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1. INTRODUCCION

sta Guia de Practica Clinica (GPC) fue desarrollada por la Asociacion Colombiana
E de Infectologia (ACIN) en alianza con la Pontificia Universidad Javeriana (PUJA),
como socios desarrolladores para el Ministerio de Salud y Protecciéon Social como
referente técnico y financiador, con la participacion del Fondo de Poblacion de las
Naciones Unidas (UNFPA) como ente gestor, y del Instituto de Evaluaciéon Tecnolégica

en Salud (IETS) como referente Metodolégico.

Los pasos seguidos para su desarrollo se basaron en los lineamientos de la “Guia
Metodoldgica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica con Evaluacién Econémica
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

Asociacion Colombiana de Infectologia (ACIN), que conforma el GDG(2).

1.1 Antecedentes

1 Ministerio de Salud y Proteccién Social y el Fondo de Poblaciéon de las Naciones
E Unidas (UNFPA), mediante el convenio de cooperacion N° 036 de 2012, encargaronala
Asociacion Colombiana de Infectologia (ACIN) el desarrollo de una guia de practica clinica
sobre el diagnoéstico, la valoracion inicial, el manejo farmacoldégico y el seguimiento de
personas residentes en Colombia con 13 afios de edad o mas, con diagndstico de infeccién
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (Sida). Aunque especificamente en el diagndstico y manejo de la infeccién por
VIH en adultos, desde el Ministerio de Salud y Proteccién Social ya se han desarrollado
guias(3,4) se hacianecesario no s6lo su actualizacién sino ampliacién en algunos aspectos
de la terapéutica y seguimiento. La guia proporciona recomendaciones en los tdpicos
mencionados, basadas en la mejor informacion disponible y la evaluacién econémica de

una recomendacion clave en el proceso.
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1 Ministerio de Salud y Protecciéon Social y el Fondo de Poblacién de las Naciones Unidas
E (UNFPA), mediante el convenio de cooperacion N° 036 de 2012, encargaron a la Asociaciéon
Colombiana de Infectologia (ACIN) el desarrollo de una guia de practica clinica sobre el diagnéstico,
la valoracion inicial, el manejo farmacolégico y el seguimiento de personas residentes en Colombia
con 13 afios de edad o mas, con diagnostico de infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y sindrome de inmunodeficienciaadquirida (Sida). Aunque especificamente en el diagndstico
y manejo de la infeccion por VIH en adultos, desde el Ministerio de Salud y Proteccidn Social ya
se han desarrollado guias(3, 4) se hacia necesario no s6lo su actualizacién sino ampliacién en
algunos aspectos de la terapéutica y seguimiento. La guia proporciona recomendaciones en los
topicos mencionados, basadas en la mejor informacion disponible y la evaluacion econémica de

una recomendacioén clave en el proceso.

El desarrollo de las guias de practica clinica que puedan ser adoptadas en el pais, favorece la
adopcidén de lineamientos acordes a las necesidades locales. Ademas, de proveer homogeneidad
en las acciones relacionadas y generar equidad en las actividades que se deben llevar a cabo en los
pacientes, también brinda un marco formativo para las instituciones de salud y las instituciones
educativas. Es preciso que las recomendaciones estén basadas en la mejor informacién disponible
y que, en ese sentido, provean un panorama de las opciones disponibles para sugerir el mejor
tratamiento y asesoramiento a los sujetos en cualquier situacion en que puedan intervenirse. Esta
es una tarea ardua que debe ser abordada desde un enfoque interdisciplinario, pero que una vez

culminada es muy util para todos los potenciales beneficiarios de las guias.

Esta guia con base en recomendaciones extraidas de la mejor evidencia disponible de la literatura
cientifica y con el concurso de expertos en la materia, tanto desde el punto de vista clinico como
metodolégico, serd material de consulta y referencia para la practica clinica en los diferentes

niveles de atencion del Sistema General de Seguridad Social en Salud.

1.2 Justificacion de la guia

ara finales del 2012, cerca de 35,3 millones (32,2 a 38,8 millones) de personas vivian con VIH,
Pen el mundo. La incidencia de infeccién por VIH, aunque en declive desde 2001, alcanzé los 2,3
millones (1,9 a 2,7 millones), mientras la mortalidad relacionada con el Sida fue de 1,6 millones
(1,4 a 1,9 millones) (5). Sin embargo, esta disminucién, debida principalmente a la introduccion
del tratamiento con fArmacos antirretrovirales en los pacientes infectados, no es homogénea en
todo el mundo. En efecto, se registra que en la mayoria de los paises del mundo, incluida Colombia,
el declive fue inferior al 25%, en comparacién con el 2005, mientras que en otros se registra como
superior al 50% (6).
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En Colombia, de acuerdo al boletin epidemiolégico, situacion de VIH/Sida 2013, desde 1985 hasta
el 31 de diciembre del afio 2013, se han notificado 92.379 casos de VIH/Sida, desde 1985 hasta el
afio 1992 la tendencia de notificacién de casos estuvo en ascenso, sin embargo entre 1994 y el afio
2000 el namero de casos notificados se mantuvo constante con un promedio de 2.665 casos al afio.
Desde el 2001 hasta el 2007 el comportamiento en la notificacién de casos no es clara encontrando
picos y descensos. Por ultimo, desde el afio 2008 hay una tendencia creciente de notificacidn, en
el afio 2008 se notificaron 5.695 casos, en el afio siguiente hubo 6.379, en el 2010 se notificaron
6.801 casos, en el 2011 hubo 7.382 casos, en el afio 2012 se notificaron 7.624 casos y el afio 2013
se cerr6 con 8.208 casos notificados de VIH/Sida (7).

Enelacumuladode casosnotificadosde VIH/Sida al sistemade vigilanciael 78% delos casos (72.281
casos) se encontraba en el momento de la notificacion en estadio VIH y el 22% (20.098 casos) en
estadio Sida, la proporcién de notificacion de casos en estadio Sida ha venido disminuyendo desde
el afio 1986, y a su vez aumenta ligeramente la notificaciéon de casos en estadio VIH, en el afio 2008

el porcentaje de casos en estadio VIH fue del 75% y en el afio 2013 fue del 83%.

A pesar de observar un descenso en la razén de masculinidad, desde el afio 2002 hasta el afio
2013, la relacién hombre/mujer de los casos de VIH/Sida, sin hacer la diferenciacion por estadio,
se ha mantenido constante, durante estos 12 afios, en promedio, la razén de masculinidad es de
2,3 hombres por una mujer con VIH/Sida. Para el afio 2013 la razén de masculinidad fue de 2,6

hombres por una mujer con VIH/Sida.

El cambio de la razén de masculinidad preocupa no solo por el impacto sobre la mujer sino por
el que puede tener en la transmisién materno infantil del VIH, a pesar que la cobertura en la
tamizacion para el VIH en la mujer embarazada ha aumentado progresivamente, 60% para el
2010, 69% enel 2011 y del 86% para el 2013 y que la prevalencia en gestantes es menor que el

de la poblacién mayor de 15 afios (6).

La epidemia de VIH/Sida con mayor afectacién se concentra en el grupo de edad de 15 a 49 afios
con el 86% de los casos notificados, este grupo de edad presenta una tendencia al aumento en
el nimero de casos, mientras que en el aino 2005, se notificaron 2.845 casos de VIH/Sida en
esta franja de edad en el afio 2013 se notificaron 6.973 casos es decir mas del doble de casos en
comparacién con el afio 2005. Asi mismo, es importante llamar la atencién en el grupo de edad
de 50 afios y mas que desde el afio 2005 presenta una evidente tendencia al aumento, en el afio
2005 el numero de casos de VIH/Sida notificados en este grupo de edad fue de 291 casos mientras
que en el afio 2013 se notificaron 1.126 casos, es decir cerca de cuatro veces el nimero de casos
notificados en el afio 2005. Estos casos de VIH/Sida del grupo de 50 afios y mas se encuentran en

su mayor parte es estadio Sida (7).
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La prevalencia estimada para el pais en el 2009 utilizando la metodologia recomendada por
ONUSIDA en poblacién de 15 a 49 afios fue 0,59%, 2010 0.57%, 2011 0.52% en el 2012 0.50% (8)
y 2013 la prevalencia es de 0,45%; lo que equivale con base en la proyeccién de poblacion en esta
franja de edad, segtn las proyecciones de poblaciéon del DANE (24.668.949), a 111.015 personas
con VIH durante el afio 2013 (7).

Esta estimacion de la prevalencia utiliza, las prevalencias de los grupos poblacionales mas
vulnerables, como lo son los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, las mujeres
transgénero, los habitantes de la calle, que presentan prevalencias superiores al 5%, lo que clasifica
al pais en una epidemia concentrada, en donde algunos grupos presentan prevalencias superiores

al 5% y la poblacién general presenta una prevalencia inferior al 1% (7).

El acumulado de muertes por Sida desde el afio 1991 a 2012 es de 39.886 defunciones. En el afio
2011 se certificaron 2.353 defunciones asociadas a Sida y en el afio 2012 se tiene un informe
preliminar de 2.216 muertes asociadas a este sindrome, que corresponden a unas tasas de 5,11
y 4,76 defunciones por 100.000 habitantes (en 2012, hay una tasa de 7,35 defunciones asociadas
a Sida por 100.000 habitantes hombres y de 2,23 defunciones por 100.000 habitantes mujeres).

Para el afio 2011 se registraron 39 nifias y nifios menores de 2 afios de edad infectados con VIH,
de 849 expuestos, lo cual arroja un porcentaje de transmision materno infantil del 4.6%, cifra que

varia por entidad territorial.

Parael 2012, alrededor de 5.700 millones de ddlares fueron empleados en 100 paises de medianos
y bajos ingresos en actividades programaticas elementales centradas en individuos, como parte
de la respuesta al VIH/Sida. Alrededor del 89% de este gasto estuvo concentrado en actividades
de tratamiento, atencién y apoyo. Para el 2015, se prevé que el gasto serd de 10.700 millones
de doélares, de los cudles s6lo un 64% se concentrara en esta actividad, debido al incremento de
los recursos destinados a actividades en poblaciones clave mas expuestas al riesgo de infeccidn,
prevencion de la transmisiéon materno infantil, cambio de conductas y fomento del preservativo y

circuncisién masculina médica voluntaria (6).

En Colombia, de acuerdo a la informaciéon de la cuenta de alto costo, la medicion de cobertura
de tratamiento antirretroviral para el 2013 fue del 99,9% de 40.097 personas que requerian
tratamiento antirretroviral, 40.082 tuvieron acceso al TAR. Se evidencidé una diferencia entre la
cobertura de TAR entre la reportada para el régimen subsidiado (99.94%) y la reportada en el
régimen contributivo (99.98%), donde este dltimo excede la cobertura del régimen subsidiado.
De forma similar se evidencia mayor cobertura de TAR entre hombres (99.98%) comparada con la

cobertura reportada entre las mujeres (99.92%) (9).
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Un aspecto que limita el acceso oportuno al tratamiento antirretroviral es el diagndstico tardio.
Debido a las barreras en el diagndstico, una de cada cuatro personas que inicia el tratamiento en
paises de medianos y bajos recursos tienen conteos séricos de CD4 menores a 100 celulas/mm3
(5). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sugiere la adopcién de medidas costo-efectivas,
respetuosas de los derechos del ser humano y acordes a la realidad local. Los retos en esta materia
no sélo implican el acceso al tratamiento antirretroviral, sino su cumplimiento y la administracién

de los esquemas, disminuyendo costos y mejorando la duracion, biodisponibilidad y tolerancia.

Estas situaciones requieren de gran difusiéon en las comunidades méas expuestas a factores de
vulnerabilidad y donde hay una mayor prevalencia concentrada, como son los hombres que tienen
relaciones sexuales con otros hombres, las y los trabajadores sexuales, las mujeres transgénero,
los habitantes de calle, las personas que comparten jeringas para el uso de sustancias psicoactivas
y la optimizacién de los programas de diagnoéstico y asesoria, como el acceso a la atencion integral
que incluya tratamiento antirretroviral de alta calidad y una alta adherencia por parte del paciente.
Otro objetivo importante de estas actividades es la asesoria para mujeres embarazadas, en quienes
el diagndstico oportuno y el adecuado manejo favorecen la eliminacion de la transmisién materno
infantil del VIH.

La necesidad de una guia de atencidn integral en esta poblacion se plante6 desde el acuerdo 245
del 2003, por el cual se establece la politica de atencién integral de patologias de alto costo, para
los regimenes contributivo y subsidiado del SGSSS, en el contexto del modelo de atencidn actual y
con las particularidades tanto del SGSSS como de la poblacién colombiana, y ha exigido multiples
esfuerzos tendientes a garantizar que haya equidad y sostenibilidad en la oferta en salud para
estos pacientes. Por lo tanto, no s6lo requiere de la descripcion del perfil epidemioldgico de los
pacientes y del conocimiento de las alternativas terapéuticas y de diagnéstico disponibles en el
mercado, sino que implica un abordaje amplio de medidas costo-efectivas, oportunas, equitativas

y sostenibles para todos los beneficiarios del sistema.

Las guias de practica clinica basadas en la evidencia proveen a todos los potenciales usuarios de
las mismas, bien sea pacientes, médicos, personal de salud, administradores hospitalarios y demas
personal implicado en la atencidn integral, incluyendo a las mismas personas con VIH/Sida, una
linea general con evidencia evaluada y recomendaciones consensuadas por expertos tanto clinicos
como metodolégicos, con altos estdndares de captura de la informacién. Genera lineas de base
para que la atencién tenga un sustento claro en la evaluacion objetiva de las alternativas de manejo

y, ademas, favorece los procesos formativos.
Esta guia pretende proveer herramientas en la construccion de una hoja de ruta para favorecer el

diagnostico temprano de la infeccién por VIH en la poblacion general, las acciones de valoracion

inicial y seguimiento que deben llevarse a cabo en los pacientes viviendo con VIH en los programas
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de atencion integral, abordar el manejo clinico de la infecciéon por VIH/Sida, asi como definir el
tiempo oportuno de inicio de tratamiento y la mejor opcién terapéutica para el paciente que inicia
el tratamiento antirretroviral, y ofrecer alternativas terapéuticas para los pacientes que presentan
intolerancia, toxicidad o un primer fracaso terapéutico. Esto, con el fin de incrementar el manejo
homogéneo, equitativo, coherente y acorde con los conocimientos actuales en su manejo alrededor
del mundo, por medio de la adopcidn de la evidencia de guias existentes en el mundo, generacién
de nueva evidencia, revision sistematica de la mejor literatura cientifica disponible y participacion

de pacientes, expertos clinicos y metodologicos.

1.3 Conformacidn del Grupo Desarrollador de la Guia

e conformé un grupo multidisciplinario, por convocatoria de la Asociacién Colombiana de
S Infectologia (ACIN) alos expertos metodoldgicosy expertos clinicos (académicosy 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 atenciéon integral en VIH
para nifias, nifios y adultos. Se present6 una propuesta para responder a la convocatoria generada
en el marco de la cooperacion Ministerio de Salud y Proteccion Social y el Fondo de Poblacion
de las Naciones Unidas No. 036 de 2012 para desarrollar la Guia de Prdctica Clinica basada en
la evidencia para la atencion integral en VIH para nifias, nifios y adultos hombres y mujeres. Una
vez seleccionada la propuesta, mediante convocatoria publica por redes sociales, contacto directo
con asociaciones de pacientes y usuarios 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

conformaron dicha fuerza de tarea.

1.4 Declaraciéon de conflictos de interés

Todos los miembros del Grupo Desarrollador de la Guia, tanto participantes directos como
asesores de los procesos de consenso y generacion de recomendaciones, realizaron la
declaracion de conflictos de interés al inicio del proceso y previo a las sesiones de generacién de
recomendaciones. Se emple6 la herramienta 2 de la Guia Metodoldgica para este fin y cada uno de
los conflictos fue evaluado por un grupo designado para tal fin. El analisis y manejo de cada uno de

estos documentos se encuentran en el Anexo 1.
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1.5 Declaracidn de independencia editorial

1 trabajo cientifico de investigacion y la elaboracion de las recomendaciones incluidas en el
Epresente documento fue realizado de manera independiente por el Grupo Desarrollador de
la Guia de la Asociaciéon Colombiana de Infectologia. La entidad financiadora y gestora realizaron
un seguimiento a la elaboracién del documento, para garantizar la libertad no condicionada de los
contenidos de la misma. Todos los miembros del Grupo Desarrollador de la Guia, los participantes
directos de los procesos de desarrollo y las personas que participaron en la revision externa,

realizaron la declaracion de conflictos de intereses.

1.6 Financiacion

a guia fue financiada por el Ministerio de Salud y Proteccién Social en el marco del Convenio
Lde cooperacion técnica N°036 de 2012, celebrado con el Fondo de Poblacion de Naciones
Unidas - UNFPA, y a través de la suscripcion de una Carta de Entendimiento entre el UNFPA y la
Asociacién Colombiana de Infectologia (ACIN), como socio estratégico para la elaboracién de esta

GPC; y el acompafiamiento metodoldgico del Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS).

El Ministerio de Salud y Proteccion Social y el UNFPA no participaron ni en la evaluacion de la

evidencia ni en la generacidon de recomendaciones en el desarrollo de la guia.

1.7 Alcance y objetivos de la guia de practica clinica

1.7.1 Alcance

La presente guia hace recomendaciones para el diagnéstico, la valoracién inicial, el manejo y el
seguimiento de personas con 13 afios de edad o mas (incluidas gestantes), con infeccién por VIH/

Sida, en diferentes niveles de atencion nacional.

1.7.2 Propositos
1. Mejorar la calidad de la atencién en salud y el uso de recursos en la atencién clinica de

pacientes con infeccién por VIH/Sida.

2. Disminuir la variabilidad injustificada en la atencién de pacientes con infeccién por
VIH/Sida.

3. Proponer un modelo de evaluacién que permita medir e interpretar indicadores de la

implementacion de las recomendaciones propuestas.
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1.7.3 Objetivo general

Generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica disponible para el diagnéstico,
manejo y seguimiento de la infeccién por VIH/Sida en adolescentes (desde 13 afios de edad o mas),
adultos residentes en Colombia, con el fin de disminuir la morbilidad, mortalidad, discapacidad,
comorbilidad infecciosa y no infecciosa, eventos adversos, resistencia, toxicidad asociada y falla

terapéutica.
1.7.4 Objetivos especificos

a) Determinar cudl es el mejor algoritmo de diagndstico en adolescentes y adultos, con
infeccion por VIH/Sida.
b) Establecer qué valoraciones clinicas y de laboratorio debe incluir la valoracién inicial del

paciente con diagnoéstico de VIH/Sida.

c) Determinar cudl debe ser el tiempo oportuno paraelinicio del tratamiento antirretroviral

en pacientes con VIH/Sida.

d) Determinar cudles deben ser los esquemas de tratamiento antirretroviral de eleccion

para iniciar en el manejo de pacientes con VIH/Sida.

e) Determinar cuales deben ser las alternativas terapéuticas de tratamiento antirretroviral
en caso de presentarse intolerancia o toxicidad al primer tratamiento en pacientes con
VIH/Sida.

f) Determinar cudles deben ser las alternativas terapéuticas de tratamiento antirretroviral,

en caso de fracaso terapéutico de primera vez en pacientes con VIH/Sida.

g) Establecer qué incluye y con qué frecuencia debe hacerse el seguimiento, en pacientes

con diagnoéstico de VIH/Sida, en quienes ya se haya iniciado la atencién integral.

1.7.5 Ambito asistencial

Las recomendaciones que se puntualizan en la presente guia deben ser susceptibles de aplicarse en
todos los niveles de atencién dentro del Sistema General de Salud y Seguridad Social de Colombia.
Suimplementacidn estara sujeta a la disponibilidad de recursos cuando se requiera, asi como a las

competencias de quien aplicara las recomendaciones.
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1.7.6 Aspectos clinicos centrales

Aspectos clinicos abordados por la guia

La guia hace referencia al diagnostico, manejo farmacolégico y seguimiento de pacientes con

diagnostico de infeccion por VIH/Sida. Aborda los siguientes aspectos del manejo clinico:

1.
2.

Diagnostico de la infeccion por el VIH.
Valoracioén inicial del adolescente (desde 13 afios de edad o mas), adultos (incluidas

mujeres gestantes) con diagnéstico de infeccion por VIH/Sida.

Tratamiento antirretroviral del adolescente (desde 13 afios de edad o mas), adultos

(incluidas mujeres gestantes) con diagndstico de infeccién por el VIH/Sida.
Tratamiento de la intolerancia, toxicidad o fracaso terapéutico del manejo con
antirretrovirales del adolescente (desde 13 afios de edad o mas) y de adultos con
diagndstico de infeccién por VIH/Sida.

Seguimiento de los pacientes que reciben atencidn integral, con diagnéstico de infeccién
por el VIH/Sida.

Aspectos clinicos no cubiertos por la guia

La guia no generara recomendaciones para los siguientes aspectos del manejo clinico:

1.
2.

6.
7.

Factores de riesgo para la infecciéon por VIH/Sida

Prevencion de la infeccion por VIH/Sida en adolescentes y adultos en riesgo de adquirir

la infeccion

Profilaxis pre y post-exposicion farmacolégicas y no farmacoldgicas para la prevencion

de infeccion por el virus de VIH en pacientes adolescentes y adultos.

Diagnéstico y manejo de enfermedades concomitantes, infecciosas y no infecciosas,

relacionadas con la infeccién por VIH/Sida.
Diagndstico y manejo de infecciones oportunistas relacionadas con VIH/Sida
Manejo de efectos secundarios derivados del manejo de VIH/Sida

Manejo de las nifias y nifios expuestos a la infeccion por el VIH

Todos los anteriores aspectos, que no son contemplados en la presente guia, pero que se

encuentran en otros documentos emitidos por el Ministerio de Salud y Proteccion Social y que se

encuentren vigentes, deberan seguir siendo abordadas con las mismas directrices.
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1.8 Usuarios de la guia

La presente guia dara recomendaciones para el manejo de adolescentes (desde 13 afios de
edad), mujeres y hombres adultos (incluidas mujeres gestantes), con diagnoéstico de infeccion
por VIH/Sida, por parte de médicos generales, médicos expertos en VIH, médicos especialistas
(medicinainterna, 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 consideran como usuarios de esta guia los tomadores de decisiones y

la academia.
1.9 Poblacion

Grupo de pacientes considerados en la guia

Las recomendaciones relacionadas con el diagnéstico van dirigidas a poblacién adolescente (desde
13 anos de edad o mas), mujeres (incluidas gestantes) y hombres adultos.

Recomendaciones relacionadas con el manejo farmacolégico y seguimiento van dirigidas a:

1. Personasresidentes en Colombia con 13 afios de edad o masy con diagndstico confirmado

de infeccion por VIH/Sida.
2. Mujeres gestantes con infeccion por VIH/Sida.
Grupo de pacientes no considerados en la guia

No se consideran exclusiones.

1.10 Actualizacidn de la guia de practica clinica

Debido a que no existe consenso sobre cudl debe ser el tiempo que debe transcurrir para la
actualizacion de una guia de practica clinica, el grupo desarrollador considera que estos
procesos deben ocurrir segin se requieran en un término aproximado a dos afos, teniendo en
cuenta la generacion de nueva evidencia que pueda modificar o implicar el desarrollo de nuevas
recomendaciones. Igualmente, dado que esta guia no aborda todos los aspectos de la atencion
integral del paciente con infeccién por VIH/Sida, deben darse nuevos procesos que permitan

la generacién de recomendaciones en los aspectos no cubiertos por esta guia.

Sin embargo, las recomendaciones complementarias a las aqui descritas y las que considere
pertinentes el Ministerio de Salud y Proteccién Social, pueden modificarse o actualizarse en un
tiempo mas corto, dependiendo no sélo de las necesidades observadas, sino de los cambios en el

conocimiento.
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1.11 Preguntas clinicas abordadas por la guia

Esta guia incluye preguntas relativas al diagndstico de la infeccién por VIH/Sida, tratamiento
antirretroviral de primera linea y fracaso terapéutico del manejo de la enfermedad y seguimiento,
en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos (incluyendo a mujeres en estado de

embarazo).

Pregunta 1.

{Cudl es el mejor algoritmo para el diagndstico de infeccién por VIH en adolescentes (con
13 afos de edad o mas), adultos y gestantes?
La poblacidn, las alternativas y los desenlaces que se abordan en esta pregunta se presentan a

continuacién (cuadro 1).

Cuadro 1. Esquema PICO de la pregunta 1.

PACIENTES INTERVENCION COMPARACION RESULTADO
i« Pruebas i  Pruebas i * Calidad de vida
i convencionalesde i convencionalesde « Discapacidad
inmunoensayo (por i  inmunoensayo (por : P
: ejemplo, ELISA) ejemplo, ELISA) e Inicio de tratamiento
Personas * Prueba rapida ¢ Prueba rdpida i temprano
i adolescente :  Morbilidad
! (con 13 afios . e Western Blot : ¢ Western Blot oy o
H H H . e
ideedado i o Estrategiaspara | e Estrategiaspara i ortalida :
i mas), adultosy i  tamizacién i tamizacién i o Rendimiento operativo para '
i gestantes. L :
§g i o Confirmacién del i e Confirmaciéndel confirmacion :
i algoritmo L algoritmo * Rendimiento operativo para :
: diagndstico diagndstico diagndstico :

i e Transmisidn

Fuente: elaboracién propia del GDG.

Pregunta 2.

{Qué incluye la valoracién inicial en adolescentes (con 13 afios de edad o mas), adultosy
gestantes con diagnéstico de infeccién por VIH/Sida?
La poblacidn, las alternativas y los desenlaces que se abordan en esta pregunta se presentan a

continuacién (cuadro 2).
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Cuadro 2. Esquema PICO de la pregunta 2.

PACIENTES INTERVENCION COMPARACION RESULTADO

e ALT, AST, bilirrubinas e Calidad de vida
y fosfatasa alcalina

i ® ARN VIH cuantitativo
i o HLA B¥5701

e Creatinina séricay
uroandlisis

¢ Discapacidad

i o Efectos secundarios

Enfermedad cardiovascular

Enfermedad renal

Recuento completo
de células sanguineas

Enfermedad hepatica

Hospitalizacién

¢ 1gG contra
Toxoplasma gondii o Enfermedad no asociada
i * Perfil lipidico : i aVIH
 * Conteo de células CD4 | o Enfermedades infecciosas
yeoe Mortalidad
L]
e PPD (prueba de ortafida
tuberculina) : i o Neoplasia
e Pruebas de resistencia e Progresion dela
a antirretrovirales enfermedad
e Perfil de glucemia « Resistencia
: i » Anticuerpos contra :
i Personascon i hepatitis C, IgG contra : i * Toxicidad
13 afios de hepatitis A, y para
edad o mésy hepatitis B: Ag de « No iniciar
i diagnésticode i superficie (AgSHB),
iinfeccionpor i anticorelgGy :
VIH/Sida anticuerpos contra Ag
de superficie (AcSHB)

Evaluacidn de riesgo
cardiovascular (escala
de Framingham)

Pruebas treponémicas
y no treponémicas
para sifilis i
Tamizacién para virus ‘
del papiloma humano
(HPV) anogenital/
citologia vaginal

Evaluacién por
psicologia

Evaluacién por
oftalmologia

Evaluacién por
odontologia

Valoracién
neurocognitiva

: * Radiografia de térax H H

Fuente: elaboraci.én propia del GDG.
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Pregunta 3.

(Cudndo se debe iniciar el tratamiento antirretroviral en adolescentes (con 13 afos de
edad o mas), adultos y gestantes con diagndstico de infeccién por VIH/Sida?
La poblacidn, las alternativas y los desenlaces que se abordan en esta pregunta se presentan a

continuacién (cuadro 3).

Cuadro 3. Esquema PICO de la pregunta 3.

PACIENTES INTERVENCION COMPARACION  RESULTADO

i o Riesgo cardiovascular i i o Calidad de vida
* Infeccion oportunista ¢ Enfermedades infecciosas
¢ sintratamiento :

efectivo i * Discapacidad

Infeccién aguda Enfermedad cardiovascular

Conteo de células

CD4 que decline
répidamente (mayor
>100 células pormms3

Enfermedad renal

Enfermedad hepatica

Efectos secundarios

por afio)

e Deterioro e Hospitalizacion
neurocognitivo y ¢ Enfermedad no asociada a VIH
demencia : )

, : ¢ Mortalidad

e Conteo de células CD4 : :

mayor >500 células i o Neoplasia

por mm3

Progresion de la enfermedad

Edad mayor de 50
afos

Resistencia a los

i Personas con antirretrovirales

Conteo de células CD4

{13 afios de ° :

e3dad omésy | de350-500células i  Noiniciar i Toxicidad crénica
i diagndsticode i pormm3 { o Transmision
iinfeccién por i e Carga viral elevada de : i

i VIH/Sida i VIH (mayor >100.000

H i copias/ml)

Historia de infeccién
caracteristica de VIH/
Sida

Infecciones
oportunistas

Nefropatia asociada
aVIH

Coinfeccién con virus
de la hepatitis B

Coinfeccion con virus
de la hepatitis C

Coinfeccion con
tuberculosis activa

e Parejas con serologia
discordante antes de
la concepcidn
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Pregunta 4.

(Cuales son los esquemas recomendables para iniciar el tratamiento antirretroviral

en adolescentes (con 13 afios de edad o mas), adultos y gestantes con diagnéstico de

infeccion por VIH/Sida?

La poblacidn, las alternativas y los desenlaces que se abordan en esta pregunta se presentan a

continuacién (cuadro 4).

Personas

i adolescentes

i (con 13 afios

i deedad o
mas), adultos y
i gestantes con
i diagndstico de
¢ infeccidn por

{ VIH/Sida

Cuadro 4. Esquema PICO de la pregunta 4.

PACIENTES INTERVENCION COMPARACION  RESULTADO

e INTR: inhibidores

nucledsidos de la
transcriptasa inversa
IP: inhibidores de la
proteasa

II: inhibidores de la
integrasa

ICCR5: antagonistas
de CCR5

: « INNTR: inhibidores

no nucledsidos de la
transcriptasa inversa

¢ Esquemas
i « ABC +3TC+DRV/r

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

i o TDF +3TC+ATV/r
{ o TDF +3TC + DRV/r
i o TDF +3TC+ RAL

i o TDF +3TC+RPV

i o TDF + FTC+ LPV/r

i o TDF + FTC+ FPVr

i o TDF+FTC+

i o Entre ellos

elvitegravir-cobicistat |

i o TDF+FTC+

dolutegravir

i o ABC+3TC +EFV

i o ABC+3TC+NVP

i o ABC+3TC+RPV

i ¢ ABC+3TC+ATV/r
i e ABC+3TC+DRV/r
i e ABC+3TC+LPV/r
i ¢ ABC+3TC+

dolutegravir

i o AZT +3TC+EFV
i o AZT+3TC+NVP
i o AZT +3TC+ATV/r
{ e AZT +3TC+LPV/r
i o AZT+3TC+RPV

Cumplimiento relacionado con
efectos secundarios

Cumplimiento relacionado con
falla viroldgica

Calidad de vida

Discapacidad

Efectos secundarios

Falla viroldgica (48 semanas)
Interaccién farmacoldgica
Enfermedades infecciosas
Enfermedad no asociada a VIH
Mortalidad

Progresién de la enfermedad

Reconstitucién inmunitaria (48 :
semanas) :

Resistencia a antirretrovirales
Toxicidad crénica

Transmision
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Preguntas.

(Cuales son las alternativas de tratamiento antirretroviral en caso de presentarse

intolerancia o toxicidad al primer esquema de tratamiento en personas con 13 afnos de

edad o mas y con diagnéstico de infeccién por VIH/Sida?

La poblacion, las alternativas y los desenlaces que se abordan en esta pregunta se presentan a

continuacién (cuadro 5).

Cuadro 5. Esquema PICO de la pregunta 5.

PACIENTES INTERVENCION

¢ INNTR: inhibidores
¢ nonucledsidos de la
transcriptasa inversa

e [P:inhibidores de la
: Personas con H

: - proteasa

13 afios de :

iedadomasy i e ll:inhibidores dela
¢ diagndstico integrasa
gcor?ﬁrma.dlo i « ICCR5: antagonistas
i de infeccion { deCCRs

i por VIH/Sida

i que presentan
i intolerancia o
: toxicidad

e INNTR: inhibidores
i nonucledsidos de la
transcriptasa inversa

COMPARACION

i o Entre ellos

RESULTADO

Cumplimiento relacionado con
efectos secundarios

Cumplimiento relacionado con
falla viroldgica

Calidad de vida
Discapacidad

e Efectos secundarios

Falla virolégica (48 semanas)
Interaccién farmacoldgica
Enfermedades infecciosas
Enfermedad no asociada a VIH
Mortalidad

Progresion de la enfermedad

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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Pregunta 6.

{Cual es la mejor estrategia de manejo en primer fracaso terapéutico en adolescentes (con
13 aios de edad o mas), adultos y gestantes con diagnéstico de infeccion por VIH/Sida?
La poblacién, las alternativas y los desenlaces que se abordan en esta pregunta se presentan a

continuacion (cuadro 6).

Cuadro 6. Esquema PICO de la pregunta 6.

PACIENTES INTERVENCION CONTROL RESULTADO

Personas con e Genotipificacion e No e Cumplimiento relacionado con
13 aflos de genotipificacion efectos secundarios
edad omés y

e Cumplimiento relacionado con

diagndstico limient

de infeccién falla viroldgica

por VIH/Sida e Calidad de vida
e presentan

?r:c;so e Discapacidad

terapéutico

Efectos secundarios

Falla virolégica (48 semanas)

Interaccién farmacoldgica

Enfermedades infecciosas

Enfermedad no asociada a VIH

Mortalidad

Progresion de la enfermedad

Reconstitucion inmunitaria (48
semanas) H

Resistencia a los
antirretrovirales

i o Toxicidad crénica

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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Pregunta 7.

:Qué deberia incluir y con qué frecuencia debe hacerse el seguimiento en adolescentes
(con 13 afios de edad o mas), adultos y gestantes con diagndstico de infeccion por VIH/Sida?

La poblacidn, las alternativas y los desenlaces que se abordan en esta pregunta se presentan a

continuacién (cuadro 7).

Personas con
13 aflos de
edad o masy
diagndstico de
infeccion por
VIH/Sida

Cuadro 7. Esquema PICO de la pregunta 7.

PACIENTES INTERVENCION

e Conteo de células CD4
(frecuencia)

e Carga viral para VIH
(frecuencia)

e Recuento completo
de células sanguineas

e ALT, AST, bilirrubinas
y fosfatasa alcalina

Creatinina sérica y
uroanalisis

Perfil lipidico

Valoracién
neurocognitiva

HbA1c

VDRL/RPR (sifilis)

Evaluacién
oftalmoldgica con
campo dilatado

Evaluacidn de riesgo
cardiovascular (escala
de Framingham)

AgSHB, AcSHB,
Anticore IgG

Anticuerpos contra el
virus de la hepatitis C

Tamizacién para
osteoporosis

Depresion

Prueba de
Papaniculaou en
cuello uterino

Electrocardiograma

PPD (prueba de
tuberculina)

Fuente: elaboracién propia del GDG.

CONTROL

e Entre ellos

RESULTADO

e Cumplimiento relacionado con
efectos secundarios

e Cumplimiento relacionado con
falla viroldgica

Calidad de vida

Discapacidad

¢ Efectos secundarios

Falla viroldgica (48 semanas)

Interaccién farmacolégica

Enfermedades infecciosas

Enfermedad no con VIH

Mortalidad

Progresion de la enfermedad

* Reconstitucién inmunitaria (48
semanas)

Resistencia a los
antirretrovirales

e Toxicidad cronica

e Transmision
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l ;sta guia incluye preguntas relativas al diagndstico de la infeccién por VIH/Sida, tratamiento
antirretroviral de primera linea y fracaso terapéutico del manejo de la enfermedad y
seguimiento, en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos (incluyendo a mujeres en

estado de embarazo).

Recomendacion 1.1

{Cual es el mejor algoritmo para el diagnéstico de infeccion por VIH en
adolescentes (con 13 afnos de edad o mas), adultos y gestantes?

Se recomienda utilizar el siguiente algoritmo para hacer el diagnéstico de infeccién
por VIH en adolescentes (con 13 afos de edad o mas) y adultos (no gestantes):

Fuerza y direccion de la recomendacion:

FUERTE A FAVOR DE LA INTERVENCION
(Nivel de Evidencia Moderada).
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Gréfico 1. Algoritmo para diagnéstico de infeccién por VIH en adolescentes
(con 13 afos de edad o mas) y adultos (no gestantes) (la interpretacion de los
resultados del algoritmo se encuentran en la tabla 1)

Inicio: Paciente de 13 afios y mas

con sospecha de infecciéon por VIH

Prueba presuntiva --> Inmunoensayo (ELISA) o
prueba rapida de tercera o cuarta generacién (1)

L

NO )
—— | Noreactiva

+

¢(El resultado es
reactivo?

s d b Interpretacion:
GEGE [P - Diagnéstico NEGATIVO
Inmunoensayo (ELISA) o prueba rapida para VIH (A)
diferente a la prueba presuntiva {2)
realizada en laboratorio clinico habilitado ¢
-
postest
¢(El resultado es —NO
reactivo?
Interpretacion:
Diagndstico POSITIVO q
7 " No reactiva --> Diagndstico 4
Asesoria postest y remitir A
a programa de atencién NO CONCLUYENTE
integral en VIH ¢
Positivo Tercera prueba Negativo

Carga viral (ARN viral) o Western Blot o
inmunoensayo convencional (ELISA) o
prueba rapida (3)

.

Positiva
Carga viral mayor o igual 25.000
copias/ml o Western Blot positivo
o inmunoensayo (ELISA) reactivo
o prueba rdpida reactiva

-

NEGATIVO para VIH
Carga viral indetectable (menor
<50 copias/ml), o Western Blot
negativo o inmunoensayo (ELISA)
no reactivo o prueba rapida no
reactiva

L

Resultado de
tercera prueba

INDETERMINADO/NO CONCLUYENTE e
Interpretacion: Diagnodstico Carga viral détectable: 50a  InE e
CONFIRMADO para VIH (C) <5.000 copias/ml o Western Blot DlEgeEles L2 2aniiie
indeterminado o inmunoensayo para VIH (E)
¢ (ELISA) en zona gris o prueba rapida ¢
con linea débil (D)

Asesorfa postest y remitir ¥ Brindar asesoria
a programa de atencién postest
integral en VIH

Interpretacion:
INDETERMINADO para VIH (D)

v

Repetir algoritmo en un mes y remitir a
infectologia 6 médico experto

ARN: Acido ribonucleico. TMI: Transmisién materno infantil del VIH
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Tabla 1. Interpretacion de los resultados de algoritmo diagnéstico de infeccién por VIH

METODOLOGIA RESULTADO INTERPRETACION E INTERVENCION
i Prueba presuntiva: i No reactivo ! Interpretacién:
! Inmunoensayo para VIH-1y i Negativo para infeccién
—~ i VIH2(v.g. ELISA) 0 prueba i { por VIH-1 0 VIH-2.
< irdpida. :
2 : Intervencidn:
g Brindar asesorfa postest, recomendar
5 i nueva prueba en tres meses segun los
i factores de riesgo y los criterios clinicos.
i Considerar carga viral para VIH (ARN
i : viral) ante sospecha de infeccién aguda.
i Prueba presuntiva: Reactivo ! Interpretacién:
{ Inmunoensayo para VIH-1y ! Resultado positivo para infeccién por
__ iVIH-2(v.g. ELISA) 0 prueba { VIH-1 0 VIH-2.
@ irdpida. i Notificar el caso al Sivigila.
'g Segunda prueba: Reactivo .,
S | Inmunoensayo para VIH-1y ; Intervencion: N )
ub': VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba Asesoria postest y.r’em'ltlr el paciente al
i rapida (diferente a 1), programa de atencién integral en VIH.
i realizada en laboratorio :
: clinico habilitado. : :
i Prueba presuntiva: Reactivo ! Interpretacion:
¢ Inmunoensayo para VIH-1y ! Resultado positivo para VIH-1 0 VIH-2.
{ VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba i Notificar el caso al Sivigila.
rapida.
Segunda prueba: No reactivo Intervencién: N _
Inmunoensayo para VIH-1y Asesorfa postest y rje,m!tlr el paciente a
_ VIH-2 (v.g. ELISA) 0 prueba programa de atencién integral en VIH.
< rapida (diferente a 1),
) . .
= realizada en laboratorio
s ch’nisp habilitac.ig). .....
._.g, Tercera prueba: Carga viral mayor
i Utilizar una de las : oigual 25.000 :
i siguientes pruebas: i copias/ml o Western :
i Carga viral (ARN viral : Blot positivo o :
cuantitativo) o Western i inmunoensayo
i Blot 0 inmunoensayo (v.g. (ELISA) reactivo
¢ ELISA) o prueba répida. i 0 prueba rapida
‘ { reactiva. :
i Prueba presuntiva: Reactivo ! Interpretacién:
¢ Inmunoensayo para VIH-1y i Resultado no concluyente o
. VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba indeterminado.
8 i répida.
'% Segunda prueba: No reactivo W . "
R
2 iVIH-2(v.g. ELISA) o prueba g P :
i rapida (diferente a 1), :
i realizada en laboratorio
: clinico habilitado.
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METODOLOGIA RESULTADO INTERPRETACION E INTERVENCION
i Tercera prueba: i Carga viral
i Utilizar una de las i detectable: 50 a
siguientes pruebas: { <5.000 copias/ml,
Carga viral (ARN viral o Western Blot
! cuantitativo) o Western i indeterminado

Blot, 0 inmunoensayo para 0 inmunoensayo :
{ VIH-1y VIH-2 (v.g. ELISA) o i (ELISA) en zona gris

i prueba répida. i o prueba rapida con
; { linea débil.
i Prueba presuntiva: Reactivo ! Interpretacién:
! Inmunoensayo para VIH-1y ! Resultado negativo para VIH-10 VIH-2.
{ VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba
rapida. Intervencidn:
Segi}nda pruel:;;: """ NO reactivo Brindar asesoria postest, recomendar
Inmunoensayo para VIH-1y nueva pruebé en tres meses §egur,1 Ips
VIH-2 (v.g. ELISA) 0 prueba factores c.Je' riesgo y.Ios criterios clinicos;
o rapida (diferente a 1), para reiniciar algoritmo.
E realizada en laboratorio
E cIl’niso habilitac{q.
§ Tercera prueba: ! Carga viral
“ ¢ Utilizar una de las ! indetectable
! siguientes pruebas: i menor <50 copias/
Carga viral (ARN viral ml o Western
i cuantitativo) o Western : Blot negativo o
i Blot 0 inmunoensayo (v.g. { inmunoensayo
ELISA) o prueba rapida. (ELISA) no reactivo
i 0 prueba rapida no
{ reactiva.

Convenciones de figuras y tablas: []primera prueba []segunda prueba [Jtercera prueba

(1) Prueba presuntiva: inmunoensayo convencional (v.g. ELISA) o prueba rapida capaz de
detectar anticuerpos IgG e IgM contra VIH-1, VIH-2 y grupo O, y si es posible Ag P24 (cuarta

generacion). La sensibilidad de esta prueba debe ser superior a 99,5%.

(2) Segunda prueba: inmunoensayo convencional (v.g. ELISA) o prueba rapida de tercera o cuarta
generacion diferente de la prueba presuntiva. Practicar con una muestra sanguinea diferente a
la primera en laboratorio clinico habilitado. La especificidad de esta prueba debe ser superior a
99,5%.

(3) Tercera prueba: en caso de dos pruebas discordantes, debe practicarse una tercera que aclare

el resultado. Se puede optar por una de las cuatro siguientes:

a) Prueba para deteccion de dcidos nucleicos: se recomienda medir la carga viral (deteccién
plasmatica de ARN viral de VIH-1), prueba cuantitativa con limite de deteccién menor de
50 copias/ml. Tiene alta sensibilidad para diagndstico de infecciéon aguda. La probabilidad

de que un individuo con carga viral para VIH-1 no detectable esté infectado por VIH es
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baja, aunque debe tenerse en cuenta que, para infecciones agudas es muy sensible, la
determinacion de la carga viral puede ser menos sensible para infecciones establecidas; ante
un resultado negativo, se debe repetir la carga viral seguin el criterio clinico y los factores de
riesgo. Por otra parte, las pruebas cuantitativas son especificas para ARN de VIH-1; por lo

cual, si se sospecha infeccién por VIH-2, deben practicarse pruebas cualitativas especificas
para ARN VIH-2.

b) Western Blot: tiene alta sensibilidad para infecciones establecidas, es util para aclarar
el diagnoéstico cuando la carga viral es menor de 5.000 copias/ml, como en el caso de una
persona considerado controlador élite (individuo infectado con baja replicacion del virus,
y en quien la carga viral puede inclusive ser no detectable aunque los inmunoensayos sean
reactivos). En el caso en que el Western Blot solo detecte anticuerpos contra VIH-1, ante un
resultado negativo y sospecha de VIH-2 (inmunoensayos positivos, procedencia o contacto
sexual con personas procedentes de areas endémicas para VIH-2), deben solicitarse
pruebas adicionales, como son la deteccién cualitativa de ARN para VIH-2 o una prueba

rapida discriminatoria (mide por separado VIH 1y VIH 2).
c) Inmunoensayo convencional (v.g. ELISA) diferente a los anteriores.

d) Prueba rdpida: cuando el acceso a las pruebas convencionales es dificil, puede optarse por
una tercera prueba rapida diferente a las anteriores. Hay pruebas rapidas que discriminan
entre anticuerpos contra VIH-1 y VIH-2, las cuales se convierten en una opcién diagnéstica
ante la sospecha de VIH-2. Cualquiera de las opciones debe tener especificidad superior a
99,5 %.

Puntos de buena practica clinica

El GDG considera que este algoritmo diagnostico es aplicable no solo para personas de 13 afios o

mas sino también desde la edad de los 18 meses.
e Sedebeimplementarlas estrategias necesarias paraaumentar el acceso al proceso diagnéstico.

o El proceso de asesoria pre y postest de la prueba debe cumplir los estandares de calidad
recomendados por el Ministerio de Salud y Protecciéon Social, “Pautas para la realizacion de
asesoria y prueba voluntaria para VIH (APV)”, disponible en su pagina web, y en ningin caso,

la asesoria debe convertirse en una barrera de acceso al diagnéstico.

e La seleccion de la técnica de inmunoensayo convencional (v.g. ELISA) o prueba rapida debe

obedecer a factores de accesibilidad y oportunidad de diagnéstico.

e Paralas pruebas que requieran de infraestructura se debe contar con la habilitacion requerida

segun las entidades competentes.

