgo de contagio con el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo (VIH-1), para disminuir
la probabilidad de adquisicion del mismo, adicional al
uso adecuado del condén y demas medidas de
proteccién. El uso del medicamento no debe conducir
a descuidar las medidas de prevencion de trasmision
de la enfermedad.

RAL

Si

Indicado en combinacibn con otros agentes
antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion por
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH-1).

ABC/3TC

Si

Indicado en la terapia antirretroviral combinada para el
tratamiento de la infeccién causada por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en adultos vy
adolescentes a partir de 12 afios de edad.

EFV/TDF/FTC

Si

Asociacién en dosis fijas de tenofovir, emtricitabina y
efavirenz indicada para el tratamiento de adultos de
18 afios de edad o mayores infectados con el virus de
la inmunodeficiencia humana tipo (VIH-1) con
supresion virologica a niveles de ARN de VIH-1 de 50
copias/ml en su terapia antirretroviral combinada
actual durante mas de tres meses. Los pacientes no
deben haber sufrido un fallo virolégico en ninguna
terapia antirretroviral previa y debe haberse
comprobado que no han albergado cepas del virus
con mutaciones que confieran una resistencia
significativa a ninguno de los tres componentes que
contiene esta combinacion a dosis fija, antes del inicio
de su primer régimen de tratamiento antirretroviral.

El medicamento en combinacidn no cuenta con
indicacion autorizada por el INVIMA para la poblacién
especifica, se tendria que emplear el EFV como
monofarmaco y la combinacién TDF/FTC

EFV

Si

Coadyuvante en tratamiento combinado antiviral de
los adultos, adolescentes y nifios infectados con VIH-
1.

Fuente: elaboracion propia a partir de datos de (23,24)(25)



7.2.5.3Valores y preferencias

Nifias y niflos

Dentro del proceso de desarrollo de guias para el uso de tratamientos antiretrovirales para
tratar y prevenir la infeccion por VIH, el comité de revision de guias de la OMS fomenta el
involucramiento de usuarios, para lo cual se realizan consultas con el fin de facilitar esa
participacion. Para hacer una consulta sobre valoraciones y preferencias en relacion con
la TAR en salud materna e infantil, se realizaron ocho tallares en noviembre de 2012 en
KawalaZulu-Natal y Gauteng en Sudafrica: cuatro con padres y cuidadores de nifias y
nifios recibiendo ART y cuatro de mujeres embarazadas viviendo con VIH. El
reclutamiento de padres y cuidadores se realiz6 por medio de organizaciones locales
(Khayelisha Care, Philisani y Let us Grow). Los talleres de realizaron por medio de la
técnica de aprendizaje participativo. Se hicieron transcripciones de las grabaciones de voz
y notas de campo y se analizaron por medio andlisis cualitativo del contenido. Asistieron
47 padres o cuidadores: el 60% eran cuidadores, el 85% estaban cuidando a la nifia o
nifio de tiempo completo, el 62% de las nifias y nifios estaban recibiendo TAR por mas de
dos afios y el 64% de las nifias y nifios estaban en su primer régimen de TAR. Los
participantes indicaron que los principales retos directamente asociados con el
medicamento incluyen el sabor, necesidades para su conservacion, el horario estricto,
eventos adversos, especialmente iniciando la TAR, nimero de tabletas especialmente en
nifias y nifios con comorbilidades, y los cambios en las formulaciones. Por otra parte, se
menciond la preocupacion de los padres para explicar la razon por la cual debian tomar el
medicamento, lo cual podria implicar la develacion del diagnéstico. Se mencioné la
preocupaciéon por las implicaciones econdémicas, por ejemplo, el dinero requerido para
transportarse al sitio de atencion o los alimentos para consumir la TAR; ademas de la
carga requerida para el cuidado de los nifios, requiriendo incluso retirarse del trabajo. Sin
embargo, los cuidadores expresaron su motivacion al observar la mejoria en la salud de
los nifios. Los cuidadores mencionaron que es importante que ellos mismos entiendan la
TAR para mejorar la adherencia. En nifias y nifios mayores, se consideré relevante
fomentar la autonomia para incrementar la adherencia. Los participantes también
sugirieron que la nifla o nifio iniciara la TAR una vez al dia, por la noche, que tuviera buen
sabor y que no requiriera refrigeracion (8).

Adolescentes

El documento de la OMS HIV and adolescents: guidance for HIV testing and counselling
and care for adolescents living with HIV: recommendations for a public health approach
and considerations for policy-makers and managers (26), publicado en el 2013, incluy6
una revision sistematica sobre las preferencias, valores y actitudes de adolescentes
viviendo con VIH hacia el tratamiento y la atencion. Luego de una blusqueda de estudios
en Pubmed, Google Scholar, y Google se incluyeron 42 estudios: 31 descriptivos, un
estudio cuasi-experimental y tres ensayos clinicos aleatorizados, 40% de ellos realizados
en paises de ingresos bajos y medios. En relacion con el tratamiento, en el dominio de la
confidencialidad, se identific6 que la falta de adherencia podia relacionarse con miedo a la
revelacion del diagnéstico. En el dominio de acceso al cuidado, se encontr6 como
facilitador que la TAR extiende la vida y provee oportunidades a las personas viviendo con



VIH de involucrarse en una gran cantidad de actividades. Como barrera, se identificd el
miedo de re-infeccion o superinfeccion, la negociacion del condon en relacion con el
consumo de la TAR. En el dominio de la adherencia a la TAR, se identificaron factores
facilitadores como la disponibilidad de la TAR y que esta extienda la vida, mientras como
barrera se encontraron la falta de disponibilidad o que los adolescentes no sean
prioritarios para el manejo, fatiga del régimen, dificultad en mantener la rutina y que sean
muchas pildoras, el consumo de drogas o alcohol (27).

Este mismo documento presenta los resultados de una encuesta llevada a cabo en
adolescentes viviendo con VIH sobre sus valores y preferencias. El objetivo fue obtener la
perspectiva de los adolescentes sobre la atencién y tratamiento incluyendo beneficios y
barreras sobre acceso y retencion; tener una mejor comprension sobre los aspectos de
cuidado y tratamiento importantes para los adolescentes cuando buscan, inician y
permanecen en la atencién; y explorar la perspectiva de los adolescentes sobre la
accesibilidad y efectividad de los servicios. La encuesta estuvo conformada por 36
preguntas (33 cerradas y 3 abiertas), para ser respondida de manera anénima entre 12 y
15 minutos, algunas se aplicaron en linea otras en lapiz y papel. Participaron 447
adolescentes y jovenes de 10 a 24 afios de 57 paises (la mayoria de Cameroon, India,
Nigeria, Tailandia, Ghana, Lesoto, Filipinas, Malawi, Zimbawe, México y Ruanda; de
Colombia participaron dos encuestados). Aungue la encuesta se aplicé de manera global,
la mayoria de los encuestados fueron adolescentes ya involucrados activamente en su
tratamiento, por lo que los resultados no son representativos de todos los adolescentes
viviendo con VIH quienes pueden permanecer sin atencion o quienes no hacen parte de
redes. Se encontrd que, para esta poblacion, la privacidad y confidencialidad son de gran
importancia en el acceso a los servicios de salud. Por ejemplo, una barrera en este
aspecto seria la falta de privacidad en el acceso a la atenciéon y a los medicamentos.
También se mencion6 el acceso a la atencibn como un aspecto relevante, no sélo en
relacién con el acceso a tratamiento y atencién, sino a soporte financiero y social. Se
considera relevante el hecho de que el TAR mejora la supervivencia de los pacientes y le
permite participar en diferentes actividades (28).

7.2.5.4 Costo efectividad

No se encontr0 evidencia sobre la costo-efectividad de los regimenes en poblacion
pediatrica
7.2.5.5Equidad

No se encontré evidencia sobre aspectos relacionados con equidad en relacion al régimen
antirretroviral para iniciar tratamiento en nifias y nifios naive. Sin embargo, de acuerdo a la
guia OMS 2016 (29), la homogeneizacion del acceso al TAR con pocas variaciones en la
recomendacién de acuerdo al paciente, busca incrementar el acceso, por ejemplo,
reduciendo la necesidad de un experto que pueda formular el TAR y que, por el contrario,
el inicio del TAR pueda darse dentro de un contexto de tareas compartidas en la consulta.
En este contexto, se espera que las diferencias observadas en el acceso a TAR en la
poblacién, de acuerdo a régimen de afiliacion y ubicacién geogréfica permitan reducir esta
inequidad (1).



7.2.5.6 Aceptabilidad

Giralt et al, 2019 evaluaron los factores multinivel y mecanismos subyacentes que influyen
en la aceptacién y adherencia de los cuidadores a pellets de lopinavir/ritonavir; para lo
cual llevaron a cabo una revision realista y un estudio de caso multiple integrado, definido
el caso como la pareja nifio-cuidador o escenario familiar extendido donde tiene lugar el
cuidado del paciente pediatrico con VIH; invitaron a participantes en el estudio LIVING;
hicieron revisiones de documentos (del estudio LIVING) y entrevistas semi estructuradas.
Incluyeron 41 cuidadores y 12 proveedores de tres hospitales de Kenia. Se recogieron
datos a través de revision documental, observaciones (n: 34) en la casa y en el contexto
clinico y se llevaron a cabo 44 entrevistas semi estructuradas con cuidadores y
proveedores. Se encontrgd que tanto una presentacion que favorezca el consumo (de buen
sabor, facil conservacién, presentacién en pellet) junto con autoeficacia y competencia de
los cuidadores, asi como un apoyo consistente a los cuidadores desde los proveedores,
contribuy6 a incrementar los niveles de adherencia (30).

La revision sistematica del documento de la OMS HIV and adolescents: guidance for HIV
testing and counselling and care for adolescents living with HIV: recommendations for a
public health approach and considerations for policy-makers and managers (26),
publicado en el 2013, se encontré que la adherencia a la TAR se relaciond con un buen
ajuste psicosocial, mecanismos de afrontamiento efectivos, y la discusion y adopcion de
rutinas sobre el medicamento. Se encontraron factores positivos y negativos asociados
con la adherencia. Dentro de los factores positivos asociados con la adherencia se
encontré que la medicacion fuera gratuita o econémica, acompafiamiento de familia y
pares, autoestima y empoderamiento, y apoyo. Dentro de los negativos, se encontrd el
consumo del medicamento como estrategia para evitar el estigma (que las personas no
sepan que esta enfermo), miedo a las consecuencias o a la reinfeccion o superinfeccion.
Por otra parte, algunas barreras a la adherencia fueron la depresion, la fatiga por el
medicamento, sistemas de atenciébn débiles, falta de servicios amigables con
adolescentes (28).

7.2.5.7 Factibilidad

En una revision llevada a cabo sobre la factibilidad del tratamiento antirretroviral en nifas
y nifios del Africa subsahariana se encontr6 que los principales obstaculos observados en
la implementaciéon del TAR en esta poblacion son la disponibilidad del tratamiento en el
pais, la disponibilidad de trabajadores de la salud entrenados, escasa capacidad instalada
en el diagnéstico infantil y monitoreo pediatrico, baja adherencia, y pérdida de pacientes
(32).

Al igual que en la poblacién adulta, la factibilidad esta determinada principalmente por la
disponibilidad del medicamento en el pais. Especificamente en poblacién pediatrica, es
necesario contar con presentaciones que favorezcan el consumo por parte de los nifios,
especialmente para quienes serian candidatos a recibir un régimen basado en
dolutegravir (DTG) (mayores a 25 kg). En neonatos, quienes se consideran elegibles para
regimenes con raltegravir (RAL), es necesario contar con presentacion en granulos (OMS
2016).



7.3 Preguntaclinica7

En nifias, nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad que viven con VIH y que
presentan falla terapéutica, ¢se debe realizar cambio de tratamiento con base en
genotipificacion versus realizar cambio basado en la medicacion previa o no hacer cambio
en el esquema terapéutico?

7.3.1 Antecedentes

En el contexto de la infeccion por VIH, la resistencia a los medicamentos antirretrovirales
afecta a los pacientes individuales al reducir el nimero disponible de opciones de
tratamiento eficaces y amenaza el éxito de los programas de prevencion y tratamiento.
Minimizar la resistencia a los medicamentos contra el VIH mediante el logro de altas tasas
de supresion viral entre las personas en tratamiento es fundamental para lograr prevenir
la transmision, la mortalidad y cumplir con las metas 95-95-95 (32).

La resistencia a los medicamentos contra el VIH incorpora tres categorias principales de
resistencia. La resistencia a los medicamentos contra el VIH adquirida (RMA) se
desarrolla cuando surgen mutaciones del VIH debido a la replicacion viral en personas
gue reciben medicamentos antiretrovirales. La resistencia transmitida a los medicamentos
contra el VIH (RMT) se detecta en personas que no han recibido medicamentos
antiretrovirales, y sin antecedentes de exposicion a los medicamentos ARV y se produce
cuando las personas no infectadas previamente se infectan con un virus que tiene
mutaciones de resistencia a farmacos. La resistencia a los medicamentos contra el VIH
antes del tratamiento (RPT) se detecta en personas sin tratamiento previo con ARV que
inician el TAR 0 en personas con exposicion previa a medicamentos ARV que estan
iniciando o reiniciando el TAR de primera linea. La RPT puede ser una resistencia a
farmacos transmitida o adquirida, o ambas (32,33). Las nifias y nifios pueden desarrollar
resistencia a la TAR como resultado del fracaso de la supresion viral en TAR, como
resultado de la transmision del VIH resistente de su madre o pareja sexual en
adolescentes y como resultado de la exposicion previa a TAR a través de la prevenciéon
de la transmisién del VIH (32).

Las tasas crecientes de resistencia a los inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos (ITINN) entre las personas adultas infectadas por el VIH, incluidas las
mujeres embarazadas, contribuyen a la resistencia en los bebés, las nifias y los nifios
infectados por el VIH recientemente diagnosticados. Una revision sistematica y un analisis
de meta regresion publicados recientemente que representan a 56.044 personas adultas
en 63 paises de ingresos bajos y medios encontraron que las estimaciones de prevalencia
de resistencia ITINN durante 2016 fueron del 11,0% (1C95%: 7,5-15,9) en el sur de Africa,
10,1% (IC95%: 5,1 a 19,4) en Africa oriental, 7,2% (IC95%: 2,9 a 16,5) en Africa
occidental y central y 9,4% (IC95%: 6,6 a 13,2) en América Latina y el Caribe (34).

El aumento de las tasas de resistencia a los medicamentos contra el VIH tanto en las
personas adultas como en las nifias y nifios debe ser un factor esencial para la seleccién
de regimenes antirretrovirales eficaces para lactantes, nifias y nifios infectados por el VIH.



7.3.2 Recomendaciones

Recomendacién 19: Se recomienda realizar genotipificacion en nifias, niflos y
adolescentes hasta 18 afios de edad que presentan falla terapéutica al primer
régimen antirretroviral.

Certeza en la evidencia: muy baja

Fuerza en la recomendacion: fuerte a favor

Justificacion: El panel considera que el uso de genotipo para dirigir el cambio de
tratamiento frente a falla virolégica es una estrategia estandar que esta soportada
por la evidencia. A pesar de que la evidencia en poblacion pediatrica es de baja
calidad, debido principalmente a fallas metodolégicas por falta de enmascaramiento
de la intervencion, el panel indica que una vez descartada la falta de adherencia
como causa de la falla, la presencia de mutaciones que confieren resistencia son
una causa importante de falla y que no considerarlo, diagndsticarlo y utilizar estos
resultados para reorientar la terapia, puede tener consecuencias potencialmente
catastroéficas, incluyendo mortalidad de las nifias, nifios y adolescentes en riesgo.

Debido a las variaciones en mutaciones que pueden conferir mutaciones cruzadas y
perfiles de resistencia especificos en los pacientes, es necesario utilizar el genotipo
como herramienta para dirigir el cambio de tratamiento frente a la falla.
Adicionalmente, la genotipificacion se considera como una estrategia costo-efectiva,
ya que el cambio dirigido de TAR contribuiria a reducir los costos asociados al
manejo de las complicaciones relacionadas con la falla viroldgica. Esta indicacion
también se alinea con las preferencias y valores de los pacientes, quienes prefieren
un TAR con un perfil apropiado de efectividad y seguridad. Adicionalmente, el inicio
de TAR se relaciona frecuentemente con nuevos eventos adversos, lo cuales puede
evitarse si se optimiza la eleccién de un TAR con alta probabilidad de efectividad,
dado el perfil de resistencia en el paciente. Finalmente, esta recomendacion ya se
ha implementado previamente en el pais, ya que el uso de genotipo para cambio de
tratamiento por falla ha sido recomendado desde la GPC VIH 2014 (35), por lo que
los prescriptores estan familiarizados con esta tecnologia y ya se encuentra
implementada.

Decision sobre la fuerza de la recomendacion

Marco Evidencia hacia la decision Juicio del panel de expertos

Balance riesgo- beneficio Probablemente favorece la intervencion

Recursos (costos) requeridos Gastos y ahorros insignificantes

Valores y preferencias Probablemente no hay incertidumbre ni
variabilidad importante




Costo efectividad Probablemente favorece la intervencion

Equidad Probablemente reducida
Aceptabilidad Si
Factibilidad Si

7.3.3 Identificacion de la evidencia

El protocolo de busqueda, los procesos de tamizacion de referencias, seleccion y
evaluacion de calidad de estudios y los perfiles de evidencia GRADE, para esta
dimensidn, se presentan de manera detallada en el anexo 6.

7.3.4 Sintesis de la evidencia de efectividad y seguridad

Para responder a este apartado se incluyeron dos revisiones sistematicas de la literatura,
gue evaluaron la efectividad y seguridad de utilizar pruebas de resistencia frente a falla
virologica para el cambio de tratamiento, versus no utilizar el test de resistencia.

En la revisidn de Ena et al. (36), se incluyeron estudios que compararan la eficacia de la
evaluacion de resistencia con el cuidado estandar para alcanzar una reduccién de niveles
de carga viral por debajo del limite detectable. Se incluyeron estudios de pacientes con
carga viral superior a 400 copias/ml después de al menos 12 semanas con cualquier TAR,
que hubieran asignado aleatoriamente a los pacientes a cambios en terapia de acuerdo a
resultados de test de resistencia (genotipo o fenotipo) versus cambio de terapia de
acuerdo al estdndar de atencién. Se incluyeron ocho estudios para un total de 1.812
participantes. Se encontré que utilizar el test de resistencia se asocid con mayor
frecuencia de carga viral no detectable (RR: 1.23, IC95% 1.09; 1.40), particularmente
cuando el genotipo fue interpretado (RR: 1.29, IC95% 1; 1.64), mientras que no se
observaron diferencias cuando el genotipo no fue interpretado (RR: 1.16, 1C95% 0.80;
1.68). (Ver perfil de evidencia en anexo 7.5.8.7, Ena 2006 (36))

En la revision sistematica de Aves et al. (37), se evalud la efectividad de los test de
resistencia antirretroviral (genotipo o fenotipo) para reducir la mortalidad y la morbilidad en
personas viviendo con VIH. Se identificaron experimentos clinicos aleatorizados y
estudios observacionales hasta enero de 2018. Se incluyeron once experimentos
publicados entre 1999 y 2006, incluyendo 2.531 participantes. Se encontr6 que usar el
test de resistencia se asocié con menor riesgo de falla viroldégica (OR 0.67, IC95% 0.52;
0.87) con el uso de genotipo, y también cuando se asocié con la opinion del experto (OR:
0.59, IC95% 0.41; 0.83). No se encontraron diferencias en el uso del test de resistencia en
el subgrupo de nifios (OR: 0.98, IC95% 0.56; 1.71), lo cual puede atribuirse a la
imprecision por bajo tamafio de muestra, ya que para este mismo desenlace se
encontraron diferencias en poblacién adulta (OR: 0.86, 1C95% 0.52; 0.84). Se encontré
una reduccion significativa en carga viral en el grupo de pacientes en quienes se realiz6 el
test de resistencia, comparado con quienes no se hizo el test de resistencia (diferencia de
media: 0.85, IC95% 0.33; 2.21). No se encontraron diferencias para los desenlaces de



mortalidad, cambio en conteo de CD4, progresion a SIDA o eventos adversos. (Ver perfil
de evidencia en anexo 7.5.8.8 , Aves 2006)

La certeza global en la evidencia es my baja. Para el desenlace de reduccion de carga
viral, la certeza en la evidencia fue baja a muy baja, debida a riesgo de sesgo por falta de
enmascaramiento de las intervenciones, heterogeneidad entre los estudios incluidos e
imprecision en las estimaciones obtenidas. La certeza en la evidencia para el desenlace
de mortalidad fue baja, debido a tratarse de evidencia indirecta (poblacién adulta) e
imprecisién por tamafio de muestra amplio. La certeza en la evidencia para el desenlace
de falla virolégica fue muy baja, por riesgo de sesgo debido a falta de enmascaramiento
en los estudios incluidos, evidencia indirecta (poblacion adulta) y sospecha de sesgo de
publicacién. La certeza en la evidencia para el desenlace de cambio en conteo de CD4
fue baja por riesgo de sesgo por falta de enmascaramiento de las intervenciones en
evaluacion y evidencia indirecta (poblacion adulta). La certeza en la evidencia para
progresion a SIDA es baja por ser evidencia indirecta, al incluir poblacion adulta. La
certeza en la evidencia para el desenlace de eventos adversos es baja por riesgo serio de
sesgo debido a falta de enmascaramiento de las intervenciones en evaluacion y evidencia
indirecta (poblacién adulta). (Ver perfil de evidencia en el anexo 7.5.8 y el anexo 7.5.7).

7.3.5 Marco de la evidencia a la decisiéon (EtD)
7.3.5.1 Balance riesgo-beneficio

La evidencia muestra un beneficio discreto en la genotipificacion, especificamente para
reduccién de carga viral y supresion viroldgica. No se encontraron diferencias entre utilizar
0 no la genotipificacién para ocurrencia de eventos adversos o progresion a SIDA.

7.3.5.2 Recursos (costos) requeridos

Se considera que son los mismos recursos logisticos o administrativos para la
implementacion de esta recomendacion. Sin embargo, se requeririan costos asociados a
la prueba de genotipificacion viral de VIH; al realizar la trazabilidad de esta prueba se
encontr6 de acuerdo a la resolucion 1896 de 2001 con cédigo CUPS 906860 que fue
actualizado con el cédigo 908817 (Virus de Inmunodeficiencia Humana 1 Identificacion
Reaccién en Cadena de la Polimerasa) en la resolucion 4678 del 2015, este cddigo se
mantiene en la actualizacion de la CUPS, Resolucién 2238 de 2020 y se encuentra
financiado con cargo a la UPC Resolucion 2481 de 2020.

Se requiere disponibilidad de insumos requeridos para la genotipificaciéon. Ademas, se
requiere un médico experto en VIH, para direccionar adecuadamente el tratamiento y
reducir el impacto de TAR inefectivo

7.3.5.3Valores y preferencias

No se encontr6 evidencia sobre valores o preferencias asociadas al uso de
genotipificacion para el cambio de antirretroviral

7.3.5.4 Costo efectividad

La literatura reporta un estudio econdmico para evaluar el efecto clinico, costos y costo
efectividad de realizar pruebas de resistencia genotipicas comparadas con opinién de



expertos frente a falla de TAR. Con base en un modelo matematico de enfermedad por
VIH se describe la progresion de la enfermedad en pacientes con VIH que presentan falla
terapéutica en quienes se cambia la TAR con base en el test de resistencia versus opinion
de experto. Los datos del modelo se extrajeron del estudio de cohorte suizo de VIH y de
experimentos clinicos. Desde la perspectiva de la atencion en salud, el uso de
genoatipificacion llevo a un ICER de $US35,000 por AVAC ganado. Desde la perspectiva
de la sociedad, la genotipificacion se encontr6 como una estrategia dominante. Las
ganancias en productividad por el uso de genotipificacion sobrepasaron los gastos
adicionales que se incurririan por el uso de esta intervencion (38)

7.3.5.5Equidad

No se encontré evidencia sobre el impacto en la equidad de la implementacion de
genatipificacion como estrategia para seleccionar el TAR frente a falla viroldgica.

Su uso puede fomentar la inequidad si no se garantiza el acceso a toda la poblacién del
pais.

7.3.5.6 Aceptabilidad

No se encontrd evidencia sobre la aceptabilidad de la implementacién de genotipificacion
como estrategia para seleccionar el TAR frente a falla viroldgica.

7.3.5.7 Factibilidad

Esta intervencion es factible para implementarse en el pais, toda vez que ya esta
recomendada desde la GPC-VIH-2014, es acogida por los expertos clinicos en su practica
clinica diaria y por tomadores de decisiones de politicas en salud
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8. DIMENSION SEGUIMIENTO Y RETENCION
8.1. Pregunta clinica 8

¢ Qué deberia incluir, con qué frecuencia y cémo debe hacerse la valoracion inicial y el
seguimiento (clinico, paraclinico, retencién y adherencia) en nifias, nifios y adolescentes
que viven con VIH/SIDA?

Dado la amplitud de esta pregunta, el GDG generd 4 categorias para mayor comprension
de la misma:

e Equipos de atencion y estrategias de seguimiento y retencion
e Estudios clinicos y paraclinicos

¢ Profilaxis contra infecciones oportunistas

e Vacunacion para personas que viven con VIH

8.2. Equipos de atencidn y estrategias de seguimiento y retencion
8.2.1. Antecedentes

En Colombia el seguimiento a los indicadores relacionados con la atencién a personas con
VIH es llevado a cabo por el Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo (1,2).
Desde el afio 2014 a 2019, la proporcion de personas que viven con VIH y reciben atencion
por médico experto se describid entre 92,9% (afio 2016 y 2018) y 94,3% (afio 2019) a pesar
de ser un estandar de cuidado de cumplimiento deseado del 100% (1). Por tanto, este
indicador que describe los resultados de gestion y clinicos en instituciones de atencion a
Personas viviendo con VIH (PVV) en Colombia no se esta cumpliendo.

Este antecedente es relevante en el escenario de la atencion, ya que la evaluacion inicial
de la poblacion pediatrica y adolescente que vive con VIH es un momento importante para
determinar la etapa o el estado de la enfermedad. Adicionalmente, el seguimiento de esta
poblacion esta lleno de retos dadas las caracteristicas Unicas biolégicas, de los aspectos
psicosociales y otros factores que suman a la vulnerabilidad de los mismos. Las nifias, nifios
y adolescentes que viven con VIH a menudo presentan mas dificultades con el seguimiento,
la retencion y la adherencia a las terapias debido a regimenes de dosificacion complejos,
comportamientos tipicos para su edad (nifias, nifilos pequefios y adolescentes),
dependencia de un cuidador adulto para brindar cuidado de manera confiable y problemas
sociales dentro de la unidad familiar, como el uso de sustancias psicoactivas o la falta de
vivienda. Los profesionales de la salud que brindan atencién y cuidados a esta poblacion
deben ser conscientes de las caracteristicas Unicas de la misma y considerar medidas que
favorezcan la atencion, el cuidado y la retencion, que sean especificas de estas edades,
asi como sensibles a los aspectos sociales y del desarrollo. Varias condiciones que
requieren especial atencion rodean a esta poblacién, por ejemplo, los problemas de
audicion, del neurodesarrollo y alteraciones neurocognitivas.

Una revision sistematica realizada por Bentivi et al. en 2019 (3), tuvo como objetivo analizar
los resultados de la evaluacion auditiva de nifias y nifios con VIH y SIDA. La revision Incluy6
26 estudios observacionales realizados en nifias y nifios desde 1 mes de nacidos hasta los



18 afios de edad (2457 nifias y nifios con diagndstico de infeccion por VIH y 477 nifias y
nifios sin diagnostico). No se discrimind la poblacion por recuento de células CD4 o carga
viral. Se reporta en esta revision que el VIH / SIDA es un factor de riesgo de hipoacusia
(OR =536; p=0.00). En 11 estudios observacionales que fueron metanalizados se describid
una mayor pérdida auditiva entre las nifias y nifios viviendo con VIH / SIDA en comparacion
con los grupos de control, nifias y nifios sin VIH (RR = 2.14, IC95% 1.73; 2.63, p = 0.00) y
adicionalmente, se describe que la pérdida auditiva en la infancia puede provocar
importantes limitaciones linglisticas, sociales, educativas y psicoldgicas.

Un metanalisis acerca del neurodesarrollo en jévenes, nifias y nifios nacidos de madre
infectadas por el VIH fue realizado por McHenry et al. en 2018 e incluyé 11 estudios
observacionales (6 realizados en Estados Unidos, 1 en Colombia y 5 en Africa) (4). El
metandlisis se realiz6 teniendo como desenlace el indice de Desarrollo Mental (IDM;
medido en 1751 nifias y nifios: 367 que viven con VIH, 1231 nifias y nifios expuestos, pero
no infectados y 153 nifias y nifios no expuestos y no infectados) y el indice de Desarrollo
Psicomotor (IDP; medido en 1748 nifias y nifios: 365 que viven con VIH, 1230 nifias y nifios
expuestos, pero no infectados y 153 nifias y nifios no expuestos y no infectados). Cuatro
estudios incluyeron nifias y nifios con exposicion a TAR, cuatro incluyeron nifias y nifios sin
exposicion, un estudio incluyé niflas y nifios cuyas madres estaban expuestas a ARV y tres
estudios incluyeron nifias y nifios expuestos y no expuestos a ARV. Se encontrd que tanto
las nifias y nifios viviendo con VIH (IDM: 73.38; IDP: 81.53), asi como las nifias y nifios
expuestos al VIH, pero no infectados (IDM: 83.03; IDP: 94.85) muestran peores resultados
en el desarrollo cognitivos y motor en comparacion con las nifias y nifios no expuestos/no
infectados (IDM: 89.79; IDP: 99.01) (ver perfil de evidencia en Anexo 7.8.1.2 McHenry, 2018
y Phillips, 2016)

Un metandlisis fue realizado por Phillips et al. en 2016 (5) acerca del deterioro cognitivo
asociado al VIH en nifias y nifios infectados en el periodo perinatal. La revisién identifico 22
estudios observacionales, seis de ellos utilizados para la sintesis cuantitativa. En total se
incluyeron 3734 participantes (2390 nifias, nifios y adolescentes que viven con VIH, 807
expuestos al VIH no infectados y 505 no expuestos). Los resultados demuestran que la
memoaria de trabajo (DM 16.46; IC95% -14.22; 47.13) y la velocidad de procesamiento (DM
9.36; IC95% 3.73; 14.98) fueron los dominios mas afectados en las nifias y nifios que viven
con VIH. La evidencia apoya una asociacion entre la infeccién por VIH en nifias, nifios y
adolescentes con el deterioro cognitivo en los dominios de la memoria de trabajo, funcién
ejecutiva y velocidad de procesamiento. Las estimaciones del tamafio del efecto también
brindan soporte sobre déficit en memoria visual (DME 2.71, IC95% -2.31; 7.74) y capacidad
visual-espacial (DME 0.2, 1C95% -1.56; 1.97) (ver perfil de evidencia en Anexo 7.8.1.2
McHenry, 2018 y Phillips, 2016).

Al ingresar al cuidado, es deseable que las nifias, nifios y adolescentes que viven con VIH
tengan un historial médico completo, un examen fisico y una evaluacion completa de
laboratorio (6). Sin embargo, es necesario que otros aspectos se incluyan dentro de la
valoracion de rutina, como la exploracion de aspectos psicosociales, antecedentes
detallados sobre las vacunas, la nutricion, el entorno fisico y social / emocional, la
evaluacion de problemas fisicos especificos del VIH (por ejemplo, retraso en el crecimiento,



problemas neurolégicos motores o cognitivos, asi como la busqueda de problemas con la
adherencia a la terapia antirretroviral, buscando evitar el abandono y con ello la reduccion
de la probabilidad de supresion virologica, el aumento en el riesgo de desarrollar
mutaciones de resistencia a los medicamentos y falla virolégica.

El mejoramiento de la calidad de vida es otro aspecto para tener en cuenta en el
seguimiento a las nifias, nifios y adolescentes que viven con VIH. Sin embargo, no se
cuenta con una escala de medicion de calidad de vida que se encuentre validada en nuestra
poblacion. Cooper et al. (7) realizaron una revisién sistematica publicada en 2017 para
sintetizar la informacion relacionada con escalas validadas que evaltan la calidad de vida
relacionada con la salud como parte del cuidado clinico de rutina en personas gue viven
con VIH. Esta revisién con riesgo de sesgo poco claro debido a que no se describe
claramente un protocolo previo, incluy6 10 estudios de validacion de escalas de calidad de
vida. De estos, se encontraron 7 escalas utilizadas especificamente en personas que viven
con VIH: ACTG SF-21, HIV-QL31, MOS-HIV, MQoL-HIV, PROQOL-HIV, WHOQOL HIV-
BRIEF y HIV-SQUAD. Las escalas contienen como formato de respuesta una escala Likert
que varia de acuerdo al instrumento. El nimero de items a evaluar oscila entre 24 (HIV-
SQUAD) hasta 40 (MQoL-HIV). En general, las escalas evalian los dominios de
funcionamiento fisico, ambiente social, impacto psicol6gico, aspectos financieros y salud
sexual. La escala que mas se utilizo en los estudios encontrados fue WHOQOL HIV-BRIEF.