Ministerio de Salud y Proteccién Social /49



Guia completa

- Segun la Resolucién 2338 de junio de 2013, la asesoria para VIH puede ser dada por
personal con formacién en areas de la salud o sin ella, siendo condicién para éste ultimo,
tener entrenamiento tedrico y practico certificado por entidades publicas o privadas
avaladas por las direcciones seccionales de salud. La misma Resoluciéon permite la
realizacion de pruebas rapidas fuera del contexto del laboratorio, por profesionales de la
salud en medicina, enfermeria y auxiliares de enfermeria, debidamente certificados por los
laboratorios de salud publica, favoreciendo asi, lareduccion dela gran brecha al diagnéstico
oportuno, especialmente en poblaciones mas expuestas a factores de vulnerabilidad frente
al VIH.

e Para la correcta interpretaciéon del resultado de cada prueba, se recomienda consultar las
recomendaciones del fabricante, ademas, en el andlisis de casos particulares, se recomienda
revisar los manuales técnicos nacionales vigentes y el documento “Criteria for laboratory
testing and diagnosis of human immunodeficiency virus infection” M53A del Clinical and

Laboratory Standards Institute (CLSI).

¢ Aunque los algoritmos diagndsticos son muy utiles para la mayor parte de la poblacion, pueden
ser insuficientes para definir algunos casos particulares; cuando haya discordancia entre la
sospecha clinica y los resultados de laboratorio, debe solicitarse asesoria de un infectélogo,

meédico experto o de un profesional de laboratorio clinico.

Recomendacion 1.2

¢Cual es el mejor algoritmo para el diagnéstico de infeccion por VIH en
adolescentes (con 13 afnos de edad o mas), adultos y gestantes?

Se recomienda utilizar el siguiente algoritmo para hacer el diagnéstico de infeccion
por VIH en mujeres gestantes:

Fuerza y direccién de la recomendacién:

FUERTE A FAVOR DE LA EVALUACION
(Nivel de Evidencia Moderada)
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Grafico 2. Algoritmo para el diagndstico de infeccién por VIH en mujeres gestantes
(La interpretacion de los resultados del algoritmo se encuentran en la tabla 5.)

Inicio: Mujer gestante

Prueba presuntiva --> Inmunoensayo (ELISA) o
prueba rapida de tercera o cuarta generacion (1)

NO

No reactiva

3

¢(El resultado es
reactivo?

Interpretacion:
Diagndstico NEGATIVO
para VIH (A)
Segunda prueba
Inmunoensayo (ELISA) o prueba rapida
diferente a la prueba presuntiva {2) T T s
realizada en laboratorio clinico habilitado postest

¢(Elresultado es
reactivo?

NO :
2 orean

Diagndstico probablemente Diagndstico no
positivo, tomar muestra para prueba concluyente, solicitar
de carga viral (ARN viral), iniciar carga viral (ARN viral)
protocolo prevencién de TMI (B)

| Tercera prueba ->Carga viral (ARN viral) (3) 4
Positivo L Negativo
v L 2
Positiva Resultado de NEGATIVO para VIH

tercera prueba Carga viral indetectable

Carga viral mayor o igual >5.000 copias/ml (menor <50 copias/ml)

L

No concluyente ¢

Interpretacion: Diagndstico positivo, C : YR
s e arga viral detectable: 50 a Interpretacion:
mantener o iniciar protocolo de <5.%00 copias/ml. Solicitar Diagndstico NEGATIVO (G)

Western Blot (E,F)

prevencién de TMI (C, D)

i l Brindar asesoria

Asesoria postest y remitir postest
a programa de atencion
integral en VIH Cuarta prueba -->Western Blot (4)
Positivo Negativo
v
7 7 T Resultado de 7 7 > 7
Diagndstico positivo cuarta prueba ‘ Diagnéstico negativo ‘
Iniciar o mantener protocolo ; endsti Suspender protocolo de
; P Indeterminado--> Diagndstico revencién de TMI (1)
de prevencién de TMI (H) no concluyente 2
Asesorfa postest y remitir ., Brindar asesoria
a programa de atencion Mantener protocolo de prevencién de TMI postest
integral en VIH y repetir algoritmo en un mes, remitir a
infectologia o0 médico experto (J)

ARN: Acido ribonucleico. TMI: Transmisién materno infantil del VIH
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(1) Prueba presuntiva: inmunoensayo convencional (v.g. ELISA) o prueba rapida capaz de
detectar anticuerpos totales (IgG, IgM) contra VIH-1, VIH-2 y grupo O, y si es posible, Ag P24
(cuarta generacién). Cuando deba tomarse rapidamente una decision terapéutica o profilactica
(mujer gestante en tercer trimestre, trabajo de parto o posparto con estado desconocido) y cuando
las pruebas de inmunoensayo convencionales se constituyan en barreras de acceso, se recomienda
priorizar el uso de pruebas rapidas de tercera generacién. En este caso, con el primer resultado

reactivo se debe iniciar el protocolo de prevencion de transmision materno infantil del VIH.

Cuando se use como primera prueba una de cuarta generacion, se recomienda que la segunda
prueba sea también de cuarta generacion, con el fin de no perder la ventaja en la sensibilidad
para infecciones agudas o recientes. Las pruebas de cuarta generacién deben usarse siempre ante
la sospecha de infeccién aguda o en alto riesgo de tenerla: cuadro clinico sugestivo de sindrome
retroviral agudo, mujeres con compafiero positivo para VIH, nuevo compafiero durante el
embarazo, multiples compaiieros, diagndstico de infeccidn de transmisidn sexual y uso compartido
de jeringas para el consumo de sustancias psicoactivas por via inyectable. La sensibilidad de esta

prueba debe ser superior a 99,5 %.

(2) Segunda prueba: inmunoensayo convencional (v.g. ELISA) o prueba rapida de tercera o cuarta
generacion , segun la primera prueba utilizada. Debe ser de plataforma o técnicamente diferente
de la primera prueba y realizarse en un laboratorio clinico. Se debe practicar con una muestra

sanguinea diferente a la primera. La especificidad de esta prueba debe ser superior a 99,5 %.

(3) Tercera prueba: carga viral (ARN viral) para VIH-1, prueba cuantitativa con limite de deteccion
menor de 50 copias. Tiene alta sensibilidad para el diagnéstico de infecciéon aguda. La probabilidad
de que una mujer gestante con una carga viral no detectable esté infectada por el VIH es baja,
aunque debe tenerse en cuenta que, aunque para infecciones agudas es muy sensible, la carga viral
puede ser menos sensible para infecciones establecidas. Esta prueba no detecta infecciones por el
VIH-2.

(4) Cuarta prueba para casos discordantes: Western Blot. Tiene alta sensibilidad para infecciones
establecidas, es util para aclarar el diagnostico cuando la carga viral para el VIH es menor de 5.000
copias/ml y pueda tratarse de un caso de una paciente controladora élite (mujer infectada con
baja replicacién del virus, y en quien la carga viral puede inclusive ser no detectable aunque los
inmunoensayos sean reactivos). Debe tener sensibilidad y especificidad superior a 99,5%. En caso de
sospechar infeccion por VIH-2, deben practicarse pruebas adicionales, como deteccion cualitativa de

ARN para VIH-2 o prueba rapida discriminatoria (mide por separado VIH-1y VIH-2).
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Tabla 2. Interpretacion de resultados del algoritmo diagndstico en mujeres gestantes

METODOLOGIA RESULTADO INTERPRETACION E INTERVENCION
i Prueba presuntiva: i No reactivo i Interpretacién: i
i Inmunoensayo para VIH-1y i Negativo para infeccién por VIH-1y VIH-2. i
{ VIH-2 (v.g. ELISA) 0 prueba :
- . irapida. ! Intervencién:
i Escenario P . -
(A) Brindar asesoria postest, sohata?r, nueva
i prueba segtn la edad de gestacidn, i
i garantizando por lo menos, una durante
i el tercer trimestre o durante el trabajo i
‘ : : de parto
! Prueba presuntiva: i Reactivo ! Interpretacién:
! Inmunoensayo para VIH-1y i Probablemente positivo para infeccién
{ VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba : ¢ por VIH-1 0 VIH-2.
i rapida. :
Escenario : Segunda prueba: { Reactivo w S
:(B) i Inmunoensayo para VIH-1y : ; omar mues'tral inmediatamente
i ! VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba ; para carga viral. Remitir a programa
{ répida. (diferente a 1), integral .d,e VIH. ln|c1ar.e.l ,protocolo de
 realizada en laboratorio prevencion qe transmlspn matern'o
! Clinico. infantil. Explicar a la paciente los riesgos
i y beneficios, baja probabilidad de falso
‘ : ‘ positivo.
! Prueba presuntiva: i Reactivo ! Interpretacién:
! Inmunoensayo para VIH-1y : i Resultado positivo para infeccién por
i VIH-2 (v.g. ELISA) 0 prueba { VIH-1 0 VIH-2.
i rapida. :
i Segunda prueba: { Reactivo gi:\rlnte%vena?n: [ Sivigil
‘B . i Inmunoensayo para VIH-1y i Notificar el caso al Sivigila.
i Escenario : E L
© V,IH.-z (v.g: ELISA) o prueba i Mantener protocolo de prevencién de
i répida. (diferente a 1), i transmisién materno infantil.
: realizada en laboratorio : .
3 : Mantener en programa integral
Bt i i para VIH.
Tercera prueba: : Detectable mayor o
Carga viral de VIH-1 (ARN i igual 25.000 copias/ml
viral cuantitativo).
Prueba presuntiva: i Reactivo Interpretacién:
Inmunoensayo para VIH-1y Resultado positivo para infeccién por
VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba VIH-1 0 VIH-2.
rapida
Segunda prueba: No reactivo 7:\'11%.%%“0?": | Sivigil
i Inmunoensayo para VIH-1y otificar el caso al Sivigila.
{ Escenario : VIH-2(v.g. ELISA) 0 prueba Iniciar protocolo de prevencién de
(D)  répida. (diferente a 1), transmisién materno infantil.
i realizada en laboratorio .
{ clinico. Mantener en programa integral
: para VIH.
Tercera prueba: i Detectable mayoro
i Cargaviral de VIH-1 (ARN i igual 25.000 copias/ml
{ viral cuantitativo). :
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®

Escenario

METODOLOGIA
Prueba presuntiva:

VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba
rapida.

RESULTADO

i Reactivo

Inmunoensayo para VIH-1y :

Segunda prueba:

VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba
i rapida. (diferente a 1),

: realizada en laboratorio

i clinico.

{ Reactivo
Inmunoensayo paraVIH-1y

Tercera prueba:
Carga viral de VIH-1 (ARN
viral cuantitativo).

i Detectable50a

i <5.000 copias/ml

INTERPRETACION E INTERVENCION

Interpretacion:
Resultado no concluyente,

probablemente negativo.

Intervencién:
Practicar Western Blot para descartar
que sea una paciente controladora élite

: 0 pruebas para descartar infeccion por
i VIH-2 (ARN cualitativo de VIH-2 o prueba
i rdpida discriminatoria), si hay sospecha
i de infeccidn por este tipo viral.

i Escenario

 (F)

Prueba presuntiva:

VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba
rapida.

i Reactivo

Inmunoensayo para VIH-1y :

: Segunda prueba:

¢ No reactivo

Inmunoensayo paraVIH-1y

{ VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba
i rapida. (diferente a 1),

i realizada en laboratorio
¢ clinico.

Tercera prueba:
Carga viral de VIH-1 (ARN

viral cuantitativo).

i Detectable50a

i <5.000 copias/ml

Intervencién:
Resultado no concluyente,
probablemente negativo

Interpretacion:

i Practicar Western Blot para descartar

i que sea una paciente controladora élite
i 0 pruebas para descartar infeccién por
i VIH-2 (ARN cualitativo de VIH-2 o prueba
i rdpida discriminatoria), si hay sospecha
: de infeccidn por este tipo viral.

Prueba presuntiva:

VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba
rapida.

i Reactivo

Inmunoensayo para VIH-1y :

i Segunda prueba:

{ VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba
i rapida. (diferente a 1),

i realizada en laboratorio
 clinico.

{ Reactivo

H . i Inmunoensayo paraVIH-1y :
: Escenario yop y :

| (G)

i Tercera prueba:
i Carga viral de VIH-1 (ARN
i viral cuantitativo).

-—
: Carga viral menor <50

i copias/ml

Intervencién:
Resultado negativo para VIH-1 0 VIH-2.

Interpretacion:
Brindar asesoria postest, solicitar

i valoracién por infectologia o médico
{ experto para definir la realizacién de
i carga viral de VIH-1 durante el tercer
i trimestre de la gestacion.
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METODOLOGIA RESULTADO INTERPRETACION E INTERVENCION
i Prueba presuntiva: i Reactivo ! Interpretacién:
i Inmunoensayo para VIH-1y i i Resultado positivo confirmado para
{ VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba ¢ infeccién por VIH-1 0 VIH-2
i rapida. :
Segunda prueba: Reactivo o no reactivo ; lntervencion:

i Notificar el caso al Sivigila.

! Inmunoensayo para VIH-1y E
Yo P Y : Iniciar o mantener protocolo de

{ VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba

Escenario : répida. (diferente a 1), Prevepcién de transmisién materno
i (H) i realizada en laboratorio : infantil .
E e i Mantener en programa integral para
oot : i VIH.
: Tercera prueba: i Detectable: 50 a

i Carga viral de VIH-1 (ARN  : <5.000 copias/ml

¢ viral cuantitativo).
! Cuarta prueba: Positivo
i Western Blot. :
ORI, e
i Prueba presuntiva: i Reactivo ! Interpretacién:
i Inmunoensayo para VIH-1y : : Resultado negativo para VIH-1 0 VIH-2.
i VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba :
i rdpida. ! Intervencion:
Segunda prueba: Reactivo o no reactivo tsrl;srf’s?g?,r npr?—:fecrcr)]lo iiia?ﬁlv SZIC\I/CI)E de
i Inmunoensayo para VIH-1y : © ° )
i VIH-2 (v.g. ELISA) 0 prueba : et .
 Escenario | rgpida. (giferente a1, i Solicitar nueva pruet?a segln la edad
0! ! realizada en laboratorio : de gestacion, garantizando, por lo
! dlinico i i menos, una durante el tercer trimestre
ey R R i i o durante el trabajo de parto; en este
i Tercera prueba: : Detectable: 50 a i caso, directamente Western Blot ante
: Carga viral de VIH-1 (ARN  { <5.000 copias/ml i el antecedente de dos inmunoensayos
: viral cuantitativo). i : reactivos previos.
! Cuarta prueba: Negativo :
i Western Blot. :
RN RN, e e
Prueba presuntiva: i Reactivo Interpretacién:
Inmunoensayo para VIH-1y Resultado no concluyente,
VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba probablemente negativo
rapida
Segunda prueba: Reactivo IMn;irtve?ﬂnelem rotocolo de transmision
Inmunoensayo para ViH-1y materno inf ztil' | iente deb IrI ibir
VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba ! aterno intantil; 1a paciente debe rec

: una clara asesoria postest sobre los

i Escenario ! rapida. (diferente a 1), | riesgos y beneficios

e  realizada en laboratorio E ; o
)  clinico : Repetir Western Blot en un mes, solicitar
O ) i valoracién por infectélogo o por médico
: Tercera prueba: i Detectable: 50 a ; experto en VIH.

i Carga viral de VIH-1 (ARN  : <5.000 copias/ml
i viral cuantitativo). i

Cuarta prueba: Indeterminado
i Western Blot.

Convenciones de figuras y tablas: [_]primera prueba [Jsegunda prueba [Jtercera prueba
[ cuarta prueba
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Puntos de buena practica clinica

¢ Debe ofrecerse la prueba para deteccidn de la infeccion por el VIH a toda mujer gestante.

¢ En mujeres gestantes, debe repetirse el inmunoensayo (v.g. ELISA) o prueba rapida en el
tercer trimestre de la gestacidn, o durante el trabajo de parto, cuando no haya sido posible
tomar la muestra en el tercer trimestre; esto, independientemente de las pruebas practicadas

en el primer y segundo trimestre de la gestacion.

e La seleccion de la técnica de inmunoensayo convencional (v.g. ELISA) o prueba rapida debe

obedecer a factores de accesibilidad y oportunidad de diagnéstico.

e En el resultado expedido por el laboratorio clinico o instituciéon responsable de realizar las
pruebas, debe constar el tipo de tecnologia usada, especificando la generacion de la prueba:

tercera (solo anticuerpos), cuarta (antigeno p24 + anticuerpos).

e Para la correcta interpretacion del resultado de cada prueba, se recomienda consultar el
manual del fabricante, las normas técnicas nacionales y el documento “Criteria for laboratory
testing and diagnosis of human immunodeficiency virus infection” M53A del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI).

o El proceso de asesoria pre y postest de la prueba debe cumplir los estandares de calidad
recomendados por el Ministerio de Salud y Proteccién Social, “Pautas para la realizacién de
asesoria y prueba voluntaria para VIH (APV)”, disponible en su pagina web, y en ningtn caso,

la asesoria debe convertirse en una barrera de acceso al diagndstico.

e Segun la Resolucién 2338 de junio de 2013, la asesoria para VIH puede ser dada por personal
con formacion en areas de la salud o sin ella, siendo condicién para éste ultimo, tener entrenami-
ento teorico y practico certificado por entidades publicas o privadas avaladas por las direcci-
ones seccionales de salud. La misma resolucién permite la realizacién de pruebas rapidas fuera
del contexto del laboratorio, por profesionales de la salud en medicina, enfermeria y auxiliares

de enfermeria, debidamente certificados por los laboratorios de salud publica.

o Necesariamente antes de iniciar la profilaxis con antirretrovirales, se debe tomar una muestra
de sangre para determinar la carga viral, evitando la posibilidad de control de la replicacion

viral antes de la confirmacién diagnéstica de la infeccién.
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Recomendacion 2

{Qué incluye la valoracion inicial en adolescentes (con 13 ainos de edad o
mas), adultos y gestantes con diagndstico de infeccion por VIH/Sida?

Se recomienda el siguiente esquema de valoracién inicial en adolescentes (con 13
anos de edad o mas), adultos y gestantes en manejo de la infeccién por VIH/Sida.
(Tabla 3)

Fuerza y direccion de la recomendacién:

FUERTE A FAVOR DE LA EVALUACION
Recomendacién basada en consenso formal
del GDG.

(1) La definicién de médico experto incluye los siguientes tres criterios: (Adaptado HIVMA (2013)

(48)):

Experiencia en el manejo de por lo menos 25 pacientes con VIH en los tltimos 3 afios.
Educacion médica continuada minima de 40 horas en los ultimos 3 afios de las cuales por
lo menos 10 horas han debido ser en el tltimo afio.

Certificacion de especialista en Medicina Interna, Pediatria, Medicina Familiar o médico
general (u otra especialidad médica) con por lo menos 5 afios de experiencia en manejo de

pacientes con infeccién por VIH/Sida

(2) Las indicaciones para valoracién por infectologia son:

Cada vez que el médico experto del programa lo considere necesario,

Coinfeccion con hepatitis B,

Coinfecciéon con hepatitis C;

Coinfeccion con tuberculosis;

Todo fracaso terapéutico;

Intolerancia grave a mas de dos esquemas;

Paciente con enfermedades concomitantes que requieran la administracién de multiples
medicamentos con potenciales interacciones significativas;

Sindrome de hiperlactatemia;

Interpretacién de pruebas de genotipificacion;

Exposicion de riesgo ocupacional y no ocupacional (la evaluacion del experto nunca debe
retrasar el inicio de la profilaxis después de la exposicion, si esta indicada);

Inicio de tratamiento antirretroviral en pacientes con LT CD4 mayor >500 células/mm3, y

dudas durante el diagnéstico de VIH.
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Puntos de buena practica clinica

e Debe garantizarse la evaluacién por todas las especialidades que conforman el grupo

multidisciplinario, con el fin de favorecer la mayor probabilidad de éxito en la atencidn integral del

paciente con VIH/Sida.

Recomendacion 3

{Cuando se debe iniciar el tratamiento antirretroviral en adolescentes (con
13 anos de edad o mas), adultos y gestantes con diagndstico de infeccion
por VIH/Sida?

Se recomienda para todos los adolescentes (con 13 afos de edad o mas), adultos y
gestantes, el inicio del tratamiento antirretroviral de la infeccién por VIH/Sida, en los
siguientes casos:

1. Independientemente del recuento de LT CD4, paciente con infeccion grave o avanzada por
VIH (etapa clinica 3 o 4 de la OMS, categoria B o C del CDC)

2. Recuento de LT CD4 menor o igual <500 células/mm3, en pacientes asintomaticos

3. Recuento de LT CD4 mayor >500 células/mm3 y cualquiera de las siguientes enfermedades
concomitantes o situaciones especiales:

a) Coinfeccidn por tuberculosis

b) Coinfeccién crénica con virus de la hepatitis B

¢) Coinfeccién con virus de la hepatitis C

d) Historia de enfermedad cardiovascular o riesgo mayor al 20% por Framingham
e) Historia de nefropatia asociada a VIH

f) Edad mayor de 60 afios

g) Pareja con serologia discordante

h) Infeccién temprana

i) Caida rapida de LT CD4 (mayor >100 células/mm3 en un afio)
j) Carga viral mayor >100.000 copias/ml

k) Estado previo a la concepcion

1) Mujeres gestantes, en puerperio y en lactancia materna

Fuerza y direccién de la recomendacion:

FUERTE A FAVOR DE LA EVALUACION
(Nivel de Evidencia Alta).
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Recomendacion 4

iCuales son los esquemas recomendables para iniciar el tratamiento
antirretroviral en adolescentes (con 13 ainos de edad o mas), adultos y
gestantes con diagndstico de infeccion por VIH/Sida?

Se recomiendan el inicio del tratamiento antirretroviral de la infeccién por VIH/Sida
como primera linea en eleccién o alternativo, los esquemas que se muestran en la
tabla 4.

Fuerza y direccién de la recomendacién:

FUERTE A FAVOR DE LA EVALUACION
(Nivel de Evidencia Alta)

Tabla 4. Recomendaciones de tratamiento antirretroviral de primera linea

ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS TERCER COMPONENTE

O NUCLEOTIDOS DE LA
TRANSCRIPTASA INVERSA

i Hombres y mujeres con 13 afios de edad o méds

¢ ABC/3TC* ¢ Efavirenz :
; s : : irritonavi
i Tratamiento recomendado i0 TDFJFTC AtazanaYIr/rltonaYIr E
: : i Darunavir/ritonavir
: i Raltegravir
P AZT[3TC* i Nevirapina ‘

Alternativas Lopinavir/ritonavir

i Mujer embarazada
nalogos de nucledsidos o ' Tercer componente
ucledtidos de la transcriptasa

nversa i
H AZT[3TC* i Lopinavir/ritonavir
Tratamiento recomendado io
: : Atazanavir/ritonavir
. ABC/3TC* Nevirapina
Al :
ternativas o TDFJFTC*

Para seleccionar el tratamiento, escoger una combinacién de andlogo de nucledsido/nucledtido de
la transcriptasa inversa MAS una seleccién del tercer componente.

Las alternativas reemplazan las opciones consideradas como tratamiento recomendado.

En caso de requerirlo, es posible combinar un tratamiento recomendado de una combinacién de
andlogo nucledsido/nucledtido de la transcriptasa inversa con una opcién de tercer componente
considerado como alternativa, y viceversa.

* = Presentaciones coformuladas

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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Puntos de buena practica clinica
o En pacientes con cargas virales mayores de 100.000 copias/ml, no se recomienda el uso de
ABC/3TC en combinacién con efavirenz o atazanavir/ritonavir, por mayor probabilidad de

falla virologica.

e La simplificacién de la presentacion de los esquemas debe ser siempre utilizada cuando haya
disponibilidad en el pais (ABC+3TC, TDF+FTC, TDF+FTC+EFV, AZT+3TC).

¢ En general, la mujer que viene recibiendo tratamiento con supresion viral é6ptima y buena
tolerancia, y queda embarazada, debe mantener el mismo esquema antirretroviral, con

excepcion de la combinacién D4T y DDL.

o En mujeres gestantes debe continuarse el tratamiento antirretroviral después de finalizado
el embarazo, para disminuir las pérdidas de seguimiento y posibles complicaciones asociadas

con su interrupcion. Dicho tratamiento puede sufrir modificaciones, si es necesario.

El analisis de costo-efectividad, de acuerdo con los parametros de efectividad y efectos secundarios,
realizado para esta pregunta, indica que para Colombia los esquemas de primera linea por su

mejor costo-efectividad, deben ser:
1. ABC/3TC/EFV
2.ABC/3TC/ATVr

La seleccion de estos esquemas puede variar en la medida que se modifiquen los costos de los
medicamentos que se comercializan actualmente en el pais, pero se debera conservar la preferencia
de esquemas coformulados en una sola tableta. Se resalta que la combinaciéon de abacavir/
lamivudina, a pesar de ser seleccionada en el andlisis de costo-efectividad, no se recomienda en
combinacién con efavirenz o atazanavir/ritonavir, en pacientes con carga viral mayor de 100.000
copias/ml, por mayor probabilidad de falla virolégica; en quienes deben preferirse las otras

opciones recomendadas de primera linea.

Recomendacion 5

i{Cuales son las alternativas de tratamiento antirretroviral en caso de
presentarse intolerancia o toxicidad al primer esquema de tratamiento en
personas con 13 aios de edad o mas y con diagndstico de infeccion por
VIH/Sida?

Se recomienda seguir las siguientes indicaciones mostradas en la tabla 5, en el
manejo de la intolerancia o toxicidad con el primer tratamiento en personas con
diagnéstico de infeccién por VIH/Sida.

Fuerza y direccion de la recomendacién:

FUERTE A FAVOR DE LA INTERVENCION
Recomendacién basada en consenso formal
del GDG
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Tabla 5. Alternativas de manejo de la intolerancia o toxicidad con el primer tratamiento
antirretroviral en personas con 13 afios de edad o mas y diagndstico de infeccién por VIH/Sida

FARMACO

Abacavir
(ABQ)

Atazanavir
mas ritonavir
(ATV/r)

Darunavir
mas ritonavir
(DRV/r)

i Didanosina

(DDI)

EFECTOS SECUNDARIOS

Reaccion de
hipersensibilidad

i (exantema), nauseas,
: diarrea (raras)

FACTORES DE RIESGO

Presencia de
HLA-B*5701

RECOMENDACION

COMBINACION

 DISPONIBLE
ABC/3TC, AZT/3TC/
ABC

Contraindicado

en pacientes con
HLA-B*5701 positivo.
Sustituir con otro
INTR (TDF o AZT).

i Incremento de
: enfermedad isquémica
de miocardio en algunos

estudios de cohortes

Riesgo mayor en
pacientes con factores
de riesgo cardiovascular
tradicionales
combinados o un
puntaje en la ecuacion
de Framingham mayor o
igual 220 (1)

Usar con precaucion,
evaluar riesgo-
beneficio.

Considerar TDF en
combinaciéon de
farmacos.

Anormalidades
electrocardiograficas
(prolongacion de intervalo
PR)

Ictericia por
hiperbilirrubinemia
indirecta

Enfermedad
preexistente de

: conduccion
i Uso concomitante de

otros medicamentos
que prolonguen el

: intervalo PR

Enfermedad hepatica
: subyacente Coinfeccidn

con virus de la hepatitis
BoC

Uso concomitante

i de medicamentos
: hepatotdxicos

i Cambiar el inhibidor
i de proteasa por DRV/r

: para el paciente.

Considerar DRV/r o
cambio de clase.

o LPV[ro FPV/r,sila
ictericia es inaceptable

Nefrolitiasis o colelitiasis

Desconocidos

Se puede relacionar
con antecedente de

nefrolitiasis y colelitiasis.

Se recomienda
continua hidratacidn,
se sugiere no
emplearlo en
pacientes con

historia de litiasis
renal o colelitiasis

y considerar otro
inhibidor de proteasa,
como LPV/r o DRV/r.

Alergia a sulfonamidas

Considerar la
sustitucién por otro
inhibidor de proteasa,
excepto FPV/r.

Pancreatitis

Combinacién con D4T

Interrupcion
inmediata, cambiar

por TDF o ABC.
Hipertensién portal no Enfermedad hepdtica Cambiar el INTR,
cirrética, en algunos casos i preexistente considerar ABC o TDF.

con vdrices esofagicas

Esteatosis y fibrosis
hepatica

Neuropatfa periférica

Enfermedad avanzada,

uso simultéaneo con D4T.

Cambiar el INTR,
excepto por D4T.
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FARMACO

EFECTOS SECUNDARIOS

FACTORES DE RIESGO

RECOMENDACION

COMBINACION
DISPONIBLE

Efectos sobre el sistema Historia de enfermedad Los sintomas como TDF/FTC/EFV
i nervioso central (suefios i psiquidtrica, como i somnolenciay vértigo
i anormales, depresiono i depresidn u otros i usualmente remiten  :
: confusién mental), mareo, : \jsg de medicamentos : © disminuyen a las
i psicosis, ideacion suicida, siquidtricos i 2-4 semanas. Su
: baja concentracion. : administracion antes
i Incremento de : de dormir puede
i concentraciones i reducir los sintomas,  :
; plasmaticas del EFV i asi como tomarlo con i
: : el estémago vacio. Si
i el efecto secundario
Efavirenz no mejqra, considerar
£ (EFV) : . el cambio por NVP. .
: Reaccién de Factores de riesgo Cambiar por IP/r como :
i hipersensibilidad, desconocidos ATV[r, DRV/r, LPV[ro i
i sindrome de Stevens- FPV/r.
: Johnson : :
: No se recomienda
i cambio por NVP o
¢ ETR. Cambiar por un
IP/r.
: Ginecomastia en hombres : Desconocidos Sino remite en forma
i Puede mejorar espontdnea, cambiar
espontaneamente. por NVP o IP/r.
Emtricitabina : Ver lamivudina (3TC) TDF/FTC/EFV, TDF/
(FTC)(*) FTC
Relacionado con sindrome : Desconocido Cambiar el INNTR,
Etravirina de Stevens-Johnson considerar un
(ETR) necrosis epidérmica téxica, inhibidor de proteasa.
aunque menos que NVP
Brote cuténeo (FPV/r). i Historia de alergiaalas i Cambiarel IP.
i sulfas : Considerar INNTR
H i u otro inhibidor de
proteasa como ATV/r
o LPV/r.
Fosamprena- : pjgjipidemia Evaluar factores Evaluar opciones
vir masrito- de riesgo al inicio y terapéuticas o
navir (FPV/r) periédicamente. cambiar por inhibidor
de proteasa con mejor
perfil metabdlico

Estavudina
(D4T)

: ETR o RAL.

como DRV/r, ATV con
o sin ritonavir, NVP,

i dislipidemia

i Lipodistrofia (lipoatrofia) y

S

Evaluar factores
de riesgo al inicio y
periédicamente

Cambiar por un INTR
con menos efecto
lipodistréfico como
ABC o TDF.

Neuropatia periférica

Enfermedad avanzada

Uso simultdaneo con DDI
Dosis de 80 mg al dia

Sustituir por ABC o
TDF, no por DDI. No
usar D4T a dosis de 80
mg al dia.

¢ Acidosis lactica o

: esteatosis

i hepatomegalia grave con

i Mujeres y pacientes
: obesos

i Linfocitos T CD4 <200

células/ mm3

i Interrumpir y cambiar i
: el INTR por ABC o
: TDF.

Se recomienda cambiar este ITRN por otra opcién factible que no afecte el
éxito terapéutico y aun sin evidencia de toxicidad, como prevencién de la
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FARMACO EFECTOS SECUNDARIOS FACTORES DE RIESGO RECOMENDACION COMBINACION

DISPONIBLE
A i Los efectos secundarios i i AZT/3TC/NVP,
%_a_lr_ncl)vudma i soninusuales. i AZT/3TC/ABC,
3 : : { AZT[3TC
............................. I ;
: Anormalidades Enfermedad Evitar su uso en : LPV/r
i electrocardiogréficas preexistente de estos pacientes o H
i (prolongacién del conduccién usar con precaucion.
i intervalo PRy QT, torsades : (jso concomitante de Considerar cambio a
de pointes) otros medicamentos DRV/roun INNTR o
i que puedan prolongar el RAL.
: intervalo PR :
Hepatotoxicidad i Enfermedad hepatica i Considerar cambio a
3 subyacente DRV/r o RAL.
Coinfeccién con virus de
i la hepatitis Bo C
i Uso concomitante
Lopinavir : de medicamentos
mas ritonavir : : hepatotdxicos I
(LPV/r) ! Lipodistrofia o sindrome Evaluar factores Evaluar opciones
i i metabdlico, dislipidemia o : de riesgo al inicio y terapéuticas o
: diarrea grave periddicamente. cambiar por un
D b il : : inhibidor de proteasa
1al etes.me_ltusl,' i con menor impacto
resistencia a insulina £ en lipidos como
: DRV/r, ATV con o sin
: ritonavir, o considerar :
: NVP, ETR o RAL. i
Diarrea, relativamente mas | Desconocidos i Considerar la relacién
frecuente que conotros i piede mejorar en forma i con Ips alimentos;
IP. i espontanea. i si esinaceptable,
cambiar por ATV/r o
DRV/r o un INNTR.
Maraviroc Los efectos secundarios
(MVC) son inusuales.
Hepatotoxicidad Enfermedad hepdtica No cambiar por AZT/3TC/NVP
Nevirapina subyacente EFV, se recomienda
(NVP) cambiar a un inhibidor
de proteasa.
i Coinfeccidn con i Se contraindica la
hepatitis Bo C i NVP en pacientes con
{ Uso concomitante i insuficiencia hepética
i de medicamentos : grave (Child-Pugh B o
i hepatotdxicos i C). Se ha observado
o i falla hepatica en : H
i Esmas recu?n'fce en i pacientes sin infeccion :
: mujeres con lin oc[t;olsT i por VIH que han :
CD4 mayon;:zsg células/ i recibido NVP para
i mm3 0 en hombres i profilaxis después :
i con CD4 mayor >400 1 de exposicion. No
; células/ mm>. i usar NVP en esta
; i indicacion. No se
recomienda en
i mujeres con LT CD4
i mayor >250 células/
i mm3 o en hombres
: con CD mayor >400
i células/ mm>.
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FARMACO

EFECTOS SECUNDARIOS

FACTORES DE RIESGO

RECOMENDACION

COMBINACION

e ..
i Rabdomiolisis, miopatia,
: mialgia

Raltegravir
(RAL)

Saquinavir
+ ritonavir

: (sQuir)

Tenofovir
disoproxil
fumarato
(TDF)

: Zidovudina
(zDV)

: Brote severo de

i piel y reaccién de

: hipersensibilidad

: (sindrome de Stevens-
i Johnson)

i Primer mes de

i tratamiento (si no se
: usa ‘lead-in’ o dosis

i escalonada)

DISPONIBLE

: Cambiar NVP por

S un IP/r. AZT/3TC/

: NVP coformulado

: estd contraindicado
i durante el periodo

: deintroduccién en el

tratamiento.

Uso concomitante de

medicamentos que

incrementan el riesgo de
miopatia o rabdomiolisis

Considerar farmacos
de otras clases, como
IP/r, INNTR 0 MVC.

Depresién, somnolencia, Individuales Raravezla

vértigo, cefalea (raros) somnolenciay el
vértigo no son
tolerables.

Reportes de Steven i Raros i Cambiar a otras

Johnson/ necrosis
epidérmica tdxica

: alternativas como
{ INTR, IP/ro MVC.

Prolongacion del intervalo
QT en un estudio con
voluntarios sanos

Pacientes con falla
: cardiaca, anormalidades
: de la conduccidn,
i cardiomiopatia,
i enfermedad isquémica
: cardiacay uso
i concomitante de
: medicamentos que :
: prolongan el intervalo PR :
for 4

: antes de iniciar

i tratamiento con

i SQV/ry deberia

: considerarse durante
: el tratamiento.

i Considerar otros IP

: como LPV/r, DRV/ro

El ECG se recomienda

RAL o MVC.

Diarrea

i Desconocidos

i Puede mejorar en forma
i espontanea.

i Considerar la relacién
: con los alimentos;

i si es inaceptable,

i cambiar por ATV/r o

: DRV/r o un INNTR.

Lipodistrofia, dislipidemia
i (Incremento de LDLy TG)

i Evaluar factores
i deriesgo al inicio y
i periddicamente.

i Cambio en dieta
: y estilo de vida, :
i considerar cambio por :

otro INTR como ABC
o TDF.

i Esteatosis, miopatia o

i elevacion de CPK, acidosis
i lactica o hepatomegalia

i grave

i Mujeres y pacientes
: obesos

ik CD4 <200 células/
mm3

i Sustituir por ABC 0
i TDF.

Disfuncidn tubular renal, i Enfermedad renal Vigilar la funcién renal : TDF/FTC, TDF/FTC/
sindrome de Fanconi, i subyacente : de acuerdo con las EFV
aumento de la creatinina | gqaq mayor de 60 afios. i recomendaciones.
sérica, proteinuria, . : Sustituir el TDF.
glucosuria : IMCmayor o igual 18,5 :
i (0 peso menor <50 kg)
: Desmineralizacién Diabetes mellitus Cambiar a ABC 0 AZT
; Hipertensién no tratada ; © Unaopcion de otra
. clase terapéutica
Uso concomitante si hay progresién u
de d{danosma Y osteoporosis. Evaluar
medicamentos historia de falla
nefrotéxicos o IP viroldgica antes de
potenciados hacer el cambio.
i Anemia, neutropenia Anemia de base o Sustituir por TDF o { AZT[3TC/ABC,
: neutropenia ABC. : AZT/[3TC, AZT/3TC/
i NVP

(1)http://cvdrisk.nhlbi.nih.gov/
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Recomendacion 6

{Cual es la mejor estrategia de manejo en primer fracaso terapéutico
en adolescentes (con 13 anos de edad o mas), adultos y gestantes con
diagndstico de infeccion por VIH/Sida?

Se recomienda utilizar la genotipificacién como estrategia para determinar la mejor
alternativa terapéutica después de la primera falla terapéutica en la infecciéon por
VIH/Sida.

Fuerza y direccién de la recomendacién:

FUERTE A FAVOR DE LA INTERVENCION
(Nivel de Evidencia Moderada)

Puntos de buena practica clinica

e Cuando se presente el fracaso terapéutico verifique factores propios del esquema
potencialmente relacionados con falla virolégica, como su potencia, definida como la rapidez
con la cual la carga viral disminuye, la concentracién minima viricida (6 EC50) de los

medicamentos incluidos en el mismo y la durabilidad del esquema.

e Dentro de las medidas generales ante el fracaso terapéutico debe evaluarse el cumplimiento
por parte del paciente y la dispensacién completa y oportuna de los ARV, la satisfacciéon del
paciente, la tolerabilidad, las interacciones medicamentosas y con alimentos, y los factores

psicosociales.

o Realice la prueba de resistencia cuando la carga viral de VIH sea mayor de 1.000 copias/
ml y el paciente esté recibiendo tratamiento antirretroviral, analice con todos los genotipos

disponibles y con la historia de medicamentos antirretrovirales.

e Puede considerarse realizar una prueba de tropismo, con el fin de evaluar mas opciones para

uso de antirretrovirales tipo antagonistas CCR5

e Se debe realizar un seguimiento estricto del paciente cuando se cambie el tratamiento segin

las pautas recomendadas.

¢ No se debe interrumpir el tratamiento, excepto en forma parcial, si hay alta sospecha de falla
con los INNTR.

o Al identificar la falla virolégica, se debe cambiar el tratamiento guiado por el genotipo y en
compafiia de un médico experto, infectélogo, siempre que sea posible, de manera prioritaria

evitando laacumulacién de mutaciones de resistencia por demorar el inicio del nuevo esquema.
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o Alrealizar este cambio identifique los posibles esquemas y las posibles combinaciones, utilice

minimo dos, y siempre que sea posible, tres medicamentos antirretrovirales activos en el

nuevo esquema, si hay varias opciones disponibles, use el esquema mds simple, con menos

toxicidad e interacciones y preservando opciones terapéuticas para el futuro.

e Se presenta una gufa de interpretacion de los resultados del estudio genotipico de resistencia

en la tabla 6 y se ofrece la opcién terapéutica mas adecuada segun la mutaciéon o las

mutaciones reportadas. (Se hace la salvedad de que esta es inicamente una guia y que solo la

evaluacion integral de los factores arriba anotados y el criterio del infectélogo, son los factores

determinantes principales para la seleccion del nuevo tratamiento. Esta guia es util, no sé6lo

para orientar el cambio de tratamiento después de la primera falla, sino también, en fallas

virolégicas subsecuentes.)

Tabla 6. Lista de principales mutaciones asociadas con resistencia a los
antirretrovirales, interpretacién clinica y opcién terapéutica recomendada,

seguin cada mutacion o grupo de mutaciones

INHIBIDORES DE TRANSCRIPTASA REVERSA ANALOGOS NUCLEOSIDOS

MUTACION

T215Y

INTERPRETACION

i Resistencia a AZT, D4T. Susceptibilidad
i disminuida a abacavir, DDI, TDF

i (especialmente si estd unida a M41Ly

i L210W)

OPCION TERAPEUTICA

i Tenofovir

Al menos 3 mutaciones:
M41L,D67N , K70R, L210W,
T215A/C/D/E/G/HG/I/L/N/S/V.
K219Q/E

Alto nivel de resistencia a AZT, d4T;

i susceptibilidad intermedia DDI, ABC,y
Tenofovir. La coexistencia con M184V,
! le confiere resistencia intermedia a AZT
y D4T.

cetendesncercnrcirssntones

i Tenofovir (solo si M184V

i presente lo cual le da

i susceptibilidad intermedia).
i La coexistencia de L210W o
T215A con M41L, aumenta
la resistencia a Tenofovir -

i pueden no exisitir alternativas !
i de rescate para este grupo -

Q151M

Alto nivel de resistencia a AZT,d4T,
Abacaviry DDI.

Tenofovir

Insercién en Codon 69

Resistencia a todos los andlogos de
nucleosido.

No rescate con ITRN

Resistencia a Lamivuduna +

4

Puede rescatarse con

M184V i Emtricitabine. Hipersusceptibilidad a i cualquier ITRN
i AZT, D4T, tenofovir. i excepto 3TC
L7aV Reduce susceptibilidad a ABC, DDI. Zidovudina, Tenofovir
74 Aumenta susceptibilidad a AZT y TNF
V75AIM/S/T Puede disminuir susceptibilidad a DDI,y : Zidovudina, Didanosina,

D4T

s

Tenofovir

Al menos 6 mutaciones :

L74V/l, L210W, T215Y/F

M41L,E44D , D67N T69D/N/S,

i Alto nivel de resistencia a AZT , D4T, ABC,

: DDI, TDF

i No opcién de rescate con ITRN
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i Alto nivel de resistencia a DDI, Abacavir,

i Zidovudina

K65R i Tenofovir. Genera hipersusceptibilidad
faAzT
Y115F Resistencia intermedia a abacavir Zidovudina, Tenofovir
Reduce sensibilidad a abacavir, Zidovudina
K70E

Didanosina , Tenofovir

INHIBIDORES DE TRANSCRIPTASA INVERSA NO NUCLEGSIDOS

MUTACION

| INTERPRETACION

i Usualmente aparece con K103N, genera
i resistencia a EFVy NVP, y sensibilidad

OPCION TERAPEUTICA

¢ Inhibidor de proteasa

L1ool . . .
i intermedia a ETR (2,5 en puntaje de
: genotipo).
K101E Resistencia intermedia a NVP Efavirenz
Bajo nivel de resistencia a EFV, ETR y RPV
Resistencia a EFV'y NVP Etravirina, inhibidor de
K103H/N/S/T Resistencia intermedia a RVP proteasa
Vio6M Alto nivel de resistencia A EFV y NVP Etravirina
E138K Resistencia a RPV EFV, NVPy ETR
Alto nivel de resistencia a NVP Inhibidor de proteasa
Resistencia intermedia a EFV y RPV.
Y181C/1/V Y181C confiere resistencia intermedia a
ETR, Y181l o V resultan en alta resistencia
a ETR
Y188C/L Alto nivel de resistencia a NVPy EFV Etravirina
G190/A/C/E/Q/SITIV Alto nivel de resistencia a NVPy EFV Etravirina
P225H Incrementa resistencia a EFV. Nevirapina
M230L Alto nivel de resistencia a NVP Inhibidor de proteasa

Resistencia intermedia a EFV, ETR y RPV

Al menos, cuatro mutaciones:
Vool, A98G, L100l, K101
E/H/E/H/IP[R, V1061, V179D/
F/I/L/M/T, Y181C/I, GH190 A/S,
M230L

Alto nivel de resistencia a ITRNN

Inhibidor de proteasa

L100l + K103N/S

Alto nivel de resistencia a EFV y NVP
Resistencia intermedia a ETR y RPV

Inhibidor de proteasa

i L1ool + K103R + V179D

INHIBIDORES DE PROTEASA

MUTACION

f Ma6l/L

Alto nivel de resistencia a EFVy NVP
: Resistencia intermedia a ETR y RPV

INTERPRETACION
Disminuye sensibilidad a IDV/r, NFV,

Inhibidor de proteasa

OPCION TERAPEUTICA
LPV/r, DRV/r

FPV/r, LPV/Ry ATV/r.
V82A/FIM/S|T Disminuye sensibilidad a IDV/ry LPV/r. DRV/r
184ANV Alto nivel de resistencia a ATV/r, FPV/r, DRV/r
LPV/r, IDV/ry NFV
i Reduce sensibilidad a NFV, SQV/r, ATV/r LPV/r, DRV/r
Sy IDV/r.

LgoM

En presencia de otras mutaciones,
: también a FPV/ry LPV/r.
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L10FF/I/M/RJV, 15AV,

{ V82A/F/S/T, 184V, L 90M

i NFV, ATV/r, FPV/ry LPV/r
i K20I/M/R/T, L24l, 162V, G73S/T,

i Alta resistencia a SQV/R §LPV/r H
G48V i Resistencia intermedia a ATV/R y NFV
: Bajo nivel de resistenciaa LPV/re IDV/r
Al menos, cuatro mutaciones: : Alto nivel de resistencia a IDV/r, SQV/r, i DRV/r H

i Alto nivel de resistencia a NFV

{ LPV/r, DRV/r

L10F/IV, L33F, M36l, I54A/L/M/

iLooMm

D30N i No es cruzada con otros inhibidores de
i proteasa. H
N88S/D Alto nivel de resistencia a NFV 'y ATV/r FPV/r, LPV/r
Incrementa sensibilidad a FPV/r.
150V Alto nivel de resistencia a FPV/r LPV/r
> Disminuye sensibilidad a DRV/r.
V32ly 147AV Alta resistencia a FPV/ry LPV/r DRV/r
Al menos, cuatro mutaciones: : Alto nivel de resistencia a ATV/r, FPV/r,

{ LPV/r, SQV/r, IDV/ry NFV
§ SI*TIV, 162V, V82A[F/S/T, 184V,

 DRV/r

Al menos, seis mutaciones:
L10F/I/R}V, K20M/R, L24l,
L33F, M46l/L, 150V, F53L,
154 M/L/TV, L63P, A711/L/V/T,
V82A/[F[S/T, 184V, L 9oM

Alto nivel de resistencia a ATV/r, FPV/r,

LPV/r, SQV/r, IDV/r y NFV
Resistencia intermedia a DRV/r

{ Inhibidor de integrasa

147A Alto nivel de resistencia a FPV/ry LPV/r DRV/r
Alto nivel de resistencia a FPV/r ATV/r
L76V i Reduce sensibilidad a IDV/ry LPV/r.
i Hipersensibilidad a SQV/ry ATV/r :
i Alto nivel de resistencia a ATV/R ¢ ATV/r, LPV/r, DRV/r
IsoL i Genera hipersensibilidad a todos los H

¢ inhibidores de proteasa.