El desarrollo de recomendaciones que guien a los profesionales de la salud sobre la
valoracién de inicio, el seguimiento, y retencion y adherencia en el cuidado y en la TAR es
uno de los objetivos nacionales, que redundara en la prevencion de la progresion de la
enfermedad y de la transmisién secundaria.

8.2.2. Recomendaciones
8.2.2.1. Recomendaciones de equipos de atencion

Recomendacién 20

Se recomienda que las nifias, niflos y adolescentes que viven con VIH/SIDA sean
valorados inicialmente por un grupo interdisciplinario conformado por infectologia
pediatrica, enfermeria, trabajo social, psicologia, nutricién, odontologia y quimica
farmacéutica (si se encuentra disponible).

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor.

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion:

No se encontraron estudios que evaluaran la efectividad de la atencion interdisciplinaria,
sin embargo, la informacién recuperada para los dominios relacionados con los valores y
preferencias, factibilidad, asi como la identificacion de facilitadores y barreras, dan cuenta
de que la atencion por grupos expertos en el manejo de VIH e interdisciplinarios son




mejor valorados, aceptados y preferidos por la poblacion de adolescentes y cuidadores
de la poblacién pediatrica que vive con VIH.

Los perfiles del grupo interdisciplinario obedecen a los riesgos adicionales a los que se
expone la poblacion pediatrica y adolescente que vive con VIH, que incluye alteraciones
nutricionales, de crecimiento y desarrollo, del neurodesarrollo, cognitivas, asi como la
mayor vulnerabilidad de los mismos a aspectos sociales, del cuidado por un adulto y
comportamientos tipicos de la edad, especialmente en adolescentes.

Con base en estos factores diferenciales, el panel consider6 que la primera atencién a
nifias, nifios y adolescentes con diagndstico reciente de infeccion por VIH requiere el
apoyo de un equipo interdisciplinario que pueda valorar el estado de salud, asi como el
entorno familiar y social. Esto mejora la adherencia a los programas de atencién lo que
constituye un beneficio altamente deseable. La participacion por parte de diversas
disciplinas de salud hace mas eficiente el proceso de atencion y de seguimiento, puesto
que facilita la deteccion temprana de condiciones de salud relacionadas con el VIH que
ameritan una evaluacién mas detallada y una accion terapéutica oportuna. Considerando
gue pueden existir algunas situaciones limitantes como el acceso a los servicios de salud
en poblaciones alejadas geograficamente, y que para este caso los beneficios de la
atencion por equipos interdisciplinarios superan enormemente los riesgos, el panel
considera que el cumplimiento de esta recomendacion puede favorecerse con el
acompafamiento de estrategias de telemedicina y telesalud para la implementacion de
esta recomendacion. Los grupos mas vulnerables a la estigmatizacion por VIH se
benefician de contar con un equipo interdisciplinario de atencién, que pueda no solo
entender las complejidades sociales, familiares y biol6gicas que atraviesan estas
personas, sino también plantear opciones de seguimiento que se acomoden a sus
necesidades.

Marco evidencia hacia la decision Juicios del panel

Balance riesgo- beneficio Favorece la intervencién

Recursos (costos) requeridos Costos moderados

Valores y preferencias Sin incertidumbre o] variabilidad
importantes

Costo efectividad No se incluyeron estudios

Equidad Probablemente aumentada

Aceptabilidad Si

Factibilidad Probablemente si




Recomendaciéon 21

Se recomienda que el seguimiento de las nifias, nifios y adolescentes que viven con VIH
sea realizado por un equipo interdisciplinario conformado por enfermeria, trabajo social,
psicologia, nutricion, odontologia, infectologia pediatrica, médico o pediatra experto en
VIH bajo la supervision por un Infectélogo pediatra, y si se encuentra disponible quimico
farmacéutico.

Fuerza de la recomendacion: Fuerte a favor

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion:

Muchos nifias y nifios positivos al diagnostico mueren a causa de enfermedades infantiles
comunes, Yy algunas de estas muertes se pueden prevenir mediante un diagndstico
temprano y un tratamiento correcto o mediante la administracion de vacunas
programadas de rutina y la mejora de la nutricién. Estos nifias y nifios tienen un riesgo
particularmente mayor de contraer infecciones por microorganismos oportunistas. Salvar
la vida de las nifias y nifios depende de la identificacion temprana, el tratamiento
inmediato con TAR y un seguimiento apropiado.

Varios factores pueden dificultar la adherencia a la medicacién para nifias, nifios y
adolescentes con VIH. Por ejemplo, un nifio puede negarse a tomar un medicamento
contra el VIH porque tiene un sabor desagradable, las creencias y actitudes negativas
sobre el VIH (estigma) pueden hacer que la adherencia sea especialmente dificil para los
adolescentes que viven con el VIH e incluso se pueden omitir dosis de medicamentos
para ocultar su estado de VIH positivo a los demas, la disponibilidad de tiempo de los
cuidadores de las niflas y nifios con el diagnéstico puede dificultar la toma de los
medicamentos contra el VIH a tiempo todos los dias, los efectos secundarios de los
medicamentos contra el VIH, problemas dentro de una familia como enfermedades fisicas
0 mentales, una situacion de vivienda inestable y abuso de alcohol o drogas.

Estos factores que definen vulnerabilidad en la poblacién de nifias, nifios y adolescentes
gue viven con VIH exige que se deba controlar la respuesta y los efectos secundarios del
TAR mas estrictamente, asi como realizar evaluaciones con regularidad de la respuesta
a la terapia. El panel recomienda que este seguimiento siempre esté bajo la supervision
de un médico Infect6logo pediatra, quien esta capacitado para realizar el manejo del
paciente con VIH, y evaluar aspectos relevantes relacionados con la medicién de
adherencia y ajuste de dosis.

No se encontraron estudios que evaluaran la efectividad de la atencién interdisciplinaria,
sin embargo, la informacion recuperada para los dominios relacionados con los valores,
preferencias, factibilidad, asi como la identificacion de facilitadores y barreras, dan cuenta
de que la atencion por grupos expertos en el manejo de VIH e interdisciplinarios son




mejor valorados, aceptados y preferidos por la poblacion de adolescentes y cuidadores
de la poblacién pediatrica que vive con VIH.

Por todas estas consideraciones, el panel recomienda que el seguimiento se haga por
un equipo interdisciplinario y que, en todos los casos, el seguimiento clinico del menor se
haga por un infectélogo pediatra o un médico o pediatra experto, pero bajo la supervision
del infect6logo pediatra. El acompafiamiento por parte del infectélogo pediatra a equipos
de atencién que no cuenten con esta especialidad permite el fortalecimiento de estos
equipos. Las nifias, nifios y adolescentes requieren de un enfoque diferencial que es
facilitado por la integracion de diferentes disciplinas de la salud en un programa de
atencion. De esta manera, se pueden fortalecer esfuerzos para comprender las
necesidades de la persona y responder de manera oportuna a los hallazgos que
requieran algun tipo de atencién en salud.

A pesar de la baja certeza en la evidencia, los beneficios de un seguimiento por el equipo
interdisciplinario, supera los riesgos, y se considera que su aplicacion puede prevenir
eventos potencialmente fatales o catastroficos, por lo que con los juicios expuestos
previamente el panel lo recomienda fuerte a favor.

Consideraciones del panel: El panel enuncia algunas consideraciones que pueden
ayudar a la implementacion de esta recomendacién, como es el disefio de las rutas de
atencion integral para la atencién de nifias, nifios y adolescentes que viven con VIH, el
uso de estrategias que faciliten la consulta como la telemedicina, telesalud y otras
modalidades de atencién ambulatoria, lo cual puede favorecer que esta recomendacion
se adapte a poblacion con necesidades especificas.

Definicién de médico o pediatra experto en VIH: Médico general o médico internista,
pediatra o familiarista que cumple con los siguientes requisitos:

e Certificacion de por lo menos 1000 horas/afio o 2000 horas acumuladas de
atencion en los dltimos 5 afios en el manejo de personas viviendo con VIH.
¢ Al menos 40 horas de educaciéon médica continta relacionada en VIH.

La educacién médica continua debe ser demostrable y verificable y puede ser recibida por parte
de instituciones de educacion superior, instituciones académicas certificadas o sociedades
cientificas, todas ellas de car4cter nacional o internacional.

Marco evidencia hacia la decision Juicios del panel

Balance riesgo- beneficio Favorece la intervencion

Recursos (costos) requeridos Costos moderados

Valores y preferencias Sin incertidumbre o] variabilidad
importantes

Costo efectividad No se incluyeron estudios




Equidad Probablemente aumentada

Aceptabilidad Si

Factibilidad Probablemente si

Recomendacién 22

Se recomienda que el seguimiento interdisciplinario de las nifias, nifios y adolescentes
gue viven con VIH sea realizado al momento del diagndstico, al inicio de la TAR, a los 2
meses luego del inicio de la TAR, y luego cada 6 meses en adelante.

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion:

A pesar de no existir evidencia sobre la efectividad de los tiempos entre consultas de
seguimiento, es conocido que el manejo apropiado durante el primer afio de vida facilita
el seguimiento luego de este. Durante el primer afio, suelen ocurrir grandes cambios y
desafios en el cuidado del menor que vive con VIH, como es el caso de la confirmacion
del diagnostico, el inicio de la TAR o cambios en las dosis o de regimenes cuando se
hace necesario. Las nifias y nifios que son diagnosticados con VIH y comienzan TAR
deben ser evaluados por el equipo interdisciplinario en busca de potenciales barreras
para la adherencia a la terapia, retencién en el cuidado y posibles facilitadores de los
mismos. De igual forma, los menores deben ser monitoreados para evaluar la efectividad,
la tolerabilidad y posibles eventos adversos del régimen y para evaluar la adherencia a
la medicacion. Es por esta razon que el panel recomienda que como minimo las consultas
de seguimiento incluyan la valoracion al momento del diagnéstico e inicio de la terapia,
asi como a los dos meses luego de la TAR y luego cada 6 meses. Estos espacios con
los profesionales a cargo del cuidado y del seguimiento, deberian evaluar entre otras
cosas, el cumplimiento de los menores y sus cuidadores respecto a las recomendaciones
hechas desde las disciplinas a cargo, sin embargo, también deberian incluir
recomendaciones a los cuidadores que permitan la administracién sistematicay rutinaria
de las dosis de la medicacion, claves o informacién para el reconocimiento de los eventos
adversos de los medicamentos, o aclarar efectos secundarios del medicamento, con
detalles sobre la duracion de los mismos y signos de alarma y brindar apoyo para
favorecer la adherencia.

La propuesta del tiempo de seguimiento de 2 meses luego del inicio de la TAR, se basa
en que los expertos del panel recomiendan realizar pruebas de laboratorio de 2 a 4
semanas después de iniciar la TAR, para evaluar la respuesta viroldgica y la toxicidad
del medicamento usando exadmenes de laboratorio, asi como evaluar al paciente en




busca de eventos adversos mediante el examen fisico, aunque esta recomendacion se
basa en datos limitados.

Dado el impacto que tiene el primer afio de seguimiento en el nifio, nifia y adolescente,
asi como en sus familias y redes de apoyo, se requiere un seguimiento estricto que
permita realizar adaptaciones de las opciones terapéuticas acorde a los hallazgos en el
proceso. Posteriormente, la periodicidad semestral de los seguimientos, luego del primer
afo en el programa, contribuye a la adecuada incorporacién del seguimiento en la vida
cotidiana de las personas.

El seguimiento interdisciplinario debe contar con una periodicidad determinada con el fin
de favorecer la retencion de las nifias, nifios y adolescentes viviendo con VIH y de sus
familias. Estos tiempos son minimos, pero no limita que, en caso de requerirse consultas
adicionales, acorde a las necesidades del paciente, estas se deben brindar. El equipo
interdisciplinario esta constituido segun las recomendaciones previas.

En los casos particulares de adolescentes, debe transmitirse seguridad y empatia y es
recomendable que se facilite la posibilidad de adaptar las visitas de seguimiento a sus
necesidades. Al igual que con la poblacién de nifias y nifios, en las consultas de
seguimiento a adolescentes, es necesario reforzar la importancia de la adherencia al TAR
y al seguimiento, asi como la sospecha a eventos adversos de la terapia.

A pesar de la baja certeza en la evidencia, los beneficios de un seguimiento por el equipo
interdisciplinario, en los tiempos recomendados, superan los riesgos, y se considera que
su aplicaciéon puede prevenir eventos potencialmente fatales o catastréficos, por lo que
con los juicios expuestos previamente el panel lo recomienda fuerte a favor.

Marco evidencia hacia la decisién Juicios del panel

Balance riesgo- beneficio Favorece la intervencién

Recursos (costos) requeridos Costos moderados

Valores y preferencias Sin incertidumbre o} variabilidad
importantes

Costo efectividad No se incluyeron estudios

Equidad Probablemente aumentada

Aceptabilidad Si

Factibilidad Probablemente si




Recomendacién 23

Se sugiere que en nifias, nifios y adolescentes que viven con VIH y con alteraciones
neurocognitivas o enfermedades mentales, se haga el seguimiento con profesionales
expertos en salud mental* de manera individualizada, que hagan parte del equipo
interdisciplinario.

*Profesional en salud mental: psicologia, neuropsicologia, psiquiatria.
Fuerza de larecomendacion: condicional a favor

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion:

El VIH afecta la salud, las capacidades cognitivas y el bienestar general de las personas,
incluidos las nifias, nifios y adolescentes en particular. Las nifias y nifios infectados por
el VIH corren el riesgo de sufrir problemas neurolégicos y neuropsicoldgicos importantes.
Se han documentado déficits neurolégicos y cognitivos en hasta el 80% de las nifias y
nifios infectados por el VIH. Las manifestaciones clinicas tempranas y graves aumentan
el riesgo de déficits neurocognitivos permanentes. Debido a que los déficits no se pueden
compensar por completo, la infancia sigue siendo una ventana de oportunidad para tener
un impacto beneficioso en el desarrollo neurocognitivo del nifio.

Las nifias, nifios y adolescentes con alteraciones neurocognitivas o con enfermedades
mentales cuentan con una indicacion de manejo clinico que redunda en los desenlaces
propios de adherencia y retencion. La atencién de las personas con alteraciones
neurocognitivas o con enfermedades mentales requiere abordajes especificos segun el
diagnostico y de acuerdo a sus necesidades establecer el o los perfiles idéneos para su
seguimiento.

Aunque la disponibilidad de adicionar al equipo de atencién profesionales en salud mental
puede representar una barrera para aquellas poblaciones mas alejadas, el beneficio de
una deteccidn e intervencidn temprana justifica que se implemente esta recomendacion.

Brindar esta atencién por profesionales en salud mental contribuye a que las nifias, nifios
y adolescentes se desenvuelvan de la mejor forma posible en sus entornos cotidianos.
La disponibilidad de adicionar al equipo de atencién profesionales en salud mental puede
representar una barrera para aquellas poblaciones mas alejadas. Por lo tanto, el panel
considera importante incorporar acciones de acompafiamiento remoto asociadas a la
telemedicina, que puedan cubrir estas brechas.

A pesar de la baja certeza en la evidencia, los beneficios de un seguimiento por el equipo
interdisciplinario en el que se incluya un profesional en salud mental y se individualice la
atencion de acuerdo a la comorbilidad, superan los riesgos, y se considera que Ssu
aplicacion puede prevenir eventos potencialmente catastroficos relacionados con salud
mental, fisica y desempefio social, por lo que con los juicios expuestos previamente el
panel lo recomienda fuerte a favor.




Marco evidencia hacia la decision Juicios del panel

Balance riesgo- beneficio Probablemente favorece la intervencion

Recursos (costos) requeridos Costos moderados

Valores y preferencias Sin incertidumbre o] variabilidad
importantes

Costo efectividad No se incluyeron estudios

Equidad Probablemente aumentada

Aceptabilidad Si

Factibilidad Probablemente si

Recomendacién 24

Se recomienda en la atencién de adolescentes que viven con VIH y que se inyectan
drogas (PID) o que consuman sustancias psicoactivas, incluir el apoyo de psiquiatria o
centros de atencion a trastornos por consumo de sustancias psicoactivas y realizar un
seguimiento mas cercano por parte de psicologia y trabajo social.

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion:

Esta poblacién ya cuenta con una condicién de riesgo y de vulnerabilidad adicional que
debe ser atendida por parte de profesionales de salud con experiencia especifica en la
atencion de problemas relacionados con el uso de sustancias psicoactivas y con un
enfoque integral e interdisciplinario. Los beneficios que se esperan a partir de la
intervencion oportuna y por personal con experiencia en el manejo de estas
comorbilidades, supera en una gran cantidad los riesgos al recibir esta intervencion. No
realizar la atencion impacta negativamente en la retencion de las personas y en la
adherencia a la terapia antirretroviral. Por tal razon, el seguimiento especifico por parte
de psiquiatria o centros de atencién especializados a esta poblacion contribuye a que el
adolescente viviendo con VIH se integre apropiadamente a la vida adulta y se adhiera al
seguimiento del programa de atencién. El panel considera que la identificacién del riesgo
aumentado de trastornos mentales, uso de sustancias psicoactivas y trastorno de la
conducta, que ocasiona baja adherencia y perdida del seguimiento con consecuencias
sobre la salud, deterioro clinico y potencialmente la muerte en esta poblacion, justifica la




recomendacioén, por lo que, a pesar de los datos limitados, el panel acuerda recomendar
fuerte a favor esta intervencion.

Consideraciones especiales: El area de toxicologia también puede hacer parte del
equipo de atencion, segun disponibilidad y de acuerdo a los lineamientos del Ministerio
de Salud y Proteccion Social relacionados con el abordaje a personas que se inyectan
drogas o0 consumen sustancias psicoactivas por vias diferentes a la inyectada. En esta
poblacion se debe procurar el fortalecimiento de la adherencia sin estigma ni
discriminacién por parte del equipo de salud.

Marco evidencia hacia la decision Juicios del panel

Balance riesgo- beneficio Favorece la intervencion

Recursos (costos) requeridos Costos moderados

Valores y preferencias Sin incertidumbre 0 variabilidad
importantes

Costo efectividad No se incluyeron estudios

Equidad Probablemente aumentada

Aceptabilidad Si

Factibilidad Probablemente si

Recomendacién 25

Se recomienda que en nifias, niflos y adolescentes que viven con VIH se realice
valoracién semestral por parte del quimico farmacéutico, como estrategia para facilitar la
deteccion de eventos adversos y realizar un manejo preventivo de los mismos.

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion: Los quimicos farmacéuticos pueden detectar fallas en adherencia,
eventos adversos, efectos secundarios del medicamento e interacciones. La
identificacion de estos aspectos impacta en la adherencia a largo plazo. Los
conocimientos acerca de la forma de tomar los medicamentos, las interacciones y la
relacion con la nutricidon son ensefiadas por el quimico farmacéutico. Los aportes del
guimico farmacéutico al proceso de seguimiento en nifias, nifios y adolescentes viviendo
con VIH, se integran facilmente al modo de vida de las personas y contribuyen a las
acciones terapéuticas realizadas por los demas profesionales del equipo
interdisciplinario.




Considerando los beneficios en la adherencia a la TAR y la prevencién de eventos fatales
0 potencialmente catastroficos que se pueden prevenir con el reconocimiento de los
aspectos previamente mencionados, asi como los beneficios a largo plazo derivados de
la adherencia, como lo son la supresion de la carga viral, la indetectabilidad y la reduccion
de la transmisién del VIH, sumados a la factibilidad por disponibilidad de este recurso en
el sistema de salud colombiano con CUPS vigente, el panel recomienda fuerte a favor
incluir la consulta de atencion farmacéutica por el quimico farmacéutico cada 6 meses,
como estrategia para favorecer el seguimiento y la retencién. La factibilidad de la
recomendacion sobreviene de la disponibilidad del recurso humano en el pais.

Observaciones: la consulta de atencién farmacéutica realizada por el quimico
farmacéutico cuenta con cédigo CUPS (S42100, S42200 y S42300).

Marco evidencia hacia la decisién Juicios del panel

Certeza en la evidencia Juicio del panel de expertos

Balance riesgo- beneficio Favorece la intervencion

Recursos (costos) requeridos Costos moderados

Valores y preferencias Sin incertidumbre o] variabilidad
importantes

Costo efectividad No se incluyeron estudios

Equidad Probablemente aumentada

Aceptabilidad Si

Factibilidad Probablemente si

Recomendacién 26

Se recomienda que en la atencién de nifias o adolescentes gestantes que viven con VIH
se incluya en el equipo interdisciplinario a un profesional en ginecologia y obstetricia con
experiencia en el manejo de embarazos de alto riesgo.

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Dada la pluralidad de riesgos que enfrentan las adolescentes en embarazo, sumado a
vivir con VIH, determinan este proceso de gestacion como de alto riesgo. Existen
importantes resultados problematicos asociados con la maternidad adolescente, las
complicaciones durante el embarazo y el parto son la principal causa de muerte de las




nifias de 15 a 19 afios en todo el mundo, las madres adolescentes (de 10 a 19 afios)
enfrentan mayores riesgos de eclampsia, endometritis puerperal e infecciones sistémicas
gue las mujeres de 20 a 24 afos, y los hijos de madres adolescentes enfrentan mayores
riesgos de bajo peso al nacer, parto prematuro y afecciones neonatales graves. Estos
factores afectan tanto a las madres adolescentes como a sus hijos y plantean desafios
clinicos.

Este grupo de poblacibn que se reconoce especialmente vulnerable, tiene menos
probabilidad de participar y ser retenidas en los servicios de salud, incluida la atencion
prenatal, las pruebas del VIH, la adherencia a la TAR y la prevencién de la transmision
materno infantil. La literatura confirma que las adolescentes que viven con el VIH que
luego quedan embarazadas enfrentan desafios adicionales, como cambios de régimen
de aseguramiento, la necesidad de participar en la prevencién de la transmision materno
infantil y cargas adicionales de estigma. Para algunas, el embarazo puede ser la primera
vez que se enteran de su condicidn de VIH positivo. Las madres mas jévenes tienen mas
probabilidades de experimentar abandono de la TAR de por vida después del parto.

Como tal, la infeccidn por el VIH puede exacerbar los riesgos para la salud de las madres
adolescentes y sus hijos. Las nifias y adolescentes en gestacion ameritan un seguimiento
estricto por parte de un equipo de salud con profesional en ginecologia y obstetricia
especialista en alto riesgo, adicional al manejo interdisciplinario que debe garantizarse
en esta poblacion, de tal forma que se pueda abordar la salud de la madre y del recién
nacido de manera integral. Los expertos y representantes de pacientes consideran que
los beneficios de esta recomendacion superan los riesgos, y que, a pesar de contar con
informacion limitada, es necesario recomendar fuerte a favor esta practica, para
garantizar que las nifias y adolescentes en gestacion y que viven con VIH, reciban la
atencion basados en los mejores estandares de cuidado.

Consideraciones del panel: El panel considera que este seguimiento debe estar acorde
a la ruta integral de atencion en salud materno perinatal vigente del Ministerio de Salud y
seguir la clasificacion de pacientes de alto riesgo segun la ruta de atencion.

Marco evidencia hacia la decision Juicios del panel

Certeza en la evidencia Juicio del panel de expertos

Balance riesgo- beneficio Probablemente favorece la intervencién

Recursos (costos) requeridos Costos moderados

Valores y preferencias Sin incertidumbre 0 variabilidad
importantes

Costo efectividad No se incluyeron estudios

Equidad Probablemente aumentada




Aceptabilidad Si

Factibilidad Probablemente si

% Recomendacion 27

Se sugiere que la transicién desde el equipo interdisciplinario de atencién pediétrica al
equipo interdisciplinario de atencién de adultos se realice de forma gradual desde al
menos un afio antes de cumplir la mayoria de edad, mediante un abordaje que incluya
las preferencias de las y los adolescentes, valoraciones de calidad de vida y
acompafamiento por: psicologia, trabajo social y por parte de otros pacientes que hayan
vivido el proceso.

Fuerza de la recomendacion: condicional a favor

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion:

Todos los adolescentes que viven con VIH eventualmente pasaran a la atencion para
adultos para tener acceso continuo a la atencién médica, el monitoreo y el mantenimiento
de la salud, para lo cual los proveedores de atenciébn para adultos deben estar
preparados. Los adolescentes en si mismos representan un desafio para los sistemas de
atencion sanitaria, ain mas aquellos adolescentes que viven con VIH y que han adquirido
perinatalmente la infeccion o han sido recién diagnosticados, principalmente porque se
requiere involucrarlos con éxito en la atenciéon no solo en el momento del diagnéstico,
sino para garantizar su retencién en el cuidado post-transicion.

La transicion debe ser vista como un proceso mas que un cambio simple del equipo
interdisciplinario a cargo de las personas que viven con VIH. Este proceso debe ser
individualizado y considerar las preferencias del paciente, y, en consecuencia, ser
evolutivo en el tiempo de acuerdo a sus necesidades y hasta que el adolescente esté
involucrado y retenido con éxito en la atencidn integral de rutina para adultos. Es por esta
razén que el panel recomienda que este proceso inicie al menos un afio antes de que se
cumpla la mayoria de edad.

Incorporar de manera especifica el apoyo por parte de psicologia, trabajo social y de
otras personas que hayan vivido el proceso favorece el entendimiento de las necesidades
y preferencias del adolescente viviendo con VIH. Adicionalmente, este acompafiamiento
durante la transicién brinda herramientas préacticas al adolescente que le facilitan la toma
de decisiones en un marco de derechos su desenvolvimiento como joven, asi como su
retencion al programa de atencion.

La salud del adolescente plantea un reto a los profesionales de la salud por la complejidad
y por los cambios que suceden durante esta etapa del ciclo de vida a nivel biologico,
social y familiar. El inicio del seguimiento por parte del equipo de atencion dirigido a los




adultos amerita una transicion gradual que facilite y fomente nuevas estrategias de
seguimiento. El beneficio de esta transicion gradual, es la de conseguir que aquellos
adolescentes que no logren una adecuada retencién bajo el cuido de los equipos de
adultos, puedan ser intervenidos por los equipos de atencion a poblacion pediatrica hasta
gue se cumplan los obijetivos.

Consideraciones del panel: La transicion debe ir acompafiada de la valoracion del
infect6logo pediatra, de tal forma que se defina el mejor momento para hacerlo y debe
incluir las preferencias del adolescente.

Marco evidencia hacia la decision Juicios del panel

Balance riesgo- beneficio Probablemente favorece la intervencion
Recursos (costos) requeridos Costos y ahorros insignificantes

Valores y preferencias Probablemente una incertidumbre o

variabilidad importante

Costo efectividad No se incluyeron estudios
Equidad Probablemente aumentada
Aceptabilidad Si

Factibilidad Probablemente si

Recomendacién 28

Se recomienda que en nifias y nifios con alto y bajo riesgo de transmisién materno infantil
del VIH que estan recibiendo profilaxis antirretroviral, se realice una primera consulta de
seguimiento por parte de enfermeria, nutricion, infectologia pediatrica, trabajo social y
psicologia con el fin de identificar factores de riesgo que ameriten manejo especifico.

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion:

Evitar la trasmision materno infantil del VIH es una prioridad de salud publica y se
relaciona directamente con la garantia de los Derechos de las nifias y nifios al disfrute
del més alto nivel posible de salud; ademas, detener la propagacion del VIH/SIDA es una
meta de Desarrollo Sostenible. Las nifias y nifios en riesgo y sus familias pueden estar
sujetos a estigma y otras vulnerabilidades que obliga a los sistemas de salud a un




abordaje integral y a la implementacion de acciones que permitan identificar
oportunamente otros riesgos relacionados, de modo que se impacte favorablemente el
bienestar de las nifias y nifios.

Un ndmero importante de madres diagnosticadas con VIH viven sus vidas con
incertidumbre permanente dadas las repercusiones que esto puede tener en el desarrollo
de sus hijos e hijas, asi como en sus condiciones familiares, sociales y econémicas.
Detectar aspectos que influyen en el desarrollo y bienestar de estos nifias y nifios
requiere de la mirada interdisciplinar y en muchos casos esta primera valoracion seria la
Unica oportunidad para contar con una atencion integral.

Sumado a lo anterior, es fundamental reconocer en las estrategias preventivas de la
transmisién materno infantil del VIH una ventana de oportunidades para canalizar de
manera adecuada a las nifias y nifios en riesgo, a programas sociales y de salud que se
estimen convenientes segln sus necesidades y esto solo se logra con la intervenciéon de
un equipo interdisciplinar que logre identificar y valorar las necesidades particulares, mas
alla del cumplimiento de la profilaxis antirretroviral.

El panel menciona que el acompafiamiento de nutricion y enfermeria es altamente
relevante en relacion con la lactancia no materna que estos nifias y nifios deben recibir,
tanto en aspectos de la adecuada preparacién de la formula como el fomento del vinculo
afectivo de las madres diagnosticadas y sus hijos/as, ademas esta consulta puede
favorecer la educacion sobre la adecuada administracion de los medicamentos usados
para la profilaxis antirretroviral.

Si bien la recomendacion se basa en el consenso de expertos, la fuerza se determiné
como fuerte a favor teniendo en cuenta que los beneficios que se pueden obtener a partir
de la consulta recomendada, superan con creces los riesgos de no realizarla en la medida
en que se pueden identificar otras situaciones o circunstancias que afectan de manera
relevante el bienestar de estos nifias y nifios.

Marco evidencia hacia la decisién Juicios del panel

Balance riesgo- beneficio Favorece la intervencion

Recursos (costos) requeridos Costos moderados

Valores y preferencias Sin incertidumbre 0 variabilidad
importantes

Costo efectividad No se incluyeron estudios

Equidad Probablemente reducida

Aceptabilidad Si




Factibilidad Si

Recomendacién 29

Se recomienda que en nifias y nifios con riesgo de transmision materno-infantil de VIH
se garantice el seguimiento por parte de un equipo de atencién interdisciplinario asi:

En las nifias y nifios con bajo riesgo de transmision materno-infantil de VIH se recomienda
gue el seguimiento se realice al mes, a los 2 meses y a los 4 meses de vida cuando se
defina su estado diagnéstico frente al VIH. Posteriormente, si es negativo, el seguimiento
clinico debe hacerse al menos cada 2 meses hasta los 12 meses de edad.

Para nifias y nifios con alto riesgo de transmisién materno-infantil de VIH se recomienda
gue el seguimiento se realice cada mes hasta los 4 meses de vida cuando se defina su
estado diagnéstico frente al VIH. Si es negativo, el seguimiento clinico debe hacerse al
menos cada 2 meses hasta los 12 meses de edad.

A todos las niflas y nifios independiente de su clasificacion de riesgo de transmision
materno-infantil de VIH se recomienda un seguimiento clinico a los 18 meses de edad.

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion:

Se reconoce que la transmision materno-infantil del VIH es la forma de transmision mas
comun para gque las nifias y nifios menores 13 afios contraigan VIH, si bien las estrategias
de prevencion de esta transmision han reducido la presencia de VIH/SIDA en esta
poblacién, un seguimiento adecuado y oportuno marca la diferencia en el curso clinico
de las nifias y nifios con riesgo. El seguimiento por un equipo interdisciplinario es una
intervencion que favorece la atencion integral y orienta la prestacion de servicios hacia la
prevencion de la transmisién, sobre todo posibilita la intervencién oportuna en factores
de riesgo, la adecuada prescripcion de las formulas lacteas y los esquemas de
vacunacion correctos.

Los tiempos propuestos para el seguimiento responden a las realidades propias del
contexto de estos nifias y nifios que muestran la necesidad de entrar en contacto
periddico con los equipos de atencion pues, al tratarse de nifias y nifios sin infeccion por
VIH tienen condiciones particulares por convivir con personas viviendo con VIH y se
justifica el seguimiento mas alla de los 4 meses. Debido a los beneficios del seguimiento
peridédico para estos niflas y nifios en riesgo, el panel determino una fuerza de la
recomendacion como fuerte a favor.




Consideraciones del panel: El panel resalta la importancia de la entrega de la formula
lactea a las madres de acuerdo a los seguimientos establecidos para las nifias y nifios

de alto y bajo riesgo de infeccién con VIH.

Marco evidencia hacia la decision

Juicios del panel

Balance riesgo- beneficio

Favorece la intervencion

Recursos (costos) requeridos

Costos moderados

Valores y preferencias

Sin incertidumbre o] variabilidad

importantes

Costo efectividad

No se incluyeron estudios

Equidad

Probablemente reducida

Aceptabilidad

Si

Factibilidad

Probablemente si

"% Recomendaci6n 30

Se recomienda para todos los adolescentes que viven con VIH realizar la valoracién
dirigida a la deteccién de comorbilidades en salud mental y de trastornos por consumo
de sustancias psicoactivas. El abordaje para estas comorbilidades y trastornos debera
realizarse por un equipo interdisciplinario que incluya medicina, enfermeria, psicologia,
trabajo social, y psiquiatria.

Fuerza de la recomendacioén: fuerte a favor.

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion:

Muchos adolescentes viviendo con VIH estan en riesgo de comorbilidades de salud
mental, incluidos trastornos psiquiatricos, conductuales y por uso de sustancias, que
pueden interferir con la adherencia a la TAR. En comparacion con los adultos, los jovenes
tienen tasas mas bajas de supresion viral y tasas mas altas de rebote virolégico y
pérdidas durante el seguimiento; las comorbilidades mentales, cognitivas y uso de
sustancias psicoactivas se ha asociado a la falta de adherencia y perdida del seguimiento
en esta poblacion.