Al menos, tres mutaciones:
L10F/I)V, G16E, L33F/I}V,

i M46l/L, D60E, 184V, 185V, L
i 9oM

i Alto nivel de resistencia a ATV/r, FPV/r,
{ LPV/r, SQV/r, IDV/ry NFV

DRV/r

Al menos, cuatro mutaciones:
v11l, V321, L33F, 147V, 50V,
I54A/LIM, T74P, L76V, 184V,
L89gV

MUTACION

{ To6K

INHIBIDORES DE INTEGRASA

i Alto nivel de resistencia a todos los
i inhibidores de proteasa

INTERPRETACION

Alto nivel de resistencia a raltegravir y

Inhibidor de integrasa

OPCION TERAPEUTICA

i Considere un IP/r o ITRNN,
i segun historia del paciente, o

dolutegravir* H
especialmente en paciente con

historia de multirresistencia.

elvitegravir

T66K + L74M Alto nivel de resistencia a raltegravir y
74 elvitegravir

E92Q Alto nivel de resistencia a raltegravir y
? elvitegravir

E92Q + N155H Alto nivel de resistencia a raltegravir y
B 25 elvitegravir
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Fio1Y Re?lstena'a intermedia a raltegravir y
elvitegravir
Bajo nivel de resistencia a todos los Cualquier inhibidor de
E138K B . . .
inhibidores de integrasa. integrasa
Bajo nivel de resistencia a todos los Considere un IP/r o ITRNN
inhibidores de integrasa, por si sola segun historia del paciente, o
G140A/S Acompanada de Q148HRK, aumenta dolutegravir* especialmente
nivel de resistencia. en paciente con historia de
multirresistencia.
Alto nivel de resistencia a elvitegravir Considere un IP/r o ITRNN
segun historia del paciente,
P1455 o raltegravir, dolutegravir®
especialmente en paciente con
historia de multirresistencia.
S147G Alto nivel de resistencia a elvitegravir Considere un IP/r o ITRNN
Alto mivel d ctemci it ; segun historia del paciente, o
Y143A/C/G/H/R/S o nivel de resistencia a raltegravir dolutegravir* especialmente
Alto nivel de resistencia a raltegraviry i en paciente con historia de
Q148E/G/H/K/R elvitegravir i multirresistencia.
Q148E/G/H/K/R mas dos Alto nivel de resistencia a raltegravir y Inhibidor de proteasa

74/

mutaciones: L741 0, E138A/K/T
o0 G140A/C/S

 elvitegravir
: Resistencia intermedia a dolutegravir

i Alto nivel de resistencia a raltegravir y

Inhibidor de proteasa

Q148R +155H  elvitegravir
: Resistencia intermedia a dolutegravir

VisiL Alto nivel de resistencia a elvitegravir Considere un IP/r o ITRNN

Resistencia intermedia a raltegravir i segun historia del paciente, o

- .

Alto nivel de resistencia a raltegravir y dolutegrawr esp.eCIalrnente

N155H/S/T elvitegravir en paciente con historia de
: e : : multirresistencia.

R263K Resistencia intermedia a raltegravir y :

elvitegravir

Nota: Una situacién especial son los genotipos en los cuales no se encuentran mutaciones que se asocien
aresistencia. El GDG recomienda verificar adherenciay que la seleccién del nuevo esquema de rescate se

base en las posibles mutaciones que pueda seleccionar el esquema al cual estd fallando el paciente. Esta

: recomendacidn es por consenso al no disponerse de evidencia que la soporte.
i *Aunque es posible utilizar otro inhibidor de integrasa, en la actualidad no se encuentran disponibles en
i el pafs. H

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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Recomendacion 7

{Qué deberia incluir y con qué frecuencia debe hacerse el seguimiento
en adolescentes (con 13 anos de edad o mas), adultos y gestantes con
diagnostico de infeccion por VIH/Sida?

Se recomienda el esquema de seguimiento en personas en manejo de la infecciéon
por VIH/Sida descrito en la tabla 3.

Fuerza y direccién de la recomendacion:

FUERTE A FAVOR DE LA INTERVENCION
Recomendacién basada en consenso formal
del GDG.

Puntos de buena practica clinica

e El equipo multidisciplinario debe identificar las causas probables que afecten el cumplimiento
de la adherencia al tratamiento antirretroviral, la atencién integral y esforzarse en resolverlas,

con las intervenciones pertinentes de forma individualizada.

e En la prevencion secundaria se deben explorar los comportamientos de riesgo del individuo,
su conocimiento sobre practicas de sexo seguro y su compromiso para utilizarlas, al igual que

con sus parejas.

¢ Elequipo multidisciplinario debe brindar asesoria en anticoncepcion y evaluar las expectativas

de paternidad o maternidad, con el proposito de brindar una buena orientacion.

o Ante el diagnostico de hepatitis B o hepatitis C crénica, aquellos pacientes que no tengan

anticuerpos IgG anti-HAV deben vacunarse contra la hepatitis A.

e En los primeros dos meses de tratamiento antirretroviral, es importante estar atento a
sintomas y signos relacionados con el sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunoldgica,

y hacer el diagndstico diferencial con la manifestaciéon de una infeccién oportunista emergente.

e Se deben estudiar las interacciones farmacoldgicas entre los antirretrovirales y otros
medicamentos, para lo cual existen instrumentos disponibles en aplicaciones y en la red
(http://www.hiv-druginteractions.org, http://hivinsite.ucsf.edu,http://reference.medscape.

com/drug-interactionchecker), entre otros.

Ministerio de Salud y Proteccién Social /75



76/

2. METODOLOGIA

2.1 Estructura del grupo desarrollador

El GDG de la guia estuvo conformado por un grupo multidisciplinario que participé en las
diferentes actividades de generacion de la guia. El grupo nuclear estuvo conformado por los
lideres del proyecto y de la guia, quienes coordinaron al grupo de expertos metodoldgicos, a través
del coordinador de equipo, a los expertos clinicos, a la fuerza de tarea ampliada, al grupo de apoyo

administrativo y al grupo de expertos en evaluaciéon econémica.

Los lideres del proyecto y de la guia tuvieron como tareas la coordinacién de las reuniones del
GDG y apoyar la comunicacion entre los diferentes grupos de trabajo de la guia. Los lideres fueron
los encargados de coordinar la presentaciéon de la propuesta por medio de la coordinacién de
los participantes del GDG para definir el alcance y objetivos de la guia asi como para definir las
preguntas clinicas. En las sesiones de definicion de los desenlaces para cada pregunta fueron los
encargados de comunicar y gestionar la participacién de todo el GDG, asi como del andlisis de
los resultados obtenidos en esta fase; y de coordinar los pares encargados de leer y calificar las
guias de practica clinica encontradas en la bisqueda sistematica. En las sesiones de generacion
de recomendaciones el lider de la guia fue el encargado de moderar las discusiones entre los
participantes a las sesiones y coordiné en conjunto con el lider del proyecto y la coordinadora
de las guias, la participacion del GDG en la generacion de las versiones preliminares de la guia,
asi como en su lectura y aprobacion. Los lideres se encargaron de resumir y asignar tareas, asi
como resolver objeciones, dudas y cuestionamientos durante las reuniones del GDG y representar
a la guia tanto en las reuniones con los entes gestores y de seguimiento, asi como en las sesiones
de socializacién de los diferentes productos de la guia. Los lideres de la guia y la coordinadora
estuvieron en contacto con los expertos clinicos, disponiendo el trabajo de cada uno de éstos,
coordinando las tareas de las personas de la fuerza de tarea ampliada, incluida la gestion de la
participacién de los representantes de los pacientes, y fueron los principales intermediarios

entre el coordinador del equipo de expertos metodolégicos, los asesores metodologicos y el
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resto del GDG. Adicionalmente, coordinaron las actividades competentes con el representante

administrativo, quien fue el principal canal de comunicacién con el ente gestor y el GDG.

A cargo del equipo de expertos metodolégicos estuvo la formulacién de las preguntas PICO, una vez
se acordaron las preguntas clinicas a desarrollar en la guia por parte del GDG como tal, realizar las
revisiones sistematicas de la literatura, tanto de las guias de practica clinica como de la evidencia
primaria para cada pregunta, hacer la evaluacion del conjunto de la evidencia y coordinar y dirigir
las sesiones de generacion de recomendaciones. Los expertos metodolégicos coordinaron las
sesiones de estandarizacion del GDG sobre la Guia Metodoldgica para la elaboracion de Guias de
Practica Clinica con Evaluaciéon Econdémica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud

colombiano y los procesos que se llevaron a cabo a lo largo del desarrollo del proyecto.

Los expertos clinicos incluyeron médicos expertos en VIH/Sida, infect6logos, psicéloga y enfermera
que participaron a lo largo del proyecto aportando su experticia sobre esta entidad en cada uno de
los procesos de la guia. Participaron en la generacién de las preguntas clinicas y en la calificacion
de los desenlaces de cada pregunta, asi como en la calificacién de las gufas de practica clinica.
Participaron en las discusiones de generacion de las recomendaciones, con la discusion de la
evidencia y aportando su punto de vista en los tépicos evaluados. En las preguntas con evidencia
ausente participaron en los consensos formales de discusion de la evidencia y participaron en la
redaccion y revision de la version preliminar de esta guia, a partir de los elementos discutidos
en las sesiones de generacion de recomendaciones. También participaron en la generacién de la
guia para pacientes y cuidadores, para verificar la calidad de los contenidos y los conceptos alli
descritos. La psicdloga y la enfermera tuvieron a cargo conducir a los cuidadores y pacientes en
los procesos en los pacientes requirieron apoyo, asi como en la validacion de su participacion en el

desarrollo de la guia para cuidadores y pacientes.

Los pacientes y cuidadores incluidos en la guia (que fueron dos) participaron activamente en
la construccion de la guia, desde la validacién de las preguntas a desarrollar en la guia, lo cual
incluyd, entre otros, la calificacion de los desenlaces de las mismas, la participacion en las sesiones
de divulgacion de los productos de la guia y en las sesiones de generaciéon de recomendaciones.
En todos los escenarios en que hubo discrepancia entre el GDG, como en la calificacién de los
desenlaces ylageneracion delas recomendaciones, el punto de vista de los pacientes fue definitorio.
Ademas, fueron los encargados de revisar y validar la guia para cuidadores y pacientes preparada
previamente, para verificar la sencillez en el lenguaje, la claridad en los conceptos y la inclusién

de elementos clave para la comprension de la entidad a lo largo del proceso de atencidon integral.
Los expertos en economfia de la salud, realizaron la evaluacion desde el punto de vista econdmico de

la pregunta seleccionada para tal fin por parte del resto del GDG. Fueron los encargados de realizar

la busqueda de evidencia para verificar que la pregunta hubiera sido abordara previamente, y de
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generar el modelo y aportar los insumos requeridos para el andlisis econémico de la pregunta
y de aportar las conclusiones y andlisis para alimentar la generaciéon de la recomendacion
correspondiente a la pregunta seleccionada, como se describe mas ampliamente en la metodologia

de dicha pregunta.

Los asesores metodolégicos apoyaron con la capacitacion del GDG, especialmente a los expertos
clinicos en los aspectos mas relevantes de la metodologia de la gufa. Asi mismo, apoyaron en la
evaluacion de conflictos de interés del GDG, participaron activamente en los consensos y en la
revision de las recomendaciones y el documento. Y apoyaron al GDG en las reuniones con el ente

gestor cuando fue necesario.

El equipo de apoyo administrativo, quienes coordinaron la logistica de las reuniones del GDG y de
las sesiones de divulgacién de los productos de la guia, apoy6 en la gestiéon de recursos del GDG y
del personal del mismo, asi como fueron el principal intermediario entre el GDG y el ente gestor de

la guia. Adicionalmente, documentaron los procesos administrativos de la guia.

Otros participantes que no hicieron parte integral del GDG pero que participaron en diferentes

procesos relacionados con el desarrollo de la guia fueron:

Los colaboradores externos, como los expertos en equidad y representantes del ente gestor,
quienes apoyaron en la sesiones de generacion de recomendaciones con su experticia en diferentes

aspectos del impacto y la implementacién de las recomendaciones.

El documentalista y revisor de estilo, quienes revisaron las versiones preliminares de la guia para
verificar aspectos relacionados con la calidad del documento y la apropiada referenciacién de los

contenidos.

2.2 Declaracién y analisis de conflictos de interés

En la postulacién a la convocatoria y a lo largo del proceso, los participantes realizaron una
declaracion de intereses sobre temas relacionados o no con la condicion de la guia. Esta declaracion
fue realizada especificamente en el inicio de las actividades de la elaboracién de la guia y en las
reuniones de consenso para la formulacién de las recomendaciones. Se empled el formato para la
declaracion de intereses sugerido por la Guia Metodoldgica para la elaboracién de Guias de Practica
Clinica con Evaluacién Econdmica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano,
que incluye la declaracién de intereses econdémicos personales, personales de un familiar,

econdmicos no personales o no econémicos personales (Anexo 1). Las diferentes declaraciones
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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 andlisis de dichas declaraciones, se tomaron las decisiones sobre
la conformacioén final del GDG y sobre cudles participantes tendrian limitaciones parciales para
la formulacién de recomendaciones, para cuyo reporte se emple6 la herramienta 2 de la Guia
Metodoldgica para la elaboracidon de Guias de Practica Clinica con Evaluacién Econdémica en el

Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano.

2.3 Formulacidn de la guia

2.3.1. Estandarizacion del grupo desarrollador

Se realizaron sesiones de estandarizacidn con el grupo de expertos metodoldgicos involucrados
en la guia para la totalidad del grupo desarrollador. Las sesiones incluyeron estandarizaciéon en
el proceso de desarrollo de la guia, a partir de los lineamientos de la Guia Metodolégica para
la elaboracién de Guias de Practica Clinica con Evaluacién Econémica en el Sistema General de

Seguridad Social en Salud colombiano para cada uno de sus fases y procesos.

2.3.2. 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 (Minsalud), UNFPA y el IETS para
la definicién de los alcances y objetivos de la guia a desarrollar. Estos fueron divulgados a la
comunidad por medio de dos eventos de socializacion abierta, con amplia convocatoria, en los que
con participaciéon 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
formulacién de preguntas, sugerencias o comentarios al documento. Todos los comentarios y
preguntas generadas tanto en las sesiones de divulgacién 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. Los resultados de los procesos de divulgacién y reacciones de
los participantes se encuentran en el Anexo 12, que corresponde a la herramienta 15 de la Guia
Metodoldgica para la elaboracidon de Guias de Practica Clinica con Evaluacion Econ6émica en el

Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano.
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2.3.3. Formulacién de las preguntas y graduacion de los desenlaces

Durante la etapa preparatoria de la propuesta aprobada en convocatoria 036 de UNFPA por la
cual se designé a ACIN para desarrollar la presente guia, se definieron y afinaron las preguntas
clinicas a desarrollar en este proyecto. A partir de las preguntas presentadas en la propuesta se
realizo el ajuste de las mismas mediante consenso informal entre el Minsalud, el UNFPA y el GDG.
Durante estas mismas sesiones de discusion, y teniendo en cuenta la pertinencia, el impacto en los
recursos del sistema de salud y la relevancia de la pregunta, asi como los recursos disponibles para

el desarrollo de la guia, se seleccioné una pregunta para analisis por parte del grupo de expertos en

evaluacién econémica de la salud. La version final de las preguntas a responder en esta guia fueron:

Pregunta 1: ;Cudl es el mejor algoritmo para el diagndstico de infecciéon por VIH en adolescentes

(con 13 afios de edad o mas), adultos y gestantes?

Pregunta 2: ;Qué incluye la valoracion inicial en adolescentes (mayores de 13 afios de edad),

adultos y gestantes con diagnostico de infeccion por VIH/Sida?

Pregunta 3: ;Cuando se debe iniciar el tratamiento antirretroviral en adolescentes (con 13 afnos
de edad o mas), adultos y gestantes con diagnéstico de infeccién por VIH/Sida?
Esta pregunta fue la seleccionada para ser abordada por parte del equipo de expertos en economia

de la salud.

Pregunta 4: ;Cudles son los esquemas recomendables para iniciar el tratamiento antirretroviral
en adolescentes (con 13 afios de edad o mas), adultos y gestantes con diagnostico de infeccion por
VIH/Sida?

Pregunta 5: ;Cuales son las alternativas de tratamiento antirretroviral en caso de presentarse
intolerancia o toxicidad al primer esquema de tratamiento en personas con 13 afios de edad o mas

y con diagnostico de infeccion por VIH/Sida?

Pregunta 6: ;Cudl es la mejor estrategia de manejo en primer fracaso terapéutico en adolescentes

(con 13 afios de edad o mas), adultos y gestantes con diagnoéstico de infecciéon por VIH/Sida?

Pregunta 7: ;Qué deberia incluiry con qué frecuencia debe hacerse el seguimiento en adolescentes

(con 13 afios de edad o mas), adultos y gestantes con diagnoéstico de infecciéon por VIH/Sida?
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En una primera reunién del GDG, se formularon los esquemas PICO de las preguntas clinicas. Este
esquema permite identificar para cada pregunta los componentes de la pregunta que guiaran la(s)
busqueda(s) en la literatura necesaria para responderla desde los resultados de la investigacion.
Dichos componentes son: P: Poblacion, I: Intervencion, prueba u opcion a elegir C: Comparador y
0: Desenlaces o variables de resultado que se espera modificar con la intervencion. La definicién
de los desenlaces, siguié la recomendacién de Guia Metodolégica para la elaboracién de Guias de
Practica Clinica con Evaluaciéon Econémica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud
Colombiano y se priorizaron los desenlaces centrados en la enfermedad, centrados en salud y
centrados en el paciente. Posteriormente, en reunién presencial el GDG calificé la importancia
de los desenlaces siguiendo el sistema de calificacién propuesto por el marco de trabajo GRADE,
que es el sugerido por la Guia Metodologica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica con
Evaluacién Econ6émica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano (Anexo
3). 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 decisién, de 4 a 6 como importantes
aunque no criticos para tomar una decisiéon y 7 a 9 como criticos para tomar una decision (9).
La calificacion se realiz6 por votacion, usando el sistema de votacion electrdonico. 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 tas dos votaciones, el desenlace era clasificado segtn la

opinién de los representantes y 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 socializacidon abierta presencial y electrdnica,
donde se obtuvo retroalimentacién 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 (Anexo 12).
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2.4 Desarrollo de la guia de practica clinica

Para la generacién de recomendaciones basadas en la evidencia se llevaron a cabo procesos
independientes que partieron de la buisqueda sistematica de guias de practica clinica para
identificar recomendaciones cuya evidencia pudiera ser adoptada para la construccién de
recomendaciones locales. Posterior a la identificacidn de las guias, estas fueron leidas y calificadas
por parte de los expertos clinicos y metodolégicos, para seleccionar aquellas de mejor calidad y
candidatas para adopcion de evidencia para las recomendaciones de esta guia. Para las preguntas
en las que se encontraron recomendaciones cuya evidencia pudiera adoptarse, se obtuvieron las
tablas de evidencia para su incorporacién a este proceso y a partir de los términos de busqueda
empleados por el grupo desarrollador de dichas recomendaciones, se realiz6é una actualizacion
de la evidencia y se complementaron las buiisquedas incluyendo intervenciones no consideradas.
Para las preguntas que no contaron con recomendaciones en las guias evaluadas, se generaron
recomendaciones de novo basadas en revisiones sistematicas de la literatura generadas por el
grupo de expertos metodoldgicos, la cual fue leida y evaluada en su calidad y dispuesta en tablas
de evidencia para su lectura por parte del grupo desarrollador de la guia para la generacion de las
recomendaciones. En los siguientes apartados se describen en detalle los procesos de cada una de

estas fases.

2.5 Busqueda y seleccidn de guias de practica clinica

Con las preguntas definidas, se procedié a realizar una biisqueda exhaustiva de guias de practica
clinica para la atencidn de la infeccion por VIH. La bisqueda se hizo dirigida a identificar las guias
basadas en evidencia, tanto nacionales como internacionales, publicadas desde el afio 2000.
Para esta busqueda se recurri6 a paginas especializadas en manejo de la infeccién por VIH tanto
nacionales como internacionales, ademas de organismos compiladores e instituciones generadoras
de guias basadas en evidencia, recomendadas por la Guia Metodolégica para la elaboracién de
Guias de Practica Clinica con Evaluaciéon Econdmica en el Sistema General de Seguridad Social en

Salud colombiano.
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2.6 Fuentes de informacion

1. Bases de datos de literatura biomédica

2. Buscadores de guias de practica clinica: Turning Research into Practice (TRIP) database,

Guidelines International Network (GIN) y National Guidelines Clearinghouse (NGC).

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

4. Publicaciones en paginas web de asociaciones cientificas y otras instituciones que producen

recomendaciones para la practica clinica.

5. Documentos sugeridos por los médicos expertos y guias referidas en otras guias de practica

clinica.

Tabla 7. Bases de datos consultadas para la bisqueda de guias existentes

BUSCADOR BASES DE DATOS

i Embase.com { Excerpta Medica Data Base (EMBASE)

¢ American College of Physicians (ACP) Journal Club Cochrane Central

i Register of Controlled Trials Cochrane Database of Systematic Reviews
i Cochrane Methodology Register

Database of Resumes of Reviews of Effects (DARE)

Ovid Health Technology Assessment (HTA)

i National Health Service (NHS) Economic Evaluation Database Medical

{ Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) MEDLINE In-
Process & Other Non-Indexed Citations

i Ovid MEDLINE Daily Update Ovid Nursing Database

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

{ MEDLINE
Scientific Electronic Library Online (SCIELO)
Biblioteca Virtualen | Biblioteca Cochrane
Salud (BVS) Cidades/Municipios Saudaveis (CidSatide)
{ Literatura del Caribe en Ciencias de la Salud (MedCarib)
Pan American Health Organization (PAHO)

World Health Organization Library Information System (WHOLIS)
i 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

 PubMed

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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2.7 Estrategias de busqueda

Para la busqueda manual en todas las fuentes, excepto bases de datos, se rastrearon las palabras
“HIV” “AIDS”, “Guidelines”, “Adults” or “Adolescents”, tanto en los buscadores como en los listados
de publicaciones. Para la busqueda en BVS, todas las palabras clave fueron traducidas al espaiiol
(incluyendo términos DeCS) y se corri6 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 préactica clinica. Se establecieron limites de idioma (espafiol, inglés) y afio de publicacién

(2006 en adelante) para todos los buscadores excepto BVS.

Se seleccionaron para evaluacion las guias que cumplieron con los siguientes criterios:

2.7.1. Criterios de inclusion

Ser una GPC en cualquiera de sus versiones (corta, para pacientes o resumida), o consenso de

expertos con metodologia formal.

GPC basadas en evidencia cuyas estrategias de busqueda y tablas de resumen de evidencia

permitieran evaluar y replicar los pasos sistematicos en su elaboracion.

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

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

2.7.2. Criterios de exclusién

Texto completo no disponible.
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2.8 Proceso de seleccion

e Ser una guia de practica clinica basada en la evidencia.
e Presentar un reporte de procedimientos de bisqueda, seleccion, evaluacion y sintesis de la
literatura.

e Formular recomendaciones para preguntas clinicas definidas.

Los documentos que no cumplieron con las condiciones previamente descritas, se clasificaron

como documentos de consulta o de referencia para su uso posterior.

¢ Documento de consulta: texto cuyo contenido se considera de gran interés para orientar
secciones de la guia, sin que sea empleado directamente en la elaboracién de tablas de

evidencia.

e Documento de referencia: material que por la calidad de su metodologia se considera
una fuente potencial de evidencia o un soporte en la evaluaciéon de la misma para
recomendaciones especificas (por ejemplo, revision sistematica de la literatura o evaluacion

de tecnologia sanitaria).

2.9 Evaluacion de calidad de guias de practica clinica

La evaluacion de la calidad de las guias fue realizada por dos evaluadores independientes usando
la herramienta AGREE II, seguin lo dispuesto por la Guia Metodolodgica para la elaboracién de Guias
de Practica Clinica con Evaluacién Econémica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud
colombiano. Las guias se clasificaron en tres grupos después de su evaluaciéon segun los criterios

descritos a continuacion.

¢ Muy recomendada, cuando la GPC puntuo alto en la mayoria de los items evaluados en los
dominios derigor en la elaboracion e independencia editorial definidos por el AGREE II (mas
del 60%), lo que indicaba que tiene una alta calidad general y que podria ser considerada

para su uso en la practica sin modificaciones.

e Recomendada (con condiciones o modificaciones) es aquella guia que puntué alto o bajo
en un nimero 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 informacion
sobre el método de elaboracidén esté bien descrita) la guia puede ser considerada para su uso,

especialmente cuando no hay otras disponibles sobre el mismo contenido clinico.
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¢ No recomendada, es aquella guia que puntia bajo en la mayor parte de los 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 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 seleccidn y evaluacién de guias existentes se encuentran en el
Anexo 5. Solamente dos guias tuvieron una calificacién suficiente para considerarlas como
fuente de evidencia para el desarrollo de la guia propuesta: la guia publicada por la Organizacién
Mundial de la Salud, 2013 (OMS) para manejo con antirretrovirales en nifias, nifios y adultos (10)
calificada como “muy recomendada” y la guia de DHHS, se consider6 como fuente de evidencia y
que fue calificada como “recomendada” (11). Con la herramienta 7 de la Guia Metodoldgica para
la elaboracién de Guias de Practica Clinica con Evaluacién Econémica en el Sistema General de
Seguridad Social en Salud Colombiano se evalud la factibilidad de incorporar la evidencia evaluada
y sintetizada en dichas guias para las preguntas clinicas de esta guia (Anexo 5). A partir de la
revision de las guias, se evidencié que s6lo la guia publicada por la OMS sobre el tratamiento
con antirretrovirales en nifas, nifios y adultos, obtuvo una calificacion suficientemente alta para
considerar la adopcién de la evidencia. Por lo tanto, se decidié solicitar al grupo desarrollador la

documentacién correspondiente a las busquedas sistematicas para las siguientes preguntas:

e Pregunta 3. ;Cudndo se debe iniciar el tratamiento antirretroviral en adolescentes (con 13

afios de edad o mas), adultos y gestantes con diagnéstico de infecciéon por VIH/Sida?
¢ Pregunta 4. ;Cudles son los esquemas recomendables para iniciar el tratamiento

antirretroviral en adolescentes (con 13 afios de edad o mas), adultos y gestantes con

diagnéstico de infeccién por VIH/Sida?
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Tabla 8. Formato para decision de uso de evidencia de practica clinica

CONJUNTO DE EVIDENCIA | PREGUNTA 3 PREGUNTA 4

Poblacién objetivo Aplica para poblacién objetivo dela : Aplica para poblacién objetivo

guia de la guia
Fuentes consultadas Comprensivo Comprensivo :
Criterios de seleccién Aplican a la revision Aplican a la revision .
Criterios usados para GRADE GRADE
calificar la informacidn
Cémo se evaluaron los datos : GRADE GRADE
de los estudios
Sintesis de datos / Por factor / no indica Por esquema / no indica
diferencias entre estudios
Tablas de evidencia Resumen de hallazgos por factory Resumen de hallazgos por
resultado esquema y resultado
Conclusiones reflejan la St St :
evidencia

2.10 Incorporacidn de la evidencia

Cuando el grupo desarrollador de la guia OMS 2013 suministro las tablas de evidencia y demas
insumos de soporte de las buisquedas correspondientes, se encontré que el horizonte temporal
de las mismas era agosto de 2012 y que las intervenciones formuladas no incluian varias de
las propuestas en esta guia. Especificamente para la evaluacién de las tablas de evidencia y la
estructura de la pregunta PICO 4 desarrollada por OMS, se observd que las intervenciones solo
comprendian a los esquemas antirretrovirales de tenofovir + emtricitabina + efavirenz o tenofovir
+ lamivudina + efavirenz, generando evaluaciéon en GRADE que so6lo hacia comparacion de
antirretrovirales que estuvieran relacionadas con estos esquemas. Se decidié volver a generar
busquedas incluyendo las intervenciones no consideradas por esta guia, asi como la actualizacion
de la misma. El andlisis de los términos de busqueda de la guia OMS, 2013, empleados por el GDG,
corroboré que fueron términos de bisqueda muy sensibles, por lo que se decidié incorporarlos

como herramientas de busqueda primaria.

2.11 Busqueda de novo de la literatura

A partir de las palabras identificadas en la estructura PICO de las preguntas clinicas se generaron
busquedas sistematicas de la literatura en las bases de datos Cochrane Library, PubMed, EMBASE.
Para esto, se identificaron los términos MeSH (o el que correspondiera en la base de datos) que
parametrizan las busquedas correspondientes. Se emplearon los filtros validados en cada una de

las busquedas y como consta en los protocolos de bisqueda de cada pregunta. Las busquedas
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fueron llevadas a cabo por el grupo de expertos metodoldgicos, con procesos de tamizacion del
cuerpo de evidencia pareados. Se priorizaron los productos en espafiol e inglés, pero en caso
de requerirse se considerd la inclusiéon de documentos en otros idiomas. En todos los casos, se
priorizo la busqueda de revisiones sistematicas de la literatura y meta analisis para hacer mas
eficiente la documentacién del cuerpo de evidencia y evitar duplicidad de esfuerzos. En cada

capitulo se indican los protocolos de bisqueda y los resultados de la misma.

2.12 Identificacion de la evidencia

En cada protocolo de buiisqueda se generaron criterios de inclusion y exclusiéon de la evidencia.
Se procedié a la revision pareada de las listas de estudios arrojados en las busquedas, se
seleccionaron los titulos y resiimenes de los articulos para ser leidos en cada pregunta. En
caso de desacuerdo, se descarg6 el documento completo y con un tercer participante del grupo
metodoldgico se defini6 si el articulo debia o no ser incluido. Se obtuvo el articulo completo para
cada uno de los articulos seleccionados en este proceso, para hacer su lectura, extraccion de la

evidencia y calificacion del mismo.

En esta fase, se detectd que para las preguntas 2 (valoracién inicial), 5 (manejo de la toxicidad
farmacologica) y 7 (seguimiento) en general, la evidencia disponible no satisfizo las caracteristicas
de las preguntas planteadas, ya que no evaluaban las intervenciones propuestas con los desenlaces

definidos por el GDG, por lo cual, se definié que serian resueltas por medio de consenso formal.

2.13 Sintesis de la evidencia

Cada uno de los articulos seleccionados fue leido y calificado con los formatos propuestos por
SIGN traducidos al espafiol, de acuerdo con la recomendacion de la Guia Metodoldgica para la
elaboracién de Guias de Practica Clinica con Evaluaciéon Econdmica en el Sistema General de
Seguridad Social en Salud Colombiano. Para los estudios de pruebas diagndsticas se empled
la herramienta QUADAS-2. Las RSL o en su defecto los experimentos clinicos aleatorios (ECA)
escogidos para valoracion de calidad, fueron excluidos si cumplian con el criterio de “baja calidad

metodolégica”, segtn criterios SIGN.

Para evaluar la calidad del conjunto de evidencia segiin cada desenlace, se emple6 el sistema
GRADE. Para esto, se emple¢ el software GRADEpro, que califica la evidencia dependiendo de la
metodologia del articulo (ensayo clinico o estudio observacional) y otros factores de calidad de la

evidencia.
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Para evaluar su conjunto, la metodologia GRADE considera el riesgo de sesgo, cuyos elementos
dependen del disefo del estudio, bien sea un ensayo clinico de asignacion aleatoria ‘o un estudio
observacional. Ademas, evalua la falta de coherencia, segin la distribucién de los intervalos de
confianza y la heterogeneidad entre los estudios. Con esta metodologia, también se evalta la
evidencia directa de su aplicabilidad, segin la poblacién de los estudios, la aplicabilidad de las
intervenciones, el tipo de resultados empleados (directos o subrogados) y las comparaciones
indirectas. En relacion con la imprecision, se evalua la amplitud de los intervalos de confianza
que se relaciona con el poder de los estudios para encontrar asociaciones estadisticamente
significativas y el potencial sesgo de publicacion, si hay criterios para considerar que la evidencia
no es representativa por ausencia de estudios que podrian modificar las conclusiones de las
revisiones sistematicas de la literatura. Otros factores que se evalian son la magnitud del efecto, la

presencia de dosis-respuesta y la presencia de factores de confusion.

Al final de este proceso, el conjunto de la evidencia se califica de acuerdo con los criterios descritos

anteriormente, segtn el siguiente esquema.

Tabla 9. Categorias de calificacién de la calidad del conjunto de la evidencia

CALIDAD DE LA EVIDENCIA | DEFINICION REP. GRAFICA

Se tiene gran confianza en que el verdadero efecto se ++++
encuentra cerca de la estimacion del efecto. H

La confianza en la estimacién del efecto es P 4+4+0
: { moderada: es probable que el verdadero efecto :
i se encuentre cerca de la estimacién, pero existe la

posnbllldad de que sea sustancialmente diferente.

La confianza en la estimaciéon del efecto es limitada: ++00
Baja el verdadero efecto puede ser sustancialmente H
dlferente a la estimacion del efecto.

La confianza en la estimacién del efecto es muy +000
Muy baja ; ba]a. es probable que el verdadero efecto sea H
: sustancialmente diferente a la estimacion del efecto.

............................

Fuente: Guia Metodoldgica para la elaboracién de Guias de Practica Clinica con Evaluacién Econdmica en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud colombiano

Para las preguntas sobre pruebas diagnosticas, se emple6 el procedimiento de inferencia en dos
pasos, dado que la evidencia disponible evaluia las caracteristicas operativas de las pruebas, mas no
los resultados relacionados con el tratamiento prescrito seglin un procedimiento diagnéstico que
permita identificar claramente a los pacientes que presentan o no el evento. Se calificé la evidencia
segun el riesgo de sesgo, a partir de los formatos QUADAS 2. En relacién con la evidencia indirecta
se evalua si, de acuerdo con una apropiada clasificacion de los sujetos, es factible establecer un
tratamiento que permita mejorar el pronéstico del paciente. Para la pregunta sobre el algoritmo

diagnostico de la guia para adultos y adolescentes, en una fase previa a la reunién de consenso
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se generaran algoritmos de diagnéstico a partir de la evidencia obtenida y de las circunstancias
locales de prevalencia e incidencia de VIH, por lo cual las tablas que se adjuntan contienen la

extraccién de la evidencia y en formato aparte se incluye su evaluacion.

2.14 Generacion de recomendaciones
2.14.1. Descripcién general

En este proceso participd todo el GDG, incluidos participantes de la fuerza de tarea ampliada.
Para la formulacidn de las recomendaciones, la Guia Metodoldgica para la elaboracion de Guias de
Préctica Clinica con Evaluaciéon Econémica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud
colombiano plantea considerar factores que impactan la fuerza de la recomendacion. Estos
son: la calidad de la evidencia, basada en la discusion del GDG sobre la calidad de la evidencia
para los resultados criticos importantes y no importantes de cada pregunta; el balance entre
riesgos y beneficios, basado en la discusion de las consecuencias deseables y no deseables
de las intervenciones recomendadas; los valores y preferencias de los pacientes asociados a
la recomendacion, que implican el concepto del paciente sobre las consecuencias deseables
e indeseables de las intervenciones recomendadas; la utilizacién de recursos asociados a las
alternativas contempladas, que para una pregunta en cada guia tendrd el acompafiamiento de lo
observado en la evaluacién econémica. Con base en esto, las recomendaciones se califican segin

la fuerza de la recomendacion, como se observa en la siguiente tabla.

Tabla 10. Categorias de fuerza y direccién de la recomendacién

FUERZA Y DIRECCION DE DEFINICION
LA RECOMENDACION

Los beneficios de la intervencién superan claramente los

: Recomendacion fuerte a favor .
efectos indeseables.

“

Los efectos indeseables superan claramente los beneficios de

Recomendacién débil a favor . L.
la intervencion.

Los beneficios de la intervencidn probablemente superan los

Recomendacién débil en contra .
efectos indeseables.

Los efectos indeseables de la intervencion probablemente

Recomendacion fuerte en contra .
superan los beneficios.

Fuente: Guia Metodoldgica para la elaboracién de Guias de Practica Clinica con Evaluacién Econdmica en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud colombiano.

Previo a este proceso de generaciéon de recomendaciones, cada uno de los participantes firmé
una declaracion de conflictos de interés, el cual fue analizado y las limitaciones y conflictos que
impidieran la participacidn total o parcial en el proceso fue debidamente informado. Cada uno de

los participantes habilitados para este proceso, tuvo un dispositivo electrénico para votar en cada
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uno de los aspectos considerados en la generacion de la recomendacién. Para cada pregunta, el
grupo de expertos metodologicos present6 la evidencia disponible, la cual fue discutida en nivel
de evidencia. Posteriormente, el grupo discuti6 cada uno de los elementos que hacen parte
integral de la recomendacién, consistentes en el juicio de expertos, usuarios y poblacién blanco
sobre disponibilidad o no de evidencia de alta calidad en los desenlaces clinicos, incertidumbre
sobre el balance de riesgos y beneficios, incertidumbre sobre los valores y preferencias de los
pacientes, incertidumbre sobre el balance de uso de recursos y costos. En cada uno de estos
aspectos, se emplearon dispositivos electrénicos para votar y definir el consenso (o la falta del
mismo) para la recomendacion en discusion. Se considerd que habia acuerdo cuando mas del
70% votd positivamente o negativamente cada uno de estos aspectos. En caso de que fuera
inferior, el punto de vista de los pacientes fue definitorio para decidir si el aspecto estaba o
no a favor de la intervencion potencialmente recomendada. Al final de la discusidn, se generé
una recomendacion preliminar, en la que también participd la totalidad del grupo desarrollador,
cuya redaccion final, asi como la direccién y fuerza de la misma fue obtenida con una mayoria
superior al 90 % en cada uno de los escenarios posibles, descritos en la tabla 10. En caso de que
no hubiera consenso, el punto de vista de los pacientes fue definitorio para decidir la direccion

y fuerza de la recomendacion.

2.14.2. Incorporacion de la perspectiva de los pacientes

La perspectiva de los pacientes fue tenida en cuenta a lo largo del desarrollo de la guia, con la
inclusién de tres de ellos como parte del grupo desarrollador. La seleccién de los representantes
de pacientes fue descrita previamente. Durante la generacion de las preguntas y la calificacién
de los resultados, los pacientes participaron por medio de las herramientas disefiadas para
todo el GDG; en la valoracién de estos resultados de la calificacién, en los cuales no hubo
acuerdo sobre si un desenlace era critico o no, el concepto de los pacientes fue definitorio
para establecer el tipo de desenlace. Durante la revision de la evidencia, se tuvo en cuenta
aquella que incorporara la perspectiva de los pacientes sobre sus valores y preferencias en
relacion a la intervencién propuesta. En la generacion de las recomendaciones, los pacientes
colaboradores en el GDG participaron activamente en las discusiones generadas para cada
pregunta, y contaron con un dispositivo electrénico para votar en cada uno de los puntos que
fueron sometidos a votacion para la generacién de las recomendaciones. En los puntos en que
no se encontrd consenso entre el GDG, la perspectiva del paciente fue definitoria para establecer
el acuerdo. Los pacientes revisaron y retroalimentaron el borrador y texto definitivo de la guia
de pacientes. En las sesiones de divulgacidn, las opiniones y preguntas de los pacientes y
las sociedades representantes se tuvieron en cuenta para analizarlas y decidir sobre su

incorporacién al documento, segiin el anexo 12 y 13.
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Una vez formuladas las recomendaciones se realizé un nuevo proceso de socializaciéon con dos

componentes:

¢ Reunidn presencial de socializacion:

Se realizé una reunion presencial publica de socializacién enla que el GDG present6 la calidad de la
evidencia y recomendaciones asociadas, junto con su fortaleza. A dicha reunién fueron convocados
todos los grupos de interés y actores interesados entre los que se encontraban: representantes
de la industria de la salud (tecnologias diagnosticas, 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.

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.

e Publicacion electronica:

El documento con las recomendaciones finales, la calidad de la evidencia y fortaleza de la
recomendacion asociada fue publicado en la pagina web de la ACIN con por dos semanas para
recepcion 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 socializacién de recomendaciones esta

disponible en el anexo 12 del presente documento.

Una vez finalizado el proceso de socializacién de recomendaciones se procedi6 a la produccion de

documento final en sus tres versiones:

e Documento de soporte metodoldgico,

e Guia para uso por parte de profesionales de la salud
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2.15 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 evaluaciéon econémica. Dicho

proceso fue ejecutado y coordinado por el Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas.

Los pares externos encargados de la revision del documento realizaron de manera previa al proceso
una declaracién de intereses con el fin de evitar conflictos con el interés primario de la guia y de darle

transparencia al proceso de validacién social y metodolégica de las recomendaciones formuladas.

Una vez recibidos los resultados de dicha evaluacion, el GDG analizé los comentarios y realiz6
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.

2.16 Participacion de los implicados

Enrelacién 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 evaluaciéon como miembros del GDG. En las reuniones de socializacion, se estimulé
la participacién 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 mencioné anteriormente, 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 retroalimentacién de los grupos de interés sobre los contenidos

de la guia mediante la modalidad con voz pero sin voto.

Al ser la poblacion blanco de la guia adolescentes con 13 y mas afios de edad y adultos (incluidas
mujeres en embarazo), la perspectiva de los pacientes fue tenida en cuenta a lo largo del desarrollo
de toda la guia. Se utiliz6 la estrategia de participacion directa, por medio de la inclusién de dos
representantes de los pacientes como parte del GDG. Los representantes de los pacientes
participaron de manera activa en las sesiones de formulacién de recomendaciones, en las que
se priorizé la perspectiva de los mismos sobre la direccion y fuerza de las recomendaciones
cuando hubo desacuerdos entre el resto del GDG. En relacion con las sesiones de socializacion, las
opiniones y preguntas de los representantes de los pacientes y sociedades representadas fueron
identificadas para analizarlas y definir su incorporaciéon al documento. El proceso seguido en este

ultimo caso hace parte del Anexo 12y 13.
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3. CAPITULO 1.

ALGORITMO DIAGNOSTICO

DE INFECCION POR VIH
] T

3.1 Pregunta clinica
| |
;Cual es el mejor algoritmo para el diagndstico de infeccion por VIH en

adolescentes (con 13 afios de edad o mas), adultos y gestantes?
| |

3.2 Justificacién de la pregunta

Acceso al diagnéstico de infeccion por VIH/Sida

Uno de los puntos clave en la cascada del tratamiento de la infeccién por VIH/Sida es el acceso
al diagnéstico (1). El acceso oportuno al diagnéstico de la infeccion por VIH/Sida garantiza el
inicio oportuno de la atencion integral y al tratamiento antirretroviral. Para el 2012, 118 millones
de personas mayores de 15 afios de edad en 124 paises de bajos y medianos ingresos recibieron
diagnostico y consejeria para infeccion por VIH/Sida, reportidndose un incremento del 8% en
comparacion con el afio 2011. Sin embargo, se considera que una parte importante de pacientes
infectados con VIH/Sida no conocen su estatus serolégico (2). En la actualidad, una de cada
cuatro personas que inician el tratamiento antirretroviral en paises de bajos y medianos ingresos
tienen conteos de LT CD4 menores a 100 células/ mm3, lo cual refleja un diagnéstico tardio (1).
Como consecuencia, muchos de estos pacientes iniciardn la atencién integral y el tratamiento
antirretroviral en fases avanzadas de la enfermedad, con mayor probabilidad de comorbilidad y

muerte relacionada a Sida.

En Colombia, Arrivillaga y colaboradores encontraron una baja prevalencia de la asesoria y de la
practica de la prueba voluntaria del VIH/Sida, asociada a la baja percepcion del riesgo de adquirir
la enfermedad, al bajo nivel educativo, la falta de afiliacién al sistema de salud, a vivir en zonas
rurales y a tener mas de 55 afios de edad. Aspectos culturales como el estigma y la discriminacion

contra las personas infectadas, han provocado una baja demanda de pruebas de tamizacion (3).
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Ademas, hay poblaciones con un limitado acceso a los servicios de salud, como son los desplazados,
los habitantes de areas rurales aisladas geograficamente y los grupos marginados de poblacién,
en las cuales probablemente se encuentren mayores prevalencias para la infeccion por el VIH
(3). Como agravante, el sistema de salud impone multiples barreras de acceso a la asesoria y las
pruebas diagndsticas disponibles, como son: 1. los trdmites administrativos, 2. el requisito de
orden médica, 3. la falta de personal preparado para brindar la asesoria antes y después de la
prueba, 4. la centralizacién de pruebas por nivel de complejidad, 5. la demora en la realizacién
del algoritmo diagndstico, y 6. la pérdida de pacientes con infeccién por VIH que no reciben el
resultado o no se incorporan al sistema de atencidn; lo cual ha planteado desafios en la elaboracion

de una estrategia costo-efectiva para tamizacién de la poblacién colombiana.

Breve panorama del diagnéstico de infecciéon por VIH/Sida en gestantes

La tamizacion para infeccion por VIH en mujeres gestantes se recomienda universalmente por
ser la puerta de entrada de la paciente y al recién nacido para prevenir la transmisién materno-
infantil, que es la estrategia mas importante para eliminar la infeccién pediatrica por VIH. Esta
intervencion preventiva ha demostrado eficacia superior al 98 % cuando es completa y se inicia
a tiempo, por lo cual el diagndstico en los primeros meses de gestacién se convierte en un factor
estratégico en la prevencion de la transmisién materno infantil, lograndose porcentajes menores
de 2% o menos de transmisién (4, 5). Aun resulta en una intervencion eficaz cuando el diagnéstico
se hace en el tercer trimestre de la gestacion, durante el trabajo de parto o en el posparto inmediato.
Sin embargo, en Colombia se estima que la cobertura de la prueba fue de 60% en 2010 y de 69 %
en 2011, de igual manera para el 2011 la cobertura de tratamiento profilactico para prevenir la
transmisiéon materno infantil fue de 80% en las gestantes seropositivas que ingresaron al sistema
de cuidados, y se reporta un porcentaje de infeccién materno infantil del 4.6% con gran variacién

de acuerdo con la region: 2.4% en Cesar, a 16.7% en el Huila y 20% en Casanare (6).

El algoritmo vigente (dos ELISA mas Western Blot como prueba confirmatoria) impone barreras
de acceso al diagnoéstico del VIH en mujeres gestantes, por requerir tecnologia disponible s6lo en
laboratorios de segundo y tercero nivel y por ser un proceso demorado desde la toma de la primera
muestra hasta la entrega del resultado de la prueba confirmatoria en casos de positividad. Esto
lleva a la pérdida de pacientes quienes permaneceran sin conocer su diagndstico y la pérdida de la
oportunidad de manejo integral en pacientes durante la gestacion. Recientemente, a nivel mundial
se han propuesto algoritmos diagndsticos alternativos que disminuyen el tiempo diagnéstico y
aumentan la sensibilidad para infecciones agudas, periodo en el cual existe el mayor riesgo de

transmision viral, como estrategia fundamental en la prevencion de nuevos casos (2).
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Diagndstico de la infeccion aguda por VIH

La infeccién aguda es un periodo de viremia no controlada y destruccién acelerada de células
del sistema inmunitario, que usualmente comprende las primeras cuatro semanas durante
las cuales la capacidad infecciosa del VIH es mayor (7). La identificaciéon de la infeccién aguda
tiene implicaciones directas en el tratamiento y la prevencién (8). El inicio del tratamiento
antirretroviral en este periodo ha demostrado tener impacto en la preservacion de la inmunidad,
la recuperacion de los LT CD4+ y en la disminucién del reservatorio de VIH (9, 10), lo cual puede

mejorar el prondstico y el resultado de futuras estrategias de tratamiento (11).