Un abordaje temprano y preventivo facilita el fortalecimiento de la salud mental y la
deteccidon temprana de factores de riesgo, redundando en el cumplimiento de objetivos
clinicos y de adherencia a la terapia.

Si bien la evidencia sobre la efectividad de estrategias que incluyan equipos
interdisciplinarios como dicta la recomendacion, para la valoracién y deteccién de
comorbilidades en salud mental es limitada, si es claro que, frente a aspectos de equidad,
hay mayores necesidades en la poblacion adolescente que vive con VIH, en la cual se
reconoce vulnerabilidad y que, se benefician de intervenciones de esta naturaleza. El
panel considera que la identificacion del riesgo aumentado de trastornos mentales, uso
de sustancias psicoactivas y trastorno de la conducta en esta poblacion, justifica la
intervencion dirigida a la deteccion temprana y manejo por un equipo interdisciplinario,
por lo que, a pesar de los datos limitados, el panel acuerda recomendar fuerte a favor
esta intervencion.

Marco evidencia hacia la decision Juicios del panel

Balance riesgo- beneficio Favorece la intervencion

Recursos (costos) requeridos Ahorros moderados

Valores y preferencias Sin incertidumbre 0 variabilidad
importantes

Costo efectividad No se incluyeron estudios

Equidad Probablemente aumentada

Aceptabilidad Si

Factibilidad Probablemente si

8.2.2.2. Recomendaciones de estrategias de seguimiento y retencion

% Recomendacion 31

Se sugiere que las estrategias de telesalud y otros mecanismos de atencion ambulatorios
estén encaminadas a complementar y apoyar el seguimiento efectivo de las nifias, nifios
y adolescentes que viven con VIH y a la mejoria de la adherencia al programa de
atencion. Su uso debe ser recomendado por el médico o pediatra experto en VIH
encargado o infectélogo pediatra, siguiendo los protocolos y las normas de habilitacién
en el pais.




Fuerza de la recomendacion: condicional a favor

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion:

El uso de Telesalud se ha reconocido como una estrategia que facilita la comunicacion
interactiva y en tiempo real entre los equipos de salud y los pacientes en diferentes
condiciones de salud, ademas favorece la oportunidad en la atencién y puede generar
un posible ahorro por no requerir desplazamiento; por lo tanto puede fortalecer el
seguimiento a nifias, nifios y adolescentes viviendo con VIH por parte de un equipo
interdisciplinario y en lugares geograficos en donde el acceso puede estar limitado. Estas
estrategias deben estar orientadas por el criterio del médico pediatra experto o el
Infectdlogo pediatra, siempre en el marco de la horma vigente para su implementacion y
por la preferencia de los pacientes y cuidadores quienes debe tener un rol activo en este
tipo de decisiones.

Existen variaciones en los valores y preferencias por parte de las personas que viven con
VIH y los profesionales de salud. Por un lado, algunas personas pueden preferir que la
atencion se realice de forma presencial ya que ello fortalece la relacion entre el equipo
de salud y la persona. Por otro lado, se reconoce las ventajas de hacer viable la atencién
con recursos de telemedicina en aquellas poblaciones que no pueden acceder a los
servicios facilmente. Por esto el panel considera que, si bien la estrategia puede suplir
las necesidades de seguimiento, algunos pacientes/cuidadores y profesionales pueden
no elegirla como su primera opcidn por lo tanto seria condicional.

Es importante reiterar que la telesalud debe estar garantizada en el marco del proceso
de habilitacion de este tipo de servicios de modo que no se vulnere la confidencialidad ni
la seguridad de la informacion.

Consideraciones del panel: Los profesionales de salud requieren entrenamiento
especifico en esta modalidad de atencion, asi como adecuados recursos tecnolégicos
para su despliegue.

Marco evidencia hacia la decision Juicios del panel

Balance riesgo- beneficio Probablemente favorece la intervencion
Recursos (costos) requeridos Costos moderados

Valores y preferencias Posiblemente  hay incertidumbre o

variabilidad importante.

Costo efectividad No se incluyeron estudios

Equidad Probablemente reducida

Aceptabilidad Si




Factibilidad Probablemente si

Recomendacién 32

Se recomienda incorporar estrategias de adherencia como capacitacion por parte de
grupos de apoyo, trabajo por pares, grupo de redes sociales, grupos y organizaciones de
base comunitaria.

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Certeza de la evidencia: baja

Justificacion:

Los equipos de apoyo basados en la comunidad ofrecen herramientas Unicas que solo
se pueden ofrecer mediante esta alternativa. Adicionalmente, fomentan la creacién de
lazos de apoyo y de autogestion del cuidado en salud basado en el reconocimiento de
otros.

La evidencia permite ilustrar diversas modalidades de acompafamiento por parte de
otros grupos de apoyo, pares u organizaciones de base comunitaria que se asocian con
mayor adherencia en personas que viven con VIH. Sin embargo, la certeza es baja
principalmente por el disefio metodoldégico de los estudios que lo evaltan.
Adicionalmente, se debe generar mayor experiencia en el pais con relacion al
complemento de los programas de atencidn con otros grupos sociales de la comunidad.
Estos favorecen la equidad en la poblacién al ampliar las redes de contacto con las que
cuentan las personas que viven con VIH; de forma secundaria, contribuye a la
disminucion del estigma por VIH al fomentar el intercambio de saberes y experiencias en
la comunidad.

Se reconoce que la adherencia a los tratamientos implica un compromiso importante y
una colaboracién activa e intencionada por parte de la persona, aspectos que en este
grupo poblacional pueden resultar complejos, de alli que la educacion y capacitacion que
se brinde deba darse en el marco de esquemas adecuados a estas poblaciones y
favorecer asi el cumplimiento de los objetivos propuestos con los tratamientos.

Las estrategias basadas en pares o grupos comunitarios favorecen el contexto de
desarrollo de las nifias, nifios y adolescentes que viven con VIH, reducen el estigma y
fomentan espacios de confianza lo cual genera ademas un efecto positivo en las
dimensiones psicoldgicas y sociales; teniendo en cuenta lo anterior el panel estuvo de
acuerdo en que la recomendacién representa un mayor beneficio y por lo tanto se
considera como fuerte a favor.

Marco evidencia hacia la decision Juicios del panel

Balance riesgo- beneficio Favorece la intervencion




Recursos (costos) requeridos Costos y ahorros insignificantes

Valores y preferencias Sin incertidumbre o] variabilidad
importantes

Costo efectividad No se incluyeron estudios

Equidad Probablemente aumentada

Aceptabilidad Probablemente si

Factibilidad Probablemente si

Recomendacion 33

Se recomienda que en las nifias, nifios y adolescentes que viven con VIH se realicen
intervenciones relacionadas con la promocién de los derechos sexuales y derechos
reproductivos, la prevencion y atencién de las violencias de género, la prevenciéon del
embarazo en la infancia y adolescencia, la anticoncepcion, la prevencién de infecciones
de transmision sexual, la prevencion de consumo de sustancias psicoactivas y la
prevencion de comorbilidades en salud mental.

Fuerza de la recomendacioén: fuerte a favor.

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion:

Las nifias, nifios y adolescentes segun las consideraciones del equipo de atencion,
ameritan intervenciones relacionadas con la prevencién de condiciones especificas
asociadas a la salud sexual, la salud reproductiva, la salud mental, asi como con la
prevencion y atencion de violencias de género.

La garantia de los Derechos Sexuales y los Derechos Reproductivos pasa por aspectos
relacionados con la educacion para la sexualidad, el disfrute de una vida en ausencia de
violencias o abusos, en el marco del desarrollo de una autonomia progresiva. Parte
importante de un programa de seguimiento a nifias, nifios y adolescentes debe ser el
despliegue de intervenciones que favorezcan el ejercicio de sus derechos.

El panel consider6 que las ventajas de la intervencion superan los riesgos que pueden
surgir, los cuales pueden ser subsanados mediante un adecuado seguimiento en el que
se incluyan intervenciones en pro de la educacion para la sexualidad, la prevencion de
consumo de sustancias psicoactivas y el fomento de la salud mental.

Marco evidencia hacia la decisién Juicios del panel




Balance riesgo- beneficio Favorece la intervencién

Recursos (costos) requeridos Ahorros moderados

Valores y preferencias Sin incertidumbre o] variabilidad
importantes

Costo efectividad No se incluyeron estudios

Equidad Probablemente reducida

Aceptabilidad Si

Factibilidad Si

Recomendacién 34

Se sugiere acercarse al contexto cultural de las etnias indigenas a las que pertenecen
las nifias, nifios y adolescentes que viven con VIH y planificar la atencion de manera
especifica, en compafia del lider de la comunidad, promotores de salud de la comunidad
y guias o mediadores bilinglies para acceder a los procesos de diagndstico y seguimiento
en cada comunidad.

Fuerza de la recomendacién: condicional a favor.

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion:

Se reconocen barreras para la atencién de personas pertenecientes a grupos étnicos, asi
como mayores dificultades en el acceso por causas geograficas, linglisticas entre otras,
gue impiden la adecuada identificacién, captacion, tratamiento y seguimiento de las
nifas, niflos y adolescentes que viven con VIH y sus familias, de alli que sea relevante
establecer de manera explicita estrategias que favorezcan la atencién a estas personas
y reduzcan las barreras.

Desde una perspectiva intercultural, es importante contar con procesos de atencion
incluyentes y horizontales que permitan en el marco del respeto por la cosmovision, una
adecuada negociacion para el logro de los objetivos terapéuticos. Mecanismos como un
mayor dialogo entre programas de VIH entre las ciudades y las zonas de cercania de los
grupos étnicos pueden garantizar un mejor acercamiento al contexto cultural de las
etnias.

Las comunidades indigenas en Colombia son diversas entre si desde el punto de vista
cultural, geogréfico y linguistico. Un acercamiento especifico a sus condiciones de vida
por parte del equipo de atencion y con el intermedio de personas que favorezcan la




comunicacion, es importante para ofrecer satisfactoriamente un servicio de atencién en
salud dirigido a las personas que viven con VIH.

El panel reconoce que puede existir dificultades por la disposicidn de traductores en todos
los contextos, de modo que la recomendacion se gradu6 como condicional.

Marco evidencia hacia la decisién Juicios del panel

Balance riesgo- beneficio Probablemente favorece la intervencion

Recursos (costos) requeridos Ahorros moderados

Valores y preferencias Sin incertidumbre o] variabilidad
importantes

Costo efectividad No se incluyeron estudios

Equidad Probablemente reducida

Aceptabilidad Probablemente si

Factibilidad Probablemente si

Recomendacién 35

Se sugiere valorar la calidad de vida de nifias, nifios y adolescentes viviendo con
VIH/SIDA de forma periédica, con instrumentos validados y enfocados en la adherencia,
la familia y las relaciones sociales.

Fuerza de la recomendacién: condicional a favor.

Certeza de la evidencia: baja.

Justificacion:

El avance en los procesos de diagnéstico y tratamiento han impactado en la expectativa
de vida de esta poblacién y es relevante conocer la afectacién en su calidad de vida e
identificar las dimensiones que pueden tener mayor compromiso y actuar en
consecuencia sobre los efectos negativos que esto puede significar para el nifio, nifia o
adolescente que vive con VIH.

La valoracién especifica de la calidad de vida en las nifias, nifios y adolescentes viviendo
con VIH/SIDA puede darse por parte del equipo de atencion interdisciplinario. La
aplicacion de instrumentos de medicion validados garantiza que las valoraciones y los
resultados de estas sean validos y confiables en el con texto colombiano. Si bien se
reconoce que existen en el pais pocos instrumentos de calidad de vida para poblacion




pediatrica, el grupo desarrollador sugiere fomentar estudios que busquen validar estos

instrumentos y favorezcan la utilizacion de los mismos.

Consideraciones del panel: Ante la ausencia de instrumentos especificos para medir la

calidad de vida en poblacion pediatrica viviendo con VIH, se propone el uso de un

instrumento validado en Colombia, que permite aproximarse a la medicién de la calidad

de vida en general: El inventario pediatrico de calidad de vida PedsQL 4.0, que se

encuentra disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28900536/

Marco evidencia hacia la decision Juicios del panel

Balance riesgo- beneficio Probablemente favorece la intervencion

Recursos (costos) requeridos Ahorros moderados

Valores y preferencias Sin incertidumbre 0 variabilidad
importantes

Costo efectividad No se incluyeron estudios

Equidad Probablemente reducida

Aceptabilidad Probablemente si

Factibilidad Probablemente si

8.2.3. Identificacién de la evidencia

El protocolo de busqueda, los procesos de tamizacion de referencias, seleccion y
evaluacién de calidad de estudios y los perfiles de evidencia GRADE, para esta dimensién,
se presentan de manera detallada en el Anexo 7. Dimension Seguimiento y retencién. Para
responder a esta categoria se incluyeron siete revisiones sistematicas de la literatura (7—
13) que respondieron al dominio de efectividad y seguridad y 28 estudios, documentos
normativos, andlisis cualitativos de grupos expertos y andlisis de bases de datos
administrativas nacionales que contextualizan la evidencia para la generacién de las
recomendaciones.

8.2.4. Sintesis de la evidencia de efectividad y seguridad

Para el seguimiento de nifias, nifios y adolescentes que viven con VIH se encontrd
evidencia de efectividad solo para las siguientes intervenciones: Atencion en hospitales
versus en puntos de atencion de salud locales, estrategias de salud mental, estrategias de
apoyo para la vida de las personas que viven con VIH, estrategias de retencion en los
programas para adolescentes y estrategias para el mejoramiento de la adherencia. No fue
posible encontrar evidencia sobre la conformacién y perfil de equipos de cuidado.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28900536/

Atencién en hospitales (centralizada) versus atencion en puestos de salud (descentralizada)

Una revision sistematica realizada por Haghighat et al. 2019, evalué el efecto de la atencion
descentralizada en jovenes viviendo con VIH de paises de medianos ingresos econémicos
(8). Esta revision tiene poco claro riesgo de sesgo debido a que no describe con detalle la
estrategia de busqueda ni la evaluacion de riesgos de los estudios incluidos y tampoco
describe claramente la evaluacion de heterogeneidad de los estudios. La revision incluyé
dos estudios observacionales calificados por los autores de la revision con alto riesgo de
sesgo (Scheibe et al 2013 y Chan et al 2010) (14)(15). Se defini6 atencion centralizada
como la realizada en los hospitales y atencion descentralizada como la realizada en los
puestos de atencion en salud locales. El estudio de Scheibe et al. 2013 compar6 un grupo
conformado por personas que recibieron atencion descentralizada (n=16) con relacion al
grupo que recibié la atencién centralizada (n=47). Se encontré que, en las personas
atendidas de forma centralizada, 55.3% abandonaron el seguimiento. En el grupo de
atencién descentralizado, un menor ndmero de personas abandonaron el mismo (37.5%).
La probabilidad general de retencion en la terapia antirretroviral para jovenes de 10 a 24
afios en la atencion centralizada fue estimada en 0.71 (IC95%, 0.58; 0.80) a los 6 meses,
0.62 (1C95% 0.48; 0.73) alos 12 meses y 0.45 (IC95% 0.31; 0.58) alos 18 y 24 meses. En
general, el tipo de atencidn no mostro efecto en la desercion de la atencion (HR 1.26, IC95%
0.42; 3.81; p=0.68). La certeza de la evidencia se clasific6 como muy baja.

Por otra parte, el estudio de Chan et al. 2010 evalué el efecto de la atencién centralizada
vs descentralizada sobre la tasa de mortalidad y la tasa de abandono al programa de
seguimiento. Se compararon 626 personas en el grupo de atencién centralizada, con 436
personas en el grupo de atencion descentralizada. Utilizando OR crudos, no se describieron
diferencias entre los brazos de estudio para personas viviendo con VIH clasificadas en
estadios I/l de la OMS frente a estadios III/IV al inicio de la intervencion (OR 0.92, IC95%
0.70; 1.22, p=0.59). La atencion descentralizada se asocié con una tasa de mortalidad mas
baja (OR 0.14, 1C95% 0.07; 0.29, p menor que 0.001) y con una tasa mas baja de abandono
de la atencién (OR 0.37, IC95% 0.26; 0.55, p menor que 0.001). La certeza de la evidencia
es muy baja (ver perfil de evidencia en Anexo 7.8.1.3 Haghighat, 2019).

Estrategias de seguimiento y retencion orientadas a la salud mental

Otro tipo de intervenciones, como aquellas relacionadas con la salud mental, fueron
evaluadas en una revision sistemética realizada por Bhana et al. 2020, con bajo riesgo de
sesgo (9). En ella se incluyen dos estudios clinicos aleatorizados realizados en poblaciéon
adolescente. El primero de ellos (Bhana et al. 2014(16)), incluy6 adolescentes viviendo con
VIH en Africa. En este estudio se asigno a las familias (n=177) a 10 sesiones relacionadas
con: psicoeducacion (conocimiento, comprension y afrontamiento del VIH), adherencia,
comprension de las dificultades del desarrollo, identidad, desarrollo de habilidades
(comunicacién), divulgacion, crianza receptiva, vigilancia/proteccion de los adolescentes,
gestion del estigma, gestiéon del duelo, apoyo social y construccién de redes sociales. Se
compar6 el grupo de las intervenciones frente a adolescentes que viven con VIH y
estuvieron con el seguimiento convencional. Los desenlaces fueron evaluados al inicio y a



los 3 meses luego de la intervencion, siendo los siguientes: Adherencia de los jovenes al
TAR; salud mental y autogestiéon medidos con el Cuestionario de Fortalezas y Dificultades
(SDQ); Inventario de Depresion Infantil (CDI); Tennessee Self Concept Scale (TSCS);
Conocimientos sobre el tratamiento del VIH; Escala de Entorno Familiar (FES) y Linea de
base de estigma. Al comparar el grupo de intervencion con no ofrecer las sesiones de
psicoeducacion, el estudio encontré como resultados menores dificultades del adolescente
asociadas con menor depresion del cuidador (p menor que 0.01), mejor comunicacion
informada por parte del cuidador sobre temas dificiles (p=0.009) y mayor autoestima de los
jovenes (p=0.02). También se describieron mayores conductas pro sociales asociadas con
una mayor comunicacion informada por los cuidadores (p=0.02) y el uso de ilusiones por
parte del nifio para hacer afrontamiento (p=0.009). Finalmente, se registré6 menos depresion
juvenil asociada con una mayor educaciéon del cuidador (p=0.01), mayor supervision del
cuidador (p=0.012), mas busqueda de apoyo social (p=0.02), mayor autoestima de los
jovenes (p menor que 0.01), menor estigma internalizado (p=0.04), y uso de la resignacion
por parte de las nifias y nifios para hacer frente a las situaciones en salud (p=0.041). La
certeza de la evidencia fue baja (ver perfil de evidencia en Anexo 7.8.1.4 Bhana, 2020).

Estrategias de apoyo a las personas que viven con VIH

Un segundo estudio de la revision sistematica de Bhana et al. 2020 fue realizado en
Tailandia (17), en adolescentes y cuidadores viviendo con VIH (n=45 adolescentes;
promedio de edad: 12.28 afos, DE: 1.41). Se realizé como intervencién psicoeducacion
sobre: preocupacion por crecer con el VIH, comunicacion dentro de las familias, estigma
del VIH, tratamiento y la adherencia a los medicamentos, hacer frente a la pérdida,
comportamientos de riesgo y respuesta a la presion por parte de compafieros, pubertad y
las relaciones sexuales, objetivos futuros y apoyo social. Se aplicaron los siguientes
instrumentos al inicio y a los seis y nueve meses luego de la intervencion: Cuestionario de
Fortalezas y Dificultades (SDQ); Inventario de Depresién Infantil (CDI); Escala de Entorno
Familiar (FES), Estigma interno/externo, entre otros instrumentos. Como resultados
principales se encontraron mejoras a los 6 y 9 meses en el cuestionario de fortalezas y
dificultades (diferencia de medias a los 6 meses: -2.98, 1C95% -4.46; -1.49) (diferencia de
medias a los 9 meses: -2.36, IC95% -3.84; -0.87). Las mediciones con los demas
instrumentos permitieron describir cambios (definido con valor p menor que 0.05) entre el
inicio y luego de la intervencién en la comunicacién entre los jovenes y los cuidadores, el
estigma internalizado y el apoyo social relacionado con el VIH. La certeza de la evidencia
fue clasificada como baja segun los criterios GRADE (ver perfil de evidencia en Anexo
7.8.1.4 Bhana, 2020).

Estrategias de seguimiento orientadas a adolescentes

Para el grupo de adolescentes que viven con VIH se encontro evidencia de efectividad solo
para las siguientes intervenciones: Transicion de la atencion de adolescentes viviendo con
VIH al cuidado de adultos, psicoeducacion, clinicas amigables y grupos de apoyo de base
comunitaria. No fue posible encontrar evidencia sobre los componentes adicionales que



debe contemplar un programa de seguimiento con énfasis en adherencia a tratamientos y
controles, apoyo psicosocial y acompafiamiento, las estrategias de telesalud que deben
implementarse para mejorar la adherencia al tratamiento y al programa de seguimiento,
escalas de calidad de vida relacionada con la salud, programas diferenciales con énfasis
en adherencia a tratamientos, controles, apoyo psicosocial y acompafamiento.

Se evaluaron otras estrategias para mejorar la retencion de los adolescentes que viven con
VIH a los programas de seguimiento. Asi, Casale et al. 2019 (10) realizaron una revision
sistematica calificada con bajo riesgo de sesgo para evaluar la efectividad de clinicas
amigables para jovenes, intervenciones con celulares moviles, intervenciones basadas en
la comunidad y empoderamiento econdémico. Se incluyeron en total 10 estudios para la
sintesis cuantitativa de la informacion, de los cuales 9 se realizaron con metodologia
observacional (estudios de cohorte y casos y controles anidados en cohortes) y solo uno
fue una intervencion aleatorizada (mensajes de texto). Estos incluyeron a su vez personas
entre los 10 y los 24 afios de edad en Africa subsahariana principalmente. Un estudio fue
realizado en Estados Unidos y otro en Haiti. Los resultados para cada una de las
intervenciones se describieron de la siguiente manera.

- Clinicas amigables para jovenes: dos de cinco estudios (Zanoni et al. 2018 y
MacKenzie et al. 2017) sugieren un impacto positivo en la retenciéon y uno de estos
adicionalmente describe efecto positivo sobre la supresion viral, como se describe
a continuacion (18). El estudio de Zanoni et al. 2018 describié una cohorte de
adolescentes (13-24 afios en Sudafrica) expuestos a una intervencion especializada
consistente en consultas en la clinica cada dos meses y entrega de TAR cada 6
meses; las consultas no debian ser en compafiia de padres o cuidadores. La cohorte
no expuesta estuvo en atencién convencional. La clinica para adolescentes se
relaciond con mayor retencién en el programa (OR 3.7, IC95% 1.2;11.1). Para el
desenlace de supresion viral, Zanoni et al. 2018 reportaron un OR ajustado de 3.8
con la intervenciéon (p menor que 0.01; certeza de la evidencia baja). El estudio de
MacKenzie et al. 2017 fue de casos y controles anidados en una cohorte. Incluyé
adolescentes entre 10 y 19 afios de edad que participaban en un programa de
seguimiento de una clinica en Mallawi. Este incluyé un programa especial para
algunos adolescentes que consistia en seguimientos mensuales por parte de un
grupo de apoyo, reuniones grupales con almuerzo y otras actividades de apoyo
psicosocial. El programa se asocié a una mayor retencion de las personas en los
programas de atencion (OR 0.32, 1C95% 0.20; 0.52 para el desenlace de no
retencion). Certeza de la evidencia baja (ver perfil de evidencia en Anexo 7.8.1.5
Casale, 2019).

- Intervenciones a nivel individual mhealth (1 estudio): La Unica intervencién a nivel
individual evaluada, el estudio mHealth, no encontr6 diferencias en la adherencia a
la terapia antirretroviral entre jovenes de 15 a 22 afios de 2 clinicas de Uganda.
Estos recibieron recordatorios por medio de mensajes de texto al teléfono movil y
fueron comparados con el cuidado usual durante un periodo de 48 semanas. No se



encontraron diferencias en las proporciones de adherencia medida
electrénicamente (p=0,73).

- Intervenciones basadas en la comunidad o en el hogar o Basado en la comunidad-
prestacién de servicios de salud (3 estudios): la recepcién de una intervencion de
apoyo y de salud basada en el hogar se asocié con mayor retencioén después de la
intervencion.

- Empoderamiento econdmico (formacién en gestién financiera y habilidades para la
vida) (1 estudio): Bermudez et al. evaluaron en 702 adolescentes de Uganda.
Encontraron mayor supresién viral a los 12 y 24 meses entre los adolescentes que
participaron en la intervencion de empoderamiento econémico impulsada por el
ahorro, dado a su vez por una mejor adherencia a la terapia antirretroviral (a los 12
meses OR 0.42; p menor que 0.01) (a los 24 meses OR 0.3; p menor que 0.001).
Certeza de la evidencia baja (ver perfil de evidencia en Anexo 7.8.1.5 Casale, 2019).

- Intervenciones basadas en la comunidad para mejoramiento de la adherencia a la
terapia antirretroviral con grupos de apoyo (1 estudio): en general, los clubes de
adherencia basados en la comunidad encontraron desercion y pérdidas durante el
seguimiento, mas bajas después de 1 afio para los adultos en el grupo de
intervencion. Sin embargo, si se encontré mejor adherencia para jovenes de 16 a
24 afios que viven con el VIH.

Intervenciones para mejoramiento de adherencia

Reif et al. 2020 (11) realizaron una revision sistematica para describir la efectividad de
intervenciones para mejorar la adherencia al TAR entre adolescentes y jovenes en paises
de ingresos bajos y medios. Esta fue calificada con riesgo de sesgo poco claro debido a
que no se describe en detalle la estrategia de blsqueda ni los resultados de la evaluaciéon
de riesgos de sesgos de los estudios primarios; tampoco se describe claramente la
evaluacion de heterogeneidad entre los estudios. En total se incluyeron siete estudios, tres
de ellos estaban relacionados con intervenciones a nivel de paciente y cuatro con
intervenciones de servicios. Como resultado, seis estudios no mostraron efectividad en las
intervenciones (mensajes de texto, apoyo financiero a las familias, enfermeras, consejeros
de adherencia o pacientes expertos, formulacion para 2 a 6 meses, clubes de adherencia
basados en comunidad), y un estudio si mostré un efecto positivo sobre la adherencia
evaluando la consejeria por pares con visitas semanales al domicilio de la persona.

Fatti et al. 2018 (19), uno de los estudios de esta revision, planteé un estudio de cohorte
retrospectiva en la que evaluaron como intervencion el efecto de trabajadores de apoyo
basados en la comunidad. Se describe el efecto en 6706 nifias, nifios y adolescentes entre
10 y 24 afos recién diagnosticados con infeccién por VIH y que reciben terapia
antirretroviral. Los trabajadores de apoyo basados en la comunidad son trabajadores de
salud laicos que llevaron a cabo visitas domiciliarias para identificar y abordar los desafios



de los participantes con el mantenimiento de la retencion y la adherencia, y ofrecer a los
cuidadores educacion e informacion segun fue necesario. Los trabajadores de apoyo fueron
asignados a un paciente durante el diagndstico de infeccion y permanecian a través de la
atencion a largo plazo con visitas semanales durante los primeros meses después del inicio
de la terapia antirretroviral; luego mensualmente durante 6 meses, y finalmente de forma
trimestral. Como resultado se encontr6 82.5% de adherencia de los participantes que tenian
un trabajador de apoyo a los 5 afios y 83% en quienes no contaban con esta intervencion.
En cuanto a la proporcion de participantes con carga viral menor que 400 copias/mL a 5
afos se encontrd que los participantes con un trabajador de apoyo lograron esta meta en
81.2%, comparado con 62.8% (p=0.055) en quienes no tuvieron trabajador de apoyo. La
certeza de la evidencia fue clasificada como muy baja (ver perfil de evidencia en Anexo
7.8.1.6 Reif, 2020).

Otro estudio incluido en la revision sistematica de Reif et al. 2020 fue el realizado por Willis
et al. 2019 en Zimbawe (20). Se asigné en el marco de un ensayo clinico aleatorizado una
intervencion basada en la comunidad a 94 nifias, nifios y adolescentes entre 10 y 15 afios
de edad que viven con VIH. Esta consistié en personas capacitadas como consejeras de
pares, que realizaron visitas domiciliarias semanales para monitorear el bienestar,
proporcionar asesoramiento sobre adherencia y apoyo psicosocial, y proporcionar a los
cuidadores informacion y asesoramiento segun fuese necesario. También se alent6 a los
menores a participar en grupos de apoyo mensuales en un centro de salud y se les ofrecio
una caja de pildoras. Se report6 la siguiente proporcién de adherencia en los participantes
por auto-informacion al inicio del estudio: grupo control (manejo convencional): 48,9%;
grupo intervencion (aquellos asignados a los consejeros pares): 44,2%. A los 12 meses de
iniciada la intervencion se reporté la adherencia por auto-informacion en 39.3% para el
grupo control y 71.8% en el grupo intervencion (OR 3.93, IC95% 1.40; 11.02). La certeza
de la evidencia fue clasificada como alta (ver perfil de evidencia en Anexo 7.8.1.6 Reif,
2020).

Una revision sistematica (Vrazo et al. 2020(12)) incluyé estudios relacionados con
estrategias de retencién para mejorar la aceptacion del servicio y la retencidon de mujeres
embarazadas con VIH y lactantes con VIH durante la prevencién de transmisiébn materno
infantil. Esta revision fue clasificada con riesgo de sesgo poco claro debido a que no se
describe en detalle la estrategia de busqueda ni los resultados de la evaluacion de riesgos
de sesgos de los estudios primarios; tampoco se describe claramente la evaluacion de
heterogeneidad entre los estudios. Incluy6 11 estudios, siendo tres de ellos intervenciones
aleatorizadas y los demas observacionales. Uno de los estudios incluidos en la revision de
Vrazo, (Kim et al. 2016 (21)) evalla la intervencion relacionada con trabajadores de la salud
comunitarios en desenlaces relacionados con la retencion a la atencion (inicio de terapia
antirretroviral) de 43 lactantes. Encontraron que mas del 70% de los lactantes positivos para
VIH iniciaron la terapia antirretroviral cuando tuvieron el acompafiamiento de trabajadores
de salud comunitarios, comparado con 53% en personas que no contaban con este
acompafamiento (OR 6.3, IC95% 2.99; 13.2). La certeza de esta evidencia fue calificada
como baja (ver perfil de evidencia en Anexo 7.8.1.7 Vrazo, 2018).



MacPherson et al. 2015 (13), describen en una revision sistematica con bajo riesgo de
sesgo la efectividad de diversas estrategias para mejorar la retencién adolescentes a los
programas de atencién en VIH. Incluyé 11 estudios, entre los cuales se encontraban 3
estudios clinicos y los demés de disefio observacional. Las intervenciones evaluadas en los
estudios incluyeron: acompafiamiento por pares, incentivos financieros, sesiones de
consejeria, educacion y prevencion, uso de dispositivos (pastilleros, buscapersonas),
acompafiamiento dirigido a jovenes, consejeria familiar y sesiones grupales de discusion.
Se describieron tres desenlaces en esta revision: retencion en los servicios de atencién (RR
1.06, 1C95% 0.89; 1.27) (certeza de la evidencia muy baja), retencién al servicio de entrega
de terapia antirretroviral (RR 1.48, IC95% 1.05; 2.08; certeza de la evidencia muy baja) y
adherencia a la terapia antirretroviral (no se realizaron estimaciones globales del efecto por
la heterogeneidad de las intervenciones y la poblacién incluida en los estudios). A partir de
la revision se concluye que para todos los adolescentes que viven con VIH se debe
fortalecer el acceso a las clinicas y disponibilidad de servicios amigables para los jovenes,
la disponibilidad de clinicas multidisciplinarias de VIH para adolescentes y el asesoramiento
y apoyo entre pares. Para los adolescentes que experimentan un fracaso del tratamiento o
un cumplimiento deficiente, la revisién sistemética concluye que algunas estrategias que
incluyan mejorar el asesoramiento (individual y familiar), ofrecer incentivos financieros y
dispositivos de apoyo a la adherencia (por ejemplo, pastilleros y buscapersonas) puede
ayudar a la retencion en el cuidado y adherencia al tratamiento.

8.2.5. Marco de la evidencia a la decision (EtD)
8.2.5.1. Balance riesgo-beneficio

La evidencia presentada permite resumir que existen diferentes estrategias para el
seguimiento y la retencién de nifias, niflos y adolescentes que viven con VIH. Primero, la
atencién en lugares diferentes a los hospitales muestra mejor retencion a la terapia
antirretroviral en niflas, niflos y adolescentes, y un estudio (Chan et al.) mostré6 ademas
mejor retencién al programa. Segundo, la psicoeducacion se asocié a mejor salud mental
(menor depresion, mayor resiliencia) y fortalecimiento de ciertas habilidades relacionadas
con el entorno social en esta poblacion (menor estigma, mas autoestima, mejor
comunicacion). Tercero, el apoyo en los programas de atencién por parte de la comunidad
(ya sean otras personas que viven con VIH o profesionales de la salud de la comunidad a
modo de apoyo o de consejeria especializada) también se relaciond con mejor adherencia
a la terapia antirretroviral y mayor supresién viral cuando se compara con el seguimiento
convencional.