Ademas, el diagnostico de la infeccién aguda es un asunto de importancia en salud publica, pues
hay mayor riesgo de transmisién por la elevada carga viral, estimandose que de 10% a 50% de
las nuevas infecciones ocurren durante este periodo (12, 13). El diagnéstico de la infeccién aguda
se caracteriza por la deteccion de ARN viral y un Western Blot indeterminado o negativo (14) y
pruebas de segunda generacién negativas, ya que sélo detectan anticuerpos IgG después de 25 a
35 dias después de la infeccion (15), mientras que las pruebas de tercera generacién pueden ser

mas sensibles al incorporar la deteccion de anticuerpos IgM.

La disponibilidad de nuevas pruebas de cuarta generacién que incorporan la deteccion del antigeno
p24, ademas de los anticuerpos totales, ha aumentado la sensibilidad para el diagnostico de la
infecciéon aguda durante el periodo de ventana inmunolégica (16). Siendo asi, la formulacién de un
nuevo algoritmo con alto rendimiento operativo para la deteccion de la infeccién aguda o reciente,
es un punto clave dentro de la prevencion de nuevos casos y la optimizacién de la estrategia de

tratamiento para los pacientes.

La actualizacion del algoritmo diagnéstico como estrategia para incrementar
el acceso al diagnéstico de infeccion por VIH/Sida

Parte de las estrategias que han fortalecido el incremento en el acceso al diagnéstico y asesoria de
infeccion por VIH/Sida radica en la transicion de los algoritmos diagnésticos, con la inclusién de
nuevas tecnologias que disminuyen el tiempo y los recursos requeridos para su implementacion,
con el mismo rendimiento diagndstico que los algoritmos tradicionales. La evidencia sugiere
que el algoritmo diagndstico actual, principalmente basado en dos pruebas ELISA seriadas y
Western Blot, limita el impacto de su rendimiento operativo, al imponer barreras en el acceso
al mismo. Esto quiere decir que las personas no acceden facilmente a las pruebas, ya que su
implementacion requiere de infraestructura y recursos que no llegan a todos los escenarios donde
son requeridos, y la necesidad de multiples visitas para la confirmacién diagndstica impone
barreras en la probabilidad de que los individuos conozcan su estatus serolégico. Con el desarrollo

de nuevas tecnologias para el diagndstico, se crea un escenario ideal para evaluar el impacto de los
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algoritmos tradicionalmente implementados e incorporar dichas nuevas tecnologias, para salvar
las barreras que imponen en el acceso al diagnéstico y en consecuencia, al tratamiento oportuno y

la prevencioén de la transmisién (17, 18).

El propésito, por lo tanto, es recomendar un algoritmo diagnéstico que pueda garantizar a los
pacientes suficiente confianza sobre los resultados obtenidos, en poco tiempo y en cualquier
contexto donde sea requerido, que pueda sumarse a un adecuado entrenamiento por parte del
personal de los servicios de salud para favorecer la decision de realizar el diagnéstico por parte
del paciente, y de proveer consejeria oportuna, clara y confidencial. E1 GDG considera que la
evaluacion de algoritmos diagnésticos alternativos en el marco de esta guia, dara herramientas
al Sistema General de Seguridad Social y Salud del pais para impactar el propésito de mejorar el
acceso al diagndstico, el tratamiento oportuno y disminuir el riesgo de transmisién de la infeccién
por VIH/Sida.

3.3 Preguntas PICO derivadas de la pregunta clinica

PACIENTES INTERVENCION COMPARACION RESULTADO

e Calidad de vida
Algoritmos e Discapacidad

. Algoritmo estandar .. .
alternativos de g0 ° e |nicio de tratamiento

i Adolescentes (con de diagndstico de

: - : diagndstico de - ) temprano
3 nigg; ‘:le‘tj;‘g infeccion por VIH/ gzzc(cé%: pf:;ggi « Morbilidad
’ y Sida para el tamizaje, P ¢ Mortalidad

B ELISA seriadas ma o .
diagndstico y Seradasmas ¢ o Rendimiento operativo

. WB) - .
confirmacién. para confirmacién
i e Transmision

gestantes

Fuente: elaboracién propia del GDG.

3.4 Identificacion de la evidencia

Se llevo a cabo la busqueda de guias de practica clinica basadas en la evidencia descrita en la
secciéon metodolégica. Dado que el GDG considera que la pregunta no ha sido contestada en
las guias revisadas, se llevd a cabo una buisqueda sistematica de la evidencia sobre la pregunta
planteada, para su respectiva evaluacién y sintesis, la cual se describe a continuacién. La

calificacion y sintesis de la evidencia para esta pregunta se encuentra en el anexo 6.

Ministerio de Salud y Proteccién Social /99



Guia completa

3.5 Protocolo de revision de la literatura
[

: Se condujo una busqueda sistematica de la literatura para identificar estudios
§que evaluaran algoritmos diagndsticos para el diagndstico de VIH/Sida en :
i poblacién adolescente y adulta, incluidas mujeres gestantes. Se consultaron :
: las siguientes bases de datos: MEDLINE, EMBASE, ACP Journal Club, Cochrane
i Central Register, Health Technology Assessment, NHS Economic Evaluatlon

: Database, Global Health.

i Inclusién:

Busqueda

Poblacidn: Pacientes hombres y mujeres, incluidas gestantes, con edad
i mayor a 13 afios de edad.

Prueba indice: Algoritmo diagndstico de infeccién por VIH
Prueba referente: Algoritmo diagndstico de infeccién por VIH

Desenlaces: Calidad de vida, discapacidad, inicio temprano de tratamiento,
i morbilidad, mortalidad, rendimiento operativo para confirmaciény
i diagndstico, transmision

! Criterios de seleccién
i de los estudios
i Idioma: No restriccién.

Tipos de estudio: RSL, ECAs, estudios trasversales y estudios de
i concordancia.

i Exclusidn:

Estudios que no reportaran datos para estimacién de rendimiento operativo.

Fuente: elaboracién propia del GDG.

3.6 Estrategia de busqueda y resultados

E { MEDLINE, EMBASE, BVS, ACP Journal Club, Cochrane Central Register, Health :
Technology Assessment, NHS Economic Evaluation Database, Global Health

Busqueda

((((((““HIV’[Mesh] OR “human immunodeficiency virus”[ti])))

Pruebas

(((((“rapid”[tiab]) AND (test*[tiab] OR “assays”[tiab])))) OR i

(((((“timmunoassay”’[Mesh]) OR “p24 antigen”[tiab]) OR “RNA testmg”[tlab])

: OR “nucleic acid test”[tiab]) OR “NAT”[tiab]))) H
Estrategia (términos) | : AND

H ((diagnos*[ti] OR detecti*[ti] OR identif*[ti] OR “screening”[ti] OR

i confirm*[ti]))))

Tipo de estudio

(((((((clinical Trial[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR

: Comparative Study[ptyp] OR Evaluation Studies[ptyp] OR systematic[sb] OR
¢ Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp]))))))

: Revisiones sistemdticas, ensayos clinicos, estudios trasversales, estudios
: observacionales.

Tipo de articulo y
i limites P ) )
: *Eliminar duplicados (remove duplicates)

i Perfodo buscado Sin limite hasta Julio 2013.

i Medline:752
: Embase: 487
i Cochrane: 33
{ BVS: 188

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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3.7 Resultados de la revision
e

Se preseleccionaron 528 articulos de los cuales se seleccionaron 93 referencias
i para apreciar. De estos, 69 estudios fueron seleccionados para la elaboracién de la :
Seleccién de i recomendacién, excluyendo referencias por no tener reporte de desenlaces que :
estudios i permitieran estimar el rendimiento operativo y deficiencias metodoldgicas. Los estudios :
fueron calificados por la herramienta QUADAS-2 para evaluar su calidad, tomando como :
i evidencia aquellos cuya calificacion fuera ‘+’ o ‘++’. H
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3.8 Resumen de hallazgos

Algoritmos diagnésticos en infeccion establecida

La evidencia evaluada abordé en su mayoria el empleo de algoritmos diagnésticos basados en
pruebas rapidas. Se observé que el rendimiento operativo de los algoritmos diagndsticos basados
en pruebas rapidas tuvo una sensibilidad entre 97.6% y 100%, mientras la especificidad se
encontrd entre 94 y 100%. No se detectaron diferencias significativas entre los algoritmos basados
s6lo en pruebas rapidas o los que combinaron pruebas rapidas con pruebas de inmunoensayo, los
cuales mostraron un rendimiento operativo cercano al 100% con tasas bajas de falsos positivos.

En algunos escenarios se detectaron valores extremos en la sensibilidad y especificidad, que
se relacionaron con el empleo de muestras de dificil abordaje. Esto se observé con pruebas en
las que el Western Blot del algoritmo fue inespecifico o negativo, encontrandose una sensibilidad
discretamente superior cuando el WB fue indeterminado que cuando fue negativo (74). Se observé
una tasa de falsos positivos del 10.5% cuando se consideraron como positivas pruebas rapidas
reactivas con linea débil, mientras que al considerar como positivas sélo pruebas reactivas con lineas
fuertes, dicha tasa cay6 al 3.3% (61). Finalmente, un estudio de tres pruebas rapidas seriadas que
empled una prueba confirmatoria ADN PCR QL para dicho algoritmo encontré una tasa de falsos

positivos de 5%, sin que se pudiera determinar la causa de este bajo rendimiento (88).

No se detectaron diferencias en el rendimiento operativo relacionadas con el tipo de muestra
empleada (pinchazo del dedo, sangre completa, plasma y suero) (31), excepto en pruebas en las
que se empleo orina, donde se observé una tasa de falsos negativos de 11.3% (52). Un estudio
reporto tasas de falsos positivos y falsos negativos de 1.4 y 1.9%, respectivamente en poblacién de

alto riesgo, siendo superiores a las detectadas en poblacion de bajo riesgo (31).

Aunque no se detectaron diferencias significativas en el rendimiento operativo de los diferentes
algoritmos diagndsticos relacionadas con la marca de la prueba rapida empleada, se considera que
tener en cuenta el rendimiento individual de cada prueba al combinarlas optimiza el rendimiento
del algoritmo en su conjunto. Por ejemplo, un algoritmo basado en una prueba de inmunoensayo
seguida por una prueba rapida lleva a 100% la especificidad, mientras la sensibilidad varia entre
96.5y 98.8% (67). Una tasa de falsos negativos y falsos positivos de 0% se observo con el empleo
de dos pruebas de inmunoensayo seriadas, seguidas por una prueba de acido nucleico (70).
Un algoritmo diagndstico basado sélo en 3 pruebas rapidas seriadas mostr6 una tasa de falsos
positivos de 0%, pero la tasa de falsos negativos fue de 1.3% (61), mientras que la adicion de
Western Blot y HIV-1 ADN PCR mostré una tasa de falsos positivos de 0.6 y tasa de falsos negativos
de 0.0%, aplicado a las pruebas en un escenario de prevalencia del 0.7%. Sin embargo, en Tanzania

se encontraron tasas de falsos positivos y negativos de 0% con tres pruebas rapidas seriadas (29).
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Por otra parte, se observo que un elemento que modifica de manera importante el rendimiento
de algoritmos basados en pruebas rapidas radica en la interpretacidon de las sefiales débiles de
las pruebas rapidas. Galiwango y cols encontraron que al excluir del andlisis las pruebas rapidas
reactivas con linea débil, la especificidad se incrementa, aunque la sensibilidad permanece
invariable (20).

Para optimizar el rendimiento de las pruebas, se compararon algoritmos con empleo de pruebas
de tamizacion de forma paralela vs. en serie, sin que se encontraran diferencias significativas entre
estas estrategias. En un estudio en el que se comparo el uso de pruebas ELISA en paralelo o en serie,
se encontrd que el rendimiento del algoritmo en serie fue superior, lo cual se relaciona con, en
concepto del autor, redunda en menor ansiedad para el paciente y en menos costos, mientras que el
algoritmo con pruebas en paralelo mas frecuentemente requerird una tercera prueba de desempate
(59). En términos de costos, Zeh y colaboradores encontraron que el algoritmo en serie implica
menos costos, con un rendimiento operativo similar al algoritmo en paralelo (78). Galiwango y cols
mostraron que en un algoritmo basado sélo en pruebas diagndsticas, el empleo de tres pruebas en
serie vs. el empleo de dos pruebas en paralelo y una como desempate no modifica el rendimiento
operativo, aunque el orden de utilizacién de las pruebas, segun la marca, si puede modificar
el rendimiento operativo (20). Owen evalu6 el rendimiento de algoritmos con sensibilidad y
especificidad optimizada basados en dos pruebas, con combinaciones de pruebas rapidas, pruebas
de inmunoensayo y prueba de acido nucleico, asumiendo que si dos pruebas eran positivas se
interpretaba como positivo, mientras que pruebas negativas o discordantes se interpretan como
negativas. Se encontré que combinaciones de prueba de acido nucleico o con prueba de acido
nucleico mostraron baja sensibilidad y que combinaciones de pruebas de inmunoensayo de
segunda y tercera generacion no fueron diferentes comparados con combinaciones de pruebas de
inmunoensayo de primera y segunda generacion o pruebas rapidas (61). Sin embargo, se observd
que al combinar dos pruebas rapidas optimizando la especificidad de acuerdo a sus caracteristicas
individuales, la especificidad alcanzé el 100%, a diferencia de las combinaciones en donde se
buscé optimizar la sensibilidad, la cual s6lo incrementé significativamente cuando se adicioné una
tercera prueba, bien fuera prueba rapida, prueba de inmunoensayo o prueba de acido nucleico, lo

cual impact6 positivamente tanto la sensibilidad como la especificidad (61).

En un estudio se evalud el papel de la prueba rapida para la confirmaciéon de resultados de la
tamizacién realizada con pruebas de inmunoensayo de tercera generacion, encontrandose que
tanto en los verdaderos positivos como en los falsos negativos de esta, la prueba rapida tuvo un
alto rendimiento para clasificar correctamente las pruebas, aunque discretamente superior entre
los falsos positivos de la prueba de inmunoensayo (67). La principal ganancia de los algoritmos
diagnosticos basados en pruebas rapidas radica en la ganancia en especificidad para el diagnéstico.
Masciotra evalu¢ el rendimiento operativo de algoritmos de dos pasos basados en pruebas rapidas

o pruebas de inmunoensayo de tercera generaciéon con confirmaciéon por Western Blot, donde se
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encontrd una especificidad del 100 %, mientras la sensibilidad de la combinacién prueba rapida
y Western Blot fue del 99.76% (45). Por su parte, no se detectaron diferencias significativas en la
sensibilidad de algoritmos diagndsticos basados en tamizacién con prueba rapida o prueba de
inmunoensayo de tercera generacion, seguido por prueba rapida y con desempate con prueba de

acido nucleico, la cual estuvo entre 99.28 y 99.76, mientras la especificidad fue de 100% (45).

Una limitacién frecuente en el rendimiento operativo de las pruebas y algoritmos evaluados se
relaciondé con los subtipos del VIH circulantes en las poblaciones de las muestras analizadas. Se
considera que pruebas de tipo PCR o basada en péptido puede garantizar esta diferenciacién en caso
de que se requiera (89). Un estudio que evalu6 el rendimiento operativo de un algoritmo basado
en prueba de inmunoensayo de tercera generacidn, seguido por prueba rapida de diferenciacién
y desempate con prueba de acido nucleico mostré un rendimiento operativo del 100 %, donde el
empleo de prueba de acido nucleico optimizé significativamente la clasificacion de los pacientes
(70). Algunos estudios abordaron esta comparacion, sin encontrar diferencias especificas en el
rendimiento operativo de las pruebas segun el subtipo circulante (68), aunque se considera que
la descripcion de los subtipos circulantes es clave para garantizar el adecuado rendimiento de las

pruebas teniendo en cuenta el contexto.

Se evalué también el rendimiento operativo de pruebas basadas en fluidos orales, el cual fue
variable. Aunque algunos estudios detectaron un rendimiento con sensibilidad y especificidad del
100% (69, 72), la comparacion de muestras basadas en saliva con muestras basadas en suero
mostr6 un mejor rendimiento de estas tultimas (40) y una baja sensibilidad (82). Ademas, se detectd
que en muestras tratadas con descontaminantes, el rendimiento operativo de la prueba en los dias
siguientes a la obtencién de la muestra disminuy6 ostensiblemente en su especificidad, que bajo
de 92.9 249.6% (73). En gestantes, como se discutird mas adelante, se evalu6 el rendimiento de la
implementacién de la prueba en clinicas de atencion prenatal y del parto, donde se consider6 que
debido a una alta frecuencia de altos positivos, su empleo debe ocurrir en un algoritmo diagnéstico

para la adecuada clasificacion posterior (63).
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Algoritmos diagndsticos en gestantes

Diversos estudios evaluaron el impacto de laimplementacidn de diferentes algoritmos diagndsticos
en gestantes. La mayoria de la poblacién de esta evidencia consiste en gestantes cercanas al
trabajo de parto o durante el trabajo de parto que no conocieron su estatus serologico durante la
gestacion, con el fin de evaluar el impacto el rendimiento operativo en esta poblacidn y el potencial

impacto en el acceso a estrategias de prevencion de transmisién materno infantil.

Series previas han sugerido que por mecanismos que aun no son claramente entendidos, las
gestantes tienen mayor riesgo de presentar falsos positivos en el diagnéstico de infeccién por
VIH/Sida. En los estudios incluidos en esta revision, asumiendo una prevalencia de infecciéon por
VIH/Sida del 0.7%, se encontraron algoritmos basados en pruebas rapidas con especificidad del
100%, aunque con tasas de falsos negativos muy altas (26, 39, 43, 47). S6lo un estudio observé
sensibilidad y especificidad del 100%. Estudios basados en la poblacién MIRIAD en Estados
Unidos, donde se empled una prueba rapida basada en sangre total, mostraron una sensibilidad
del 100 % con una especificidad del 99.8%, comparado con algoritmo estandar de dos pruebas de

inmunoensayo y confirmacidon con Western Blot (48, 51).

Dos estudios compararon el rendimiento operativo de una prueba rapida con muestras de saliva vs.
muestras de sangre en gestantes, encontrando un mejor rendimiento en las pruebas que emplearon
sangre (43, 63). El estudio de Delaney y colaboradores, cuya muestra incluy6 gestantes del estudio
MIRIAD y otra poblacién de alto riesgo, en quienes se encontr6 un valor predictivo positivo bajo,
que implica una mayor probabilidad de falsos positivos con las pruebas que emplearon muestras
de fluidos orales (63). Por su parte, el estudio de Bhore incluy6 gestantes en trabajo de parto o
cercanas a esta fase que no conocian su estatus serolégico, en quienes la prueba basada en fluidos
orales mostré una sensibilidad de 75%, lo cual implica una tasa de falsos negativos de 25% (43).

Por lo anterior, se considera clave la inclusién de las pruebas en algoritmos diagndsticos que
permitan optimizar el rendimiento operativo del algoritmo, incluso después del parto (63). Es
asi que se ha observado que la frecuencia de falsos positivos en gestantes disminuye cuando no
s6lo se usa una prueba sino un algoritmo con dos o tres inmunoensayos (ELISA, pruebas rapidas
0 ambas). Lyamuya y cols compararon un algoritmo secuencial de tres pruebas rapidas de tercera
generacion en diferente orden de ejecucion, encontrando 100 % de sensibilidad y especificidad de

100 % en gestantes, donadores de sangre y centros de pruebas voluntarias (29).

La determinacion de las pruebas que deben ser aplicadas posterior a la prueba de tamizacion
es variable. Se considera que el principal beneficio de la introduccién de la segunda prueba en
el algoritmo redunda en el incremento de la especificidad del algoritmo diagnoéstico (26, 43).
Un estudio que empleé pruebas de inmunoensayo como prueba de tamizaciéon encontré que
de una segunda prueba de inmunoensayo en un algoritmo diagnéstico permite identificar los

falsos positivos, previo al empleo de pruebas mas complejas y con mayor riesgo de resultados
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indeterminados que dificulten el proceso diagndstico, como es el caso de los WB y prueba de acido
nucleico (38). En Estados Unidos, en el estudio MIRIAD(2004) en mujeres en trabajo de parto con
prevalencia de 0,7%, en una prueba rapida de segunda generacion, se encontré sensibilidad de
100% y especificidad de 99,9% con un valor prondstico positivo de 90%, mayor que el obtenido
con ELISA utilizado en paralelo, cuyo valor pronéstico positivo de fue de 70%, con mayor tasa de
falsos positivos (51). Cuando se analizaron los casos con resultados indeterminados en el Western
Blot, la banda mas frecuente fue p24; por lo cual, los autores concluyeron que las pruebas rapidas
que excluyan la deteccion de este antigeno podrian ser de elecciéon cuando la toma de decisién debe
ser inmediata (trabajo de parto o posparto) para disminuir la probabilidad de falsos positivos y la

exposicion innecesaria a los antirretrovirales (51).

Diagndstico de la infeccion aguda

La deteccion de infeccion aguda se ha convertido recientemente en uno de los pilares de la
prevencion de nuevas infecciones, ya que en esta etapa se presenta mayor riesgo de transmision,
probablemente por la elevada carga viral (90). En un estudio de 187.135 mujeres en Carolina
del Norte (Estados Unidos), las muestras negativas en un algoritmo paralelo de ensayo
inmunoenzimatico y Western Blot se analizaron con pruebas para deteccion de ARN viral,
encontrandose en una poblacién con baja prevalencia (0,2%), una tasa de infeccién aguda de
3,4% (15 de 443 positivos), confirmada posteriormente como seroconversion a partir de pruebas
serolégicas; de estas 15 mujeres, 5 estaban embarazadas. Con esto los autores concluyeron la
importancia de establecer en el algoritmo pruebas con gran sensibilidad para detectar infeccién
aguda, incluyendo la deteccion de antigeno p24 e IgM, con el fin de no perder la oportunidad de

evitar la transmision del VIH de madre a hijo.

El empleo de algoritmos diagndsticos basados en pruebas rapidas recae principalmente en
pruebas capaces de detectar la carga viral, debido a que las pruebas rapidas evaluadas no fueron
claramente superiores en la deteccién de la infeccion aguda (37, 73). Un estudio encontré una
sensibilidad y especificidad del 100% para pruebas rapidas en el diagndstico de seroconversidon
reciente, pero en concepto de los autores, la estimacion de la incidencia de infeccion con el empleo
de pruebas rapidas puede fallar si los profesionales encargados del empleo de las pruebas no estan
suficientemente entrenados para aplicar correctamente las pruebas y realizar una interpretacion
apropiada de los resultados (41, 84). Debido a esto, es necesario generar alternativas para captar
falsos negativos que se encuentran en fases agudas de la infeccién, para poder diagnosticar

oportunamente a estos pacientes (49).
Por ejemplo, algoritmos diagnésticos basados en pruebas rapidas o pruebas de inmunoensayo

de tercera generacion con prueba de acido nucleico como prueba de desempate mostraron un

alto rendimiento operativo para el diagnostico de la infeccion aguda, en comparaciéon con el
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algoritmo basado en Western Blot, con el cual la alta frecuencia de resultados indeterminados
limito el rendimiento del algoritmo (45, 61). Por su parte, Narsulla y colaboradores evaluaron un
algoritmo diagndstico basado en pruebas de inmunoensayo de tercera o de cuarta generacidn,
seguido por prueba rapida discriminatoria entre HIV-1/2 y prueba de acido nucleico, vs Western
Blot, encontrando que no se detectaron diferencias significativas en la especificidad entre los
algoritmos relacionada con el tipo de prueba de inmunensayo empleada, mientras el doble de
muestras fueron clasificadas correctamente con el algoritmo de prueba discriminatoria y prueba
de acido nucleico comparado con Western Blot, a expensas fundamentalmente de los resultados

indeterminados de esta prueba (91).

En relaciéon con el tipo de pruebas presuntivas que deben usarse para mejorar la sensibilidad
para detectar la infeccion aguda, recientemente las de cuarta generacién se han considerado una
herramienta estratégica por su gran sensibilidad y especificidad, aunque existe la percepcién de
que pueden aumentar los falsos positivos en este grupo de poblacion (OPS, Ministerio de Salud y
Proteccién Social, comunicacion personal). En un estudio llevado a cabo en Surafrica, con poblacién
gestante con alta prevalencia, Chetty (2012) encontré que las pruebas de cuarta generacién eran
mas sensibles para el diagndstico de infeccion aguda, detectando 59% de los casos incidentes que
habian sido negativos con una prueba rapida de tercera generacion, con una sensibilidad de 94,1%
vs. 85,5%, una especificidad de 96, %vs. 100% y un valor prondstico positivo de 100% para las de

cuarta y tercera generacion, respectivamente (92).

3.9 Calidad del conjunto de la evidencia

La evidencia evaluada para esta pregunta se considera de alta calidad para los desenlaces de
rendimiento operativo, que consisten en la sensibilidad, especificidad, falsos positivos y negativos.
Sin embargo, la evidencia es de moderada calidad para la evaluacion de otros desenlaces criticos
de la pregunta, consistentes en calidad de vida, discapacidad, transmisién, inicio temprano de
tratamiento y morbimortalidad, ya que no hay evidencia que de manera directa evaltie el impacto
de los diferentes algoritmos diagnodsticos en estos desenlaces. Sin embargo, el GDG considera
que el beneficio del diagndstico oportuno de la infeccién por VIH/Sida ha sido ampliamente
documentado, al incrementar la probabilidad de iniciar la atencidén integral, incluido el tratamiento

antirretroviral en los pacientes que lo requieran (93, 94).
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3.10 Relacion entre evidencia y recomendaciones / discusion

La evidencia reciente ha incrementado a favor de los algoritmos diagnosticos basados en pruebas
rapidas, tanto en mujeres gestantes como en adultos y adolescentes. Diversas combinaciones de
pruebas rapidas y algoritmos diagnosticos que involucran pruebas de inmunoensayo de tercera
y cuarta generaciéon han mostrado un alto rendimiento operativo, en comparacién con multiples
alternativas de diagndstico, especialmente la alternativa de algoritmo diagndstico basada en 2
pruebas de inmunoensayo y Western Blot para confirmacién. Sin embargo, la evidencia resalta
la potencial superioridad de los algoritmos basados en pruebas rapidas en términos de rapidez
y eficiencia para obtener resultados en muy corto tiempo, muchas veces en el mismo momento
de la consejeria pre-test, incrementando la probabilidad de que los individuos con infeccién
VIH/Sida conozcan su estatus seroldgico, lo cual incrementa la proporcién de pacientes que
acceden a la atencion integral inmediata en caso de requerirlo, como es el caso de las gestantes
que se encuentran en fases cercanas o en trabajo de parto, reduciendo las barreras y limitaciones
para completar el algoritmo diagnostico, disminuyendo la transmisién y la morbimortalidad y

mejorando la calidad de vida, entre otros.

No se encontraron diferencias significativas en el rendimiento operativo entre las diferentes
pruebas rapidas evaluadas ni entre los algoritmos que las implementaron en serie o en paralelo
(80). El algoritmo que mas frecuentemente se ha documentado se basa en emplear dos pruebas
rapidas, diferentes entre ellas y con muestras diferentes, de forma seriada. Tampoco se observaron
diferencias significativas entre el Western Blot y la carga viral como pruebas confirmatorias,
aunque para el diagnostico de infeccion reciente el Western Blot ha mostrado mayor frecuencia de
resultados indeterminados, lo cual puede implicar demoras en el diagnéstico final. Sin embargo, el
GDG considera que el criterio clinico debe mediar en la interpretacion del algoritmo diagndstico,
por lo cual considera que el uso de una u otra prueba confirmatoria depende la disponibilidad de

recursos y del escenario particular del paciente.

Aunque no es claro el impacto de los algoritmos diagndsticos en la probabilidad de que el paciente
inicie la atencién integral una vez conoce su seroestatus, en un estudio realizado en EEUU se
encontrd que la mitad de la poblacidn y cerca de dos cuartos de la poblacién de pacientes con
infeccién por VIH/Sida regresaron para consejeria (44). En San Francisco se encontr6é que en
poblacion atendida en un contexto hospitalario, el tiempo desde el diagndstico hasta el inicio de la
atencion integral tomdé una mediana de 3.5 dias y alrededor del 97.5% de los pacientes iniciaron la
atencion integral (55). En comparacién con algoritmos no basados en pruebas rapidas, el tiempo
para conocer el diagnéstico con algoritmos basados en pruebas rapidas puede ser hasta de la
mitad (80). Esta eficiencia en términos de tiempo al diagnéstico potencialmente implica una mayor
proporcién de pacientes que pueden conocer su seroestatus en un solo momento de consejeria,

minimizando esta barrera en el acceso a la atencién integral.
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En las gestantes, el uso de pruebas rapidas para el diagnoéstico ha mostrado ser clave para el inicio
temprano y oportuno de la atencidn integral, aunque el beneficio sugiere ser particularmente
importante en el escenario de las gestantes proximas al o en trabajo de parto que no han sido
diagnosticadas previamente sobre su estatus serolégico. Los estudios sobre rendimiento operativo
de algoritmos diagnésticos basados en pruebas rapidas realizados con gestantes han evaluado el
impacto del diagndstico y consejeria en los puntos de atencién en momentos cercanos o durante el
trabajo de parto, mostrando que atn en esta fase es posible captar mujeres con infeccién por VIH/
Sida en quienes el inicio del protocolo para prevenir la transmisién materno-infantil es el principal
desenlace que se impacta de manera favorable. En todos los casos, se documenta la continuacién
del algoritmo diagndstico posterior al parto para confirmacion del diagnéstico, durante el cual la
evidencia sugiere que hay un importante efecto de una apropiada consejeria para la interpretacion
de los resultados del diagnostico. En el estudio MIRIAD se documenté que el algoritmo basado en
pruebas rapidas favorecié que entre la toma de la muestra y la notificacién a la paciente tomara
66 minutos, mientras el algoritmo basado en pruebas de inmunoensayo tom¢é 28 horas, lo cual
favorecio6 el inicio de profilaxis en 18 de 27 mujeres que ingresaron al estudio en trabajo de parto,
mientras en las restantes no fue posible ya que llegaron en fase avanzada del trabajo de parto
(51). Posteriormente, en el mismo estudio se encontré que de 49 mujeres con infecciéon por VIH
en quienes se document6 el momento del parto, 32 fueron identificadas antes del parto y 42 de las
43 recibieron profilaxis. Por otra parte, el tiempo hasta el reporte de los resultados del diagnéstico
fue de 30 minutos con el diagndstico basado en pruebas rapidas comparado con los 68 minutos
que tomo¢ el diagndstico por laboratorio, lo cual implicé una oportunidad 14 veces mayor de que
el resultado de la prueba rapida permitiera generar una accién sobre el estatus serologico de la
madre, comparado con la estrategia de laboratorio (48). En Canada se encontré que en sectores
urbanos, la mediana de disponibilidad de resultados con algoritmos basados en pruebas rapidas
fue de 1h10min, mientras que la disponibilidad de resultados que requerian de procesamiento en
laboratorio fue de 5h42min. En sectores rurales, la mediana de tiempo fue 1h10min (con rango
entre 11min y 48h50min), y 44h6min (rango 3hémin y 318h30min) respectivamente (34). En
México se report6 que la mediana de tiempo desde la coleccion de la prueba hasta la obtencién
de los resultados fue de 92 minutos (rango 20-205 minutos), comparado con las 41 horas (rango
24-120 minutos) de los algoritmos basados en EIA, ademas de que todos los nifios expuestos

recibieron profilaxis con ziduvudina (50).

Una revision sistematica de algoritmos diagnodsticos basados en pruebas rapidas en poblacién
gestante mostré que las pruebas rdpidas orales tienen una sensibilidad menor basada a la
encontrada con pruebas basadas en sangre, sin embargo, en términos generales la sensibilidad se
encontro ligeramente menor a la especificidad, y similar en ambos tipos de pruebas. Una potencial
limitacion de las pruebas rapidas es la baja sensibilidad para infeccién aguda. Las pruebas de
inmunoensayo de cuarta generaciéon han mostrado un rendimiento superior a las de tercera

generacion (91), lo cual permite disminuir la ventana frente al diagnéstico de estos eventos. Dadas
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las caracteristicas operativas de las pruebas, se ha encontrado que el uso de pruebas seriadas (95)
incrementa la sensibilidad y especificidad de las pruebas rapidas. Esto permite dar un diagnostico
altamente confiable a los pacientes, facilitando la aceptacién de la confirmacién por Western Blot

en caso de requerirse.

Enunestudio enel que se evalu6 el rendimiento de un algoritmo diagndstico conformado por prueba
rapida, seguido por prueba de inmunoensayo/IFI y Western Blot para diagnéstico, con control
con prueba de 4cido nucleico para prueba rapida negativo y para pruebas de inmunoensayo/IFA
discordantes, se encontré que la mediana de tiempo de inclusién en la atencién integral fue 3.5 dias
(2-8.5 dias). Por otra parte, se observé que 97.5% de los pacientes fueron incluidos en la atencién
integral, sugiriendo que con este algoritmo, en departamentos de emergencias y urgencias, los
pacientes se benefician de que se les administre de manera simultanea el diagnéstico de infeccién
por VIH (55).

En un estudio retrospectivo entre 921.501 mujeres gestantes y 1'104.118 no gestantes, (incluyendo
mayores de 45 afios) o con prueba negativa para embarazo, se encontré que la tasa de falsos
positivos en las embarazadas no era diferente a la de mujeres no gestantes en edad fértil (0,14%
Vs. 0,15%; p: 0,56) y era menor que en la poblacién no gestante (0,21%; p: 0,01). Asimismo,
encontraron que una mujer gestante con resultado falso positivo (dos inmunoensayos positivos
y una prueba confirmatoria negativa) tenia mas probabilidades de ser negativa que una mujer no
gestante; esto se espera ya que, cuando la prevalencia es menor, la proporcién de pruebas reactivas
que son falsos positivos aumenta debido a que hay menos personas infectadas en la poblacion
evaluada, en este caso las embarazadas, lo cual disminuye el valor pronéstico positivo (5). Aunque
no es bien entendido, algunos factores se han asociado a la presencia de falsos positivos en la
gestacion, como son nuliparidad, menor edad (96), raza, etnia, comportamiento sexual (97, 98),

presencia de alo-anticuerpos, transfusion, trasplante y enfermedades autoinmunitarias (98).

La evidencia sugiere que para garantizar el rendimiento operativo de los algoritmos diagnésticos
basados en pruebas rapidas, es clave asegurar procedimientos de calidad y entrenamiento en el
personal encargado de aplicar las pruebas, ya que errores sistematicos en el empleo de las pruebas,
aun en poblacién de bajo riesgo, el impacto podria ser importante por la ocurrencia de falsos
positivos y falsos negativos (95). La caracterizaciéon del rendimiento operativo de las pruebas
dependiendo de los subtipos circulantes del VIH en el sitio donde se vayan a implementar las
pruebas diagndsticas puede ser también un determinante para su rendimiento operativo, como se
evidenci6 en el estudio de Phillips, donde con una prevalencia de VIH de 0.7 %, el VPP de la prueba
rapida SUDS puede ser s6lo de 9.7%(77). En el estudio de validacién de pruebas con muestras de
fluidos orales mostré que la errénea interpretacion de sefiales débiles de la prueba rapida redujo
la sensibilidad de la prueba, pero que si se excluian dichas pruebas del anélisis, la sensibilidad y

el valor predictivo negativo alcanzarian el 100 y el 100%, respectivamente (82). Adicionalmente,
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se encontr6é que la aplicacién de descontaminantes en los fluidos orales de pruebas rapidas
para valoraciones posteriores al primer dia con prueba rapida, afecta de manera importante el
rendimiento operativo de la prueba (79). Por otra parte, la interpretacion de las sefiales débiles en
las pruebas rapidas es subjetiva y dependera del entrenamiento del personal de salud la definicién
de la interpretacién de las mismas, a la par con el seguimiento de los lineamientos descritos por

los fabricantes (32).

Finalmente, se encontré un impacto significativo en la reduccién del tiempo de entrega de los
resultados (de 11 dias con algoritmos convencionales a 0 dias con pruebas rapidas) en embarazadas
en quienes se hizo el diagnéstico a partir de pruebas rapidas en comparaciéon con aquellas en
quienes se utiliz6 el algoritmo convencional (99). La aplicacién de la prueba rapida durante el trabajo
de parto o el posparto inmediato es la tltima oportunidad de hacer el diagndstico de VIH y una
intervencion para prevenir la transmision vertical en mujeres gestantes que no se hicieron pruebas
durante la gestacion o durante el tercer trimestre. En un estudio en Brasil realizado en dos ciudades,
se encontrd una gran aceptabilidad de la prueba rapida (98%) y reduccién de la transmisién madre
a hijoa 11%y 14%, al poder hacer intervenciones como la administracién del AZT durante el parto,

la profilaxis para el recién nacido y la alimentacién con leche de férmula (100).

Los anteriores hallazgos, resumidos en el anexo 6.1 y 6.2, apoyan la formulacién de un algoritmo
alternativo para el diagndstico de lainfecciéon por el VIH en gestantes, que tiene como caracteristicas
una gran sensibilidad y especificidad, incluso para la deteccidon de infecciones agudas, facilidad
operativa, disminucién del tiempo para entrega de resultados, mayor flexibilidad de acuerdo con
los niveles de complejidad y diagndstico en condiciones de dificil acceso y situaciones de urgencia,

como es el caso de gestantes en trabajo de parto, sin pruebas anteriores.

3.11 Balance entre beneficios y riesgos

El balance de riesgos y beneficios de la aplicacién de un algoritmo diagndstico se hace asumiendo
que el paciente es informado e inicia inmediatamente su proceso de atencién integral, con

tratamiento antirretroviral en caso de requerirlo.

Verdaderos positivos: este es un desenlace CRITICO. La deteccién oportuna de la infeccién por el
VIH es la puerta de entrada a una atencidn oportuna, con tratamiento antirretroviral y atencién
integral que limita la progresion de la enfermedad, con impacto en la mortalidad, calidad de vida,
morbilidad, inicio de temprano de tratamiento antirretroviral, entre otros. En el caso de las mujeres
gestantes, esto es un punto clave, ya que las demoras en el inicio del tratamiento incrementan
rapidamente el riesgo de transmisién materno infantil, maxime en fases cercanas al parto, en las

que aun es posible iniciar la atenciéon integral para reducir el riesgo de transmisién (100, 101).
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Verdaderos negativos: este es un desenlace CRITICO. La adecuada clasificacién de los pacientes
como verdaderos negativos evita el riesgo de manejo innecesario y de un impacto emocional
innecesario en el caso de que se diagnostique de manera errénea como positivo, ademas de
evitar la potencial exposicion a los eventos adversos del tratamiento antirretroviral, aunque se
ha documentado que estos eventos adversos ocurren en una baja tasa y en el largo plazo. En
el caso de las mujeres gestantes, esto tiene un impacto importante en la calidad de vida de la
gestante, evitando un impacto emocional importante y la exposicion a tratamiento antirretroviral

innecesario.

Falso positivo: este es un desenlace CRITICO. Se ha documentado que en poblacién que recibe el
diagndstico de infeccidon por VIH y posteriormente este es descartado, se puede presentar ansiedad
y estigmatizacion, pero la evidencia proviene de series anecdéticas, por lo que se considera que
la evidencia no es clara en este aspecto (93, 102-104). Sin embargo, en concepto de los expertos,
este es un evento que ocurre en una baja tasa y, en comparacion con el riesgo de permanecer
sin el diagnoéstico, estos efectos son menos graves y mas facilmente manejables. En gestantes,
se ha documentado que la tasa de falsos positivos o resultados indeterminados (105) puede ser
mayor que en poblacién general. Sin embargo, el impacto de un falso positivo o indeterminado es
similar para las gestantes, ya que aunque no estd documentado el efecto de los falsos positivos
en esta poblacion, se considera que los riesgos asociados a no hacer diagndstico oportuno, y en
consecuencia, a no manejar el escenario tanto para controlar la infecciéon en la mujer como evitar

la transmisién materno infantil son mayores y complejos para su abordaje (105).

Falso negativo: este es un desenlace CRITICO. La pérdida de oportunidad de captar a un paciente
con infecciéon por VIH/Sida implica un retraso en el inicio de la atencién integral y de inicio
del tratamiento antirretroviral en caso de requerirlo. Los pacientes en quienes no se detecta la
infeccién probablemente serdn diagnosticados en fases avanzadas de la enfermedad, en las cuales
el impacto del manejo sera menor y la morbilidad y mortalidad asociada sera mas alta. En el caso
de las gestantes, el impacto de no detectar la infeccién por VIH/Sida durante la gestacion o durante
el parto es importante, ya que incluso en fases avanzadas de la gestacion es factible iniciar un
tratamiento que reduzca el riesgo de transmisién materno infantil, ademas de que se pierde una
oportunidad de contacto con el atencion hospitalaria para iniciar la atencion integral en la madre
y en el hijo, con mayor probabilidad de que el diagnéstico ocurra finalmente en fases avanzadas de
la enfermedad, cuando la atencidn integral tendra menos efectividad en la morbi-mortalidad tanto

de la madre como del hijo.
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3.12 Costos y uso de recursos

Como resultados de la biisqueda sistematica se detectaron diversos estudios que evaluaron en el
contexto local los costos asociados al empleo de diversos algoritmos diagndsticos. En Camerun se
encontro que en mujeres gestantes, el costo del algoritmo diagnéstico basado en pruebas rapidas,
comparado con el algoritmo estdndar de dos pruebas de inmunoensayo y Western Blot fue mas
econdmico (28). Basado en un analisis de costo-efectividad de una revision sistematica de la
literatura, se considera que un algoritmo diagnéstico basado en OraQuick y confirmado por WB
comparado con un algoritmo diagnostico basado en ELISA+WB en mujeres gestantes durante el
trabajo de parto es una medida costo efectiva para evitar una transmisiéon materno infantil (106).
Basado en un andlisis retrospectivo, se encontr6 que el costo adicional de la prueba rapida por cada
persona adicional diagnosticada como positiva fue 20.31 USD, y 24.31 USD por cada dia previo de
diagnostico, ademas de mostrar un disminucién en un promedio de 11.4 dias comparado con la

evaluacién estandar (107).

En opinién del grupo desarrollador, los algoritmos diagnésticos basados en pruebas rapidas
consumen menos recursos que el algoritmo estandar de diagnoéstico, con una confiabilidad
apropiada para el diagnéstico de infeccion por VIH/Sida. En cualquier caso, el grupo desarrollador
considera que cualquier estrategia empleada en el algoritmo diagndstico requiere de apropiada
consejeria pre- y post-test para la interpretacion de los resultados del algoritmo diagnéstico;
asf como de un control de calidad riguroso en todos los momentos de la implementacién de la
estrategia, para garantizar que el rendimiento del algoritmo corresponda al encontrado en la
evidencia. En relacion con el personal encargado de implementar las estrategias de diagnéstico
requerird entrenamiento en el correcto empleo e interpretacién de las pruebas, ya que tanto la
interpretacion de las sefiales débiles de las herramientas de prueba rapida como el rendimiento

de las mismas requiere de personal entrenado y capacitado.

El uso de la carga viral como prueba confirmatoria no aumenta los costos, pues es una prueba que,
desdelaguiade 2006, estaindicada para cualquiera de las situaciones paralas cuales se recomienda
en el algoritmo propuesto en la presente guia, sea para la evaluacién inicial de las pacientes con
resultado positivo confirmado o para aquellas en las que se debe aclarar el diagndstico ante dos

pruebas previas discordantes.

Finalmente, se considera que un aumento transitorio de costos a corto plazo para implementar el
algoritmo en poblacidn gestante, tendra una repercusiéon importante en la reduccién de costos a
mediano y largo plazo, al prevenir nuevos casos de infeccién por VIH en la poblacién pediatrica, e

identificar y ofrecer tratamiento a las madres, mejorando su prondstico y calidad de vida.
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3.13 Consideraciones sobre los valores y
preferencias de los pacientes

Si bien la evidencia encontrada no evaltia directamente los valores y preferencias de los pacientes
sobre la implementaciéon de los algoritmos diagnoésticos, algunos estudios han evaluado la

disposicion de los pacientes para el diagnoéstico con diferentes esquemas diagnoésticos.

Un estudio llevado a cabo en Beijing evalud el interés de 262 de hombres que tienen sexo con
hombres en una prueba rapida basada en fluidos orales, de los cuales un 85.1% manifestd estar
interesados. Esto se asoci6é con mayor educacién, menos relaciones sexuales anales no protegidas,
mas de 4 test para infeccidon por previos, y haber oido sobre esta prueba en grupos de apoyo
gay. Entre quienes no se mostraron interesados, la principal preocupacion fue el rendimiento
y la precisién de la prueba, o no estar familiarizados o no saber cémo usar las pruebas (108).
En una clinica de infecciones de transmisién sexual en Baltimore se encontré que, comparado
con el algoritmo estandar de dos pruebas de inmunoensayo seguidas por Western Blot, habia
mayor probabilidad de preferir diagnéstico con prueba rapida en el punto de atencién aquellos
que reportaron practicar sexo anal, uso de drogas ilicitas, o contacto sexual con persona con
VIH. Poblacién hispanica se mostré menos predispuesta a emplear este tipo de diagnoéstico.
Sin embargo, no es claro el impacto en el inicio de atencion integral, ya que sélo la mitad de los

usuarios de ambas estrategias se vincularon a los servicios de consejeria y atencion integral (109).

En gestantes, la aceptabilidad de las pruebas rapidas en el algoritmo diagnoéstico se ha reportado
entre 83-97%, y en general, mujeres con edad mayor a 21 afios, alto nivel educativo, edad
gestacional menor a 32 semanas y falta de adecuada atencién durante la gestaciéon aceptaran con
mayor frecuencia la prueba rapida como estrategia de diagnoéstico (110). Se ha documentado que
la baja preferencia de pruebas con saliva puede relacionarse con la dificultad para adquirir la
muestra de esputo (110). En un estudio hecho en Nigeria en mujeres gestantes que se presentan
en un servicio de urgencias para parto y que no habfan tenido atencién prenatal, se ofreci6
consejeria y diagnostico con una prueba rapida. De 104 mujeres que cumplian esta caracteristica,
90 aceptaron recibir el diagnéstico, el cual se verificé en 6, con una sensibilidad del 85.7% y una
tasa de falsos positivos de 0% (39). La educacidon mostro6 ser el predictor mas importante para que
las mujeres declinaran la consejeria y el diagndstico, y las razones fueron, en orden de frecuencia,
evitar el pinchazo en el dedo (n=4), no tener factores de riesgo para infecciéon por VIH (n=3), tener
resultados negativos previos (n=2), la razén de presentarse en el servicio no fue VIH (n=2), no
querer conocer el estatus (n=2) y no considerarlo importante (n=1). Entre quienes aceptaron,
las razones, en orden de frecuencia, fueron desear conocer el estatus de infeccién (n=59), desear
proteger al bebé (n=21), tener resultados negativos previos (n=5) y que fuera gratuito (n=5) (39).
En un estudio que compard la preferencia de gestantes por diferentes modalidades de pruebas,

encontr6 que la mayoria refiri6 no sentir disconfort alguno con la prueba Oraquick® con muestras
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orales (92%), seguido por un 75 % con muestras de sangre obtenido por venopunciény 66% con
prueba Oraquick® basada en pinchazo en el dedo, entre los cuales 25% refirieron dolor y miedo
a la sangre durante el pinchazo (65). En Tailandia se observd un incremento en la preferencia del
empleo de pruebas rapidas, de muestras tomadas por pinchazo en el dedo y obtener resultados de
las pruebas en menor tiempo, en mujeres gestantes que fueron evaluadas con métodos estandar

de diagndstico que requerian venopuncion vs. pruebas rapidas (111).