Ninguno de los estudios evaluados describi6 algun riesgo relacionado con estas
estrategias. Esto se puede deber a que las intervenciones son auxiliares al proceso de
atencion convencional, encaminadas a la educacion, al apoyo por parte de otras personas
y a la modalidad de la atencion (hospitalaria o no), y por lo tanto es poco probable que se
asocien a un riesgo significativo. Por estas razones, el balance global de riesgo/beneficio
para las intervenciones que robustecen el proceso de seguimiento y retencién favorece el
beneficio de las nifias, nifios y adolescentes que viven con VIH.



8.2.5.2. Recursos (costos) requeridos

El VIH es una infeccién de por vida que requiere tratamiento a lo largo de varias etapas de
crecimiento y desarrollo; por lo tanto, los programas y proveedores de atencién del VIH
deben ser flexibles a fin de realizar una transicién adecuada de la atencién para nifias y
nifios, adolescentes y adultos jovenes con VIH. Una transicidon exitosa requiere una
conciencia de las diferencias fundamentales entre muchos modelos de atencion del VIH
para adolescentes y adultos.

Estas diferencias dificultan la identificacion de recursos requeridos para la atencion y
cuidados, especialmente en poblacién infantil y adolescente que viven con VIH. No se
encontraron estudios que permitan con certeza obtener informacion relacionada con los
recursos requeridos para las intervenciones de interés, relacionadas con el seguimiento y
retencién. Sin embargo, algunas cifras reportadas en el informe de la Situacién del VIH en
Colombia 2019 (22), dan cuenta del costo hospitalario y no hospitalario de la atencién de
las personas que viven con el VIH segun el grupo de edad. En menores de 2 afios, los
costos totales (hospitalarios/no hospitalarios) fue de $115996652 con un promedio de
costos de atencion asociados al VIH de $5272575 para 2019, esta informacién se obtiene
a partir del andlisis de casos con registros de costos (n=22). En el caso de nifias, nifios y
adolescentes entre 2 a 14 afios, el total de costos fue de $3.698.839.639 para el afio 2019,
con un promedio de $6443971, de acuerdo a los casos con registros de costos (n=574).

Finalmente, un informe de ONUSIDA 2018 (23), reporta que la atencion de la pandemia por
VIH en Latinoamérica tenia al 2018, una brecha en financiacion de 660 millones de ddlares,
tanto para la poblacion infantil como para los adultos. Se sefiala en este informe que la
financiacién en Colombia para el afio 2013 en la atencién de VIH provino de fuente privada
nacional $34 547857 y publica nacional $84674 170 para un total de $119528046 ddlares.
Adicionalmente, se menciona que para el afio 2018 en América latina la disponibilidad de
recursos se estimoé en aproximadamente 2500 millones de délares. Aproximadamente el
90% de dichos recursos fueron de fuentes nacionales tanto publicos como privados y el
10% restantes constituyeron fuentes externas de Estados Unidos, Fondo Mundial y otras
agencias internacionales.

8.2.5.3. Valores y preferencias

Un estudio de corte transversal realizado por la OMS sobre las pruebas, asesoramiento y
cuidado de adolescentes viviendo con VIH (24) tuvo como objetivo evaluar los valores y
preferencias al cuidado relacionado con VIH y servicios de tratamiento en adolescentes que
viven con VIH. Incluy6 447 adolescentes y jovenes (10-24 afios), entre ellos 215 mujeres,
213 hombres y 19 transgénero de 57 paises de Africa. Como resultado se encontré que el
26% de los adolescentes y jovenes encuestados indicé que lo que mas le gustaba acerca
de la atencién que recibian en los centros de salud era la proximidad geogréfica de los
servicios y tener personal especializado para la atencién. Entre las personas que calificaron
el acceso al servicio de atencion como algo muy dificil identificaron las siguientes barreras:



falta de provision de medicamentos, falta de personal de salud adecuadamente capacitado
falta de servicios especializados en VIH especialmente en &reas rurales, falta de servicios
amigables para jovenes, pocas opciones de tratamiento, asi como estigmatizacién por parte
de los proveedores de servicios de salud.

Este mismo estudio reporta los valores y preferencias de adolescentes y jévenes frente al
proceso de transicibn a servicios de adultos. La encuesta encontr6 que solo 282
participantes de los 447 indicaron que recibian especialmente servicios pediatricos o para
adolescentes, un 38% habia discutido una transiciéon a la atencion de adultos con su
proveedor en al menos una ocasion, el 40% lo habia discutido de dos a tres veces con su
proveedor, y el 22% lo habia discutido mas de tres veces con su proveedor. El estudio
revel6 que la mayoria de adolescentes y jévenes no reciben servicios pediatricos o
adolescentes durante su cuidado y aquellos que lo reciben, no se les brind6 la oportunidad
de discutir o participar en dicha transicién a servicios para adultos, lo que fue considerado
por adolescentes y jovenes como barreras en el proceso de atencion.

En otros resultados se pudo observar que el 85% de los encuestados calificé la
comunicacién con su proveedor de servicios de salud como con moderada a muy buena
interaccion, cuando la comunicacion se relaciona con temas de la salud en general y
también con temas especificos del VIH. Opiniones de algunos encuestados indican que los
jévenes requieren de un ambiente enfocado a ellos, con el fin de no sentirse sefialados o
juzgados al buscar apoyo o tratamiento en los servicios de salud.

Respecto a estrategias para mejorar la adherencia a la TAR, que se perciban por las
personas que viven con VIH como aceptables, se encontré un experimento clinico de
alguna preocupaciones de sesgo por datos perdidos, publicado por Langebeek et al, en
2013 (25) aleatorizado, de etiqueta abierta, de 96 semanas de seguimiento, realizado en
10 sitios en los Paises Bajos y un sitio en Bélgica. El objetivo del estudio fue investigar el
efecto de un régimen simplificado, en términos de reduccion de la carga de pildoras,
requisitos dietéticos y posibles efectos adversos, sobre la adherencia de los pacientes, la
satisfaccion del tratamiento y la calidad de vida. Durante la fase de induccion, todos los
pacientes fueron tratados con un comprimido en dosis fijas de lamivudina 150
mg/zidovudina 300 mg (CBV) dos veces al dia y tres capsulas de lopinavir 133 mg/ritonavir
33 mg (LPVI/r) dos veces al dia. Después de 12 a 24 semanas de tratamiento de induccion,
los pacientes fueron aleatorizados, después de lograr una carga viral menor que 50
copias/ml de ARN VIH-1 en dos visitas consecutivas. El grupo 1 cambié a una dosis fija de
un comprimido Unico de zidovudina 150 mg/lamivudina 300 mg/abacavir 300 mg (TZV) dos
veces al dia y al grupo 2 LPV/r y CBV continuos. Todos los pacientes eran naife al TAR al
entrar en el estudio. Un total de 95 de estos pacientes complet6é al menos un cuestionario
del estudio, de los cuales 53 pacientes fueron asignados al grupo TZV (87%) y 42 al grupo
CBV/LPVIr (71%). Los resultados del estudio muestran que los pacientes con CBV/LPV/r
tenian mé&s probabilidades de haber omitido medicamentos en la Gltima semana (p=0,035)
y durante el fin de semana anterior (p=0.027) que los pacientes con TZV. Los pacientes con
CBV/LPV/r estaban significativamente menos satisfechos con la comodidad de su
tratamiento (p=0.004) y tendian a estar menos satisfechos con los efectos secundarios de
su tratamiento (p=0.091) y la continuacion de su tratamiento actual (p=0.056) que los



pacientes con TZV. Los pacientes con CBV/LPV/r notificaron niveles significativamente mas
bajos de funcionamiento del rol en la escala de calidad de vida (p= 0.013) que los pacientes
con TZV. La certeza en esta evidencia es muy baja debido al riesgo de sesgo por ser un
disefio abierto, adicionalmente por la imprecisién debida al bajo tamafio de muestra.

8.2.5.4. Costo efectividad

Un estudio llevado a cabo en Sudafrica mostré que proveer una atencién integrada en el
postparto y pediatrica, comparado con estandar de atencion en servicios separados para la
madre y el infante, incremento la expectativa de vida de la madre (estandar 25.26 afios vs
integrado 26.2 afios) y los costos asociados (estandar: $9912 vs integrado $10207) para
los hijos expuestos. Aunque la expectativa de vida en el estandar de atencion fue
discretamente mas corta, la intervencién combinada mostré ser costo-efectiva, con un ICER
de la intervencion combinada de $599/afos de vida salvados.

8.2.5.5. Equidad

Un estudio de cohorte prospectiva publicado por Chaudhury et al. 2018 (26), de bajo riesgo
de sesgo, tuvo como objetivo evaluar el inicio y adherencia a la TAR, la pérdida de
seguimiento, la muerte por todas las causas y la muerte temprana, entre una cohorte de
nifias, nifios y adolescentes viviendo con VIH inscritos en la atencién en Dar-es-Salaam,
Tanzania, con el fin de demostrar la existencia de inequidad especifica de edad y género
que conducen a fracasos en el cumplimiento de los Objetivos de Desarrollo Sostenible,
incluyendo el ODS3 (lograr vidas saludables y bienestar para todos, a todas las edades) y
el ODSS5 (igualdad de género).

La cohorte incluyé a 18315 nifias, nifios y adolescentes viviendo con VIH menores de 20
afios que se reportaron en las bases de datos de los servicios de salud y que habian asistido
al menos a una consulta entre octubre de 2004 y septiembre de 2014, dentro de 48 clinicas
urbanas de atencion y tratamiento del VIH. Durante el seguimiento evaluaron desenlaces
como: "muerte temprana" (todas las causas la muerte dentro de los 90 dias posteriores al
comienzo de seguimiento), "muerte tardia" (todas las causas de muerte mas de 90 dias
después del comienzo de seguimiento), "pérdida de seguimiento" (para pacientes pre-inicio
de TAR, esto significa que el tiempo hasta la muerte o la fecha limite del estudio fue mas
de 180 dias luego de la cita programada en su Ultima visita registrada , o si no se registrd
una cita programada, mas de 240 dias después de su Ultima visita). La poblacién analizada
fue estratificada en grupos de edad de cinco afios (0 a menor que 5 pacientes pediatricos
jévenes, 5 a menor que 10 pacientes pediatricos mayores, 10 a menor que 15 adolescentes
tempranos, de 15 a menor que 20 adolescentes tardios) y de acuerdo con el género, para
comparar las diferencias entre grupos en los resultados para evaluar la equidad.

El estudio reporta como resultados que, de la poblacién evaluada, 7238 (40%) eran
pediatrica jovenes, 4169 (23%) pediatrica mayores, 2922 (16%) adolescente temprano y
3986 (22%) pacientes adolescentes tardios. Se evidencié que mas de la mitad de los
grupos pediatricos y adolescentes tempranos, asi como alrededor de cuatro quintas partes
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de los adolescentes tardios fallecidos fueron mujeres. Los pacientes pediatricos jovenes
tenian un mayor riesgo de muerte temprana que los pacientes pediatricos mayores, con
casi el doble de probabilidades de morir en un plazo de 90 dias. Los hombres tenian un
mayor riesgo de muerte prematura una vez iniciados en el TAR (HR 1.35, 1C95% 1.09;
1.66), mientras que las mujeres en la adolescencia tardia tenian mayor riesgo de muerte
tardia (HR 2.44, IC95% 1.60; 3.74 p menor que 0.01). Los adolescentes tardios
demostraron una mayor falta de participacion en la atencion (RR 1.21, 1C95% 1.16; 1.26).
Tanto en hombres y mujeres, los grupos extremos: pediatricos tempranos y adolescentes
tardios, experimentaron una pérdida significativamente mayor durante el seguimiento.

En conclusién, se logra demostrar que los grupos jovenes pediatricos y adolescentes
tardios tienen un mayor riesgo de diagnéstico tardio, muerte temprana, retraso en la
iniciacion del tratamiento y pérdida de continuidad de la atencion. Elementos que sugieren
la existencia de inequidades en la poblacion de nifias, nifios y adolescentes.

En Colombia especificamente, el estudio de Castillo et al. 2020, reporta las caracteristicas
sociodemograficas y de régimen de afiliacion en salud de los menores de 13 afios en
Colombia entre el 2017 al 2018 (27). El estudio de corte transversal que us6 datos
administrativos de la Cuenta de Alto Costo, logré identificar 655 nifias y nifios que vivian
con la infeccién. Con lo cual se estimé una prevalencia de VIH/sida de 0.05 por 1000 nifias
y nifios. No parecia existir diferencias por sexo, ya que el 50.08% pertenecian al sexo
femenino, sin embargo, el 79.85% de los casos, pertenecian al régimen subsidiado. Los
mecanismos de transmisién fueron predominantemente via materno infantil (89.16%) y tan
sélo el 83.21% usaban TAR. Este mismo estudio reporta cifras de indetectabilidad tan bajas
como 50.08%.

Otros reportes encontrados en la literatura, recomiendan que este aspecto sea considerado
al momento de generar recomendaciones frente a la atencién diferencial en estos grupos
etarios. Tal es el caso del documento de UNICEF relacionado con el estado del VIH y
adolescentes en América Latina y el Caribe (28), el cual brinda una serie de
recomendaciones frente a la atencion diferencial en este grupo de edad victima de vacios
en la prestacion de los servicios. Dentro de las sugerencias se menciona: Fortalecer los
sistemas de informacién referente a la prevencibn y estrategias de atencién en
adolescentes ya que normalmente este grupo poblacion no se incluye dentro de las
encuestas de salud, y, promover modelos de atencion amigables para avanzar en la
retencién, adherencia y carga viral. La UNICEF refiere la importancia de acciones
interdisciplinares que propendan a articular acciones intersectoriales entre salud-educacion
y de esta manera orientar de manera mas eficiente a los jovenes.

Otro informe internacional, ONUSIDA en el afio 2018 (23), reconoce en América Latina,
tanto en nifias, nifios, adolescentes y adultos, la falta de acceso a los servicios de salud y
los desafios para el seguimiento y la atencién de los pacientes, lo que impide el
cumplimiento de los objetivos mundiales de la estrategia denominada 90-90-90.

En grupos vulnerables, como los adolescentes que viven con VIH, también se logran
encontrar algunos factores que contribuyen a la no supresion viral y, en consecuencia,



peores resultados de salud. Entre estos factores se incluye la carga por enfermedad mental
que en ocasiones es desatendida en esta poblacién en riesgo, asi como el uso de drogas.

El estudio publicado por Flynn et al. en 2007 (29), de bajo riesgo de sesgo, tuvo como
objetivo examinar mediante una entrevista las tasas de adherencia a la medicacion entre
adolescentes y adultos jovenes viviendo con VIH y explorar la relacion entre el afecto
negativo, la capacidad cognitiva y razonamiento formal y el uso de drogas, en la adherencia
ala medicacion. Se incluyeron 42 adolescentes y jovenes con VIH (25 hombres, 17 mujeres;
rango de edad de 16 a 24 afios) que tomaban TAR. El estudio encontré que el 66% de los
participantes habia omitido una dosis de medicamento en la Ultima semana, mientras que
el 42% omitié una dosis "el dia anterior a la entrevista". Especificamente, las tasas mas
altas de sintomas depresivos y la edad mas temprana del primer consumo de marihuana
predijeron tasas mas altas de incumplimiento.

8.2.5.6. Aceptabilidad
Experiencia en el manejo de personas viviendo con VIHy de comunidades indigenas:

Las siguientes fueron las consideraciones realizadas por parte del Dr. Carlos Rojas y la Dra.
Diana Castro (Facultad Nacional de Salud Publica, Universidad de Antioquia) como parte
de una revision documental (30—35) y de su experiencia en la atencién a personas viviendo
con VIH y que hacen parte de comunidades indigenas:

¢ A nivel mundial la epidemia de VIH impacté las comunidades indigenas, por lo menos
con 10 afios de retraso, con respecto a la comunidad blanca gay de las grandes
ciudades. El primer pais en reportarlo fue Canada.