Lo que la evidencia refleja en relaciéon con la implementaciéon de las pruebas rapidas en los
algoritmos diagnosticos es la preferencia de los pacientes por esta modalidad de prueba, siempre
que haya consejeria apropiada para comprender el procedimiento y los resultados de la prueba, y
seguida por una aplicacién e interpretacién correcta de las pruebas para disminuir la tasa de falsos
positivos y negativos (112). Los pacientes refieren como ventajas de las pruebas la disminucién
en el tiempo de espera y de estrés por conocer el resultado de la prueba, y evita las visitas
posteriores para conocer los resultados de las pruebas. Sin embargo, dado que la preocupacién
mas frecuente de los pacientes es el rendimiento operativo de las pruebas rapidas como tal, se ha
puntualizado en la importancia de brindar adecuada asesoria sobre la efectividad de las pruebas
y la interpretacién de los resultados, asegurando la confidencialidad de los mismos. Sin embargo,
otras barreras relacionadas con las preferencias de los pacientes han sido identificadas, como la
auto-percepcion de bajo riesgo de infeccidn, el desconocimiento por parte del paciente de que
debe autorizar el diagnoéstico por infecciéon por VIH/Sida, la percepcion de que los servicios de
salud estan obligados a reportar al paciente si esta es positiva y en el caso de las gestantes, la
preferencia por el parto domiciliario y la falta de recursos para asistir a los servicios de salud,
los cuales deben ser interpretados por el Sistema General de Seguridad Social para disminuir su

impacto en la efectividad del algoritmo diagnéstico.

Para los representantes de pacientes del GDG, un algoritmo diagndstico que disminuya el tiempo
al diagndstico y que pueda ser implementado facilmente en consulta o en cualquier otro escenario
del servicio de salud hace mas accesible el diagnostico. Sin embargo, manifestaron que su principal
preocupacién es la confianza que puedan tener en las pruebas, pero consideran que si las personas
encargadas de aplicar la prueba estan en capacidad de ayudarles a conocer el rendimiento de las
pruebasyainterpretarlos resultadosy sus implicaciones, se sentirdn mas confiados de esta estrategia
de diagnostico. Esto implica para los servicios de salud mayores esfuerzos en el entrenamiento del
personal que aplica los algoritmos diagndsticos basados en pruebas rapidas, ya que con mayor
frecuencia se veran en la necesidad de realizar consejeria pre y post-test en la misma consulta, lo

cual puede generar ansiedad tanto en el paciente como en los equipos atencion integral.
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Recomendaciones

Recomendacion 1.1

iCual es el mejor algoritmo para el diagnodstico de infeccion por VIH en
adolescentes (con 13 afnos de edad o mas), adultos y gestantes?

Se recomienda utilizar el siguiente algoritmo para hacer el diagnédstico de infecciéon
por VIH en hombres y mujeres no gestantes con 13 afios de edad o mas.

Fuerza y direccion de la recomendacion:

FUERTE A FAVOR DE LA INTERVENCION
(Nivel de Evidencia Moderada).
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Grafico 3. Algoritmo para diagndstico de infeccion por VIH en personas a partir de los
18 meses de edad y 13 afios y mas (*La interpretacion de los resultados del algoritmo se
encuentran en la tabla1.)

Inicio: Paciente de 13 aflos y mas

con sospecha de infeccién por VIH

Prueba presuntiva --> Inmunoensayo (ELISA) o
prueba répida de tercera o cuarta generacién (1)

3

NO .
—' No reactiva

3

¢(El resultado es
reactivo?

s d b Interpretacion:
egunda prueba L. Diagndstico NEGATIVO
Inmunoensayo (ELISA) o prueba rapida para VIH (A)
diferente a la prueba presuntiva {z)
realizada en laboratorio clinico habilitado ¢
-
postest
¢(El resultado es L
reactivo?
Interpretacion:
Diagnéstico POSITIVO :
. » No reactiva —-> Diagndstico 4
Asesoria postest y remitir A
a programa de atencién A EalidBbE s
integral en VIH ¢
Positivo Tercera prueba Negativo

Carga viral (ARN viral) o Western Blot o
inmunoensayo convencional (ELISA) o
prueba rapida (3)

.

Positiva
Carga viral mayor o igual 25.000
copias/ml o Western Blot positivo
o inmunoensayo (ELISA) reactivo
o prueba répida reactiva

NEGATIVO para VIH
Carga viral indetectable (menor
<50 copias/ml), o Western Blot
negativo o inmunoensayo (ELISA)
no reactivo o prueba rapida no

Resultado de
tercera prueba

¢ reactiva
INDETERMINADO/NO CONCLUYENTE .z
Interpretaci6n: Diagndstico Carga viral détectable: 50a S EEE
CONFIRMADO para VIH (C) <5.000 copias/ml o Western Blot Diagnostico NEGATIVO
indeterminado o inmunoensayo para VIH (E)
i (ELISA) en zona gris o prueba rapida L
con linea débil (D)

Asesoria postest y remitir + Brindar asesoria
a programa de atencién postest
integral en VIH

Interpretacién:
INDETERMINADO para VIH (D)

ir algoritmo en un mes y remitir a
infectologia 6 médico experto

ARN: Acido ribonucleico. TMI: Transmisién materno infantil del VIH
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Tabla 1. Interpretacién de los resultados de algoritmo diagnéstico de infeccién por VIH
METODOLOGIA RESULTADO INTERPRETACION E INTERVENCION
i Prueba presuntiva: i No reactivo ! Interpretacién:
! Inmunoensayo para VIH-1y i Negativo para infeccién por VIH-10
{ VIH-2 (v.g. ELISA) 0 prueba i { VIH-2.
i rdpida.
Escenario ! Intervencién:
(A) ! Brindar asesoria postest, recomendar
nueva prueba en tres meses segun los
i factores de riesgo y los criterios clinicos.
i Considerar carga viral para VIH (ARN
: : viral) ante sospecha de infeccién aguda.
i Prueba presuntiva: i Reactivo ! Interpretacién:
{ Inmunoensayo para VIH-1y : i Resultado positivo para infeccién por
{ VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba { VIH-10 VIH-2.
: . irapida. i Notificar el caso al Sivigila.
i Escenario
i (8) : Segunda prueba: i Reactivo o
¢ Inmunoensayo para VIH-1y ; Intervencion: N .
: { VIH-2 (v.g. ELISA) 0 prueba ' i Asesorfa postest y remitir el paciente al
rapida (diferente a 1), programa de atencién integral en VIH.
i realizada en laboratorio :
‘ clinico habilitado. : :
i Prueba presuntiva: i Reactivo ! Interpretacién:
{ Inmunoensayo para VIH-1y i Resultado positivo para VIH-10 VIH-2.
VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba Notificar el caso al Sivigila.
i rapida. :
| Segunda prueba: { No reactivo : Intervencién: B )
Inmunoensayo para VIH-1y Asesoria postest y remitir el paciente a
Y VIH-2 (v.g. ELISA) 0 prueba : i programa de atencidn integral en VIH.
H rapida (diferente a 1), E
i Escenario i realizada en laboratorio
© clinico habilitado. :
Tercera prueba: Carga viral mayor
Utilizar una de las i 0igual 25.000
siguientes pruebas: ¢ copias/ml o Western
Carga viral (ARN viral : Blot positivo o
i cuantitativo) o Western inmunoensayo
i Blot o inmunoensayo (v.g. : (ELISA)reactivo
ELISA) o prueba rapida. i 0 prueba rapida
{ reactiva.
i Prueba presuntiva: i Reactivo ! Interpretacién:
{ Inmunoensayo para VIH-1y i i Resultado no concluyente o
{ VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba i { indeterminado.
i répida.
i Escenario | segunda prueba: { No reactivo : Intervencidn: :
Inmunoensayo para VIH-1y : Reiniciar el algoritmo en un mes y remitir :

118/

: (D)
{ VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba
i rapida (diferente a 1),

i realizada en laboratorio
clinico habilitado.

 ainfectologfa 0 a médico experto en VIH.
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METODOLOGIA RESULTADO INTERPRETACION E INTERVENCION
i Tercera prueba: i Carga viral
i Utilizar una de las i detectable: 50 a
! siguientes pruebas: ¢ <5.000 copias/ml,
Carga viral (ARN viral i 0 Western Blot
cuantitativo) o Western indeterminado

i Blot, o inmunoensayo para i o inmunoensayo :
{ VIH-1y VIH-2 (v.g. ELISA) o (ELISA) en zona gris

i prueba rapida. i 0 prueba rapida con

: { linea débil f

i Prueba presuntiva: i Reactivo ! Interpretacién:

{ Inmunoensayo para VIH-1y : i Resultado negativo para VIH-1 0 VIH-2.
{ VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba !

i rapida. ! Intervencién:

 Segunda p rueba: No reactivo i Brindar asesorfa postest, recomendar
Inmunoensayo para VIH-1y nueva prueb? en tres meses _f)egmj If)s

Y VIH-2 (v.g. ELISA) 0 prueba . factore§ d.e. riesgo y'los criterios clinicos;

! rapida (diferente a 1), i i para reiniciar algoritmo.

i . irealizada en laboratorio
Escenario :

clinico habilitado.
(E) e

Tercera prueba: : Carga viral

Utilizar una de las i indetectable

siguientes pruebas: i menor <50 copias/

Carga viral (ARN viral i ml o Western

cuantitativo) o Western Blot negativo o

Blot 0 inmunoensayo (v.g. :inmunoensayo

ELISA) o prueba rapida. i (ELISA) no reactivo
i 0 prueba rapida no
i reactiva.

Convenciones de figuras y tablas: [_]primera prueba [Jsegunda prueba [Jtercera prueba

(1) Prueba presuntiva: inmunoensayo convencional (v.g. ELISA) o prueba rapida capaz de
detectar anticuerpos IgG e IgM contra VIH-1, VIH-2 y grupo O, y si es posible Ag P24 (cuarta

generacion). La sensibilidad de esta prueba debe ser superior a 99,5%.

(2) Segunda prueba: inmunoensayo convencional (v.g. ELISA) o prueba rapida de tercera o cuarta
generacion diferente de la prueba presuntiva. Practicar con una muestra sanguinea diferente a
la primera en laboratorio clinico habilitado. La especificidad de esta prueba debe ser superior a
99,5%.

(3) Tercera prueba: en caso de dos pruebas discordantes, debe practicarse una tercera que aclare

el resultado. Se puede optar por una de las cuatro siguientes:

a) Prueba para deteccion de dcidos nucleicos: se recomienda medir la carga viral (deteccién
plasmatica de ARN viral de VIH-1), prueba cuantitativa con limite de deteccién menor de
50 copias/ml. Tiene alta sensibilidad para diagndstico de infecciéon aguda. La probabilidad

de que un individuo con carga viral para VIH-1 no detectable esté infectado por VIH es
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baja, aunque debe tenerse en cuenta que, para infecciones agudas es muy sensible, la
determinacion de la carga viral puede ser menos sensible parainfecciones establecidas; ante
un resultado negativo, se debe repetir la carga viral segin el criterio clinico y los factores de
riesgo. Por otra parte, las pruebas cuantitativas son especificas para ARN de VIH-1; por lo
cual, si se sospecha infeccion por VIH-2, deben practicarse pruebas cualitativas especificas
para ARN VIH-2.

b) Western Blot: tiene alta sensibilidad para infecciones establecidas, es util para aclarar
el diagnoéstico cuando la carga viral es menor de 5.000 copias/ml, como en el caso de una
persona considerado controlador élite (individuo infectado con baja replicacion del virus,
y en quien la carga viral puede inclusive ser no detectable aunque los inmunoensayos sean
reactivos). En el caso en que el Western Blot solo detecte anticuerpos contra VIH-1, ante un
resultado negativo y sospecha de VIH-2 (inmunoensayos positivos, procedencia o contacto
sexual con personas procedentes de areas endémicas para VIH-2), deben solicitarse
pruebas adicionales, como son la deteccién cualitativa de ARN para VIH-2 o una prueba

rapida discriminatoria (mide por separado VIH 1 y VIH 2).
c) Inmunoensayo convencional (v.g. ELISA) diferente a los anteriores.

d) Prueba rdpida: cuando el acceso a las pruebas convencionales es dificil, puede optarse por
una tercera prueba rapida diferente a las anteriores. Hay pruebas rapidas que discriminan
entre anticuerpos contra VIH-1 y VIH-2, las cuales se convierten en una opcién diagnéstica
ante la sospecha de VIH-2. Cualquiera de las opciones debe tener especificidad superior a
99,5 %.

Puntos de buena practica clinica

e El GDG considera que este algoritmo diagnoéstico es aplicable no solo para personas de 13

afnos o0 mas sino también desde la edad de los 18 meses.
e Sedebeimplementarlas estrategias necesarias paraaumentar el acceso al proceso diagnéstico.

¢ El proceso de asesoria pre y postest de la prueba debe cumplir los estandares de calidad
recomendados por el Ministerio de Salud y Proteccién Social, “Pautas para la realizacién de
asesoria y prueba voluntaria para VIH (APV)”, disponible en su pagina web, y en ningtn caso,

la asesoria debe convertirse en una barrera de acceso al diagndstico.

e La seleccion de la técnica de inmunoensayo convencional (v.g. ELISA) o prueba rapida debe

obedecer a factores de accesibilidad y oportunidad de diagnéstico.

e Paralas pruebas que requieran de infraestructura se debe contar con la habilitaciéon requerida

segun las entidades competentes.
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- Segln la Resoluciéon 2338 de junio de 2013, la asesoria para VIH puede ser dada por
personal con formacion en areas de la salud o sin ella, siendo condicién para éste ultimo,
tener entrenamiento tedrico y practico certificado por entidades publicas o privadas
avaladas por las direcciones seccionales de salud. La misma Resolucién permite la
realizacion de pruebas rapidas fuera del contexto del laboratorio, por profesionales de la
salud en medicina, enfermeria y auxiliares de enfermeria, debidamente certificados por los
laboratorios de salud publica, favoreciendo asi, lareduccion dela gran brecha al diagnéstico
oportuno, especialmente en poblaciones mas expuestas a factores de vulnerabilidad frente
al VIH.

e Para la correcta interpretacién del resultado de cada prueba, se recomienda consultar las
recomendaciones del fabricante, ademas, en el andlisis de casos particulares, se recomienda
revisar los manuales técnicos nacionales vigentes y el documento “Criteria for laboratory
testing and diagnosis of human immunodeficiency virus infection” M53A del Clinical and

Laboratory Standards Institute (CLSI).

¢ Aunque los algoritmos diagndsticos son muy utiles para la mayor parte de la poblacién, pueden
ser insuficientes para definir algunos casos particulares; cuando haya discordancia entre la
sospecha clinica y los resultados de laboratorio, debe solicitarse asesoria de un infectélogo,

meédico experto o de un profesional de laboratorio clinico.

Recomendacion 1.2

iCual es el mejor algoritmo para el diagnéstico de infeccion por VIH en
mujeres gestantes con 13 anos de edad o mas en Colombia?

Se recomienda utilizar el siguiente algoritmo para hacer el diagnéstico de infeccion
por VIH, en mujeres gestantes.

Fuerza y direccién de la recomendacion:

FUERTE A FAVOR DE LA EVALUACION
(Nivel de Evidencia Moderada)
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Grafico 4. Algoritmo para el diagnédstico de infeccion por VIH en mujeres gestantes
(La interpretacion de los resultados del algoritmo se encuentran en la tabla 2)

Inicio: Mujer gestante

prueba rapida de tercera o cuarta generacion (1)

Prueba presuntiva --> Inmunoensayo (ELISA) o

v

¢(Elresultado es

NO

No reactiva

reactivo?

al

Segunda prueba
Inmunoensayo (ELISA) o prueba rapida
diferente a la prueba presuntiva {;)
realizada en laboratorio clinico habilitado

<—

!

sl NO

¢(Elresultado es
reactivo?

Diagndstico probablemente
positivo, tomar muestra para prueba
de carga viral (ARN viral), iniciar
protocolo prevencién de TMI (B)

_

v

Interpretacion:
Diagndstico NEGATIVO
para VIH (A)

Brindar asesoria

postest

Diagndstico no
concluyente, solicitar
carga viral (ARN viral)

v

Tercera prueba -->Carga viral (ARN viral) (3)

A

Positivo

.

Negativo

v

L 4

Positiva

Carga viral mayor o igual 25.000 copias/ml

Resultado de
tercera prueba

-

NEGATIVO para VIH
Carga viral indetectable
(menor <50 copias/ml)

No concluyente

Interpretacién: Diagndstico positivo,
mantener o iniciar protocolo de
prevencién de TMI (C, D)

{

Carga viral detectable: 50 a
<5.000 copias/ml. Solicitar
Western Blot (E,F)

Asesoria postest y remitir

a programa de atencién
integral en VIH

Positivo

!

Cuarta prueba ->Western Blot (4)

Interpretacion:
Diagndstico NEGATIVO (G)

Brindar asesoria

postest

Negativo

v

Diagnéstico positivo

v

Resultado de
cuarta prueba

-

Diagnéstico negativo ‘

-

Iniciar o mantener protocolo
de prevencion de TMI (H)

Indeterminado--> Diagndstico
no concluyente

Suspender protocolo de
prevencién de TMI (1)

Asesoria postest y remitir

a programa de atencién
integral en VIH

v

Mantener protocolo de prevencion de TMI
y repetir algoritmo en un mes, remitir a
infectologia o médico experto (J)

4

ARN: Acido ribonucleico. TMI: Transmisién materno infantil del VIH
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(1) Prueba presuntiva: inmunoensayo convencional (v.g. ELISA) o prueba rapida capaz de
detectar anticuerpos totales (IgG, IgM) contra VIH-1, VIH-2 y grupo O, y si es posible, Ag P24
(cuarta generacién). Cuando deba tomarse rapidamente una decisién terapéutica o profilactica
(mujer gestante en tercer trimestre, trabajo de parto o posparto con estado desconocido) y cuando
las pruebas de inmunoensayo convencionales se constituyan en barreras de acceso, se recomienda
priorizar el uso de pruebas rapidas de tercera generacién. En este caso, con el primer resultado

reactivo se debe iniciar el protocolo de prevencion de transmision materno infantil del VIH.

Cuando se use como primera prueba una de cuarta generacion, se recomienda que la segunda
prueba sea también de cuarta generacion, con el fin de no perder la ventaja en la sensibilidad
para infecciones agudas o recientes. Las pruebas de cuarta generacién deben usarse siempre ante
la sospecha de infeccién aguda o en alto riesgo de tenerla: cuadro clinico sugestivo de sindrome
retroviral agudo, mujeres con compafiero positivo para VIH, nuevo compafiero durante el
embarazo, multiples compaifieros, diagndstico de infeccidn de transmisidn sexual y uso compartido
de jeringas para el consumo de sustancias psicoactivas por via inyectable. La sensibilidad de esta

prueba debe ser superior a 99,5 %.

(2) Segunda prueba: inmunoensayo convencional (v.g. ELISA) o prueba rapida de tercera o cuarta
generacion , segun la primera prueba utilizada. Debe ser de plataforma o técnicamente diferente
de la primera prueba y realizarse en un laboratorio clinico. Se debe practicar con una muestra

sanguinea diferente a la primera. La especificidad de esta prueba debe ser superior a 99,5 %.

(3) Tercera prueba: carga viral (ARN viral) para VIH-1, prueba cuantitativa con limite de deteccion
menor de 50 copias. Tiene alta sensibilidad para el diagnoéstico de infeccién aguda. La probabilidad
de que una mujer gestante con una carga viral no detectable esté infectada por el VIH es baja,
aunque debe tenerse en cuenta que, aunque para infecciones agudas es muy sensible, la carga viral
puede ser menos sensible para infecciones establecidas. Esta prueba no detecta infecciones por el
VIH-2.

(4) Cuarta prueba para casos discordantes: Western Blot. Tiene alta sensibilidad para
infecciones establecidas, es util para aclarar el diagnéstico cuando la carga viral para el VIH es
menor de 5.000 copias/ml y pueda tratarse de un caso de una paciente controladora élite (mujer
infectada con baja replicacién del virus, y en quien la carga viral puede inclusive ser no detectable
aunque los inmunoensayos sean reactivos). Debe tener sensibilidad y especificidad superior a
99,5%. En caso de sospechar infeccién por VIH-2, deben practicarse pruebas adicionales, como
deteccién cualitativa de ARN para VIH-2 o prueba rapida discriminatoria (mide por separado VIH1
y VIH-2).
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Tabla 12. Interpretacién de resultados del algoritmo diagndstico en mujeres gestantes
METODOLOGIA RESULTADO INTERPRETACION E INTERVENCION
i Prueba presuntiva: i No reactivo ! Interpretacion: :
i Inmunoensayo paraVIH-1y : i Negativo para infeccién por VIH-1y VIH-2. H
i VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba
Escenario i répida. ghﬂervendén:, N
(A) E ;Bnndarasesonaposteﬁ;sohcmarnueva
i prueba segun la edad de gestacidn,
i garantizando por lo menos, una durante
i el tercer trimestre o durante el trabajo
: : ; de parto.
! Prueba presuntiva: i Reactivo ! Interpretacién:
! Inmunoensayo para VIH-1y i Probablemente positivo para infeccién
{ VIH-2 (v.g. ELISA) 0 prueba : i por VIH-1 0 VIH-2.
i rapida. : H
Escenario : Segunda prueba: i Reactivo §HE§£!€DQKHE . .
(B) : Inmunoensayo para VIH-1y ; Tomar muestra inmediatamente
{ VIH-2 (v.g. ELISA) 0 prueba ;PamcagameRgmnwapmgmma
rapida. (diferente a 1), i integral q,e VIH. In|C|ar.e'Ilprotocolo de
erlizaeh an lbsmEierie Prevepaon d.e transmlspn materqo
! Clinico. : infantil. Explicar a la paciente los riesgos
: i y beneficios, baja probabilidad de falso
§ H %poﬂﬁvo.
i Prueba presuntiva: i Reactivo ! Interpretacién:
i Inmunoensayo para VIH-1y i i Resultado positivo para infeccién por
i VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba : : VIH-1 0 VIH-2.
i rapida. : H
| Segunda prueba: { Reactivo ¢ Intervencion: A
i _ Inmunoensayo para VIH-y Notificar el caso al Sivigila.
E—ch)cenarlo i VIH-2 (v.g. ELISA) 0 prueba : i Mantener protocolo de prevencion de
: i répida. (diferente a1), : transmisién materno infantil.
: realizada en laboratorio E .
E dfiniics. i Mantener en programa integral
E e : para VIH.
Tercera prueba: : Detectable mayor o
Carga viral de VIH-1 (ARN  : igual >5.000 copias/ml
viral cuantitativo). :
Prueba presuntiva: i Reactivo Interpretacidn:
Inmunoensayo para VIH-1y Resultado positivo para infeccién por
VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba VIH-1 0 VIH-2.
rapida.
Segunda prueba: No reactivo hﬂggygnggnn R
! Inmunoensayo para VIH-1y Notificar el caso al Sivigila.
{ Escenario | VIH-2(v.g. ELISA) o prueba : Iniciar protocolo de prevencién de
(D) i répida. (diferente a 1), transmisién materno infantil.
realizada en laboratorio .
clinico. Mantener en programa integral
para VIH.
Tercera prueba: i Detectable mayoro
Carga viral de VIH-1 (ARN igual 25.000 copias/ml
viral cuantitativo).
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METODOLOGIA

RESULTADO

INTERPRETACION E INTERVENCION

Carga viral de VIH-1 (ARN

viral cuantitativo).

copias/ml

i Prueba presuntiva: Reactivo ! Interpretacién:
¢ Inmunoensayo para VIH-1y i Resultado no concluyente,
i VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba i probablemente negativo.
rapida.
Segunda prueba: Reactivo Intervencién:

) Inmunoensayo para VIH-1y Practicar Western Blot para descartar
Escenario VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba que sea una paciente controladora élite
(E) rapida. (diferente a 1) o pruebas para descartar infeccién por

realizada en laboratorio VIH-2 (ARN cualitativo de VIH-2 o prueba
dffafies, rapida discriminatoria), si hay sospecha
s de infeccién por este tipo viral.
Tercera prueba: Detectable 50 a
Carga viral de VIH-1 (ARN i <5.000 copias/ml
viral cuantitativo).
i Prueba presuntiva: Reactivo ! Intervencion:
¢ Inmunoensayo para VIH-1y i Resultado no concluyente,
{ VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba : probablemente negativo
rapida.
Segunda prueba: No reactivo Interpretacién:

) Inmunoensayo para VIH-1y Practicar Western Blot para descartar
Escenario VIH-2 (v.g. ELISA) 0 prueba que sea una paciente controladora élite
(F) rapida. (diferente a 1) o pruebas para descartar infeccién por

realizada en laboratorio VIH-2 (ARN cualitativo de VIH-2 o prueba
dfnftas rdpida discriminatoria), si hay sospecha
e de infeccién por este tipo viral.
Tercera prueba: Detectable 50 a
Carga viral de VIH-1 (ARN i <5.000 copias/ml
viral cuantitativo).
i Prueba presuntiva: Reactivo ! Intervencién:
¢ Inmunoensayo para VIH-1y { Resultado negativo para VIH-10 VIH-2.
{ VIH-2 (v.g. ELISA) 0 prueba
rapida. Interpretacién:
Seg;;nda |gruet;;: """ Reactivo Brindar asesorfa postest, solicitar

) Inmunoensayo para VIH-1y valoracidn por infectologia o médico
Escenario VIH-2 (v.g. ELISA) 0 prueba experto para definir la realizacién de
) rapida. (diferente a 1), carga viral de VIH-1 durante el tercer

realizada en laboratorio trimestre de la gestacion.
clinico.
Tercera prueba: Carga viral menor <50
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i Escenario

i (H)

METODOLOGIA

i Prueba presuntiva:

RESULTADO

i Reactivo

i Inmunoensayo para VIH-1y i

{ VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba

§$gmm

i Inmunoensayo para VIH-1y i

i VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba
i rapida. (diferente a 1),

i realizada en laboratorio
 clinico.

i Tercera prueba:
: Carga viral de VIH-1 (ARN

i Detectable: 50 a
i <5.000 copias/ml

INTERPRETACION E INTERVENCION

! Interpretacién:
i Resultado positivo confirmado para
i infeccién por VIH-1 0 VIH-2

{ Reactivo o no reactivo | intervencion: -
i Notificar el caso al Sivigila.

 Iniciar o mantener protocolo de

i prevencién de transmisién materno

¢ infantil.

i Mantener en programa integral para

: VIH.

Cuarta prueba: Positivo

i Western Blot.
L IO ... esscxsescssesssnnssssssssssnsisnns
! Prueba presuntiva: i Reactivo ! Interpretacién:

i Inmunoensayo para VIH-1y

{ VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba
i rapida.

.........

%&ngrLba:

: Inmunoensayo para VIH-1y

{ VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba

{ Escenario { rapida. (diferente a 1),
0} i realizada en laboratorio

¢ clinico.

Tercera prueba:
: Carga viral de VIH-1 (ARN

3
i Detectable: 50 a
i <5.000 copias/ml

i Resultado negativo para VIH-1 0 VIH-2.

! Intervencion:
: Suspender protocolo de prevencidn de

i Reactivo o no reactivo : o . -
: : transmision materno infantil del VIH.

¢ Solicitar nueva prueba segun la edad

i de gestacidn, garantizando, por lo

i menos, una durante el tercer trimestre
i o durante el trabajo de parto; en este

i caso, directamente Western Blot ante

i el antecedente de dos inmunoensayos

 viral cuantitativo). i reactivos previos.

{ Cuarta prueba: Negativo :

i Western Blot.

PP OO TPV VTP PP TPPRPOTPTTPIRTTTPTUTOTTITTITTIIIE ... .. ccocesocassssssasassssasesssssssssnss
Prueba presuntiva: i Reactivo Interpretacién:
Inmunoensayo para VIH-1y Resultado no concluyente,
VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba probablemente negativo
rapida
Segunda prueba: i Reactivo Intervencion:

VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba

i Escenario : rapida. (diferente a1),
e)) : realizada en laboratorio

i clinico.

Inmunoensayo para VIH-1y

i Tercera prueba:
i Carga viral de VIH-1 (ARN
i viral cuantitativo).

i Detectable: 50 a
i <5.000 copias/ml

Cuarta prueba:
i Western Blot.

Indeterminado

Mantener el protocolo de transmisién
materno infantil; la paciente debe recibir

: una clara asesorifa postest sobre los
i riesgos y beneficios. H
i Repetir Western Blot en un mes, solicitar :
i valoracién por infectélogo o por médico
i experto en VIH.

[ cuarta prueba

Convenciones de figuras y tablas: [_]primera prueba []segunda prueba [Jtercera prueba
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Puntos de buena practica clinica

o Debe ofrecerse la prueba para deteccién de la infeccion por el VIH a toda mujer gestante.

¢ En mujeres gestantes, debe repetirse el inmunoensayo (v.g. ELISA) o prueba rapida en el
tercer trimestre de la gestacién, o durante el trabajo de parto, cuando no haya sido posible
tomar la muestra en el tercer trimestre; esto, independientemente de las pruebas practicadas

en el primer y segundo trimestre de la gestacion.

e La seleccion de la técnica de inmunoensayo convencional (V.G. ELISA) o prueba rapida debe

obedecer a factores de accesibilidad y oportunidad de diagnéstico.

e En el resultado expedido por el laboratorio clinico o institucién responsable de realizar las
pruebas, debe constar el tipo de tecnologia usada, especificando la generacion de la prueba:

tercera (solo anticuerpos), cuarta (antigeno p24 + anticuerpos).

e Para la correcta interpretacién del resultado de cada prueba, se recomienda consultar el
manual del fabricante, las normas técnicas nacionales y el documento “Criteria for laboratory
testing and diagnosis of human immunodeficiency virus infection” M53A del Clinical and

Laboratory Standards Institute (CLSI).

e El proceso de asesoria pre y postest de la prueba debe cumplir los estandares de calidad
recomendados por el Ministerio de Salud y Protecciéon Social, “Pautas para la realizacion de
asesoria y prueba voluntaria para VIH (APV)”, disponible en su pagina web, y en ningin caso,

la asesoria debe convertirse en una barrera de acceso al diagnéstico.

e Segun la Resolucién 2338 de junio de 2013, la asesoria para VIH puede ser dada por personal
con formacion en areas de la salud o sin ella, siendo condicién para éste ultimo, tener entrenami-
ento teorico y practico certificado por entidades publicas o privadas avaladas por las direcci-
ones seccionales de salud. La misma Resolucién permite la realizacién de pruebas rapidas fuera
del contexto del laboratorio, por profesionales de la salud en medicina, enfermeria y auxiliares

de enfermeria, debidamente certificados por los laboratorios de salud publica.

o Necesariamente antes de iniciar la profilaxis con antirretrovirales, se debe tomar una muestra
de sangre para determinar la carga viral, evitando la posibilidad de control de la replicacién

viral antes de la confirmacién diagndstica de la infeccién.
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4. CAPITULO 2.

VALORACION INICIAL DE )
PACIENTES CON INFECCION

POR VIH
B

4.1 Pregunta clinica
| |
;Qué incluye la valoracion inicial en adolescentes (con 13 aiios de edad

0 mas), adultos y gestantes con diagndstico de infeccion por VIH/Sida?
| |

4.2 Justificacion de la pregunta

La valoracién inicial de un paciente con diagnéstico de infeccién por VIH es un factor determinante
en la planeacion de la mejor estrategia terapéutica para disminuir la morbilidad y la mortalidad, y
mejorar la calidad de vida. Esta valoracion incluye la intervencion de un equipo multidisciplinario
y el uso de ayudas diagnoésticas. La determinacién de las intervenciones que son necesarias y

costo-efectivas ha sido modificada en el tiempo a la luz de nuevas evidencias.

El primer contacto con un paciente recién diagnosticado con infecciéon por el VIH, sea en el
consultorio o en el medio hospitalario, es fundamental para iniciar una adecuada relacion
médico-paciente y lograr empatia, confianza y el cumplimiento del paciente del tratamiento de
su enfermedad. El paciente tendrd multiples preocupaciones, dudas con respecto a su prondstico,
posibilidades terapéuticas, forma de transmision y expectativa de vida. Lo anterior se acompafia de
otros aspectos psicosociales, entre ellos, estados emocionales muy frecuentes en estos pacientes,
como ansiedad, depresién y estrés; ademas se presentan conflictos familiares, de pareja, sociales
y laborales, entre otros. El paciente espera encontrar en el médico un profesional competente en
el tema, con un excelente trato humano, confiable, sin prejuicios, que le brinde la informacién con
precisién, pero también, con la mayor honestidad y responsabilidad, y que le permita participar
en el proceso de toma de decisiones. Este momento requiere de parte del médico, el tiempo
suficiente para brindarle al paciente la informacioén de la manera mas clara posible, adaptada a su
nivel educativo y socio-cultural, considerando que la evolucién de un paciente y el cumplimiento

del tratamiento y de su seguimiento son mejores cuando este entiende las caracteristicas de su
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enfermedad, cdmo debe cuidarse de enfermedades oportunistas, cuales son las metas a corto,

mediano y largo plazo, y cudles son las opciones de tratamiento.

El apoyo en herramientas que favorezcan la implementacion de medidas de autocuidado y

prevencion secundaria, como guias, videos, folletos, etc., es de gran ayuda tanto para el paciente

como para el equipo interdisciplinario, pues facilitan su implementaciéon y aumentan el éxito de

las mismas.

4.3 Preguntas PICO derivadas de la pregunta clinica

PACIENTES INTERVENCIONES COMPARACION RESULTADO

i Personas (incluidas ALT, AST, bilirrubinas y fosfatasa No hacer
i mujeres gestantes) : alcalina H

i con 13 afios de i ARN VIH cuantitativo

i edad omasy i HLA B*5701

i diagnéstico de i Creatinina sérica y uroanalisis

! infeccién por VIH/ | Recuento completo de células

Sida sanguineas

H i 1gG contra Toxoplasma gondii
¢ Perfil lipidico

i Conteo de células CD4 y CD8
PPD (prueba de tuberculina)
i Pruebas de resistencia a

i antirretrovirales

¢ Perfil de glucemia
Anticuerpos contra hepatitis
i C, 1gG contra hepatitis A,

i y para hepatitis B: Ag de

i superficie (AgSHB), anticore
{ 1gG y anticuerpos contra Ag de
i superficie (AcSHB)

i Evaluacién de riesgo

i cardiovascular (escala de
Framingham)

Pruebas treponémicas y no

i treponémicas para sffilis

i Tamizacién para virus del

: papiloma humano (HPV)
anogenital/citologia vaginal
i Evaluacién por psicologia

i Evaluacién por oftalmologia
i Evaluacién por odontologfa
Valoracién neurocognitiva

i Radiografia de térax

Fuente: elaboracién propia del GDG.

Calidad de vida

Discapacidad

Efectos secundarios :
Enfermedad cardiovascular
Enfermedad renal H
Enfermedad hepatica
Hospitalizacion

Enfermedad no asociada
aVIH

Enfermedades infecciosas
Mortalidad

Neoplasia

Progresién de la
enfermedad

Resistencia

Toxicidad
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4.4 ldentificacion de la evidencia

Se llevé a cabo una busqueda sistematica de gufas de practica clinica, la cual esta descrita
en la metodologia. Dado que el GDG considera que la pregunta no ha sido contestada en las
guias revisadas, se llevé a cabo una busqueda sistematica de la evidencia sobre la pregunta
planteada, para su respectiva evaluacion y sintesis, la cual se describe a continuacién. Dadas las
caracteristicas de la pregunta, se incorpord a la bisqueda evidencia tanto en la atencioén iniciar

como en el seguimiento de los pacientes con infeccién por VIH/Sida.

4.5 Protocolo de revision de la literatura

N o ——————
{ Se condujo una bdsqueda sistemética de la literatura para identificar estudios
§que las estrategias para el seguimiento de pacientes durante la atencién :
i integral de la infeccién por VIH/Sida. Se consultaron las siguientes bases de
i datos: MEDLINE, EMBASE, ACP Journal Club, Cochrane Central Register,§
i Health Technology Assessment, NHS Economic Evaluation Database, Global
i Health. H

¢ Inclusién:

Busqueda

Poblacién: Adolescentes (menores de 13 afios), adultos y gestantes
Intervencién: Las descritas en la pregunta PICO
i Prueba referente: No realizar las intervenciones descritas en la pregunta PICO

i Desenlaces: Adherencia relacionada con eventos adversos, adherencia

i relacionada con falla viroldgica, fracaso virolégico (48 semanas), interaccion

N ., i farmacoldgica, mortalidad, discapacidad, resistencia, eventos adversos, calidad

: Criterios de seleccion . e . . . . g o

: . : de vida, morbilidades infecciosas, toxicidad crénica, transmisién, morbilidad no
de los estudios

: VIH, progresion de la enfermedad, reconstitucién inmune (48 semanas)

i Idioma: No restriccidn.

: Tipos de estudio: Revisiones sistematicas de la literatura, ensayos clinicos,

i estudios de cohorte prospectiva

¢ Exclusién:

¢ Estudios que no evalten los desenlaces de interés comparando la realizacién
: de las intervenciones propuestas.

Fuente: elaboracién propia del GDG.

138/



Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infecciéon
por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos./ GPC-2014-39

4.6 Estrategia de busqueda y resultados

{ MEDLINE, EMBASE, ACP Journal Club, Cochrane Central Register, HealthTechnoIogy ;

Blsqueda i Assessment, NHS Economic Evaluation Database, Global Health.

: VIH :
¢ (“human immunodeficiency virus”[ti] OR HIV[ti])) AND (positive[ti] OR infected[ti] OR
{ infection[ti]))) OR (((Naive[ti] OR “pre-ART”)) AND HIV[ti]))) {
i Pruebas :
¢ ((((screening[tiab] OR “mass screening”[mh] OR detect*[tiab] OR monitoring[tiab] OR
¢ Diagnosis[tiab] OR diagnostic[tiab] OR diagnosing[tiab] OR diagnosed[tiab]))) :
: AND
((Opportunistic[tiab] OR Comorbid*[tiab] OR Concomitant[tiab] OR complicat*[tiab]
i OR impair*[tiab] OR fail*[tiab] OR dysfunction[tiab] OR coinfection[tiab] OR “co-
i infection”[tiab]))))
: AND
((((Syphili*[tiab] OR Tuberculo*[tiab] OR Toxoplasm*[tiab] OR Hepatitis[tiab]
i OR ((((cervi*[tiab] OR anal[tiab])) AND (cancer[tiab] OR neoplas*[tiab]))
i AND HPV[tiab]) OR Cardiovascular[tiab] OR Neurocogn*[tiab] OR HAND[tiab]
¢ OR Neuropsychological[tiab] OR Psychologic*[tiab] OR Ophthalm*[tiab] OR
Visién[tiab] OR visual[tiab] OR depression[tiab] OR anxiety[tiab] OR “liver”[tiab] OR
i “renal”[tiab])))
: AND
¢ (((((serolog*[tiab] OR treponem*[tiab] OR Nontreponem*[tiab] OR “rapid plasma
¢ regain”[tiab] OR RPR[tiab] OR TPPA[tiab] OR VDRL[tiab] OR “FTA”[tiab] OR Ppd[tiab]
OR Tuberculin[tiab] OR Mantoux[tiab] OR Immunoglobulin*[tiab] OR IgG[tiab]
i OR Serolog*[tiab] OR HBsAg[tiab] OR anti[tiab] OR Immunoglobulin*[tiab] OR
i IgG[tiab] OR seronegative[tiab] OR Seropositive[tiab] OR Transaminase[tiab] OR
i “aminotransferases”[tiab] OR bilirubin[tiab] OR Creatinine [tiab] OR Urea[tiab] OR
i Estrategia (términos) cytology[tiab] OR Cholesterol[tiab] OR Triglycerides[tiab] OR retinal[tiab] OR “blood
i test”[tiab] OR “Blood Cell count”[tiab] OR haemogram([tiab] OR Glucose[tiab] OR
¢ bacilloscopy([tiab] OR antibiogram([tiab] OR culture[tiab])))) OR ((sputum[tiab]) AND
¢ (microscopy[tiab] OR smearf[tiab]))) OR (((Radiogra*[tiab] OR x-ray[tiab])) AND
(thorax[tiab] OR thoracic* OR chest[tiab]))))))
i Tipo de estudio
: ((({(((clinical Trial[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Comparative
¢ Study[ptyp] OR Evaluation Studies[ptyp] OR systematic[sb] OR Controlled Clinical
 Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Multicenter Study[ptyp] OR trial[tiab] OR
(systematic*[tiab] AND review*[tiab]) OR cohort[tiab] OR cross-sectional[tiab] OR
i case-control[tiab] OR study[tiab])))
: Parte B.
VIH H
(““human immunodeficiency virus”[ti] OR HIV[ti])) AND (positive[ti] OR infected][ti] OR
i infection[ti]))) OR (((Ndive[ti] OR “pre-ART”)) AND HIV[ti]))) :
i Pruebas
¢ (“HLA B 5701”[ti] OR “HLA B 57:01”[ti] OR “HLA-B(*) 5701”[ti] OR ((CD4[ti] OR
CD8[ti]) AND (counts[ti] OR ratio[ti])) OR CD3[ti] OR genotyp*[ti] OR “viral load”[ti]
i OR (plasma*[ti] AND RNA[ti]))) AND (monitoring[tiab] OR staging[tiab] OR
i Hypersensitivity[tiab] OR Resistance[tiab] OR screening[tiab] OR testing[tiab])))
i Tipo de estudio H
(Clinical Trial[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] :
i OR Evaluation Studies[ptyp] OR systematic[sb] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR :
i Meta-Andlysis[ptyp] OR Multicenter Study[ptyp] OR trial[tiab] OR (systematic*[tiab]
i AND review*[tiab]) OR cohort[tiab] OR cross-sectional[tiab] OR case-control[tiab] OR
¢ study[tiab])

.......................................................................................................................................................................
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i Tipo de articulo y
{ limites

i Revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios trasversales, estudios
: observacionales.

* NOT (((“children”[ti] OR “Pediatric”[ti] OR “paediatric”[ti])

Periodo buscado

¢ *Eliminar duplicados (remove duplicates)

Resultados

Fuente: elaboracidn propia del GDG.

4.7 Resultados de larevision
R v

i Seleccion de
¢ estudios

! Estudios excluidos

i De los 3.213 titulos obtenidos en la blsqueda, se seleccionaron 115 restimenes, de los
i cuales se eligieron 39 documentos para lectura y evaluacién critica. Se excluyeron

¢ incluir poblacién de interés para la pregunta (1), 0 no se relacionaron con la pregunta

articulos porque eran estudios de corte trasversal o casos y controles que no eran
pertinentes paralarevisién (6), no abordaron las comparaciones de interés de ninguna
de las intervenciones propuestas (20), no abordaron los desenlaces de interés (11), no

de investigacion (1).

Data Collection 2010

i Goldie 2001

i Levinson 2013

{ Dawood 2013 i Meya 2010 i Tieno 2013
De Luca 2012 Mulenga 2008 Turner 2010
Driver 2013 Oh 2012 Vlahov 1998
Esser 2013 Oliveira 2012 Wajanga 2011
Estrella 2010 Orlando 2006 Yudin 2003
Flandre 2011 Patel 2013 3

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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4.8 Resumen de hallazgos

Con la estrategia de busqueda se identificaron 39 estudios que abordaron la prevalencia y en
algunos casos, el prondstico de los pacientes seglin algunos de los parametros clinicos a tener en
cuenta durante la valoracion inicial y el seguimiento de los pacientes. En este sentido, 7 estudios
evaluaron el conteo de carga viral y de CD4, 5 evaluaron el prondstico de alteraciones en el EKG y
ciertos parametros del riesgo cardiovascular, 4 sobre genotipificacion, 4 sobre diversos predictores
del seguimiento de los pacientes, 4 sobre prevalencia de tamizacién de cancer de cuello uterino y
4 de tamizacion de funcién renal. Los restantes abordaron el cancer anal, infeccién por criptococo,
sifilis, tuberculosis, alteraciones psiquiatricas y hepatitis. Sin embargo, debido a que ninguno de
estos estudios contestd la pregunta de interés, sobre el impacto del abordaje de estas intervenciones
o alguna de las demas intervenciones propuestas sobre los desenlaces clasificados como criticos e
importantes pero no criticos formulados en la pregunta, se considera que la evidencia no responde

la pregunta de interés.

Sin embargo, el GDG consideré pertinente discutir la evidencia disponible, incluidas las
recomendaciones generadas por otras guias como la del Panel on Antirretroviral Guidelines for
Adults and Adolescentes (1)y la European AIDS Clinical Society (EACS) (2), y mediante un consenso
formal, definir las intervenciones que deben llevarse a cabo durante el seguimiento de los pacientes
con infecciéon por VIH/sida. Algunos de los elementos en consideracion y discutidos durante la

formulacion de las recomendaciones se describen a continuacién:

4.8.1. Fundamentacién de las intervenciones propuestas

Para una correcta evaluacién, diagndstico y asesoria al paciente sobre su estado de salud y
la estrategia necesaria para su mejor tratamiento, se requiere de la conformacién de grupos
multidisciplinarios para su evaluacidén inicial y seguimiento, los cuales comprenden la participacion
de profesionales y especialistas como infectologia, médico experto, enfermeria, psicologia,
nutricién, quimica farmacéutica, odontologia y trabajo social, quienes deben trabajar de manera
concomitante e informada, con interconsultas entre si y con otras especialidades que el criterio
médico considere pertinentes, asi como de una serie de ayudas diagndsticas que orientan las

decisiones clinicas.

La empatia en la relacién médico-paciente es fundamental para el buen resultado de todo el
protocolo asistencial y preventivo. Como en cualquier consulta, es importante una rigurosa pero
calida anamnesis, en la que debe imperar el respeto y la delicadeza. En toda circunstancia, la
confidencialidad es la prioridad. La informacién debe provenir directamente del paciente o de las

personas que el mismo paciente autorice.
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En relacién con las ayudas diagndsticas que hacen parte de la valoracion inicial de los pacientes con
infeccién por VIH/Sida, hay consenso sobre la importancia de establecer el estado inmunolégico
y la etapa de la infeccidn, valorar los diferentes sistemas, descartar la presencia de coinfecciones
como la tuberculosis, hepatitis B o C y sifilis, asi como la presencia de alteraciones metabélicas o

neoplasias, y valorar el riesgo cardiovascular.

Recientemente, ha surgido evidencia sobre la importancia de ampliar estas pruebas para
enfermedades que han demostrado tener mayor frecuencia y peor pronéstico en pacientes
infectados con el VIH, como son la displasia anal por el virus del papiloma huma (VPH) o el
compromiso neuropsicolégico, pero por otra parte, han surgido controversias sobrelasindicaciones
de la genotipificacidn para iniciar el tratamiento antirretroviral. Por lo tanto, en este capitulo se
presenta el abordaje interdisciplinario que se sugiere para la evaluacién inicial del paciente con
diagnostico de infeccion por VIH, con recomendaciones sobre el estudio minimo necesario para

establecer la mejor estrategia de tratamiento y seguimiento para cada paciente, de acuerdo con las

evidencias actuales y teniendo en cuenta las controversias mencionadas.

Anamnesis y examen fisico

Se considera que lavaloraciéninicial del paciente debe iniciar con la documentaciéon comprehensiva
de la historia médica presente y pasada de los pacientes, asi como la revision por sistemas (3) y
examen fisico completo (Anexo 14 y 15), que permitirdn determinar un panorama completo de
los factores de riesgo del paciente para pérdida de adherencia a la atencién integral, presencia de
comorbilidades y signos de progresion de la enfermedad, asi como de otras potenciales amenazas

ala calidad de vida y supervivencia del paciente.

Parametros de laboratorio

Determinacion de conteo de células LT CD4, carga viral y riesgo de resistencia
o toxicidad del tratamiento antirretroviral

La determinacién del nimero de células LT CD4 con determinaciéon de porcentajes ayuda a
establecer el riesgo de complicaciones asociadas al VIH, la necesidad de profilaxis para infecciones
oportunistas y la indicacidn de tratamiento con antirretrovirales, ademas, predice la supervivencia
o la progresion de la enfermedad (4). El conteo absoluto de LT CD4 puede variar segiin el nimero
total deleucocitosy el porcentaje delinfocitos en condiciones médicas como infecciones transitorias,
esplenomegalia, infeccion por HTLV 1/11, vacunacién y uso de medicamentos mielotéxicos, pero el
porcentaje permanece relativamente estable, por lo cual este pardmetro ayuda en la interpretacion

de los resultados.
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La carga viral es util para determinar el prondstico, establecer la linea de base para evaluar la
respuesta al tratamiento y vigilar la supresién viral (5). Su medicién regular se ha relacionado con
resultados clinicos importantes (6), orienta la evaluacion de resistencia, infecciones oportunistas
y mortalidad, y es un marcador de progresion de la enfermedad (7, 8). Su resultado se expresa en
numero de copias de ARN por ml o por su logaritmo en base 10 (log10); este ultimo permite la
comparacion de resultados entre diferentes técnicas. Debe tenerse en cuenta que hay variabilidad
entre laboratoriosy entre técnicas, lo que hace que sélo se consideren significativos los incrementos
superiores a 0,5 log 10 sobre los valores previos y estos incrementos pueden significar progresion
de la enfermedad o fracaso terapéutico. Debe tenerse en cuenta que, si el paciente presenta
infecciones agudas o recibe alguna vacuna, la determinacion de la carga viral debe aplazarse, por lo
menos, un mes, ya que puede haber replicacion viral por transactivacion heteréloga. Se considera

un éxito terapéutico, una carga viral menor de 50 copias/ml.

En otros paises, la resistencia primaria se ha reportado entre 6 y 16% (9, 10). En Colombia,
Diaz-Granados (11) encontrd que 5,8% de los pacientes que nunca habian recibido tratamiento
presentaron resistencia antes de iniciar el tratamiento, y los factores asociados a este riesgo fueron
tener CD4 en menos de 200 células/ mm3 y estar en la categoria C del CDC. La implementacién
de la genotipificacion viral para la busqueda de mutaciones asociadas con resistencia adquirida,
como una prueba de ingreso al programa, no fue sustentada por evidencia de buena calidad y se
consider6 que no era costo-efectiva para ser aplicada en nuestro medio de manera rutinaria para
la seleccion del primer tratamiento, sin tener un estudio de representatividad nacional que revele
el porcentaje de farmacorresistencia a los ARV pre TARV. La realizacién de la genotipificacion para
evaluar la efectividad del tratamiento en curso requiere una carga viral superior a 1.000 copias/
ml, ya que técnicamente aumenta la dificultad para secuenciar con un nimero menor, los cual
aumenta los costos innecesariamente. Debe hacerse cuando se use el esquema antirretroviral o
hasta cuatro semanas después de haberse descontinuado, tiempo después del cual hay reversién
al tipo salvaje y los virus con mutaciones que confieren resistencia pueden disminuir a menos de
20%, siendo dificiles de secuenciar (12, 13). Se espera que su interpretacion sea hecha por un

infect6logo o por un profesional de la medicina formado en el tema.

La prevalencia del HLA-B*5701 es variable; ha sido menos de 1% en poblacién negra y hasta de
7% en poblacion europea y blanca (14). Se asocia con reacciones de hipersensibilidad al iniciar el
tratamiento con abacavir. La especificidad del HLA-B*5701 es menor que su sensibilidad, 33a50 %
de los pacientes positivos para HLA-B*5701 expuestos al abacavir, probablemente no presentaran
efectos secundarios. Pérez-Prior (15) encontré que, de 39 pacientes con exposiciéon a ABC que
presentaron efectos secundarios y suspendieron el tratamiento, solamente 9 (23 %) eran positivos
para HLA-B*5701. No obstante, el resultado del HLA-B*5701 no substituye el criterio clinico, ya

que un resultado negativo no excluye la posibilidad de efectos secundarios por abacavir (16, 17).
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Bioquimica sanguinea y hematologia

La anemia, leucopenia y trombocitopenia son comunes en la infeccién por VIH, y la alteracién
de estos pardmetros puede determinar diferentes estrategias terapéuticas y orientar nuevos

diagndsticos.

El control de las transaminasas (ALT/AST) no solo es importante en aquellos pacientes en
tratamiento antirretroviral por el riesgo de hepatotoxicidad, sino también en aquellos que ain
no estan en tratamiento. Mata-Marin (18) encontré correlacion entre la carga viral y la alteracién
de las ALT/AST, y concluyé que el VIH es probablemente una causa directa de dafio hepatocelular.
Ademas, son marcadores de actividad de otras infecciones que tienen impacto en el prondstico del

paciente, como la hepatitis By la C.

Hay una mayor prevalencia de intolerancia a la glucosa y diabetes que en la poblacién general,
que aumenta en pacientes en tratamiento antirretroviral y con alteraciones lipodistréficas (19,
20), se pudo observar en estos estudios un aumento del diagndstico de diabetes mellitus en 11%
aplicando la prueba de tolerancia a la glucosa en pacientes con exposicién prolongada a dicho

tratamiento.

Valoracién de comorbilidades infecciosas

La infeccién por el VIH aumenta el riesgo de progresion de la tuberculosis latente a la activa, y el
conteo de células T CD4 tiene relacidn con la frecuencia y la gravedad de la tuberculosis activa (21).
La deteccién de tuberculosis latente y su tratamiento, disminuyen la morbilidad y la mortalidad;
por tanto, en todo paciente sin historia de tuberculosis o con prueba negativa para PPD, se debe
practicar una prueba durante la valoracién inicial. Se considera positiva una PPD igual o mayor de
5 mm de induracion. Los pacientes con inmunodepresion grave pueden presentar un resultado
falso negativo, al ser anérgicos. Con respecto al refuerzo (booster), en el caso de la prueba de
tuberculina, se recomienda no practicarla de manera rutinaria, pero se debe repetir en pacientes
muy inmunosuprimidos (conteo de células LT CD4 por debajo de 200 células/ mm3), en cuanto su

valor de LT CD4 pase dicho umbral.

Los pacientes con VIH tienen un alto riesgo de coinfecciéon con hepatitis B por compartir las
mismas formas de transmision (22). La progresion de la hepatitis B créonica a cirrosis, insuficiencia
hepatica o carcinoma hepatocelular, es mas rapida en pacientes infectados con VIH que en aquellos
con hepatitis B créonica solamente (23). En una cohorte en Nigeria, Ladep (22) encontré una
mayor carga viral y mayor inmunosupresion en pacientes sin tratamiento antirretroviral, y menor
recuperaciéon inmunolégica en aquellos con coinfeccién por VIH/HBV y VIH/HBV/HCV que en

aquellos solo con infeccion por VIH o infectados también con VIH/HCV. Por otra parte, Adekunle
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et al. (24), e Isa, et al. (2010) (25), no encontraron diferencias entre los pacientes con infeccién
solo por VIH y aquellos con coinfeccién por VHB o VHC, pero que estas tltimas si pueden ser causa

importante de hepatotoxicidad y hepatopatia.

En un estudio en Francia, Thibault (26) encontré que el peor prondstico de la hepatopatia se
relaciona con la inmunodepresion y la edad, y llamé la atenciéon sobre la importancia de establecer
el diagnoéstico de coinfeccién y, como medida preventiva, de la vacunacién contra el VHB en aquellos
no inmunizados. El perfil seroldgico permite establecer la estrategia preventiva o terapéutica que
se debe seguir, ya que algunos antirretrovirales tienen accioén contra el virus de la hepatitis B,
mientras que el tratamiento de la hepatitis C no estd indicado en pacientes con inmunodepresion
grave, ya que no son buenos respondedores. A partir de la valoracién inicial, se determina la
necesidad de vacunacién en aquellos pacientes negativos para Ag SHB, Ac SHB e IgG Ac CHB. En
caso de HBsAg positivo, debe diferenciarse una infeccién aguda de una crénica. En caso de HBsAg,
HBsAc negativos, e IgG Ac CHB positivo, debe descartarse hepatitis B oculta determinando la carga
viral para hepatitis B. Los resultados Ag SHB (-), Ac SHB (+) y Ac CHB (), son frecuentes en la
poblacién infectada con VIH. Debe descartarse infeccién previa con hepatitis B con eliminacién de

Ag SHB, hepatitis B oculta, coinfeccién por HBV o HCV y falsos positivos.

Lainfeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) puede hacerse crénicaen 70 a80% de los pacientes,
y una tercera parte de ellos evolucionan con cirrosis hepatica en 20 afios (27, 28); en pacientes
coinfectados con VIH o HCV, este riesgo de progresidon es tres veces mayor que en aquellos solo con
infeccion por VHC (29). Por otra parte, la hepatotoxicidad por antirretrovirales puede ser mayor
en pacientes con coinfecciones (25, 30). La determinacion de anticuerpos para hepatitis C permite
identificar pacientes con riesgo de hepatitis C cronica, y establecer una estrategia diagndstica,
preventiva y terapéutica, que mejore el prondstico del paciente y evite su transmisién a otras
personas. Ante una serologia positiva, debe solicitarse ARN-VHC para establecer si hay infeccion
cronica. Aproximadamente, 6% de las personas infectadas por VHC no hacen seroconversion, por
lo cual en quienes refieran uso de drogas intravenosas o ante una elevacion inexplicada de las

transaminasas, se debe determinar la carga viral para VHC.

Los datos muestran que la incidencia de sifilis congénita en Colombia, que es de notificacion
obligatoria, ha pasado de 0,90 casos por 1.000 nacidos vivos, en 1998, a 2,9 casos, en 2012 (31).
Se evidencia que la sifilis es un problema grave de salud publica, ya que el aumento en gestantes
sugiere un incremento también en la poblacién general y en nifios (31). La tamizacién usualmente
se hace con una prueba no treponémica, pero recientemente estan disponibles pruebas
rapidas treponémicas de mayor especificidad. Los resultados de las pruebas treponémicas
y no treponémicas, en la gran mayoria de pacientes infectados por VIH, son equivalentes a los
de aquellos no infectados por VIH, y son sensibles y especificos tanto para el diagnéstico como

para la vigilancia de la respuesta al tratamiento. Sin embargo, los pacientes con VIH pueden
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tener resultados serolégicos atipicos, como titulos mas altos de lo esperado, pruebas falsamente
negativas o positivas no treponémicas, reaccion seroldgica demorada o titulos fluctuantes. Debe
tenerse en cuenta que en pacientes con manifestaciones clinicas sugestivas y serologia negativa,
puede presentarse un falso negativo por el fenémeno de prozona, por lo cual debe solicitarse
nuevamente la serologia no treponémica con diluciones. Hass (1990) sugiri6 que la reaccién a las
pruebas treponémicas puede disminuir cuando los LT CD4 estan por debajo de 200 células/ mm3.
Por lo tanto, cuando hay manifestaciones clinicas sugestivas y pruebas serolégicas negativas, se

recomienda hacer una buisqueda directa de Treponema pallidum con microscopio de campo oscuro.

Ante la apariciéon de nuevas complicaciones clinicas, debe tenerse en cuenta la epidemiologia
del paciente, las enfermedades prevalentes en la regidon de residencia, la exposiciéon ocupacional
y los antecedentes de viajes. De acuerdo al perfil epidemiolégico local, deben considerarse
otras coinfecciones como la histoplasmosis, teniendo en cuenta que en Colombia, 70,5% de los
pacientes con esta micosis profunda estan coinfectados con VIH (32) y 83,5% de aquellos con
criptococosis. Ademas, las infecciones como leishmaniasis y enfermedad de Chagas pueden tener
manifestaciones atipicas, por lo cual el criterio clinico debe orientar su diagnéstico en el paciente.
En los primeros dos meses de tratamiento antirretroviral, es importante estar atento a sintomas
y signos relacionados con el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunolégica, y
hacer el diagnéstico diferencial con la manifestaciéon de una infeccién oportunista emergente,
principalmente en aquellos pacientes con LT CD4 por debajo de 350 células/ mm3, considerados

en mayor riesgo para los dos eventos (33, 34).

Otras comorbilidades

Se ha registrado un incremento en el riesgo de infarto agudo de miocardio hasta en 50% de
pacientes con VIH (35) y, de hipertension arterial, hasta en 30%, cuya prevalencia y factores de
riesgo con frecuencias son desconocidos o no estan controlados en los pacientes (36). La escala de
Framingham ha permitido identificar una mayor proporcién de pacientes con riesgo moderado de
enfermedad cardiovascular (37), por lo cual se recomienda aplicar este instrumento anualmente
paravigilar y determinar conductas en pacientes con factores de riesgo para enfermedad coronaria.
Diversas herramientas estan disponibles en la web para los profesionales de la salud en todos los

niveles de complejidad’.

Las personas infectadas por virus del papiloma humano (HPV) tienen mayor riesgo de cancer

escamocelular de ano y displasia anal intraepitelial (38). En un estudio en Surafrica, Wang (39)

1 Algunas calculadoras de riesgo cardiovascular se encuentran en las siguientes paginas web:
http://cvdrisk.nhlbi.nih.gov/calculator.asp; https://www.cvdriskchecksecure.com/FraminghamRiskScore.aspx;
http://reference.medscape.com/guide/medical-calculators
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encontr6 un rapido aumento de la deteccién del HPV durante los primeros afios después de la
seroconversion para VIH, lo que sugiere una disfuncién inmunitaria de la mucosa, que puede tener
impacto en enfermedades relacionadas con el HPV. La prevalencia de lesiones intraepiteliales
escamosas anales en hombres que tienen sexo con hombres y positivos para VIH, es del 93%
comparada con 60% en el mismo grupo de hombres negativo para VIH (40). La tamizaciéon
con citologia anal tiene una sensibilidad de 81% y una especificidad de 63%, con un valor
pronostico positivo de 46% y un valor prondstico negativo de 95% para el diagnéstico de lesiones
intraepiteliales escamosas (41); la citologia anal es capaz de detectar atipias, y hay una buena
correlacion entre la citologia y la biopsia, por lo que se considera que tiene utilidad diagnéstica. Sin
embargo, la evidencia no es clara en demostrar la correlacion entre la mortalidad y la supervivencia
con la citologia. En una revision sistematica se estima que adicionar la tamizacién con citologia
anal no es costo-efectivo; en un analisis indirecto, por existir alta prevalencia de HPV, la citologia
anal seria una prueba util para diagndstico, teniendo en cuenta que la supervivencia por cancer
anal es menor (42). No obstante, no hay informacién suficiente para determinar la relacién de la
citologia con la modificacién de los resultados, por lo cual el panel considera que debe realizarse,
aunque no hubo unanimidad en la recomendacion; y en cualquier caso, el juicio clinico debe

orientar su realizacion.

Se ha encontrado una mayor prevalencia de hipotiroidismo en pacientes positivos para VIH (43, 44),
por lo cual se recomienda la tamizacién con la hormona tirotropina (TSH) en todos los pacientes.
Segun los hallazgos, cada vez se hace mas énfasis en la evaluaciéon de una posible osteopenia u
osteoporosis, debido al impacto sobre el contenido de calcio dseo, no solo por el tratamiento
antirretroviral sino por la misma infeccién por VIH (45-47); por ello, se hicieron recomendaciones
para utilizar el puntaje de FRAX®, herramienta de evaluacién de riesgo de fractura desarrollada
por la OMS, de forma rutinaria en los individuos mayores de 40 afios, sin incluir la densitometria
6seay la practica de esta prueba en poblaciones con mayor riesgo segun las indicaciones para la
poblacion general, esto es, en hombres mayores de 50 afios y mujeres posmenopausicas, como se

muestra en la tabla 3.

Conformacion de un grupo multidisciplinario para la atencion del paciente
con infeccion por VIH/Sida

Laevaluaciéninicial del paciente coninfeccion por VIH sigue teniendo un enfoque multidisciplinario;
por esto, se debe insistir en la evaluaciéon por un médico experto, psicologia, nutricién, enfermeria,
trabajo social, quimico farmacéutico, personal de cumplimiento y odontologia. La intervencién del

infectdlogo es primordial para garantizar la calidad en la atencion.

Se ha demostrado la asociacién del seguimiento de pacientes con VIH por parte de médicos

expertos, con mejor prondstico y calidad de vida, por lo cual desde las guias de 2006 se recomendd
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que, en Colombia, los pacientes con VIH sean evaluados y seguidos por médicos expertos que
demuestren experiencia en el manejo de esta enfermedad. Por otra parte, la atencién exclusiva
por infect6logos se convierte en una barrera de acceso, por lo cual los médicos expertos en VIH o

médicos encargados cumplen un papel vital.

Se estableci6 que el infectélogo debe ser el director cientifico de cada programa de atencién integral,
siendo asiel responsable final de las decisiones de indole médico y cientifico; estas funciones podran
ser asumidas transitoriamente por un médico experto en VIH en las circunstancias en las que no
esté asequible el recurso del infect6logo. Se recomienda la creacién de comités multidisciplinarios
de evaluacion de casos especiales o dificiles (que tengan condiciones especiales) con el apoyo
técnico de un profesional en infectologia, con la potestad de tomar decisiones, en forma similar
a una junta médica. La valoracién inicial del infectélogo se considera importante aunque estén
disponibles médicos expertos, especialmente ante la presencia de enfermedades concomitantes,
potenciales interacciones medicamentosas o toxicidades y otras condiciones especiales, que deben
ser evaluadas para determinar el momento apropiado de iniciar el tratamiento antirretroviral y

para su seleccion.

Esta primera valoracién por infectologia debe hacerse tan pronto como sea posible y en un tiempo
no mayor de tres meses desde el ingreso del paciente al programa, inclusive para las mujeres
gestantes sin que por lo mismo deba diferirse la conducta por parte del médico experto. Ademas,

el paciente debe ser valorado por el infectélogo ante la presencia de las siguientes situaciones:

i Cada vez que el médico experto del programa lo considere necesario
Coinfeccidn con hepatitis B

Coinfeccién con hepatitis C

Coinfeccién con tuberculosis*

Todo fracaso terapéutico

Intolerancia grave a més de dos esquemas*

: Paciente con enfermedades concomitantes que requieran la administracion de mudiltiples :
i medicamentos con potenciales interacciones medicamentosas significativas* H

i sindrome de hiperlactatemia

i Interpretacién de pruebas de genotipificacién ;
Exposicién por riesgo ocupacional y no ocupacional (la evaluacién del experto nunca debe retrasar
i el inicio de la profilaxis posexposicion si esta indicada)
Inicio de tratamiento antirretroviral en pacientes con conteo de LT CD4 mayor >500 células/mm3,
i segun las situaciones especiales y las enfermedades concomitantes establecidas en el capitulo 3 de :
i esta guia H
i Dudas durante el diagndstico del VIH

i *En estos casos, el médico experto decidira si la conducta no debe diferirse hasta la valoracién por :
: parte de infectologia.
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Se mantiene el seguimiento de rutina de los pacientes por médicos expertos o médicos encargados,
haciendo énfasis en que se prefiere que la atencion sea brindada por un médico experto. En todos
los casos el médico dedicado a la atencién de personas infectadas por VIH, serd un profesional
de la medicina experto en el manejo del VIH/Sida, infectélogo o no, debido a que los resultados

clinicos en el paciente estan relacionados directamente con la experiencia del médico tratante (48).

Definicion de médico tratante

Se definieron tres categorias de médico tratante para pacientes con VIH, asi: (Adaptado de HIVMA
2013 (48))

e Médico infectélogo
e Médico experto: debe cumplir con los siguientes criterios:
e Experiencia en el manejo de por lo menos 25 pacientes con VIH en los tltimos 3 afios.

e Educacién médica continuada minima de 40 horas en los dltimos 3 afios de las cuales por

lo menos 10 horas han debido ser en el altimo afio.

e Certificacion de especialista en Medicina Interna, Pediatria, Medicina Familiar o médico
general (u otra especialidad médica) con por lo menos 5 afios de experiencia en manejo

de pacientes con VIH/Sida

e Médico en entrenamiento quién estd bajo la tutorfa de un médico experto o de un

infectélogo.

Definicion de médico encargado no experto

Los médicos encargados de manejar a los pacientes infectados con VIH, no expertos, deben cumplir
con los siguientes requisitos: haber recibido instruccién y supervision practica (en la atencién
directa de pacientes) y directa de un médico experto, por un periodo de, por lo menos, 60 horas, con
una intensidad no inferior a dos horas semanales, y documentar educacion médica continua por 40
horas en los udltimos dos afios. Como requisito indispensable para asumir la posiciéon de médicos
encargados, deben tener el entrenamiento tedrico en manejo para VIH, y las 60 horas supervisadas
pueden realizarse como entrenamiento en servicio. Un médico encargado puede aspirar a la posicién

de médico experto una vez cumpla los requisitos establecidos para esa posicion.

La evaluacion por psiquiatria entra a hacer parte de la atencion del paciente con VIH. Se recomienda,
por lo menos, una evaluacién inicial y, posteriormente, segun el criterio médico o la necesidad del
paciente. Para la deteccién de condiciones que podrian requerir valoracién, se recomienda hacer

una tamizacion aplicando las escalas para depresion, alcohol y uso de sustancias psicoactivas, las
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cuales se encuentran en las guias de practica clinica del Ministerio de Salud y Proteccién Social
(gpc.minsalud.gov.co/guias). Estas escalas pueden ser aplicadas por profesionales de psicologia
o enfermeria y deben ser evaluadas por el médico a cargo, para determinar la necesidad de
valoracion por psiquiatria. Ante la presencia de problemas de cumplimiento del tratamiento, deben
investigarse las condiciones relacionadas, y si hay beneficio en que sea valorado por psiquiatria, ya
que de base puede existir un trastorno, negacién del diagndstico u otras enfermedades de origen
mental (49, 50). La votacidn de los expertos y de los pacientes fue por una recomendacion fuerte a
favor de la intervencién, aunque puede haber serias barreras para su implementacion.

Finalmente, en un estudio en Surafrica, Bekele (51) encontré que, a pesar de que las manifestaciones
oculares han disminuido probablemente por el uso de tratamiento antirretroviral, estas son mas
frecuentes en pacientes con LT CD4 por debajo de 200 células/ mm3 y edad mayor de 35 afios,
por lo cual se mantiene la recomendacién de que todo paciente con un valor de CD4 menor de 100

células/ mm3 debe ser valorado por oftalmologia.

4.9 Costos y uso de recursos

En general, se conservaron las intervenciones de la guia del 2006 (52), y se introdujeron algunas
que han demostrado tener impacto en el pronostico y la calidad de vida del paciente. El probable
aumento de costos inmediatos de nuevas pruebas o evaluaciones profesionales, se ve reflejado
en el diagnodstico oportuno de enfermedades concomitantes que a mediano plazo aumentarian
los costos humanos y del sistema de salud. También, se prevé un aumento de costos en el
entrenamiento del equipo multidisciplinario e implementacién de exdmenes como la citologia anal,
y mayor frecuencia de otras, como la genotipificacion. La intervencién de psiquiatria se percibe
importante en el acompafiamiento de diagndsticos que influyen directamente en el cumplimiento
y, con esto, en el prondstico del paciente. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que ninguna de las
intervenciones propuestas debe convertirse en barreras de acceso para la deteccion y manejo de
las situaciones que amenacen la adherencia a las indicaciones del manejo integral, como son la
depresion y el alcoholismo, por lo que deben explorarse estrategias para optimizar los recursos en
el acceso a valoracion por psiquiatria, como el uso escalas de tamizacion por parte cualquiera de

los profesionales del grupo multidisciplinario.
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4.10 Valores y preferencias de los pacientes

En concepto de los pacientes, las intervenciones que estén orientadas a favorecer una mejor
calidad de vida y supervivencia, que estén soportadas bien sea por la evidencia o por el consenso
de expertos, son importantes y fundamentales en el momento de iniciar la atencion integral, por
ser un momento crucial al conocer el diagnéstico por primera vez. De la pertinencia y calidad con
que los pacientes inician la atencién integral depende la mejor aceptacién del diagndstico, lo que
permitira trazar la mejor estrategia de manejo a corto y mediano plazo, y la adherencia al manejo

requerido en cada momento desde el diagnostico.

Recomendacion 2

{Qué incluye la valoracion inicial en adolescentes (con 13 ainos de edad o
mas), adultos y gestantes con diagndstico de infeccion por VIH/Sida?

Se recomienda el siguiente esquema de valoracién inicial y seguimiento en personas
con 13 afnos de edad o mas (incluidas mujeres gestantes) en manejo de la infeccién
por VIH/Sida.

Fuerza y direccion de la recomendacién:

FUERTE A FAVOR DE LA EVALUACION
Recomendacion basada en consenso formal
del GDG.
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Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infecciéon

por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos./ GPC-2014-39
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Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infecciéon

por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos./ GPC-2014-39
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Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infecciéon
por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos./ GPC-2014-39

(1) La definicién de médico experto incluye los siguientes tres criterios: (Adaptado de HIVMA

2013 (48))

¢ Experiencia en el manejo de por lo menos 25 pacientes con VIH en los tltimos 3 afios.

e Educacion médica continuada minima de 40 horas en los ultimos 3 afios de las cuales por lo
menos 10 horas han debido ser en el tltimo afio.

e Certificaciéon de especialista en Medicina Interna, Pediatria, Medicina Familiar o médico
general (u otra especialidad médica) con por lo menos 5 afios de experiencia en manejo de

pacientes con infeccion por VIH/Sida.

(2) Las indicaciones para valoracion por infectologia son:

¢ (Cadavez que el médico experto del programa lo considere necesario,

¢ Coinfeccion con hepatitis B,

e Coinfeccion con hepatitis C;

e Coinfeccién con tuberculosis;

e Todo fracaso terapéutico;

e Intolerancia grave a mas de dos esquemas;

e Paciente con enfermedades concomitantes que requieran la administracién de multiples
medicamentos con potenciales interacciones significativas;

e Sindrome de hiperlactatemia;

¢ Interpretacion de pruebas de genotipificacion;

e Exposicion de riesgo ocupacional y no ocupacional (la evaluacién del experto nunca debe
retrasar el inicio de la profilaxis después de la exposicidn, si esta indicada);

¢ Inicio de tratamiento antirretroviral en pacientes con LT CD4 mayor >500 células/ mm3, y

dudas durante el diagnéstico de VIH.

Punto de buena practica clinica
e Debe garantizarse la evaluacion por todas las especialidades que conforman el grupo

multidisciplinario, con el fin de favorecer la mayor probabilidad de éxito en la atencién integral

del paciente con VIH.
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5. CAPITULO 3.
INDICACIONES PARA INICIAR EL

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
EN PACIENTES CON INFECCION

POR VIH Y SIDA
I —

5.1 Pregunta clinica

| |
;(Cuando se debe iniciar el tratamiento antirretroviral en adolescentes
(con 13 aiios de edad o mas), adultos y gestantes con diagndstico de
infeccion por VIH/Sida?
| |

5.2 Justificacion de la pregunta

Desde el descubrimiento del VIH, las recomendaciones para iniciar el tratamiento antirretroviral
han fluctuado significativamente. Inicialmente, cuando s6lo se contaba con AZT como monoterapia,
un pequefo estudio demostré beneficio clinico a corto plazo en pacientes asintomaticos y se
recomendd para todos los pacientes. Pocos afios después, apareci6 otro estudio que demostrd
que este medicamento no era ttil en pacientes con conteo de células T CD4 mayor de 500 células/
mm3(1),lo quellevé aun cambio enlasrecomendacionesy condujo a un escepticismo generalizado.
A partir de 1995 se introdujeron medicamentos con novedosos mecanismos de acciéon y su uso
combinado logr6 por primera vez la supresién sostenida de la carga viral de VIH en plasma.
Estos resultados establecieron la filosofia del manejo antirretroviral temprano y agresivo
(earlyand hard) y la recomendacion de las guias internacionales del Department of Health and
Human Services(DHHS) de los Estados Unidos, entre 1998 y 2000, de tratar tanto los pacientes
asintomaticos como aquellos con conteo de linfocitos T CD4 por encima de 500 células/mm3(2, 3).
Posteriormente, aparecieron importantes cuestionamientos acerca de ofrecer tratamiento a todos
los pacientes, debido a la razdén de costo-efectividad y por sus efectos secundarios, el cuamplimiento
alargo plazo y laimposibilidad de erradicar el VIH de los santuarios inmunolégicos, lo que conllevo
un cambio en el paradigma y la recomendacion de las guias del DHHS para el 2001 de tratar solo

a pacientes con conteos de LT CD4 menor de 200 células/mm3 y, considerarlo con conteos de LT
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CD4 entre 200 y 350 células/mm3, especialmente con cargas virales mayores de 55.000 copias/
ml de ARN para VIH (4). Un reporte de una cohorte italiana incluso mostré que la progresion a sida
era significativa en la poblacién con LT CD4 menor de 250 células/mm3(5). Esta recomendacién

fue considerada en nuestro pais en la tltima publicaciéon de las guias nacionales (6).

A medida que transcurrieron los afos, los criterios que se utilizaron para la seleccién del inicio del
tratamiento se basaron, no solo en la interpretacion de estudios clinicos de eficacia y seguridad,
sino también, en el entendimiento de la patogénesis de VIH, efectos secundarios, aparicion de
enfermedades concomitantes, toxicidad crénica y simplificacién de esquemas, entre otras cosas.
Con esto se buscaba seleccionar la poblacion con el mejor balance de riesgo-beneficio para el inicio

del tratamiento, en términos de morbilidad, mortalidad y calidad de vida (7).

Comoresultadodelainformaciéon generadaporgrandes cohortesyensayos clinicos conmedicamentos
mas potentes, seguros y convenientes, ademas del poco o ningtin éxito en el desarrollo de una vacuna
en los ultimos afios (8-10), las recomendaciones internacionales han fluctuado nuevamente entre
ser conservadoras y ser mas agresivas en términos de un inicio cada vez mas temprano y un uso mas
amplio del tratamiento antirretroviral, incluso con estrategias como la denominada “diagnosticar y
tratar” (test and treat). Esta estrategia, que es controversial (11), propone manejar a casi todos los
pacientes infectados teniendo como uno de sus principales objetivos, no solo disminuir la mortalidad

y la morbilidad, sino también, la transmision de la infeccion.

Losargumentos en contra de iniciar el tratamiento antirretroviral en todos los pacientes infectados,
incluyen el riesgo de efectos secundarios, las dificultades para lograr un buen cumplimiento, el
riesgo de seleccidn de resistencia, su duracion indefinida y el costo para el sistema de salud. Por el
contrario, los argumentos a favor estan sustentados por la evidencia del dafio inducido por el VIH
per se, independientemente del conteo de LT CD4 (12), la factibilidad del uso de medicamentos
antirretrovirales mas seguros y mas convenientes en su administraciéon, mejores opciones
terapéuticas en caso de fracaso e, incluso, menor selecciéon de resistencia con las esquemas
actuales (13).

Por otro lado, la esperanza de vida de los pacientes con VIH, sin duda, ha aumentado con la
introduccién del tratamiento antirretroviral; sin embargo, atin no iguala la expectativa de vida de
la poblacion general apareada por sexo y edad (14, 15), excepto en las proyecciones en pacientes
que alcanzan conteos de LT CD4 por encima de 500 células/ mm3 por mas de seis afios, argumento

a favor del inicio temprano del tratamiento (16).
Otro aspecto practico e igualmente importante al decidir iniciar el tratamiento antirretroviral,

es la evaluacion objetiva del equipo multidisciplinario sobre la preparacion, la percepcién y el

anhelo del paciente para iniciarlo; los problemas de cumplimiento e intolerancia explican,
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aproximadamente, 28 a40 % de los fracasos terapéuticos e interrupciones del tratamiento (17), por
lo que son factores independientemente relacionados con el éxito. Si se identifican barreras para el
cumplimiento del paciente, como pobre red de apoyo familiar o social, deficiente introspeccién de
la enfermedad, alcoholismo, uso de sustancias psicoactivas, etc., se deben planear estrategias para
superar estas barreras y es preferible, en ocasiones, aplazar el inicio del tratamiento hasta que se

hayan superado efectivamente.

Por tltimo, cabe resaltar el caso particular de la mujer embarazada infectada con VIH, para quien el
objetivo del tratamiento es doble: prevenir la progresiéon de la enfermedad en ella y la transmisién
materno-infantil. Desde los primeros resultados del estudio PACTG 076, en el que se demostrd
disminucién de la transmision al recién nacido con el manejo con zidovudina antes, durante y
después del parto, se hace fundamental tratar a todas las mujeres embarazadas. El riesgo de
transmision perinatal es de 20% sin antirretrovirales, de 10,4% con monoterapia, de 3,8% con

tratamiento dual y de 1,2% con tratamiento altamente efectivo (18, 19).

5.3 Preguntas PICO derivadas de la pregunta clinica

PACIENTES INTERVENCIONES COMPARACION RESULTADO
Personas Riesgo cardiovascular No iniciar e Calidad de vida
i residentes en i Infeccién oportunista sin H * Enfermedades infecciosas
i Colombia con 13 | tratamiento efectivo e Discapacidad H
i aflos de edad o ! Infeccién aguda o Enfermedad cardiovascular :
i mas y diagndstico { Conteo de células CD4 que ‘ ¢ Enfermedad renal :
i deinfeccion por i decline rdpidamente (mayor >100 e Enfermedad hepatica
i VIH/sida i células por mm3 por afio) H * Efectos secundarios
H i Deterioro neurocognitivo y e Hospitalizacién
i demencia : : o Enfermedad no asociada
Conteo de células CD4 mayor aVIH
i >500 células por mm3 H i ¢ Mortalidad
i Edad mayor de 50 afios ¢ Neoplasia

i Conteo de células CD4 de 350- Progresion de la

500 células por mm3 enfermedad

i Carga viral elevada de VIH (mayor : i e Resistenciaalos

i >100.000 copias/ml) i antirretrovirales

i Historia de infeccién i e Toxicidad crénica

caracteristica de VIH/Sida i e Transmisién
i Infecciones oportunistas H H
i Nefropatia asociada a VIH

i Coinfeccidn con virus de la

i hepatitis B

i Coinfeccién con virus de la

i hepatitis C

i Coinfeccién con tuberculosis

i activa H

Parejas con serologia discordante

i antes de la concepcion H

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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5.4 Identificacion de la evidencia

Se realiz6 una busqueda de guias de practica clinica basadas en la evidencia, la cual es descrita
en la metodologia de la guia. De acuerdo con la calificacion AGREE II la guia OMS 2013
respondié satisfactoriamente la pregunta, por lo cual se obtuvo la evidencia empleada por el
grupo desarrollador de dicha guia para generar las recomendaciones relacionadas con esta
pregunta. Adicionalmente, dado que esta evidencia fue obtenida hasta 2012, se llevd a cabo una

actualizacién de la misma, generandose la bisqueda que se describe a continuacidn.

5.5 Protocolo de revision de la literatura

i Se adoptd la estrategia de busqueda utilizada por la Guia de la OMS. Dicha
estrategia abordd tres grupos de poblacién:

¢ Adultos

- ¢ Gestantes
Busqueda
* Pacientes con coinfeccién por Hepatitis (VHB y VHC)
Se condujo una blsqueda sistematica en las siguientes bases de datos:
i MEDLINE, ACP Journal Club, Cochrane Central Register, Health Technology

i Assessment, NHS Economic Evaluation Database, Global Health.

Inclusién:
Poblacién: mayores a trece afios con diagndstico VIH/SIDA
Intervencién: (Intervenciones)
Control: (Controles)
Criterios de seleccién Desenlaces: (Desenlaces)
de los estudios Idioma: No restriccion.
Tipos de estudio: RSL, ECA'y cohortes
Exclusidn:
Estudios que no evaluaran impacto de medicién de intervenciones en los
: desenlaces propuestos

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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5.6 Estrategia de busqueda y resultados
O —

i MEDLINE, EMBASE, BVS, ACP Journal Club, Cochrane Central Register, Healthg
i Technology Assessment, NHS Economic Evaluation Database, Global Health.

{ Adultos

: ((((“HIV Infections”[MeSH] OR HIV[MeSH] OR HIV[tiab] OR hiv-1*[tiab] OR hiv-2*[tiab]
: OR hiv1[tiab] OR hiv2[tiab] OR HIV infect*[tiab] OR human immunodeficiency virus[tiab] :
OR human immunedeficiency virus[tiab] OR human immuno-deficiency virus[tiab] OR
i humanimmune-deficiency virus[tiab] OR ((human immun*) AND (deficiency virus[tiab]))
i OR acquired immunodeficiency syndrome[tiab] OR acquired immunedeficiency
i syndrome([tiab] OR acquired immuno-deficiency syndrome[tiab] OR acquired immune-
¢ deficiency syndrome[tiab] OR ((acquired immun*) AND (deficiency syndrome[tiab]))))
Intervencién :
: (HAART[tiab] OR ART[tiab] OR antiretroviral[tiab] OR anti-retroviral[tiab] OR :
: “Antiretroviral Therapy, Highly Active”[Mesh] OR “Anti-Retroviral Agents”[Mesh])) i
AND ((start*[tiab] OR initia*[tiab] OR begin*[tiab] OR timing[tiab] OR early[tiab] OR :
: earli*[tiab] OR (CD4[tiab] AND (irrespective[tiab] OR “above 350”[tiab] OR 2350[tiab]
i OR >350[tiab]))) H

i Busqueda

{ Gestantes

| VIH i
i (“HIV Infections” [MeSH] OR HIV[MeSH] OR HIV[tiab] OR hiv-1*[tiab] OR hiv-2*[tiab] OR :
¢ hivi[tiab] OR hiv2[tiab] OR HIV infect*[tiab] OR human immunodeficiency virus[tiab]
: OR human immunedeficiency virus[tiab] OR human immuno-deficiency virus[tiab] OR :
human immunedeficiency virus[tiab] OR ((human immun*) AND (deficiency virus[tiab]))
i OR acquired immunodeficiency syndrome[tiab] OR acquired immunedeficiency :
i syndrome[tiab] OR acquired immuno-deficiency syndrome[tiab] OR acquired immune-
¢ deficiency syndrome[tiab] OR ((acquired immun*) AND (deficiency syndrome[tiab])))
AND :
((pregnan*[tiab] OR “Pregnancy”[MeSH]) OR (childbearing[tiab] AND potential[tiab])
i OR (childbearing[tiab] AND age[tiab]) OR (child-bearing[tiab] AND potential[tiab]) OR
¢ (childbearing[tiab] AND age[tiab]) OR (reproductive[tiab] AND age[tiab]) OR (non-
pregnant[tiab] OR nonpregnant[tiab] OR “not pregnant”[tiab])))) H
: Intervencién :
i (((((HAART[tiab] OR ART[tiab] OR antiretroviral[tiab] OR anti-retroviral[tiab] OR “Anti- |
¢ HIV Agents/therapeutic use”[MeSH] OR “Drug Therapy, Combination/methods”[MeSH]
OR Antiretroviral Therapy, Highly Active[MeSH] OR efavirenz[tiab] OR EFV[tiab] OR :
i sustiva[tiab] OR stocrin[tiab]) :
i AND H
i (start*[tiab] OR initia*[tiab] OR begin*[tiab] OR timing[tiab] OR early[tiab] OR :
earli*[tiab] OR (CD4[tiab] AND (irrespective[tiab] OR “above 350”[tiab] OR 2350[tiab]
{ OR >350[tiab])))) :

Estrategia (términos)

i Coinfeccién VHB-VHC

(((((HIV Infections[MeSH] OR HIV[MeSH] OR hiv[tiab] OR hiv-1*[tiab] OR hiv-2*[tiab] OR :
¢ hivi[tiab] OR hiv2[tiab] OR hiv infect*[tiab] OR human immunodeficiency virus[tiab] :
i OR human immunedeficiency virus[tiab] OR human immuno-deficiency virus[tiab] OR :
¢ human immunedeficiency virus[tiab] OR ((human immun*) AND (deficiency virus[tiab]))
OR acquired immunodeficiency syndrome[tiab] OR acquired immunedeficiency :
i syndrome[tiab] OR acquired immuno-deficiency syndrome[tiab] OR acquired immune-
i deficiency syndrome[tiab] OR ((acquired immun*) AND (deficiency syndrome[tiab])))) :
: AND :
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: (“Hepatitis, Viral, Human”[Mesh] OR “viral hepatitis”[tiab] OR “hepatitis B”[tiab] OR
i HBV[tiab] OR “hepatitis C”[tiab] OR HCV[tiab])) :

{ Intervencién
: (start*[tiab] OR initia*[tiab] OR begin*[tiab] OR timing[tiab] OR early[tiab] OR :
earli*[tiab] OR (CD4[tiab] AND (irrespective[tiab] OR “above 350”[tiab] OR 2350[tiab]
| OR >350[tiab]))))
i AND
i (HAART[tiab] OR ART[tiab] OR antiretroviral[tiab] OR anti-retroviral[tiab] OR “Anti-HIV
Agents/therapeutic use”[MeSH] OR “Drug Therapy, Combination/methods”[MeSH] OR :
i Antiretroviral Therapy, Highly Active[MeSH])

: Tipo de estudio H
(randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled :
: trials [MeSH] OR random allocation [MeSH] OR double-blind method [MeSH] OR single-
¢ blind method [MeSH] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [MeSH] OR (“clinical trial” :
 [tiab]) OR ((singl* [tiab] OR doubl* [tiab] OR trebl* [tiab] OR tripl* [tiab]) AND (mask* :
[tiab] OR blind* [tiab])) OR (placebos [MeSH] OR placebo* [tiab] OR random* [tiab] :
: OR research design [mh:noexp] OR follow-up studies [MeSH] OR prospective studies :
i [MeSH] OR control*[tiab] OR prospectiv* [tiab]) OR non-randomi*[tiab] OR before after
¢ study[tiab] OR time series[tiab] OR case control[tiab] OR prospective cohort[tiab] OR :
cohort*[tiab] OR cross-section*[tiab] OR prospective[tiab] OR retrospective[tiab] OR i
 research design[mh:noexp] OR follow-up studies[MeSH] OR prospective studies[MeSH] :
: OR control*[tiab] OR prospectiv*[tiab])

Tipo de articuloy Revisiones sistemadticas, ensayos clinicos, estudios de cohorte.
limites *NOT (animals [MeSH] NOT human [MeSH])))*Eliminar duplicados (remove duplicates)

Desde Agosto de 2012 a Agosto 2013 para actualizar la blsqueda realizada para Guia de
la OMS

i Medline: Adultos: 218
Gestantes: 71

i Hepatitis B-C: 79

: EMBASE:

i Resultados

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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5.7 Resultados de la revision

Se preseleccionaron 56 articulos de los cuales se seleccionaron 46 referencias
i para revisar en texto completo. Se excluyeron referencias porque no evaluaron :
Seleccién de i la poblacién (3 estudios) o los desenlaces de interés (7 estudios). El criterio de :
estudios ¢ inclusién de los estudios para tomar como evidencia de la recomendacién fue la
calidad del estudio calificada “+” 0 “++” de acuerdo con el instrumento SIGN de
i apreciacién critica para ensayos clinicos.
| RSSO ...... 1441145441 384335 544301 85882201 0528 Rea e as s e

ohen 2011 (20), i Garcia 2004 (29),

| SMART 2008 (21), | Gras 2007 (30),
! Ahdieh-Grant 2003 (22), | HIV CAUSAL 2010 (31),
| Althoff 2010 (23), | HIV CAUSAL 2011 (32),
ART Cohort Collaboration 2009 (24), Kitahata 2009 (8),

| CASCADE 2003 (25), { Krishnan 2011 (33),

: Estudiosineluidos ¢ | epriao01 (26), | Merito 2006 (34),
 Egger 2002 (27), - Opravil 2010 (35),
{ Gallant 2011 (28),  Palella 2003 (36),

¢ Phillips 2000 (37),
Plettenberg 2011 (38),
{ When to Start Consortium 2009 (9)

.......................................... c gr.};.éll - MacPherson2012
Chow 2012 Méndez-Lagares 2013
Estudios excluidos Kowalski 2012 Pathai 2013
Kurth 2012 Tate 2013
Larson 2013 Thorsteinsson 2012

Fuente: elaboracidn propia del GDG.

5.8 Resumen de hallazgos

En este capitulo se hace una revisién basada en la evidencia de los casos en que se debe iniciar
tedricamente tratamiento antirretroviral y se llega a un consenso basado en el contexto local,

incluyendo a la poblacidn de gestantes.

5.8.1. Tratamiento antirretroviral en todas las personas con un cuadro clinico
grave o avanzado de infeccion por VIH, o en quienes presentan valor de LT CD4
menor o igual a 350 células/mm?

En esta poblacion esta claramente establecido el beneficio de un tratamiento antirretroviral de
manera prioritaria, en términos de morbilidad y mortalidad. Existe evidencia suficiente para
iniciar los antirretrovirales en pacientes sintomaticos. Se considera sintomatico aquel paciente
con categoria B o C (infeccién o tumor oportunista) de la estadificacién de los CDC (Anexo 16) o en
etapa clinica 3 0 4 de la OMS (Anexo 17).

170/



Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infecciéon
por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos./ GPC-2014-39

En cuanto al valor de células CD4, se aumenta de manera relevante el punto de corte recomendado
en la guia colombiana previa, por datos de ensayos clinicos de asignacion aleatoria, como el
estudio del grupo SMART en el que se asignaron 5.472 pacientes a un tratamiento con supresion
viral continua en comparacién con uno episédico con suspension del mismo al llegar a un recuento
de LT CD4 de 350 o mas células/ mm3 y reinicio al punto de 250, observandose un beneficio en
la mortalidad con el tratamiento continuo, con conteos de LT CD4 mayores de 250 células/ mm3,
con una disminucion relevante de la mortalidad asociada a eventos cardiovasculares, hepaticos o
renales, incluso fue mas significativo en el subgrupo de pacientes con recuentos basales de LT CD4

mayores de 450 células/ mm3(21).