¢ La emergencia del VIH en comunidades indigenas y su impacto ha sido estudiado de
manera amplia en Canadd, Estados Unidos, Australia y Nueva Zelanda. En América
Latina se ha estudiado muy poco, al igual que en Colombia.

e En México se ha dado una mayor emergencia de trabajos relacionados con la atencion
a comunidades. indigenas, como la coordinacion de SIPIA (Secretariado Internacional
de Pueblos Indigenas frente al VIH/sida, la Sexualidad y los Derecho Humanos).

e La emergencia de casos de VIH en poblacién indigena en Colombia permanece
invisible. Su verdadero impacto no se ha visibilizado porque en los informes anuales de
ONUSIDA y el Gobierno Colombiano no se describe un andlisis estratificado por etnia.
Adicionalmente, no es claro si la variable etnia no se recopila, se registra mal o no se
analiza.

e En Colombia, la mayor cantidad de personas indigenas viven en resguardos, ubicados
en zona rural y alejados de los principales municipios y ciudades donde se presta la
atencion médica a las personas que viven con VIH y requieren TAR y seguimiento.

e La discriminacion a las personas que hacen parte de comunidades indigenas es algo
frecuente en Colombia y establece una barrera para la atencién especifica a personas
gue viven con VIH. Esta discriminacion se da principalmente por las siguientes
caracteristicas: el aspecto fisico, dificultades para hablar bien espafiol y por la pobreza.



Adicionalmente, las personas indigenas que viven con VIH son discriminados por tener
el virus y muchos hombres por ser gay.

La interseccionalidad VIH, indigenas e inequidad social, requiere exploraciéon en
Colombia y en Latinoamérica. Algunos autores lo nombran “yuxtaposicion de factores
como la violencia estructural” (2004).

Basados en la experiencia, el diagnostico de infeccion por VIH en indigenas se hace de
manera tardia, muchas veces en fase SIDA. Por lo que se ha observado en diferentes
escenarios, tanto el diagndstico, como los procesos educativos y la prevencién cuentan
con retrasos. Se estima al menos una generacion de diferencia entre la identificacion
de casos en personas indigenas y no indigenas.

La confirmacién del diagnéstico y el inicio del tratamiento también presenta retrasos
debido a la falta de interés de parte del personal de salud y a la discriminacion racial
estructural que existe en Colombia hacia los indigenas. Pareciera que la connotacion
de minoria (3.4% del total de la poblacion), influye en negligencia y ausencia del estado
para mejorar el acceso a servicios de salud de esta poblacion.

En la poblacion indigena, la proporcién de casos de personas viviendo con VIH que son
mujeres es mucho mas alta que lo reportado en las estadisticas nacionales. En los
estudios del grupo de investigacion de la Universidad de Antioquia esta proporciéon ha
alcanzado el 50%.

Es necesario tener en cuenta que la poli-residencialidad y la movilidad de indigenas de
sus territorios hacia las ciudades y paises fronterizos, juega un papel importante en las
causas de expansion de la infeccion por VIH. La experiencia del grupo de investigacion
indica que la mayoria de los casos han llegado a los resguardos a través de las personas
que se movilizan geograficamente por razones de trabajo.

La mayor parte de la poblacion indigena se encuentra afiliada a EPS Indigenas, muchas
de las cuales no cuentan con los recursos econémicos suficientes y no cuentan con una
adecuada experiencia administrativa. Esto limita las posibilidades de atender de manera
oportuna y adecuada a las personas infectadas con VIH.

Muchas EPS indigenas no prestan la debida atencion a los afiliados que viven con VIH,
porgue no reconocen que este sea un problemareal y creciente en la poblaciéon indigena
y porque priorizan la atencion intercultural basada en la medicina tradicional indigena,
que no tiene alternativas terapéuticas para el VIH y no puede ser tratada por los médicos
tradicionales.

Las EPS indigenas suelen ofertar servicios de atencion fuera del territorio que habitan
y en ocasiones en ciudades alejadas de las comunidades, lo que limita el acceso y la
respuesta de las personas que viven con VIH por los desplazamientos y por falta de
recursos para ellos y sus acompafiantes. Se ve necesario interceder para que la EPS
asuma los costos de alojamiento, desplazamiento y alimentacion de los pacientes
durante los dias de consulta médica.

La educacioén en salud, los conocimientos sobre el VIH y el acceso a condones, ademas
del desconocimiento y prejuicios sobre su uso, son factores importantes que dificultan
la prevencion.

La actitud de las comunidades y las familias suelen ser acordes al miedo hacia la
“‘enfermedad desconocida”, lo que incrementa el estigma y la discriminacion de las



personas que viven con VIH, y con ello se dificulta el adecuado acompafiamiento,
diagnéstico y tratamiento oportuno.

El grupo de investigacion de la Universidad de Antioquia expone los siguientes
elementos como parte de laimplementacion de las recomendaciones de seguimiento
y retencion de personas que viven con VIH y que hacen parte de comunidades
indigenas:

Registrar la variable etnia indigena en el reporte de los casos de VIH e incluirla en los
analisis y reportes anuales de ONUSIDA y el gobierno colombiano, con el fin de
visibilizar y atender de manera diferencial y adecuada el impacto de la epidemia en esta
poblacion.

Las guias de manejo para VIH deben adaptarse a la realidad de los pacientes indigenas
que habitan principalmente en zonas rurales alejados de las grandes ciudades, viven
en situacion de pobreza, el espafiol es su segunda lengua y han sufrido el efecto de la
discriminacién y el aislamiento por parte del resto de la sociedad colombiana. El
personal de salud y administrativo debe tener la sensibilidad frente a esta situacion y
estar motivado a trabajar con la poblacion indigena.

Proponer acciones especificas con enfoque diferencial que vincule a guias bilingles y
alternativas orales para promover estrategias de prevencion en programas de atencion
y en las mismas comunidades.

Facilitar el acceso de las PVV indigenas gue viven en los resguardos (zona rural) bien
sea acercando el tratamiento a municipios vecinos (de facil acceso para los indigenas)
0 garantizando el desplazamiento de los PVV a los sitios de atencion, no importa cual
sea la distancia.

Se requieren regulaciones y mecanismos nuevos, que obliguen a las EPS a cumplir con
su obligacion de transportar sin falta y todas las veces que sea necesario, a los PVV
desde sus comunidades a los sitios de atencion para VIH en las grandes ciudades.

La experiencia del grupo de la Universidad de Antioquia muestra que capacitar
voluntarios de salud indigena en las comunidades permite acompanfar las PVV en el
tratamiento, lo cual ha mejorado el cumplimiento con las citas de control, la adherencia
y ha disminuido el estigma y la discriminacion de las PVV por parte de las propias
familias y el resto de la comunidad.

Utilizar material educativo adaptado para las comunidades indigenas. Su equipo ha
desarrollado material educativo sobre VIH y temas relacionadas, adaptado para las
comunidades indigenas, que esta disponible para ser usado y adaptado para diferentes
comunidades en Colombia.

Desarrollar materiales educativos con enfoque diferencial que se articule a los
programas de educacién de salud en los centros de educacién indigena del ministerio
de educacién, aprovechando la educacién bilinglie que vincule a las comunidades
educativas.

Muchas comunidades indigenas se encuentran localizadas en zonas de frontera
internacional y los indigenas se mueven permanentemente entre los dos paises, esto
se presenta con todos los paises fronterizos con Colombia. En estas zonas de frontera
se deben coordinar acciones binacionales para definir los esquemas de tratamiento y



hacer el seguimiento de los pacientes en tratamiento, pues estos pasan temporadas del
afio en cada pais. Esto teniendo en cuenta que los pueblos indigenas que estan en
zona de frontera, no se conciben de uno u otro pais, como los wayuu que se conciben
como nacién wayuu sin importar a qué lado de la frontera estan.

o Procurar que el diagndstico llegue a ellos, la experiencia del grupo ha mostrado lo
valiosas que son las jornadas de tamizacién con pruebas rapidas y confirmacion
diagndstica, para las comunidades. Tenemos una comunidad que reclama
constantemente las pruebas rapidas en su comunidad. Esto puede hacerse de la mano
de los puestos de salud y de los auxiliares de salud publica que trabajan articulados a
las EPS indigena.

o Capacitar en temas de diagnéstico, tratamiento y prevencion del VIH y otras ITS a
personal de salud que atiende comunidades indigenas y a lideres indigenas en salud.
Procesos de formacion que deben tener enfoque diferencial.

o Promover la intersectorialidad y la sostenibilidad de los comités departamentales, pero
procurando que el VIH en indigenas haga parte de sus agendas.

e Tener en cuenta promotores de salud de comunidades indigenas que han sido
certificados por entidades como el SENA.

e Establecer como linea de investigacion las estrategias de seguimiento y retencién con
el fin de acumular evidencia local que ayude a fortalecer las recomendaciones y guias.

8.2.5.7. Factibilidad

En una revision sisteméatica de 2016 realizada por Shubber et al. 2016 (36), de bajo riesgo
de sesgo, que incluyé 125 estudios observacionales, tuvo como objetivo identificar los
obstaculos reportados por todas las personas viviendo con VIH incluyendo, adultos
(n=17061), adolescentes (n=856), nifias, nifios y cuidadores (n=1099), para la adherencia
a la terapia antirretroviral. En la revision se describen como barreras individuales notificadas
con mayor frecuencia las siguientes: a) El olvido (adultos 41.4%, adolescentes 63.1%,
nifias, nifios y cuidadores 29.2%); b) comorbilidades psiquiatricas como la depresion
(adultos 15.5%, adolescentes 25.7%, nifias y nifios 15.1%), c) El abuso de alcohol y drogas
adultos (12.9%,) y adolescentes (28.8%), d) El mantener la condicion como secreto o el
miedo a ser estigmatizados (adultos 13.6%, nifias, nifios y cuidadores 22.3%), €) El sentirse
enfermo (adultos 15.9%) asi como la sensacion de bienestar ( adultos: 9.3%), y f)
Obstaculos relacionados con el servicio de salud (distancia a la clinica 17.5%, 1C95% 13.0;
21.9 en adultos) (agotamiento de los insumos 16.1%, 1C95% 11.7%; 20.4% en adultos).

La transicion de la atencion de adolescentes que viven con VIH hacia una atencion dirigida
a adultos fue evaluada por una revision sistematica realizada por Jones et al. 2019 (37).
Esta fue calificada con riesgo poco claro de sesgo debido a que no describe con detalle la
estrategia de busqueda ni la evaluacion de riesgos de los estudios incluidos; y tampoco
describe claramente la evaluacion de heterogeneidad de los estudios. Su objetivo fue
describir las barreras y facilitadores para la transicion de la atencién en salud en
adolescentes que viven con VIH en paises de medianos y bajos ingresos econémicos. Se
incluyeron 10 estudios realizados en 12 paises diferentes; 7 de los estudios fueron de tipo



cualitativo y 3 estudios de tipo cuantitativo. La mayor parte de la poblacion estudiada fueron
adolescentes y jovenes (n=790) entre los 15 y los 29 afios. Se identificé la provision de
psicoeducacion a adolescentes viviendo con VIH como un facilitador clave de una transicion
sanitaria exitosa. Un estudio, por ejemplo, encontré que educar a los jovenes sobre
reduccién del riesgo sexual, autogestion de TAR, reduccion del estrés y otras habilidades
para la vida fue vinculado a puntuaciones altas en la satisfaccion frente al programa. En
otro estudio, varios participantes sugirieron que los profesionales de atencion de adultos
pasen tiempo trabajando en la clinica para adolescentes para comprender mejor las
necesidades de adolescentes viviendo con VIH. Un dltimo estudio sugirié que el personal
de cuidado de adultos debe asistir a talleres enfocados sobre el desarrollo de los
adolescentes para ayudarlos a participar en la atencién. Los modelos de atencion médica
que incluian un enfoque de equipo multidisciplinario para la transicion se citaron con
frecuencia como facilitadores de la transicion sanitaria exitosa. Se encontraron cinco
grandes grupos de facilitadores que ayudan a la transicion en salud del adolescente: apoyo
social, desarrollo habilidades para los adolescentes y para el equipo de tratamiento de
adultos, preparacion de la transicion (definida esta como la autonomia de los adolescentes
para tomar parte en la toma de decisiones del proceso de transicion de la atencién del nifio
al adulto), mejor coordinacion de la transicion, por lo que estas deben ser consideradas
durante este proceso. Por ultimo, los principales tipos de barreras para una transicion
exitosa del adolescente al cuidado por equipos que brindan atencién a adultos identificadas
en todos los estudios fueron: agotamiento emocional y psicolégico, efectos propios de la
infeccion, impedimentos sistémicos y logisticos y estigma por el VIH.

8.3. Estudio clinicos y paraclinicos

8.3.1. Antecedentes

En la version 2014 de esta guia, se generaron tablas para indicar los exadmenes de inicio y
seguimiento para las nifias y nifios que viven con VIH, los tiempos entre examenes y el
momento de la atencion en que estaba indicado cada uno de los exadmenes, por lo que,
para esta version, a consideracion de los expertos del GDG, se partié de dicha informacion
y se actualizd en términos de tiempos de cada examen.

En cuanto a las pruebas de resistencia, se encontr6 como empiezan a tener relevancia, no
solo ante falla terapéutica sino en niflas y nifios expuestos previamente a TAR, como lo
determiné en una RSL realizada por Boerma et al. 2017 (38), quienes evaluaron la
prevalencia de resistencia a TAR en nifias y nifios expuestos y ho expuestos a este tipo de
medicamentos durante el embarazo o la lactancia. Se incluyeron 19 estudios
observacionales que representan a 2617 nifias y nifios de 13 paises de Africa
subsahariana. La prevalencia combinada de resistencia fue del 42.7% (IC95% 26.2%;
59.1%) entre las nifias y nifios expuestos a TAR y del 12.7% (IC95% 6.7%; 18.7%) entre
las nifias y nifios no expuestos a estos (p=0.004). Al diferenciar la poblacion por rangos de
edad, se encontré mayor prevalencia de resistencia en los menores de 3 afios (40.9%, IC
95% 27.6; 54.3) con respecto a las nifias y niflos mayores de 3 afios (17.6%, IC 95% 8.9;



26.3) (p=0.025). Adicionalmente, se detectaron mutaciones a los medicamentos inhibidores
de la transcriptasa inversa no nucleésidos en el 32.4% (1C95% 18.7%; 46.1%) de las nifias
y nifios expuestos a TAR previamente y en el 9.7% (1IC95% 4.6%; 14.8%) de las nifias y
nifNos no expuestos. Las mutaciones relacionadas con los inhibidores de la proteasas fueron
raras (menor que 2.5%). Esta informacion, resulté relevante para replantear y discutir lo
referente a las pruebas de resistencia en nifias, nifios y adolescentes.

8.3.2. Recomendaciones

Recomendacion 36

Se recomienda realizar los siguientes estudios paraclinicos como parte de la valoracion
inicial a las niflas, nifios y adolescentes viviendo con VIH: hemograma, perfil lipidico
(colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos), perfil hepatico (bilirrubinas, aspartato
aminotransferasa, alanina aminotransferasa, fosfatasa alcalina), glicemia, amilasa,
prueba cutdnea de derivado proteico purificado (PPD), pruebas tiroideas (hormona
estimulante de la tiroides, tiroxina libre), serologias (toxoplasma, citomegalovirus, sifilis,
virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis A), creatinina, parcial de orina, radiografia de
térax, carga viral para VIH y conteo de células CD3, CD4 y CD8.

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion:

La valoracién inicial de las personas que viven con VIH es un momento Unico que permite
recuperar un historial clinico completo en el que los examenes de laboratorio son
necesarios. Algunos de ellos, permitiran establecer el riesgo de complicaciones
especificas asociadas al VIH, su estado inmunolégico y la necesidad de considerar
profilaxis contra infecciones oportunistas. Otros examenes permitiran reconocer
problemas de salud activos relacionados con el VIH o no relacionados que deban
abordarse de inmediato. En esta primera valoracién también es importante que se realice
la preparacion para el inicio de la TAR si esta no se ha iniciado o que se realice el
seguimiento de la misma respecto de su adherencia o de eventos relacionados con su
uso.

El grupo de estudios paraclinicos recomendados por el panel representan el punto de
partida minimo para identificar patologias especificas o algunos riesgos que permitan
hacer un direccionamiento especifico del cuidado, el ajuste de la terapia y el seguimiento
de otras comorbilidades asociadas al VIH en nifias, nifios y adolescentes viviendo con la
infeccion.

Consideraciones del panel: para el diagnostico de sifilis y hepatitis B se pueden realizar
pruebas rapidas (pruebas treponémicas en el caso especifico de sifilis).




Marco evidencia hacia la decision Juicios del panel

Balance riesgo- beneficio Favorece la intervencion

Recursos (costos) requeridos Costos no significativos

Valores y preferencias Sin incertidumbre o] variabilidad
importantes

Costo efectividad No se incluyeron estudios

Equidad Probablemente aumentada

Aceptabilidad Si

Factibilidad Probablemente si

Recomendacién 37

Se recomienda que en las nifias, nifios y adolescentes que viven con VIH se realicen los
siguientes paraclinicos luego de dos meses de iniciada la terapia antirretroviral y
posteriormente cada 6 meses: hemograma, carga viral para VIH, CD3, CD4 y CD8.

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Certeza de la evidencia: muy baja (basada en consenso).

Justificacion:

Las pruebas de carga viral del VIH brindan una imagen de la ac