Entre las infecciones oportunistas asociadas a VIH, es relevante resaltar la coinfecciéon con
tuberculosisactiva, por su prevalencia e importancia en salud publica en nuestro medio. Segin datos
recientes, se recomienda empezar los antirretrovirales durante el tratamiento antituberculoso,
independientemente del conteo de linfocitos T CD4, con un promedio de 56% de reducciéon de
la mortalidad (39). Para pacientes con valores de LT CD4 menores de 50 células/ mm3, se debe
empezar el tratamiento en los primeros 15 dias después del iniciar los antituberculosos; en los
pacientes con LT CD4 de 50 o mas células/ mm3 que presentan enfermedad de mayor gravedad,
como lo indica su evaluacién clinica (incluyendo baja puntuaciéon de Karnofsky, indice de masa
corporal, niveles bajos de hemoglobina o albimina, disfuncién de algin érgano o enfermedad
miliar), el tratamiento debe iniciarse entre dos y cuatro semanas después de empezar a tratar
la tuberculosis. En quienes no tienen enfermedad clinica grave, se puede posponer dos a cuatro
semanas después de empezar el tratamiento antituberculoso, pero no mas alla de 8 a 12 semanas
(40 2013 #2202).

5.8.2. Tratamiento antirretroviral en personas asintomaticas infectadas por VIH
y con conteo de LT CD4 mayor de 350 célulasi/mm3 y de 500 o menos células/mm?

El panel de expertos recomend6 empezar el tratamiento en los pacientes en este intervalo
de linfocitos T CD4, teniendo en cuenta no sélo el beneficio en mortalidad y morbilidad. Esta
recomendacion esta basada principalmente en estudios de cohortes de la North America-AIDS
Cohort Collaboration on Research and Design (NA-ACCORD) (8), la ART Cohort Collaboration (15),la
Concerted Action on SeroConversion to AIDS and Death in Europe (25) y un estudio controlado de

asignacion aleatoria multicéntrico, el HTPNO5 2(20).

Los estudios de cohortes mostraron beneficios constantes en la morbimortalidad al empezar el
tratamiento en pacientes con conteo de LT CD4 mayor de 350 células/ mm3, pero no igualmente
homogéneos con conteos de LT CD4 mayores de 350 células/ mm3. En el ensayo HTPN052 de

1.752 parejas con serologia discordante, se asignaron aleatoriamente los pacientes infectados con
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LT CD4 entre 350 y 550 células/ mm3para empezar el tratamiento de manera inmediata o, de
manera diferida, s6lo en aquellos con sintomas o LT CD4 por debajo de 250 células/ mm3. Se
observé una disminucién estadisticamente significativa de las manifestaciones clinicas graves y
la mortalidad en quienes iniciaron el tratamiento antirretroviral de manera inmediata (HR=0,59;
1C95 % 0,40-0,88; p=0,01); entre las enfermedades relacionadas con manifestaciones clinicas
serias, la mas frecuente fue la tuberculosis extra pulmonar. Cuando se analiz6 s6lo la mortalidad, no

se encontraron diferencias estadisticamente significativas (HR=0,77; 1C95 % 0,34-1,76; p=0,27).

5.8.3. Tratamiento antirretroviral en las personas infectadas por VIH y con conteo
de LT CD4 mayor de 500 células/mm3

En pacientes con valor de LT CD4 mayor de 500 células/ mm3, hay datos de diferentes cohortes,
incluida la de NA-ACCORD (8), que sugieren un beneficio en términos de morbimortalidad y
como una medida para disminuir la transmisién de VIH. Sin embargo, el panel de expertos en
consenso no recomienda este punto de corte hasta tener ensayos clinicos de asignacion aleatoria
que sustenten esta recomendacién o resolver la incertidumbre sobre la capacidad del sistema de

salud para sostener esta estrategia.

En los siguientes grupos de pacientes, los expertos recomiendan el inicio de tratamiento
antirretroviral. Esta recomendaciéon no se basa en ensayos clinicos de asignacion aleatoria;
se deriva de datos de estudios de cohorte que demuestran mayores beneficios en términos de

morbilidad y mortalidad, al tratar estos pacientes.

Coinfeccion con tuberculosis

El tratamiento antirretroviral resulta en menor incidencia de tuberculosis(HR 0.35, 95% CI 0.28
to 0.44)(41). y disminuye mortalidad en pacientes tanto con tuberculosis latente (PPD de 5 mm o
mas)(42) como en pacientes con tuberculosis activa (43), beneficios que son independientes del
recuento de LT CD4. El grupo de expertos recomienda el inicio del tratamiento en todo paciente
con tuberculosis activa. La falta de estudios clinicos aleatorizados en pacientes con tuberculosis

latente no permitié al grupo de expertos emitir una recomendacion en esta condicion.

Personas coinfectadas con VIH y virus de hepatitis B o hepatitis C

La enfermedad hepatica asociada es otra de las principales causas de morbilidad y mortalidad
en la poblaciéon con VIH (44). En pacientes con hepatitis B crénica y VIH hay una mas rapida

progresion a cirrosis y la mejoria con el tratamiento para hepatitis B es menor a medida que la
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inmunodeficiencia progresa (45). En una cohorte prospectiva de pacientes coinfectados con HCV,
después de controlar por la clasificacion de la enfermedad hepatica y de la infecciéon por VIH,
con el tratamiento antirretroviral se present6é una disminucién aproximada del 66% del riesgo
de progresar a enfermedad hepatica terminal, carcinoma hepatocelular e insuficiencia hepatica

mortal, en comparacion con casos sin tratamiento antirretroviral (46).

Por las razones anteriores, el panel de expertos recomienda ofrecer tratamiento antirretroviral
a los infectados con VIH que presenten concomitantemente infeccién por hepatitis B o C crénica

activa.

Es importante aclarar que el panel de expertos considera que en pacientes con hepatitis C activa
de genotipo 1, con valores de LT CD4 por encima de 500 células/ mm3, si se decide iniciar manejo
para hepatitis C se puede diferir el tratamiento antirretroviral hasta finalizar el tratamiento para
el virus C, como una estrategia para evitar interacciones medicamentosas y efectos secundarios. Se
recomienda que estos pacientes sean manejados por grupos multidisciplinarios de especialistas

en infectologia y hepatologia.

Enfermedad cardiovascular o riesgo mayor de 20% a 10 anos, segin la escala
de riesgo de Framingham

La enfermedad cardiovascular causa, por lo menos, una tercera parte de las enfermedades graves,
no relacionadas con Sida, que afectan a los infectados con VIH y, aproximadamente, el 10% de las

muertes (47).

El grupo de expertos recomienda ofrecer tratamiento a todos los pacientes infectados con VIH
con enfermedad cardiovascular o con un riesgo mayor de 20% a 10 afios segun la escala de riesgo
de Framingham, basados en la racionalidad clinica y las deducciones indirectas de estudios
como el SMART (21), que muestran un mayor riesgo de eventos cardiovasculares al interrumpir
el tratamiento, ademas de evidencia de mayor dafio endotelial e inflamacién crénica en quienes

presentan replicacion viral activa.

Personas infectadas por el VIH y con diagndstico de nefropatia asociada

La nefropatia asociada a VIH es la principal causa de enfermedad renal terminal en este grupo de
pacientes. Se caracteriza por compromiso de los capilares glomerulares, dilatacién microquistica
tubular e inclusiones tibulo-reticulares; si esta condicién no se trata, generalmente progresa a

insuficiencia renal terminal en cuestién de semanas a meses.
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El panel de expertos recomienda el manejo con antirretrovirales en todas las personas infectadas
por VIH y con nefropatia, teniendo en cuenta los estudios descriptivos analiticos que sugieren una

relacion entre el control viroldgico y la preservacion de la funcién renal, y la supervivencia.

Personas mayores de 60 anos de edad

Aunque los datos clinicos son muy limitados en esta poblacion, el Grupo Desarrollador de
la Guia recomienda por consenso, iniciar el tratamiento en personas mayores de 60 afios de
edad, independientemente del recuento de LT CD4. Esta recomendacién se sustenta en que la
infeccion por VIH puede no solo acelerar el proceso de envejecimiento, sino aumentar el riesgo de
complicaciones asociadas a las enfermedades concomitantes como las cardiovasculares, renales y

hepaticas, entre otras.

La mayor progresion de la enfermedad en este grupo de edad, también se puede explicar por una
caida mas rapida de los LT CD4, en comparacioén con personas mas jovenes. Un informe de vigilancia
mostré que la proporcioén de pacientes que evolucionaron a sida después de un afio de diagnéstico,
fue mayor entre los mayores de 60 afios de edad (52%) que entre los menores de 25 afios (16%) (48).
También, se ha demostrado que la respuesta inmunolégica después de empezar los antirretrovirales

es menor en pacientes con edad avanzada, en comparacion con la poblacién joven (49).

Parejas con serologia discordante

Estas parejas son aquellas en las que solo uno de los integrantes estd infectado por VIH y se
considera estable si tiene una duracion de, al menos, tres meses. En el estudio HTPN 052 (20),
se evalué el impacto del tratamiento antirretroviral sobre la transmisién del VIH al individuo no
infectado con serologia discordante, y se encontré una disminuciéon de 96% en la tasa de infeccion
a favor del grupo con inicio temprano (HR=0,04; IC95 % 0,01-0,27; p<0,001). Teniendo en cuenta
los hallazgos de este estudio, el grupo desarrollador recomienda, en parejas estables con serologia
discordante, empezar a tratar al individuo infectado independientemente de su condicidn clinica
y del conteo de LT CD4.

Infeccion temprana por VIH

La infeccion temprana por VIH comprende tanto la infeccién aguda como la reciente. Una infeccion
se considera aguda cuando el periodo entre la primoinfeccién y la seroconversion viral es menor
de 30 dias y, se considera reciente, cuando el periodo entre la primoinfeccién y los primeros seis

meses de infecciéon es menor de 180 dias. Aproximadamente, hasta la mitad de los episodios de
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infeccién aguda son sintomaticos, pero muchos pasan desapercibidos al simular un episodio de
mononucleosis infecciosa o, en casos mas graves, pueden manifestarse como meningitis viral (40).
A pesar de que no existen ensayos clinicos de asignacion aleatoria que sustenten de manera
suficiente esta recomendacidn, el grupo desarrollador consider6 recomendar el tratamiento
antirretroviral siempre que se diagnostique infeccién aguda o reciente, teniendo en cuenta el
beneficio potencial de evitar la deplecion de LT CD4 y de generar menor activacion celular en estos
pacientes, asociados a una disminucidn en la carga viral de VIH, lo que puede asociarse no solo a
una menor progresiéon de la enfermedad, sino también, a un menor riesgo de transmisién a sus

parejas sexuales (2).

Pacientes embarazadas

Multiples investigaciones indican que no existe un efecto deletéreo del embarazo sobre la
progresion de la infecciéon por VIH. Los mas grandes estudios reportan un riesgo relativo de
progresion de 0,7 (IC95 % = 0,4-1,2) (51). Por el contrario, el efecto de la infeccién por VIH sobre el
embarazo, y especificamente sobre el resultado perinatal, se ha relacionado con mayor frecuencia
de parto prematuro, bajo peso para la edad de gestacion, restriccion de crecimiento intrauterino
e, incluso, mortalidad perinatal. Todo lo anterior puede estar asociado con la infeccién por VIH
propiamente dicha, con la gravedad de la enfermedad y su control virolégico, y en menor medida,
con el uso de algunos esquemas antirretrovirales; lo anterior puede potencializarse con otros
factores, como la condicién socio-econémica de las pacientes, la existencia de enfermedades
concomitantes (hipertension gestacional, vaginosis bacteriana), el habito de fumar, el consumo de
alcohol, etc. (52) .

La probabilidad de transmisién materno infantil sin tratamiento es de 20 a 28% y se reducea 1 a
2% en la paciente con tratamiento antirretroviral. Se resalta que hay una correlacién entre la carga
viral materna y la posibilidad de transmisién perinatal, la que cambia de 41%, con una carga viral
mayor de 100.000 copias/ml, a 0%, con una menor de 1.000 copias/ml (29). Sin embargo, no se
considera que una carga viral indetectable sea garantia segura de no transmisidn, ya que en otros
estudios se han reportado 44 neonatos infectados de 1.202 madres con cargas virales de menos
de 1.000 copias/ml. El impacto de esta intervencion es suficiente para recomendar de manera

contundente la administracién de tratamiento antirretroviral en la mujer embarazada.

Por lo anterior, el Grupo Desarrollador de la Guia recomienda el tratamiento antirretroviral en
todas las mujeres infectadas con VIH, embarazadas, en puerperio o en periodo de lactancia, sin
importar su conteo de LT CD4, teniendo en cuenta su disponibilidad en nuestro medio, su probable
mayor efectividad en comparacion con la monoterapia y la asociacion del tratamiento dual con un

menor riesgo de induccién de resistencia.
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Ademas, el panel recomienda continuar con el tratamiento antirretroviral de manera indefinida,
sininterrupciones después del parto, teniendo en cuenta la pérdida de seguimiento de las maternas
en nuestro medio, para favorecer el cumplimiento de las pacientes con sus centros de atencién y

la preservacion de su salud.

VIH y tuberculosis

La evidencia para este caso fue de moderada calidad. En dos estudios se reportaron eventos
de pacientes sobre un valor base de LT CD4 menor de 200 células/ mm?3. Badri (53) y Lannoy
(54) informaron que el tratamiento antirretroviral se asoci6é con una reduccién en la incidencia
de 0,02-

de 0,07-0,47, el segundo. En tres estudios se informé sobre

de tuberculosis, segin la proporciéon de la tasa de incidencia ajustada de 0,11 e IC
0,52, el primero, y de 0,18 e IC
los participantes con valores de CD4 basales por encima de 350 células/ mm?: el de Cohen (20)
(RR=0,51; IC95% 0,28-0,91), el de Badri (53) (RR ajustada=0,36; IC 0,10-1,74) y el de Golub
(42) (HR ajustado=0,39; IC,., 0,23-0,66); se inform6 que el tratamiento antirretroviral se asocid

con una reduccion en la incidencia de tuberculosis, aunque la estimacién de Badri carece de

95 %

95 %

95 %

95 %

significancia estadistica. En el meta analisis de estos tres estudios se indica que el tratamiento
antirretroviral esta fuertemente asociado con una reduccion en la incidencia de tuberculosis en

adultos con recuentos de CD4 superiores a 350 células/ mm?3 (HR=0,46; IC._, 0,26-0,80; valor de

95 %

p para el efecto: 0,001; valor de p para la heterogeneidad: 0,774).

VIH y hepatitis C

La evidencia cientifica identificada para este caso fue calificada como de muy baja calidad, debido a
que se incluyeron solamente estudios observacionales analiticos de tipo cohorte y casos y controles,
con limitaciones de sesgo de informacidn, control de factores de confusién y poca muestra. Para
el desenlace de mortalidad se incluy6 un dnico estudio (55). En pacientes sin tratamiento previo
(naive) que recibian antirretrovirales y con serologia positiva para hepatitis C, con una mediana
de 47,1 meses de seguimiento, el riesgo de muerte no accidental fue significativamente menor si
comenzaron el tratamiento con un valor de LT CD4 mayor de 350 células/ mm?, que silo empezaron
con uno menor de 350 células/ mm3 (RR=0,39; IC*>* 0,25-0,6). La calidad de la evidencia es baja
y fue calificado como de muy baja calidad por la imprecisiéon de sus estimadores y el potencial
riesgo de sesgo; los datos disponibles para este caso estaban sin ajustar y no se informo el tiempo

de observacion por persona y por el rango de conteos de LT CD4.
Para el resultado de aumento en el nimero de células CD4 en la semanal6 y 48 semanas después

de iniciado el tratamiento, se evalué una cohorte de 40 pacientes infectados por VIH y con viremia
por HCV, del ensayo clinico AIDS Group Trial (ACTG) (56). Los que lo iniciaron con LT CD4 de
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mas de 350 células/ mm?3, tuvieron una diferencia estadisticamente significativa en la media del
numero de células CD4, en comparacién con los que lo comenzaron con menos de 350 células/
mm?. La diferencia de medias a las 16 semanas después empezar el tratamiento fue 45 células/
31,47-121,47) y, a las 48 semanas, fue 5 células/ mm3 inferior (IC 131,02-

121,02). La calidad de la evidencia era baja y se castigo6 la imprecision (algunos eventos) y el riesgo

mm? mayor (IC

95 % 95 %

de sesgo (sin ajuste por factores de confusién).

Recuentos de LT CD4 mayores de 500 células/mm?

Para los pacientes con enfermedades concomitantes o situaciones especiales y recuentos de LT
CD4 mayores de 500 células/ mm?3, la recomendacion de iniciar tratamiento antirretroviral fue por

consenso unanime del Grupo Desarrollador de la Guia.

5.9 Calidad del conjunto de la evidencia

Con la evidencia en su conjunto se evalian los resultados relacionados con progresién a Sida,
efectos secundarios serios, falla viroldgica y mortalidad. Los resultados de interés clinico fueron
falla viroldgica y mortalidad; sin embargo, en la evaluacion de la calidad de los estudios y extraccion
de informacidn, se incluyeron todos los resultados o desenlaces propuestos. En su conjunto, la
evidencia es de moderada y alta calidad para los estudios experimentales y de moderada a baja
calidad para los estudios observacionales analiticos, lo que permiti6é generar una recomendacion
fuerte en torno a los casos propuestos para el inicio de tratamiento antirretroviral. Para la
mortalidad por VIH, se evidencid una diferencia en el riesgo al iniciar el tratamiento antirretroviral
05 0% 0,34-1,75), en
0,26-0,91).

con recuento de linfocitos T CD4 por encima de 350 células/ mm? (RR: 0.77; IC
comparacion con el del resultado de muerte o progresion a Sida (RR: 0,48; IC,,
Para decidir elevar el punto de corte para empezar el tratamiento antirretroviral, se evaluaron
estudios observacionales analiticos de tipo cohorte y casos y controles; tomando en cuenta los
estudios NA-ACCORD, ART Cohort Collaboration y CASCADE, se puede observar una tendencia a la
reduccion del riesgo de falla virolégica y de mortalidad, al iniciarlo con conteos de LT CD4 de mas
de 350 células/ mm?y de menos de 500 células/ mm3, sin un beneficio aparente adicional a niveles

superiores al parametro establecido (RR=0,66; IC,., 0,55-0,79). En su conjunto, la evidencia tiene

95 %
una buena calidad para los resultados que se evaltiian, tanto en los ensayos clinicos como en los

estudios observacionales analiticos incluidos, lo que permite generar una recomendacion fuerte.
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5.10 Relacion entre evidencia y recomendaciones / discusion

Los beneficios de iniciar en forma temprana el tratamiento antirretroviral, con puntos de corte
del nimero de LT CD4 entre 350 y 500 células/ mm?, le ofrecen un mejor prondstico al paciente
con diagnostico de VIH. Esto, sumado al interés de los pacientes de acceder con facilidad a un
diagnéstico fiable y oportuno, asi como a un posible mejor cumplimiento del esquema terapéutico
(fundamental para garantizar el éxito terapéutico), fue muy importante para que en el grupo
desarrollador de la guia hubiera consenso sobre la pertinencia de dicha recomendacion. Existe
preocupacion en torno a los costos y el proceso de implementacién de dicha recomendacion. Sin

embargo, es pertinente hacer dichas aclaraciones y, asi mismo adoptar, esta recomendacion.

En términos generales, la calidad de la evidencia es de alta a moderada y se ha demostrado el
impacto positivo en el paciente de iniciar en forma temprana el tratamiento antirretroviral,
respecto a la reduccion de la mortalidad y la falla terapéutica, y el aumento de la supervivencia
libre de sida en 2 a 4 afios, lo cual implica poca incertidumbre sobre la importancia de incluir esta

recomendacion en el manejo de los pacientes con diagnostico de VIH.

5.11 Balance entre beneficios y riesgos

La incorporacién de este nuevo parametro para iniciar el tratamiento antirretroviral en pacientes
con VIH, se ve como un elemento muy importante en la disminucién del riesgo de muerte y de
falla viroldgica, asi como en el aumento de la supervivencia a dos y cuatro afios; asimismo, para
la reduccion del riesgo de progresion a Sida. Las barreras de acceso efectivo a dicho tratamiento
en cualquier nivel de atencion y el sistema de referencia, deben tenerse en cuenta para garantizar
el cumplimiento del tratamiento, punto critico para adoptar esta recomendacién. Los costos del
tratamiento es uno de los puntos que podrian también limitan la efectividad de esta recomendacion;

sin embargo, deben observarse los efectos a mediano y largo plazo.

5.12 Costos y uso de recursos

En el ambito local, se considera que los costos de la inclusién de este parametro para iniciar en
forma temprana el tratamiento antirretroviral son considerables, debido a que un mayor nimero
de personas lo harian. Sin embargo, a mediano y largo plazo estos costos son compensados
por la reduccion de la falla terapéutica, el aumento de la supervivencia y la reduccién de la
mortalidad, lo que aumentaria los afios de vida potenciales. Se debe evaluar la mejor estrategia
para la implementacion de esta recomendacion, garantizando el acceso, los servicios médicos

especializados y el tratamiento antirretroviral.
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5.13 Valores y preferencias de los pacientes

Para los pacientes, es de gran importancia el inicio temprano del tratamiento antirretroviral,

tanto para aquellos sin condiciones particulares de riesgo como para aquellos con enfermedades

concomitantes (como tuberculosis activa, hepatitis C, hepatitis B) y para parejas con serologia

discordante, ya que mejora el pronéstico y reduce el riesgo de muerte por VIH/Sida. Es necesario

adoptar pautas simplificadas de asesoria para todos los casos, en especial, para el de parejas con

serologia discordante, casi individualizando los procesos terapéuticos, brindada por personal

médico especializado.

J0@ S 0 o 0 T

—
O

a.

Recomendacion 3

{Cuando se debe iniciar tratamiento antirretroviral en personas
adolescentes (con 13 anos de edad o mas), adultos (incluidas gestantes)
con diagnéstico de infeccion por VIH/Sida residentes en Colombia?

Se recomienda para todas las personas, incluidas mujeres gestantes, con 13 afos de
edad o mas, el inicio del tratamiento antirretroviral de la infeccién por VIH/Sida, en
los siguientes casos:
1. Independientemente del recuento de LT CD4, paciente con infeccién grave o avanzada por VIH
(etapa clinica 3 0 4 de la OMS, categoria B o C del CDC)
2. Recuento de LT CD4 menor o igual <500 células/ mm3, en pacientes asintomaticos

3. Recuento de LT CD4 mayor >500 células/ mm3 y cualquiera de las siguientes enfermedades
concomitantes o situaciones especiales:

Coinfeccién con tuberculosis

. Coinfeccidn crénica con virus de la hepatitis B
. Coinfeccién con virus de la hepatitis C
. Historia de enfermedad cardiovascular o riesgo mayor al 20% por Framingham

. Historia de nefropatia asociada a VIH

Edad mayor de 60 afios de edad

. Pareja con serologia discordante

. Infeccién temprana

Caida rapida de LT CD4 (mayor >100 células/ mm3 en un afio)

Carga viral mayor >100.000 copias/ml

. Estado previo a la concepcién

Mujeres gestantes, en puerperio y en lactancia materna

Fuerza y direccion de la recomendacion:

FUERTE A FAVOR DE LA EVALUACION
(Nivel de Evidencia Alta)
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6. cAPITULO 4.
ESQUEMAS PARA INICIAR EL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
EN PACIENTES ADULTOS CON

INFECCION POR VIH/SIDA
] L]

6.1 Pregunta clinica

| |
;Cuales son los esquemas recomendables para iniciar el tratamiento
antirretroviral en adolescentes (con 13 aiios de edad y mas), adultos,

y gestantes con diagndstico de infeccion por VIH/Sida?
| |

6.2 Justificacion de la pregunta

Hoy en dia, los objetivos del tratamiento antirretroviral incluyen los siguientes: la reduccion de la
morbilidad y mortalidad asociada y no asociada al VIH; el mejoramiento de la calidad de vida, la
restauracion y preservacion de la funcién inmunolégica; y el control de la replicacién viral. Este
ultimo objetivo se logra cuando la carga viral disminuye por debajo de los limites de deteccion de

los ensayos actualmente disponibles; estos limites son ARN del VIH menor de 20 a 50 copias/mm?.

Actualmente, existen 24 medicamentos antirretrovirales individuales aprobados para el tratamiento
del VIH, pertenecientes a seis clases terapéuticas clasificadas segin su mecanismo de accion en el
ciclo de vida viral. Las clases terapéuticas incluyen los inhibidores de transcriptasa inversa analogos
de nucleésidos y nucledtidos (INTR); los inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de
nucledsidos (INNTR); los inhibidores de la proteasa reforzados con ritonavir (IP/r); los inhibidores
de la integrasa (II); los inhibidores de la fusion (IF), y los antagonistas de CCR5 (ICCR5).

En la actualidad, un esquema antirretroviral consiste en una combinacién de, al menos, tres
medicamentos que incluyan dos inhibidores de transcriptasa inversa en combinacién con un
inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido, un inhibidor de proteasa, un inhibidor

de integrasa o un antagonista de CCR5. En los ensayos clinicos, tanto los esquemas basados en
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inhibidores de proteasa como los basados en inhibidores de transcriptasa inversa no nucleésidos,
inhibidores de integrasa o antagonistas de CCR5, han demostrado ser eficaces en suprimir la

replicacién viral y restaurar la funcién inmunolégica.

Existe un esquema alternativo de tratamiento antirretroviral inicial que no incluye inhibidores de
la transcriptasa inversa, el cual puede considerarse en pacientes con riesgo elevado de toxicidad
o intolerancia a esta clase de farmacos. Esta alternativa tiene como pilar fundamental el uso de
un inhibidor de proteasa reforzado con ritonavir, como lopinavir/ritonavir mas un inhibidor de la

integrasa como raltegravir.

La seleccidon del esquema antirretroviral debe ser individualizada, tomando en consideracién

diversos factores relacionados con los farmacos y los pacientes, a saber:

e Conveniencia (por ejemplo, el nimero de pastillas, la frecuencia de dosificacion, y la
consideracion de administraciéon con alimentos y liquidos),

e Potencial de efectos secundarios medicamentosos,

e Barrera genética,

¢ Potencial de interacciones medicamentosas conocidas o potenciales,

¢ Presencia de coinfecciones, enfermedades concomitantes y embarazo,

¢ Potencial de cumplimiento del tratamiento y conteo de LT CD4 y carga viral para VIH antes

del tratamiento.

La eleccién de una u otra familia tiene ciertas ventajas sobre otras: 1) interacciones farmacolégicas
(de menos a mas): inhibidores de la integrasa, inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa,
inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa, inhibidores de la proteasa reforzados
con ritonavir; 2) mayor barrera genética: inhibidores de la proteasa reforzados con ritonavir; 3)
menor costo: inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (ademas, el momento idéneo
del uso de los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsido de primera generacion es
el tratamiento inicial, ya que en las pautas de rescate tienen menos actividad que otras clases

terapéuticas.

Es importante resaltar que algunos esquemas pueden preferirse sobre otros en algunos casos

clinicos especificos, como el de las coinfecciones con tuberculosis o hepatitis B, entre otras.

En Colombia se encuentran comercializados: siete INTR (abacavir, zidovudina, didanosina,
estavudina, lamivudina, emtricitabina y tenofovir); tres INNTR (nevirapina, efavirenz y etravirina);
cinco IP/r (atazanavir, lopinavir, darunavir, saquinavir y fosamprenavir); un II (raltegravir); un
ICCR5 (maraviroc) y, un IF (enfuvirtide). Al momento de generarse esta guia se esperaba disponer

prontamente en Colombia de combinaciones en una sola tableta, como tenofovir/emtricitabina/
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efavirenz. Ademas, Colombia contara con nuevos fairmacos en diferentes clases terapéuticas que
brindaran mas opciones para la fase inicial del tratamiento antirretroviral: un NNTR (rilpivirina);
dosII (elvitegraviry dolutegravir) y un potenciador farmacolégico diferente al ritonavir (cobicistat).
Ante la diversidad de opciones terapéuticas, es relevante responder a la pregunta de cdmo puede
el médico seleccionar el esquema 6ptimo para un paciente en particular. En este capitulo se hace
una revision basada en la evidencia de los principios que fundamentan la seleccién del esquema
antirretroviral inicial en nuestro contexto local, teniendo en cuenta casos generales e individuales

de pacientes.

6.3 Preguntas PICO derivadas de la pregunta clinica

PACIENTES INTERVENCIONES COMPARACION RESULTADO
i Personas con13  : INTR: inhibidores nucledsidos de i Entre ellos i e Cumplimiento relacionado
afios de edad o la transcriptasa inversa con efectos secundarios
i mas (incluidas {IP: inhibidores de la proteasa i o Cumplimiento relacionado
i mujeres gestantes) ! Il: inhibidores de la integrasa i confallaviroldgica
i ydiagndsticode i : i o Calidad de vida
i infeccién por : ICCR5: antagonistas de CCR5 i e Discapacidad
i VIH/Sida ¢ INNTR: inhibidores no i e Efectos secundarios
H i nucledsidos de la transcriptasa i e Fallaviroldgica (48
{inversa i semanas)
Esquemas e Interaccion farmacoldgica
HE ABC + 3TC + DRV/r ¢ Enfermedades infecciosas
« TDF +3TC (0 FTC) + EFV i Enfermedad no asociada
o TDF +3TC (0 FTC) + NVP i aVH
« TDF +3TC+ATV/r i ° Mortalidad
e TDF +3TC+ DRV/r P Progresion de la
o TDF+3TC+RAL i enfermedad i
 TDF +3TC + RPV i Reconstitucién inmunitaria
« TDF + FTC+ LPV/r i (48 semanas)
o TDF + FTC+ FPVr i * Resistenciaa
o TDF + FTC + elvitegravir- i antirretrovirales
cobicistat : e Toxicidad crénica

o TDF + FTC + dolutegravir i ® Transmision
e ABC+3TC+EFV H H
e ABC+3TC+ NVP

e ABC+3TC+RPV

o ABC+3TC+ATV/r

e ABC+3TC+ DRV/r

e ABC+3TC+LPV[r

e ABC+3TC + dolutegravir

o AZT +3TC+EFV

o AZT +3TC + NVP

o AZT +3TC+ATV/r

o AZT +3TC+LPV/r

Fuente: elaboracidn propia del GDG.
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6.4 Identificacion de la evidencia

Se realiz6 una busqueda de guias de practica clinica basadas en la evidencia, la cual es descrita
en la metodologia de la guia. De acuerdo con la calificacion AGREE II la guia OMS 2013(1)
respondié satisfactoriamente la pregunta, por lo cual se obtuvo la evidencia empleada por el
grupo desarrollador de dicha guia para generar las recomendaciones relacionadas con esta
pregunta. Sin embargo en la evaluacion de las tablas de evidencia y la estructura de la pregunta
PICO desarrollada por OMS, se observé que las intervenciones solo comprendian a los esquemas
antirretrovirales de tenofovir + emtricitabina + efavirenz o tenofovir + lamivudina + efavirenz,
generando evaluacion en GRADE que solo hacia comparacidn de antirretrovirales que estuvieran
relacionadas con estos esquemas. El GDG considero que no era la evaluaciéon adecuada dado
que no tenia en cuenta el total de opciones de antirretrovirales para primera linea, por lo cual
se decidio iniciar el protocolo de busqueda de evidencia de novo, que comprende dentro de la
pregunta PICO a veintidos (22) posibles esquemas para primera linea, asi mismo, se incorporé

la evidencia de la guia de OMS que estuviera relacionada.

6.5 Protocolo de revision de la literatura

e
Se condujo una busqueda sistemdtica de la literatura para identificar estudios
i que evaluaran la eficacia de los diferentes esquemas de uso en primera linea
i en el tratamiento antirretroviral altamente efectivo en pacientes con VIH

i Busqueda mayores de 13 afos de edad.

Se condujo una busqueda sistemadtica en las siguientes bases de datos: Ovid
MEDLINE, ACP Journal Club, Cochrane Central Register, Health Technology
Assessment, NHS Economic Evaluation Database, Global Health.

Inclusién:

Poblacién: mayores a trece afios con diagndstico VIH/Sida

Intervencién: Esquemas recomendados de medicamentos antirretrovirales
para uso en primera linea, en total 22.

Desenlaces: Segun fueran descritos dentro de los resultados de cada estudio y

Criterios de seleccion : e estén contemplados en los determinados en la pregunta PICO

de los estudios . L,
Idioma: No restriccion.

Tipos de estudio: RSL, ECA'y cohortes
Exclusién:

Estudios que no evaluaran impacto de medicidn de intervenciones en los
desenlaces propuestos

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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6.6 Estrategia de busqueda y resultados
e

Busqueda

i Ovid MEDLINE, ACP Journal Club, Cochrane Central Register, Health Technology :
i Assessment, NHS Economic Evaluation Database, Global Health (METABUSCADOR
: OVID) :

: VIH

“HIV Infections”[MeSH] OR HIV[MeSH] OR HIV[tiab] OR hiv-1*[tiab] OR hiv-2*[tiab]

: OR hivi[tiab] OR hiv2[tiab] OR HIV infect*[tiab] OR human immunodeficiency

¢ virus[tiab] OR human immunedeficiency virus[tiab] OR human immuno-deficiency
virus[tiab] OR human immunedeficiency virus[tiab] OR ((human immun*) AND i
: (deficiency virus[tiab])) OR acquired immunodeficiency syndrome[tiab] OR acquired :
{ immunedeficiency syndrome[tiab] OR acquired immuno-deficiency syndrome[tiab] :
¢ OR acquired immune-deficiency syndrome[tiab] OR ((acquired immun*) AND
(deficiency syndrome[tiab])) OR

i Acquired Immunodeficiency Syndrome[Mesh] OR

: AIDS[tiab]

. PRIMERA LINEA

“antiretroviral treatment-naive”[tiab]
i “treatment-naive adults”[tiab]

i “antiretroviral-naive patients”[tiab]

¢ “Initial Treatment”[tiab]
“treatment-naive patients”[tiab]

i “antiretroviral-naive HIV”’[tiab]

i “starting antiretroviral therapy”’[tiab]
¢ “first-line antiretroviral”[tiab]
 “initial HIV therapy”[tiab]

| ESQUEMAS

{ Estrategia (términos) |

{ 1.TDF + 3TC (0 FTC) + EFV

“TDF + FTC + EFV"[tiab]

| “TDF/FTC+EFV”[tiab]

| “TDF + 3TC + EFV”[tiab]

: (TDF/FTC[tiab] AND EFV[tiab]) H
¢ (tenofovir[tiab] AND (lamivudine[tiab] OR emtricitabine[tiab]) AND efavirenz[tiab]) :
: (TDF[tiab] AND (3TC[tiab] OR FTC[tiab]) AND EFV[tiab]) :
| (TDF[tiab] AND FTC[tiab])

: 2.TDF +3TC (0 FTC) + NVP

{ “TDF + FTC + NVP"[tiab]

: “TDF/FTC+NVP”[tiab]

{ “TDF +3TC + NVP"tiab]

: (TDF/FTC[tiab] AND NVP[tiab])

{ (tenofovir[tiab] AND (lamivudine[tiab] OR emtricitabine[tiab]) AND
i nevirapine[tiab])

: (TDF[tiab] AND (3TC[tiab] OR FTC[tiab]) AND NVP[tiab])

: 3.TDF + FTC + ATV/r

| “TDF + FTC + ATV/r"[tiab]

| “TDF/FTC+ATV*"[tiab]

i (TDF/FTC[tiab] AND ATV/r[tiab])

¢ (TDF/FTC[tiab] AND ATV*[tiab])

(tenofovir[tiab] AND emtricitabine[tiab]) AND Atazanavir*[tiab]

i (tenofovir[tiab] AND emtricitabine[tiab]) AND Atazanavir[tiab] AND Ritonavir[tiab]
: (TDF[tiab] AND FTC[tiab]) AND ATV*[tiab]

PP H
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: 4.TDF + FTC + DRV/r

{ “TDF + FTC + DRV/r”[tiab]

{ “TDF/FTC+DRV*”[tiab]

i TDF/FT([tiab] AND DRV/r[tiab]

{ TDF/FTC[tiab] AND DRV*[tiab]

(tenofovir[tiab] AND emtricitabine[tiab]) AND Darunavir*[tiab]

i (tenofovir[tiab] AND emtricitabine[tiab]) AND Darunavir[tiab] AND Ritonavir[tiab]

i (TDF[tiab] AND FT([tiab]) AND DRV*[tiab]

{ 5.TDF + FTC + RAL

{ “TDF + FTC + RAL"[tiab]

: “TDF/FTC+RAL”[tiab]

{ TDF/FTC[tiab] AND RAL[tiab]

(tenofovir[tiab] AND emtricitabine[tiab]) AND raltegravir[tiab]
{ (TDF[tiab] AND FTC[tiab]) AND RAL[tiab]

: 6.TDF + FTC + RPV

{ “TDF + FTC + RPV”[tiab]

| “TDF/FTC+RPV”[tiab]

: TDF/FTC[tiab] AND RPV[tiab]

i (tenofovir[tiab] AND emtricitabine[tiab]) AND rilpivirine[tiab]
: (TDF[tiab] AND FTC[tiab]) AND RPV[tiab]

: 7.TDF+FTC+LPV/r

¢ “TDF + FTC + LPV”"[tiab]

{ “TDF/FTC+LPV/r"[tiab]

| TDF/FTC[tiab] AND LPV/r{tiab]

: TDF/FTC[tiab] AND LPV*[tiab]

i (tenofovir[tiab] AND emtricitabine[tiab]) AND lopinavir[tiab]

¢ (tenofovir[tiab] AND emtricitabine[tiab]) AND lopinavir[tiab] AND ritonavir[tiab]
{ (TDF[tiab] AND FTC[tiab]) AND LPV*[tiab]

i 8. TDF+FTC+FPVr

{ “TDF + FTC + FPV"[tiab]

{ “TDF/FTC+FPV/r”[tiab]

: TDF/FTC AND FPV/r[tiab]

: TDF/FTC AND FPV*[tiab]

i (tenofovir[tiab] AND emtricitabine[tiab]) AND fosamprenavir[tiab] :
(tenofovir[tiab] AND emtricitabine[tiab]) AND fosamprenavir[tiab] AND
 ritonavir[tiab] H
: (TDF[tiab] AND FTC[tiab]) AND FPV*[tiab]

 9.Elvitegravir-Cobicistat-TDF-FTC

{ “EVG/COBI/FTC/TDF”[tiab]

i “elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir”’[tiab]

: Elvitegravir[tiab] AND cobicistat[tiab] AND emtricitabine[tiab] AND Tenofovir[tiab]
{ EVG[tiab] AND COBI[tiab] AND FTC[tiab] AND TDF[tiab]

:10.ABC +3TC + EFV

i “ABC + 3TC + EFV""[tiab]

: “ABC/3TC+EFV”[tiab]

{ ABC/3T([tiab] AND EFV[tiab]

i Abacavir[tiab] AND lamivudine[tiab] AND efavirenz[tiab]
i AB([tiab] AND 3T([tiab] AND EFV[tiab]
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i 1LABC +3TC + NVP

i “ABC + 3TC + NVP”[tiab]

{ “ABC/3TC+NVP”[tiab]

{ ABC/3TC[tiab] AND NVP[tiab]

i Abacavir[tiab] AND lamivudine[tiab] AND nevirapine[tiab]
i AB([tiab] AND 3TC[tiab] AND NVP[tiab]

£ 12.ABC + 3TC + RPV

{ “ABC + 3TC + RPV”[tiab]

{ “ABC/3TC+RPV”[tiab]

¢ ABC/3TC[tiab] AND RPV[tiab]

Abacavir[tiab] AND lamivudine[tiab] AND rilpivirine[tiab]
: ABC[tiab] AND 3TC[tiab] AND RPV[tiab]

: 13.ABC + 3TC + ATV/r

{ “ABC + 3TC + ATV/r"[tiab]

| “ABC/3TC+ATV*”[tiab]

: ABC/3TC AND ATV/r[tiab]

¢ ABC/3T([tiab] AND ATV*[tiab]

abacavir[tiab] AND lamivudine[tiab] AND Atazanavir*[tiab]

i abacavir[tiab] AND lamivudine[tiab] AND Atazanavir[tiab] AND Ritonavir[tiab]
{ AB([tiab] AND 3TC[tiab] AND ATV*[tiab]

{ 14.ABC + 3TC + DRV/r

i “ABC + 3TC + DRV/r”[tiab].

{ “ABC/3TC+DRV*"[tiab]

i ABC/3TC AND DRV/r[tiab]

i ABC/3TC[tiab] AND DRV*[tiab]

abacavir[tiab] AND lamivudine[tiab] AND Darunavir*[tiab]

i abacavir[tiab] AND lamivudine[tiab] AND Darunavir[tiab] AND Ritonavir[tiab]
: AB([tiab] AND 3TC[tiab] AND DRV*[tiab]

£ 15.ABC + 3TC + LPV/r

{ “ABC + 3TC + LPV/r[tiab]

i “ABC/3TC+LPV*"[tiab]

¢ ABC/3TC AND LPV/r[tiab]

| ABC/3TC[tiab] AND LPV*[tiab]

i abacavir[tiab] AND lamivudine[tiab] AND Lopinavir*[tiab]

i abacavir[tiab] AND lamivudine[tiab] AND Lopinavir[tiab] AND Ritonavir[tiab]
{ AB([tiab] AND 3TC[tiab] AND LPV*[tiab]

£ 16.AZT + 3TC + EFV

§ “AZT +3TC + EFV”’[tiab]

{ “AZT/3TC+EFVtiab]

¢ AZT/3TC[tiab] AND EFV[tiab]

i Zidovudine[tiab] AND lamivudine[tiab] AND efavirenz[tiab]
: AZT[tiab] AND 3TC[tiab] AND EFV[tiab]

: “ZDV + 3TC + EFV”[tiab]

| “ZDV/3TC+EFV”[tiab]

: ZDV/3TC[tiab] AND EFV[tiab]

: ZDV[tiab] AND 3TC[tiab] AND EFV[tiab]
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{17.AZT + 3TC + NVP

: “AZT + 3TC + NVP”[tiab]

i “AZT/3TC+NVP™[tiab]

i AZT/3TC[tiab] AND NVP[tiab]

Zidovudine[tiab] AND lamivudine[tiab] AND nevirapine[tiab]
: AZT[tiab] AND 3TC[tiab] AND NVP[tiab]

: “ZDV + 3TC + NVP"[tiab]

{ “ZDV/[3TC+NVP”[tiab]

{ ZDV/3TC[tiab] AND NVP[tiab]

: ZDV[tiab] AND 3TC[tiab] AND NVP[tiab]

i 18.AZT + 3TC+ ATV/r

§ “AZT + 3TC + ATV/r"[tiab]

| “AZT/3TCH+ATV*"[tiab]

i AZT/3TC AND ATV/r[tiab]

¢ AZT/3TC[tiab] AND ATV*[tiab]

¢ Zidovudine[tiab] AND lamivudine[tiab] AND Atazanavir*[tiab]
zidovudine[tiab] AND lamivudine[tiab] AND Atazanavir[tiab] AND Ritonavir[tiab]
: AZT[tiab] AND 3TC[tiab] AND ATV*[tiab]

: “ZDV + 3TC + ATV/r"[tiab]

{ “ZDV/3TC+ATV*[tiab]

{ ZDV/3TC AND ATV/rtiab]

: ZDV/3T([tiab] AND ATV*[tiab]

i ZDV[tiab] AND 3TC[tiab] AND ATV*[tiab]

{ 19.AZT +3TC + RPV

| “AZT + 3TC + RPV"[tiab]

{ “AZT/3TC+RPV”[tiab]

¢ AZT/3TC[tiab] AND RPV[tiab]

¢ Zidovudine[tiab] AND lamivudine[tiab] AND rilpivirine[tiab]
| AZT[tiab] AND 3TC[tiab] AND RPV[tiab]

: “ZDV + 3TC + RPV”[tiab]

i “ZDV/3TC+RPV”[tiab]

i ZDV/3TC[tiab] AND RPV[tiab]

{ ZDV[tiab] AND 3TC[tiab] AND RPV[tiab]

i 20.AZT +3TC + LPV/r

¢ “AZT +3TC + LPV/r[tiab]

| “AZT[3TC+LPV*"[tiab]

{ AZT/3TC AND LPV/r[tiab]

i AZT/3TC[tiab] AND LPV*[tiab]

¢ Zidovudine[tiab] AND lamivudine[tiab] AND lopinavir*[tiab]
¢ zidovudine[tiab] AND lamivudine[tiab] AND lopinavir[tiab] AND Ritonavir[tiab]
{ AZT[tiab] AND 3TC[tiab] AND LPV*{tiab]

: “ZDV + 3TC + LPV/r"[tiab]

{ “ZDV/3TC+LPV*"[tiab]

{ ZDV/3TC AND LPV/r[tiab]

{ ZDV/3TC[tiab] AND LPV*[tiab]

: ZDV[tiab] AND 3TC[tiab] AND LPV*[tiab]
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21.ABC + 3TC + Dolutegravir

i “ABC + 3TC + DTG"[tiab]

{ “ABC/3TC+DTG[tiab]

¢ ABC/3T([tiab] AND DTG[tiab]

i Abacavir[tiab] AND lamivudine[tiab] AND dolutegravir{tiab]
: ABC[tiab] AND 3TC[tiab] AND DTG[tiab]

{ 22.TDF +FTC + Dolutegravir

| “TDF + FTC + DTG[tiab]

| “TDF/FTC+DTG”[tiab]

: TDF/FTC[tiab] AND DTG[tiab]

¢ (tenofovir[tiab] AND emtricitabine[tiab]) AND dolutegravir[tiab]
{ (TDF[tiab] AND FTC[tiab]) AND DTG[tiab]

i Revisiones sistematicas

: randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized
controlled trials [MeSH] OR random allocation [MeSH] OR double-blind method
i [MeSH] OR single-blind method [MeSH] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [MeSH]
: OR (“clinical trial” [tiab]) OR ((singl* [tiab] OR doubl* [tiab] OR trebl* [tiab] OR
 tripl* [tiab]) AND (mask* [tiab] OR blind* [tiab])) OR (placebos [MeSH] OR placebo*
§[tiab] OR random?* [tiab] OR research design [mh:noexp] OR follow-up studies
i [MeSH] OR prospective studies [MeSH] OR control*[tiab] OR prospectiv* [tiab])
i OR non-randomi*[tiab] OR before after study[tiab] OR time series[tiab] OR case
i control[tiab] OR prospective cohort[tiab] OR cohort*[tiab] OR cross-section*[tiab]
: OR prospective[tiab] OR retrospective[tiab] OR research design[mh:noexp] OR
follow-up studiesfMeSH] OR prospective studiesfMeSH] OR control*[tiab] OR
i prospectiv*[tiab]) NOT (animals [MeSH] NOT human [MeSH])

: i Revisiones sistemdticas, ensayos clinicos, estudios de cohorte.

i *Limite a menores de 13 afios (infant.de. NOT (child OR adolescent).de.
¢ *Eliminar duplicados (remove duplicates)

Tipo de articulo y
i limites

Revisiones sistemdticas: desde enero de 2000 a Agosto 2013.
¢ Otros estudios desde enero de 2000 a Agosto 2013.

i Revisiones sistemdticas
2 referencias

i Estudios observacionales
233 referencias

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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6.7 Resultados de la revision

i De los 3.213 titulos obtenidos en la bisqueda, se seleccionaron 115 resiimenes, de los

i Seleccion de
i estudios

Estudios incluidos

Estudios excluidos

Amoroso, 2009(2)
Amoroso, 2012(3)
Annan, 2009(4)
Arribas, 2008(5)
Calza, 2008(6)
Campbell, 2012(7)
Chi, 2011(8)
Cohen, 2011(9)
Cohen, 2011b(10)
Cohen, 2012(11)
Cohen, 2013(12)
Daar, 2011(13)
DeJesus, 2004(14)
DeJesus, 2011(15)
DeJesus, 2012(16)
Echeverria, 2009(17)
Elion, 2008(18)
Eron, 2006(19)

¢ Albini, L. 2012
¢ Arribas Lopez, J. R 2008
¢ Avihingsanon, A. 2010
i Bartlett, J. A,, 2012

i Bartlett, J. G. 1999

{ Berenguer, J. 2008
Bernardini, C. 2013

i Bierman, W. F 2011

i Blanckenberg, D. H 2004
: Bonafede, M. 2013
Boothby, M. 2009

i Boyd, S. D. 201

i Brehm, J. H 2012

¢ Briot, K. 2011
Broder, M. S. 2011

i Brogan, A. J 2011

i Buscher, A., 2012

i Bussmann, H 2009
Cahn, P. 2004

i Calza, L., 2013

i Cameron 2008

i Campo 2009
Cassetti, I. 2007

i Castelnuovo, B. 2011
i Chadwick, D., 2012

i Clotet, B. 2008
Cooper, V., 2010

i Crespo, M 2009

Frampton, 2006(20)
Hill, 2009(21)
Lennox, 2009(22)
Lennox, 2010(23)
Lockman, 2012(24)
Markowitz, 2007(25)
Markowitz, 2009(26)
Mills, 2009(27)
Molina, 2008(28)
Molina, 2009(29)
Molina, 2011(30)
Molina, 2013(31)
Nishijima, 2013(32)
Omeje, 2012(33)
Orkin, 2013(34)
Ortiz, 2008(35)

Post, 2010(36)

Pozniak, 2006(37)

{ Hamers, R. L., 2012
Hoffmann, C. J., 2009
i Horberg, M., 2008

i Humphreys, E. H., 2007
i Imaz, A., 2012
 Izzedine, H., 2005

i Jarrin, 1., 2013

i Jemsek, J. G., 2006

i Johnson, D. C., 2012
Johnson, M. A,, 2006
i Juday, T., 2011

i Kalyesubula, R., 2011
i Kebba, A., 2002

i Kessler, H. A. 2005
Koelsch, K. K., 2011

i Kolta, S., 2011

i Kozal, M. J., 2012

¢ Kumar, P. N., 2009
Lampiris, H. W. 2012
i Landman, R., 2009

i Lathouwers, E., 2011
! Laurent, C., 2011

{ Leger, P., 2009

i Li, T., 2008

i Li, W. J., 201

i Lodwick, R. K., 2008
Maclnnes, A., 2011

i Maggiolo, F., 2010
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i cuales se eligieron 39 documentos para lectura y evaluacién critica. Se excluyeron
i articulos porque eran estudios de corte trasversal o casos y controles que no eran
pertinentes paralarevisién (6), no abordaron las comparaciones de interés de ninguna
i de las intervenciones propuestas (20), no abordaron los desenlaces de interés (11), no
¢ incluir poblacién de interés para la pregunta (1), o no se relacionaron con la pregunta
 de investigacion (1).

Pulido, 2009(38)
Puls, 2010(39)

Raffi, 2013(40)
Rockstroh, 2011(41)
Rockstroh, 2013(42)
Rockstroh, 2013b
Sax, 2009(43)

Sax, 2012(44)
Sierra-Madero, 2010(45)
Smith, 2008(46)
Smith, 2009(47)
Soriano, 2011(48)
Spaulding, 2011(49)
Squires, 2004(50)
Stellbrink, 2013(51)
Tan, 2011(52)

Van Lunzen, 2011(53)
Zolopa, 2013(54)

P g P P

i Perez-Elias, M. J 2005

i Perry, C. M. 2010

Perry, C. M. 2009

i Perry, C. M., 1999

i Phanuphak, N., 2012

i Plana, M., 2004

{ Podzamczer, D., 2007

i Polis, M. A., 2003

i Prendergast, A., 2011

i Prendergast, A., 201

¢ Prosperi, M. C., 2010

i Pujari, S. N., 2005

i Pujari, S. N., 2004

i Puls, R. L., 2010

{ Rakhmanina, N. Y., 2010
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6.8 Resumen de hallazgos

6.8.1. Seleccion de la combinacién de inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
inversa (INTR)

La combinaciéon de dos INTR se usa frecuentemente como la columna vertebral del esquema
antirretroviral y se asocia con un tercer medicamento de una clase terapéutica diferente: INNTR,
IP/r, 11 o ICCR5. La mayoria de las combinaciones de INTR se obtiene usando un INTR primario
(TDF, AZT, ABC, D4T, DDI) mas 3TC o FTC.

Ciertas caracteristicas resaltan en los medicamentos de esta clase: ingestién con alimentos o
sin ellos, presentacién en combinacion (todos, excepto D4T y AZT) y posologia una vez al dia
(TDF/FTC y ABC/3TC), lo que mejora la adherencia al tratamiento por parte del paciente. Las
recomendaciones hechas sobre las opciones de combinacién de INTR estan basadas en la potencia
virologica, la reconstitucién inmunoldgica, el potencial de cumplimiento, los efectos secundarios y

la conveniencia posolégica.

Combinacion de inhibidores nucledsidos de transcriptasa inversa (INTR)
de eleccion

Tenofovir/emtricitabina. La asociaciéon tenofovir con emtricitabina (TDF/FTC) presenta una
potente actividad contra el VIH y la hepatitis B, ademdas de una larga vida media intracelular que

permite la dosificacion una vez al dia. En Colombia se encuentra disponible las combinaciones de
TDF/FTCy TDF/FTC/EFV.

El tenofovir en combinacién con FTC como parte de un esquema basado en efavirenz en pacientes
no tratados previamente, esta asociado con una menor frecuencia de fracaso viroldgico que
la combinacién AZT/3TC a 144 semanas de seguimiento (5). En este estudio, denominado
934, una mayor proporciéon de pacientes en el grupo de AZT/3TC tuvieron fracaso virolégico,
comparativamente con el grupo de TDF/FTC (57,2% Vs. 29,1 %; RR=0,54; ICQS% 0,43-0,69). En
relacion con la falta de cumplimiento por efectos secundarios, a la semana 96 se observéd una
frecuencia mayor de descontinuacion en los pacientes que usaron AZT/3TC/EFV Vs. TDF/FTC/
EFV (11% Vs. 5%; RR=0,41; IC95% 0,21-0,8) (7). TDF/FTC es la combinacion de INTR preferida,
especialmente en los pacientes con coinfeccién VIH-VHB debido a que ambos farmacos son activos

contra ambos virus.

Abacavir/lamivudina. L.a asociacién abacavir/lamivudina (ABC/3TC) permite la posologia una

vez al dia. ABC/3TC demostré una actividad virolégica similar a la de AZT/3TC en un ensayo
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comparativo (ambos administrados dos veces al dia y combinados con EFV); sin embargo, en el
resultado de la reconstitucion inmunitaria, el incremento de células T CD4 a las 48 semanas fue
significativamente mayor con ABC/3TC que con AZT/3TC (209 células/mm?3Vs. 155 células/mm?;
p=0,0050) (14).

ABC/3TC fue comparado con TDF/FTC en el estudio ACTG 5202 (43) y en el estudio HEAT (55). En
el ACTG 5202, esta combinacion se asocié con un mayor riesgo de fracaso virolégico en pacientes
con cargas virales mayores de 100.000 copias/ml. Sin embargo, esto no se observo en el estudio
HEAT. Mientras surgen datos adicionales, se prefiere que ABC/3TC sea usado cuando las cargas

virales sean menores de 100.000 copias/ml.

Combinacion de inhibidores nucledésidos de transcriptasa inversa (INTR)

alternativa

Zidovudina/lamivudina. La asociacién zidovudina/lamivudina (AZT/3TC) ha sido una de las
combinaciones mas estudiadas en los ensayos clinicos de asignacién aleatoria y con una amplia
experiencia de uso. Sin embargo, su asociacién significativa con un mayor riesgo de fracaso
viroldgico y de discontinuidad por efectos secundarios, en comparaciéon con TDF/FTC cuando se
asocian con efavirenz, su menor reconstituciéon inmunoldgica en comparacién con ABC/3TC y la
posologia dos veces al dia, la ubican como una opcion alternativa para pacientes con intolerancia
o contraindicaciéon de los esquemas con TDF/FTC o ABC/3TC, tales como nefropatia y riesgo

cardiovascular elevado (5, 7, 14, 37).

6.8.2. Seleccidn del tercer medicamento para componer
un esquema antirretroviral inicial

leccion rcer medicamento recomen

Efavirenz (EFV). Se presenta como tableta Unica y como tableta combinada (TDF/FTC/EFV), lo
que permite la posologia de una vez al dia. No es activo contra el VIH-2 ni contra cepas del VIH-1

del grupo O.

En dos estudios en que se compararon los esquemas basados en EFV con otros esquemas, se
demostr6 que la combinacion de EFV con dos INTR era superior y no inferior virolégicamente a
los esquemas basados en LPV/r (56) y ATV/r (50), respectivamente. En relacién con el resultado
de fracaso viroldgico, efavirenz demostré un menor riesgo a la semana 112, en comparacion con
lopinavir/ritonavir (24Vs. 37,2%; RR=0,68; IC,_, 0,49-0,65) (56).

95 %
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No hubo diferencias en términos de fracaso viroldgico en los estudios en que se compararon
los esquemas basados en EFV con los de ATV/r en asociacion con dos INTR (50). Después de 48
semanas de estudio, el fracaso virolégico se presenté en 17,1% del grupo con ATV /r Vs. 19,9% del
grupo con EFV (RR=0,86; IC95% 0,62-1,19).

Respecto al resultado de cumplimiento relacionado con efectos secundarios, en un estudio
se compard EFV mas dos INTR con ATV/r mas dos INTR; en un seguimiento de 48 semanas se
encontr6é que no habia diferencia significativa por la descontinuacidn del esquema debido a los
efectos secundarios (6,4% Vs. 8,5%; RR=0,76; IC, ., 6,4-8,5) (50).

95 %

Darunavir/ritonavir (DRV/r). Esta combinacién permite la posologia una vez al dia. En el
estudio ARTEMIS se comparé DRV/r (800/100 mg una vez al dia) frente a LPV/r (una o dos

veces al dia), en 689 pacientes que recibieron también la combinacién TDF/FTC, en un estudio de
asignacion aleatoria, con un seguimiento de hasta 192 semanas (34). Se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en los resultados criticos de supresién virolégica (15% Vs. 20.2%;
RR= 0.78; IC 95% 0.49-1.07), descontinuacién debido a efectos secundarios (4,7% Vs. 12%;
RR=0,37; IC 95% 0,21-0,64) y efectos secundarios serios a favor de DRV/r (28% Vs. 35,8%;
RR=0,78; IC 95% 0,63-0,97). La diarrea de grado 2 a 4 fue significativamente menos frecuente
con DRV/r que con LPV/r (5% Vs. 11,3%, respectivamente; p=0,003). No hubo diferencias en los
resultados criticos de fracaso virolégico (15,7% Vs. 20,2%; RR=0,78; IC95% 056-1,07) y resistencia
a los farmacos. En pacientes con carga viral de VIH por encima de 100.000 copias/ml, las tasas de
respuesta virologica fueron mayores en el grupo con DRV/r (67,5% Vs. 51,7%) (p=0,012; diferencia
en respuesta estimada de 15,9%; IC 95% 3,5-28,3). Teniendo en cuenta los datos del estudio
ARTEMIS y la posibilidad de uso una vez al dia con dosis baja de ritonavir (100 mg), se recomienda

a DRV/r como una de las terceras medicaciones preferidas en pacientes sin tratamiento previo.

Atazanavir/ritonavir (ATV/r). Esta combinacién permite la posologia una vez al dia. En el estudio
CASTLE se comparé ATV/RTV una vez al dia con LPV/RTV dos veces al dia, cada uno en asociacion
con TDF/FTC, en 883 pacientes sin tratamiento previo (57). En este estudio de etiqueta abierta, y
de no inferioridad, ambos esquemas mostraron tasas similares de fracaso virologico, tanto a las 48
semanas (5,7% Vs. 5,9%; RR=0,97; IC,_,, 0,57-1,65) como a las 96 semanas (6,4% Vs. 6,5%; RR=0,98;
IC,,,, 0,59-1,61). Tampoco se observo diferencia en la frecuencia de descontinuacion por efectos
secundarios entre los dos grupos (3% y 5% para ATV /ry LPV /1, respectivamente, a la semana 96). Se

95 %

observo una menor frecuencia de diarrea en el grupo con ATV/r que en el grupo con LPV/r (RR=0,41;
ICQS% 0,27-0,61). Teniendo como base los datos del estudio CASTLE y la posologia una vez al dia, con
dosis baja de ritonavir (100 mg/dia), se recomienda a ATV/r como uno de los farmacos del tercer

componente terapéutico preferidos en pacientes sin tratamiento previo.
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Raltegravir (RAL). Es un inhibidor de integrasa aprobado para pacientes sin tratamiento previo
(naive) con base enlos resultados del estudio STARTMRK, un ensayo clinico, de asignacion aleatoria,
doble ciego, multicéntrico y de fase III, en el que se comparé RAL (400 mg, dos veces al dia) y
EFV (600 mg, una vez al dia), en combinaciéon con TDF/FTC, en 563 pacientes no tratados (41).
A la semanas 48 y 96, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
relacién con la proporcidn de pacientes que desarrollaron fracaso virolégico, pero a la semana 240
se observo una proporcion significativamente menor de fracaso viroldgico con RAL en comparacion
con EFV (29,2% Vs. 39%; RR=0,75; ICQS%
secundarios medido por la discontinuidad, fue significativamente menor con RAL que con EFV,
a la semana 240 (5% Vs. 9,9%; RR=0,5; ICy; o,
medicamentos fueron mas frecuentes con EFV que con RAL (52% Vs. 80,1%; RR=0,65; IC

0,59-0,94). El cumplimiento relacionado con los efectos

0,27-0,93). Asimismo, los efectos secundarios por
059,057~
0,74). Con base en estos datos, se recomienda a RAL como uno de los terceros fArmacos preferidos

en pacientes sin tratamiento previo, preferiblemente en combinacién con TDF/FTC.

Seleccion del tercer medicamento alternativo

Nevirapina (NVP). En dos ensayos clinicos de asignacién aleatoria, se compard NVP, 200 mg,
dos veces al dia, 0 400 mg, una vez al dia, con ATV/r, todos en combinacién con TDF/FTC, con
seguimiento alas 48 semanas (15, 58). La proporcién de pacientes en cada grupo que desarrollaron
fracaso viroldgico fue similar (16 % con NVP Vs. 14,8% con ATV/r; RR=1,08; ICQS% 0,71-1,64).
Sin embargo, significativamente mas pacientes con nevirapina que con ATV/r, descontinuaron el
medicamento de estudio antes de la semana 48 debido a efectos secundarios (16,4% Vs. 5,2%);

RR=3,17; IC,.,, 1,76-5,73). Los analisis retrospectivos de los efectos secundarios sugieren que las

95 %
mujeres con altos conteos de LT CD4 podrian estar en gran riesgo de eventos hepaticos serios
con el uso de nevirapina (59, 60). Se observé una incidencia 12 veces mayor de eventos hepaticos
sintomaticos asociados con la nevirapina, en mujeres con LT CD4 por encima de 250 células/mm3
que en mujeres con CD4 por debajo de 250 células/mm3 (11 Vs. 0,9%, respectivamente). El riesgo
fue mayor también en hombres con conteos de LT CD4 previos al tratamiento, por encima de 400
células/mm3, que en aquellos con menos de 400 células/mm3 (6,3% Vs. 1,2%; respectivamente).
Teniendo como base los datos de eficacia y seguridad expuestos previamente, se prefiere que la
nevirapina sea una opcion alternativa para iniciar el tratamiento antirretroviral en mujeres con
conteo de LT CD4 antes del tratamiento de 250 o menos células/mm3 y en hombres con LT CD4

antes del tratamiento de 400 o menos células/mm3.

Lopinavir/ritonavir (LPV/r).Eselinicoinhibidor de proteasareforzado conritonavir combinado.
Sin embargo, debe ser reforzado con 200 mg/dia de RTV, por lo que se asocia con mayores tasas
de efectos secundarios e hiperlipidemia que otros inhibidores de proteasa reforzados con solo 100

mg/dia de RTV. Los resultados de los ensayos clinicos en que se comparé LPV/r con EFV, ATV /ry

198/



Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infecciéon
por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos./ GPC-2014-39

DRV/r, fueron discutidos en las respectivas secciones. Se recomienda LPV/r como un tercer agente
alternativo con base en las comparaciones de resultados de fracaso virolégico con EFV (56) y con

DRV/r (34), las cuales han sido previamente comentadas.

Fosamprenavir/ritonavir (FPV/r). En el ensayo clinico KLEAN, se comparé FPV/r dos veces al

dia con LPV/1, cada uno en combinacién con ABCy 3TC, en pacientes no tratados previamente (19,
38). A la semana 48, porcentajes similares de pacientes desarrollaron fracaso virolégico (7,6%
con LPV/r Vs. 8,6% con FPV/r; RR=1,38; ICQS%
la semana 144, cuando la proporcion de fracaso virolégico fue mayor en ambos grupos, pero sin
diferencia estadisticamente significativa (26,7% con FPV/r Vs. 39,6% con LPV/r; RR=0,67; IC,,

% 0,45-1,01). En el resultado de cumplimiento relacionados con efectos secundarios, las tasas de

1,12-1,69). Lo mismo sucedi6 en el seguimiento a

descontinuacién fueron similares en ambos grupos (6,2% con FPV/r Vs. 5,6% con LPV/r; RR=1,1;
IC,,,, 0,665-1,87). FPV/r también es recomendado como un medicamento alternativo ya que solo

ha demostrado no ser inferior a LPV/r respecto al resultado de fracaso viroldgico.

6.8.3. Seleccion del esquema antirretroviral inicial en la mujer embarazada con
diagnéstico de infeccién por VIH/Sida

Las recomendaciones sobre la seleccion de los medicamentos antirretrovirales en mujeres
embarazadas se fundamentan en las siguientes consideraciones particulares: posibles cambios
en la necesidad de dosis resultantes de cambios fisiolégicos asociados con el embarazo; efectos
secundarios de los medicamentos antirretrovirales que pueden exacerbarse con el embarazo; la
farmacocinética y la toxicidad de los farmacos transferidos transplacentariamente; los efectos a
corto y a largo plazo de los antirretrovirales en el feto y en el recién nacido, incluyendo los riesgos

de parto prematuro, teratogenicidad, mutagenicidad o carcinogénesis.

La decisién de usar uno u otro medicamento durante el embarazo debe ser individualizada,
tomando en consideracion los beneficios y los riesgos para la salud de la mujer gestante y de su

feto, muchos de los cuales son desconocidos con la mayoria de los antirretrovirales.

En las embarazadas no tratadas previamente, se recomienda que el esquema antirretroviral
incluya dos INTR que atraviesen la barrera placentaria (AZT, 3TC, FTC, TDF o ABC), combinados
conun IP/r o un INNTR.

En el caso de las embarazadas, ante la ausencia de ensayos clinicos prospectivos de asignacion
aleatoria, las recomendaciones sobre los esquemas preferidos en quienes requieran iniciar
tratamiento antirretroviral para el cuidado de su propia salud, se fundamentan en los siguientes

factores: experiencia de uso, descripciones de toxicidad materna y fetal, conocimiento especifico
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sobre la tolerabilidad de los fArmacos y su posologia, eficacia conocida de los esquemas para la
reduccion de la transmisiéon materno fetal, datos farmacocinéticos durante el periodo prenatal y

datos de estudios de teratogenicidad en animales.

Se necesita mas informacion sobre el uso de esquemas especificos y sus efectos secundarios en la

madre y en la nifia o nifio.

Sl .7 l l l. e l [MIR l l .7

La combinaciéon de INTR de eleccién para mujeres embarazadas sin tratamiento previo, es
zidovudina/lamivudina (AZT/3TC), con base en los estudios de eficacia para prevenir la
transmision materno infantil y la amplia experiencia de uso en la gestacion. AZT/3TC tiene mas
datos de eficacia, seguridad y farmacocinética para la madre y para el recién nacido que cualquier

otra combinacion de antirretrovirales.

En una revision sistematica sin metaanalisis, en la que se evaluaron diversos resultados, se
concluyé que el tratamiento antirretroviral, incluyendo AZT/3TC en combinacién con NVP o
LPV/r, es seguro y eficaz en las mujeres embarazadas al producir supresion virolégica materna,

disminucién de la mortalidad infantil y reduccion de la transmisién vertical (61).

Los medicamentos alternativos dentro de esta clase terapéutica (ABC/3TC y TDF/FTC) pueden
usarse en mujeres con intolerancia o resistencia ala zidovudina, aunque la evidencia acumulada de
estudios clinicos es mas limitada con estas combinaciones. TDF/FTC es la combinacién preferida

si existe coinfeccidn con el virus de la hepatitis B.

Seleccion del tercer medicamento recomendado

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) y atazanavir/ritonavir (ATV/r) potenciados con baja dosis de ritonavir,
son los inhibidores de proteasa preferidos para usar en embarazadas no tratadas previamente, con
base en los estudios de eficacia en adultos y en la experiencia de uso en el embarazo (62, 63). En
relacion con LPV/r, en una revisidn sistemadtica sin metaanadlisis de nueve estudios que incluyeron
2.675 mujeres tratadas con LPV/r, se evalu6 el impacto de LPV/r en los resultados clinicos y de
seguridad, tanto maternos y fetales; en 64 a 97% de las pacientes, al momento del parto se alcanzé
una carga viral materna de menos de 200 a 1.000 copias/ml de ARN para VIH. Los resultados de
esta revision sistematica no sefialan riesgos de seguridad o menor eficacia con el uso de dosis

convencionales de LPV/r como parte del esquema antirretroviral en mujeres embarazadas (63).
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En relacién con el otro IP/r preferido en el embarazo, en una revisidn sistematica sin metaanalisis
se reporté que 300/100 mg de ATV /r se asociaron con tasas de respuesta (menos de 50 copias/
ml de ARN para VIH al momento del parto) de 80 a 100%(64). Se recomienda ajustar la dosis
de atazanavir a 400 mg/d combinada con ritonavir 100/d en mujeres embarazadas previamente
experimentadas en tratamiento antirretroviral, que reciben simultdneamente tenofovir o

bloqueadores de los receptores H2.

seleccidn del t li L .

La nevirapina (NVP), generalmente usada en asociaciéon con AZT/3TC, es una de las opciones para
el tratamiento inicial de la mujer embarazada y, generalmente, es bien tolerada. Aunque se ha
descrito un incremento del riesgo de toxicidad hepatica grave en mujeres con LT CD4 por encima
de 250 células/mm3 al inicio de tratamiento (59), en un metaanalisis multicéntrico mas reciente
(65) en que se evaluaron 20 estudios con 3.582 mujeres gestantes, se encontré que la frecuencia
de efectos secundarios asociados con NVP en mujeres embarazadas, aunque era alto, no era
superior al reportado para NVP en la poblacién general adulta, y que las mujeres embarazadas con
un alto conteo de células CD4 podian tener un aumento del riesgo de efectos secundarios, pero la

evidencia que sustentaba esta asociacion era débil.

Este farmaco alternativo se puede usar en pacientes con intolerancia, toxicidad o resistencia a los

inhibidores de proteasa preferidos, sin consideracion del recuento de LT CD4 basal.

6.9 Calidad del conjunto de la evidencia

En su conjunto, la evidencia fue de excelente y aceptable calidad, respondi6é a los resultados
criticos de cumplimiento (discontinuidad del manejo por efectos secundarios o falla virolégica),
efectos secundarios, fracaso virolégico, mortalidad, progresion de la enfermedad y reconstitucion
inmunitaria. Su principal limitacién fue que no abordd los resultados clinicos de calidad de vida,
discapacidad, interacciéon farmacoldgica, morbilidad infecciosa, toxicidad crénica y transmisién.
En su conjunto, evalud los resultados relacionados con la efectividad de los diferentes esquemas

farmacolégicos descritos a nivel mundial para tratamiento antirretroviral de primera linea.
Los estudios identificadosy evaluados contemplaban la descripcion de 26 esquemas de tratamiento

diferentes y los estudios incluidos evaluaban 29 comparaciones para la no inferioridad, y en

algunos casos superioridad.
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La evaluacion de la calidad de la evidencia de las dos revisiones sistematicas encontradas fue baja,
debido a los criterios de comparabilidad entre los grupos de tratamiento y alto riesgo de sesgo
de publicacién. La evaluacién de la calidad de la evidencia para estudios primarios tipo ensayos
clinicos controlados fue de excelente a moderada, dichos estudios compararon esquemas de
tratamiento con antirretrovirales, lo que permitié identificar los esquemas terapéuticos que tenian
una mejor respuesta virolégica, menores tasa de descontinuacién por efectos secundarios y mejor
reconstituciéon inmunitaria, comparando entre medicamentos de un mismo grupo farmacolégico y

con aquellos que tiene diferente mecanismo de accidn.

Se encontraron diversos estudios en que se evaluaba el uso de antirretrovirales durante el periodo
del embarazo; sin embargo, se identificaron dos objetivos diferentes a través de los estudios: a)
evaluar las pautas de profilaxis de transmisién del VIH (sin considerar la indicacién de tratamiento
en la madre) y b) evaluar la efectividad del mejor tratamiento en mujeres embarazadas con
indicacion de iniciar el tratamiento antirretroviral. Los estudios orientados al primer objetivo
fueron descartados por no responder la pregunta de interés para esta guia. La evaluacién de la
calidad de la evidencia del segundo grupo eran de calidad entre baja y muy baja; no se encontré
evidencia de calidad moderada o alta, que diera respuesta a la pregunta PICO propuesta para este
apartado, para los siguientes esquemas: ATV /r + AZT/3TC, ATV/r + TDF/FTC, esquemas con EFV
o comparaciones entre inhibidores de proteasa, asi mismo, no se encontro evidencia de moderada
o alta calidad para los estudios que contemplaban las comparaciones de AZT/3TC con TDF/FTC o
con TDF/3TC.

6.10 Relacién entre evidencia y recomendaciones / discusion

El hecho de que los esquemas propuestos evidencien sus beneficios de manera adecuada en la
respuesta viroldgica y la mejoria del paciente con dichos esquemas, llevo de forma contundente
a la generaciéon de consenso en el grupo desarrollador sobre la pertinencia de los esquemas de
eleccion y alternativos. Existe preocupacion en torno a los costos, los cuales serdn evaluados en
el andlisis econémico del grupo desarrollador y requieren de validacién segtn las circunstancias

locales para su adecuada implementacion.

La calidad de la evidencia para poblacién general es buena y existe certeza sobre el impacto en el
paciente y en el control de la infeccién por VIH de los esquemas antirretrovirales propuestos, en
cuanto a adherencia al tratamiento, efectos secundarios, fracaso viroldgico, mortalidad, progresion
de la enfermedad y reconstitucién inmunitaria. Esto implica que los beneficios de la intervencién
superan claramente los efectos indeseables, sin incertidumbre sobre la importancia de incluir los

medicamentos de eleccion en el tratamiento de los pacientes.
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Por consenso, se consideré que habia certeza sobre el balance de riesgos y beneficios de la
intervencion, y sobre los valores y preferencias de los pacientes. No se voto6 sobre si los beneficios
son mejores que los costos, ya que esto se relaciona con el andlisis de evaluacién econdmica.
Al concluir, hubo consenso unanime sobre la recomendacién, segtn la evidencia, a favor de la

intervencion con los diferentes esquemas propuestos para el tratamiento de primera linea.

6.11 Balance entre beneficios y riesgos

Luego de evaluado el conjunto de la evidencia, el andlisis se centré en dos resultados que se
consideraron importantes en la toma de decisiones: a) el fracaso virolégico y b) la interrupcion del
tratamiento (descontinuacion) debido a los efectos secundarios; estos comprenden la calidad de la
respuesta viroldgica a los esquemas propuestos y la seguridad en el paciente. En el resultado de la
evaluacion de los diferentes estudios, las recomendaciones propuestas se basaron en el esquema

cuyo uso fue mas efectivo y benéfico.

La poblacién de mujeres en estado de embarazo, que se incluyeron en los diferentes estudios
fue muy heterogénea, tanto dentro de los estudios como entre ellos. No fue posible establecer
los resultados diferenciando de forma precisa entre mujeres ARV-naive y mujeres que venian
recibiendo antirretrovirales; entre el inicio del tratamiento en el primer, el segundo o el tercer
trimestre; o segun la dosis recibida de cada uno de los antirretrovirales en cada uno de los
esquemas de tratamiento. Esto dificulta hacer recomendaciones de forma especifica para los

diferentes grupos de mujeres.

En pacientes con carga viral mayor de 100.000 copias/ml de ARN del VIH, debe tenerse precauciéon

con el empleo de ABC/3TC/EFV, debido al mayor riesgo de falla virolégica (55).

6.12 Costos y uso de recursos

La evidencia encontrada y las recomendaciones basadas en los resultados se usaron para el
desarrollo de la evaluacién econémica, en este proceso se establecera los costos de incluir los
diferentes medicamentos antirretrovirales en el tratamiento de primera linea.

Segun los parametros de efectividad y efectos adversos, el andlisis de costo-efectividad hecho
para esta pregunta, indica que para Colombia los esquemas de primera linea por su mejor costo-

efectividad, deben ser:

1. ABC/3TC/EFV,
2. ABC/3TC/ATVr
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La seleccion de estos esquemas puede variar si hay una modificaciéon de los costos de los
medicamentos que se comercializan actualmente en el pais, debido a que, en tratamientos
similares, se prefieren los esquemas combinados en una sola tableta. Se resalta que, a pesar de ser
seleccionada en el andlisis de costo-efectividad, la combinacién de abacavir/lamivudina no se debe
usar en pacientes con carga viral mayores de 100.000 copias/ml, especialmente en combinacién

con efavirenz o atazanavir potenciado con ritonavir, en los cuales se debe preferir otras opciones.

6.13 Valores y preferencias de los pacientes

Para los pacientes, las recomendaciones deben fundamentarse en el esquema que permita un
mejor control de la infecciéon y cumplimiento con el esquema de tratamiento, y en los factores que
pueden influir, como son un menor nimero de tabletas al dia y los efectos secundarios que, segin
la medida de la discontinuidad, dejan claro que los medicamentos propuestos puedan ser mejor
aceptados por los pacientes. No hay incertidumbre sobre los valores y preferencias por parte de los

pacientes, al momento de escoger los esquemas que brinden mayor seguridad en el tratamiento.

Enlareunion de consenso entre expertos clinicos, pacientes y metodélogos, se tomaron decisiones
sobre el esquema antirretroviral segiin los medicamentos que deben ser la columna vertebral
(backbone) del tratamiento y segun el tercer componente. Para ello, se evaluaron las revisiones
sistematicas y los ensayos clinicos de asignacidn aleatoria en los que se comparaban esquemas
de inhibidores nucleésidos de la transcriptasa inversa. La evaluacién de los esquemas abacavir/
lamivudina, tenofovir/emtricitabina y zidovudina/lamivudina, generé discusion sobre cual ha
demostrado tener mejor eficacia, menor toxicidad, y mejor aceptacién y tolerancia por parte del
paciente; la evidencia recolectada llevé a escoger medicamentos de eleccién y alternativos para la
primera linea de tratamiento. Al momento de votar, hubo unanimidad en que las combinaciones
de abacavir/lamivudina y tenofovir/emtricitabina, representaban la opcién de eleccion en este
apartado, y la combinaciéon de zidovudina/lamivudina representaba la mejor opcién como

esquema alternativo.

El tercer componente se evalué teniendo en cuenta cada uno de los grupos de medicamentos. Sin
embargo, es claro que al decidir sobre el tratamiento que se debe utilizar, no debe diferenciarse
por grupo farmacolégico. Después de la discusion pertinente, se establecié por unanimidad que,
entre los inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa la primera eleccién debe ser el

efavirenz y, la eleccion alternativa, la nevirapina.
El grupo de inhibidores de proteasa generé mayor discusién en cuanto a la seleccién de esquemas

de primera eleccion y alternativos. Segun la evidencia, hubo consenso respecto a que la de

atazanavir/ritonavir o darunavir/ritonavir debian ser los esquemas preferidos o de eleccidn, y la
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de fosamprenavir/ritonavir, el alternativo. En cuanto a lopinavir/ritonavir, se discuti6 su adicion
como combinacion de eleccién o alternativa. Como el conjunto de la evidencia no demostraba
que fuera superior a los demas medicamentos de su grupo y, por el contrario, los estudios de
asignacion aleatoria mostraron un desempefio inferior, en una primera votacién obtuvo 86% de
aprobacion y 14% de desaprobacién para su inclusion en la evaluaciéon econémica. Al no lograrse
consenso, se discutieron nuevamente aspectos como la comparacién de no inferioridad de todos
los demas componentes del grupo y la superioridad de algunos farmacos, la toxicidad generada, el
numero de tabletas y la presencia de efectos secundarios. En la segunda votacién se decidi6 incluir
la de lopinavir/ritonavir en el estudio de evaluacién econémica, con 21% de aprobaciény 79% de
desaprobacion, por lo cual esta combinacion quedé como eleccion alternativa de primera linea, sin

unanimidad del grupo de consenso.

En la evaluacion de los inhibidores de integrasa, se hizo una votacion para decidir si el raltegravir
debia indicarse como eleccidon de primera linea, y se obtuvo 69% de aprobacién y 31% de
desaprobacidn; al no existir consenso, se discutieron sus opciones de uso, los medicamentos que
se debian preservar, las posibles resistencias futuras, los efectos secundarios, la influencia en
el riesgo cardiovascular y la eleccién de un grupo con diferente mecanismo de acciéon. Con esto

se obtuvo una votacién de 92% por “si” y 8% por “no” con respecto a considerarla como opcién

preferida de primera linea.

En la discusion sobre los antagonistas de CCR5, se tuvieron en cuenta aspectos como alternativas
de medicamentos con mecanismos de accion diferentes y la necesidad de establecer tropismo
(prueba que no se incluy6 entre las que se practican al ingreso del paciente). Se decidi6 por
consenso que maraviroc no es de elecciéon como tratamiento de primera linea y se sugirio6 tenerlo

en cuenta en el primer fracaso terapéutico.
Es claro que las decisiones tomadas en el consenso se basan en la mejor evidencia encontrada en la

literatura cientifica; no obstante, las recomendaciones finales estaran influenciadas por el analisis

econ6émico de los esquemas recomendados como de eleccion en el tratamiento de primera linea.
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Recomendacion 4

tabla 4.

iCuales son los esquemas recomendables para iniciar el tratamiento
antirretroviral en adolescentes (con 13 ainos de edad o mas), adultos y
gestantes con diagndstico de infeccion por VIH/Sida?

Se recomiendan el inicio del tratamiento antirretroviral de la infeccién por VIH/Sida
como primera linea en eleccién o alternativo, los esquemas que se muestran en la

Fuerza y direccién de la recomendacion:

FUERTE A FAVOR DE LA INTERVENCION
(Nivel de Evidencia Alta)

Tabla 4.Recomendaciones de tratamiento antirretroviral de primera linea

ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS TERCER COMPONENTE

O NUCLEOTIDOS DE LA

TRANSCRIPTASA INVERSA

i Hombres y mujeres con 13 afios de edad o mds

: : ABC/3TC* i Efavirenz
: : * : Aefich i
: Tratamiento recomendado MR Atazana\'/lr/.ntona\'nr 3
i ¢ Darunavir/ritonavir
: : Raltegravir
{ AZT[3TC* i Nevirapina :

Alternativas

¢ Lopinavir/ritonavir

i Mujer embarazada

1] 1]
i Andlogos de nucledsidos o i Tercer componente

ucledtidos de la transcriptasa

nversa

H AZT/3TC* i Lopinavir/ritonavir
Tratamiento recomendado o
: Atazanavir/ritonavir

. ABC/3TC* Nevirapina
Alternativas o TDF/FTC*

Para seleccionar el tratamiento, escoger una combinacién de andlogo de nucledsido/nucledtido de
la transcriptasa inversa MAS una seleccién del tercer componente.

Las alternativas reemplazan las opciones consideradas como tratamiento recomendado.

En caso de requerirlo, es posible combinar un tratamiento recomendado de una combinacién de
andlogo nucledsido/nucledtido de la transcriptasa inversa con una opcién de tercer componente
considerado como alternativa, y viceversa.
* = Presentaciones coformuladas

H

La presentacién y dosificacion de los diferentes medicamentos antirretrovirales se encuen-

tra en el anexo 23.

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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Puntos de buena practica clinica

e En pacientes con cargas virales mayores de 100.000 copias/ml, no se recomienda el uso de
ABC/3TC en combinacién con efavirenz o atazanavir/ritonavir, por mayor probabilidad de

falla virolégica.

o La simplificacién de la presentacién de los esquemas debe ser siempre utilizada cuando haya
disponibilidad en el pais (ABC+3TC, TDF+FTC, TDF+FTC+EFV, AZT+3TC).

e En general, la mujer que viene recibiendo tratamiento con supresion viral 6ptima y buena
tolerancia, y queda embarazada, debe mantener el mismo esquema antirretroviral, con

excepcion de la combinacién D4T y DDI.

¢ En mujeres gestantes debe continuarse el tratamiento antirretroviral después de finalizado
el embarazo, para disminuir las pérdidas de seguimiento y posibles complicaciones asociadas

con su interrupcién. Dicho tratamiento puede sufrir modificaciones, si es necesario.

El analisis de costo-efectividad, de acuerdo con los parametros de efectividad y efectos secundarios,
realizado para esta pregunta, indica que para Colombia los esquemas de primera linea por su

mejor costo-efectividad, deben ser:
1. ABC/3TC/EFV
2.ABC/3TC/ATVr

La seleccién de estos esquemas puede variar en la medida que se modifiquen los costos de los
medicamentos que se comercializan actualmente en el pais, pero se debera conservar la preferencia
de esquemas coformulados en una sola tableta. Se resalta que la combinaciéon de abacavir/
lamivudina, a pesar de ser seleccionada en el andlisis de costo-efectividad, no se recomienda en
combinacién con efavirenz o atazanavir/ritonavir, en pacientes con carga viral mayor de 100.000
copias/ml, por mayor probabilidad de falla viroldgica; en quienes deben preferirse las otras

opciones recomendadas de primera linea.
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/« CAPITULO 5.
INTOLERANCIA O TOXICIDAD
DEL PRIMER TRATAMIENTO

ANTIRRETROVIRAL
] I

7.1 Pregunta clinica

I ]
;Cuales son las alternativas de tratamiento antirretroviral en caso de
presentarse intolerancia o toxicidad al primer esquema de tratamiento
en personas con 13 aios de edad o mas y con diagndstico de infeccion
por VIH/Sida?

7.2 Justificacién de la pregunta

Hoy en dia, cuando todos los medicamentos de primera linea recomendados tienen potencia y
eficacia adecuadas cuando estan bien indicados, la razén mas frecuente para cambiarlos no es
la falla o resistencia del medicamento, sino los problemas de tolerabilidad y de seguridad. Es
necesario comprender que un cambio mal planeado o inapropiado puede terminar en el fracaso
terapéutico o en un aumento innecesario de los efectos secundarios y costos de seguimiento, y
puede afirmarse que un cambio hecho sin conocer la exposicién a medicamentos, la respuesta

virolégica y la resistencia previas, es un procedimiento imprudente y dificil de justificar.

Con la introduccién continua de nuevas opciones terapéuticas y su disponibilidad, se han hecho
mas accesibles las alternativas para cambiar un tratamiento por causas diferentes al fracaso
viroldgico, mientras en el pasado, con la escasez de medicamentos disponibles, se le insistia al
paciente para continuar el mismo farmaco, aun enfrentando efectos secundarios importantes.
Los nuevos medicamentos ponen a nuestro alcance mas opciones y permiten cambios con mas
facilidad, pero, también, exigen un mejor conocimiento del entorno individual de cada paciente
para tomar las decisiones correctas, toda vez que la mayoria de las molestias leves o0 moderadas

mejoran al cabo de unos dias.
Los cambios de tratamiento pueden traer consigo una variaciéon considerable en costos, no solo de

manejo sino de seguimiento, con un impacto variable en la supervivencia y calidad de vida, de tal

forma que en la decision deben considerarse todos estos aspectos.
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Una vez iniciado el tratamiento antirretroviral, las razones para cambiarlo en forma completa o
parcial, diferentes al fracaso virolégico, son basicamente cinco: efectos secundarios que no hayan
podido solucionarse; toxicidad del medicamento; aparicién de combinaciones farmacéuticas mas
simples o nuevos medicamentos, que faciliten el tratamiento por disminucién en la dosis o el
numero de tabletas; embarazo que, en la mayoria de los casos, seria una indicacién discutible;
y, finalmente, necesidad de administrar firmacos con interacciones significativas con los

antirretrovirales que el paciente recibe.

Es importante mencionar que la disponibilidad de nuevos tratamientos no debe ser una razén para
que un paciente que se encuentra apropiadamente controlado, se convierta de forma automatica
en candidato para un cambio o simplificacion; estas conductas aplicadas de forma inapropiada,
pueden terminar siendo deletéreas y arruinar un tratamiento exitoso. En general, aun en pacientes
controlados, cualquier cambio debe evaluarse en forma cuidadosa y, sobre todo, prudente, y es
necesario tener en cuenta que el cambio genera la necesidad de un seguimiento clinico y de

laboratorio mas estricto en las semanas siguientes.

7.3 Preguntas PICO derivadas de la pregunta clinica

PACIENTES INTERVENCIONES COMPARACION RESULTADO

Personas con 13 INNTR: inhibidores no

i afos de edad o i nucledsidos de la transcriptasa
i més y diagndstico | inversa

i confirmado de :

i infeccid VIH/
| infeccién por VIH/ i ll:inhibidores de la integrasa

{ Entre ellos i o Cumplimiento relacionado
: i con efectos secundarios
Cumplimiento relacionado
con falla viroldgica
Calidad de vida

IP: inhibidores de la proteasa

i Sida que presentan
¢ intolerancia o i ICCRs5: antagonistas de CCR5

i toxicidad { INNTR: inhibidores no

H i nucledsidos de la transcriptasa

Discapacidad

Efectos secundarios

Falla viroldgica (48
semanas)

Interaccién farmacoldgica

i inversa

Enfermedades infecciosas
Enfermedad no asociada
a VIH

Mortalidad

Progresion de la
enfermedad

Fuente: elaboracién propia del GDG.

7.4 Identificacion de la evidencia

Se realizé una busqueda de guias de practica basadas en la evidencia, la cual es descrita en la
metodologia de esta guia. Se considerd que ninguna guia respondio la pregunta por lo cual se
decidi6 llevar a cabo una buisqueda sistematica de la evidencia, para su respectiva evaluacion y

sintesis, la cual se describe a continuacion.
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7.5 Protocolo de revision de la literatura
N

¢ Se condujo una buisqueda sistematica de la literatura para identificar estudios '
que las estrategias para el seguimiento de pacientes durante la atencién :
i integral de la infeccidn por VIH/sida. Se consultaron las siguientes bases de

i datos: MEDLINE, EMBASE, ACP Journal Club, Cochrane Central Register,

i Health Technology Assessment, NHS Economic Evaluation Database, Global

: Health.

¢ Inclusién:

Blsqueda

i Poblacién: Adolescentes (menores de 13 afios), adultos y gestantes H
: Intervencién: Alternativas para el manejo de intolerancia o toxicidad a primer
tratamiento antirretroviral
i Prueba referente: Suspender el tratamiento o estrategia estdndar de cambio
i de tratamiento :
Desenlaces: Adherencia relacionada con eventos adversos, Adherencia

E i relacionada con falla viroldgica, Calidad de vida, Discapacidad, Eventos
Criterios de seleccion : adversos, Fracaso viroldgico (48 semanas), Interaccion farmacoldgica,

! de los estudios Progresién de la enfermedad, Reconstitucién inmune (48 semanas),

i : Resistencia, Toxicidad crénica, Transmisién, Morbilidad infecciosa,

Morbilidad no VIH, Mortalidad

¢ Idioma: No restriccion.

{ Tipos de estudio: Revisiones sistemdticas de la literatura, ensayos clinicos,
estudios de cohorte prospectiva

i Exclusion:
i Estudios que no evaltien los desenlaces de interés comparando la realizacién
i de las intervenciones propuestas.

Sevenee - e eeeeeeenetnttnttettetenienettetenteictctettnttettetttetnettettetetteietietectettettrttrstrstretretetttserssrostetessererrsate i

Fuente: elaboracién propia del GDG.

7.6 Estrategia de busqueda y resultados
T v —

MEDLINE, EMBASE, ACP Journal Club, Cochrane Central Register, Health%
Technology Assessment, NHS Economic Evaluation Database, Global Health.

: (((((((("“antiretroviral”[ti] OR “Anti-HIV”[ti] OR “ARV”[ti] OR “Anti-HIV H
i Agents”[mh])))) AND (“adverse effects”[tiab] OR “adverse effects” [Subheading] '
OR “toxicity”[tiab])) AND (((“second”[tiab] OR switch*[tiab])))))) AND :
Estrategia (términos) : (((((Clinical Trial[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]

OR Comparative Study[ptyp] OR Evaluation Studies[ptyp] OR systematic[sb] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR
Guideline[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp]))))

: Revisiones sistemadticas, ensayos clinicos, estudios trasversales, estudios
: observacionales.

Busqueda

: Tipo de articulo y

limites ¢ *Eliminar duplicados (remove duplicates)
Perfodo buscado Sin limite hasta Agosto 2013 :
Resultados 462 titulos

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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7.7 Resultados de la revision

i De los 462 titulos obtenidos en la bisqueda se seleccionaron 83, de los cuales se :
Seleccién de  eligieron 10 documentos para lectura y evaluacién critica. No evaluaron desenlaces : :
estudios i de interés (n=15), no poblacién de interés (n=6), revision no sistematica de la
llteratura (n=1), no intervencién de interés (n=2).

Estudios lnclu1dos nguno

........ .. e .
i Bernardino 2013 (1) | Keiser 2005 (9) i Ribera 2013 (17)
i Blanco F 2010 (2) i Lu 2011 (10) i Saumoy M (18)
{ Busti 2008 (3) i Martinez 2010 (11) i Sension 2009 (19)
: Casado 2013 (4) { Moyle 2003 (12)  Streinu-Cercel 2008 (20)
Estudios excluidos ¢ cooper 2011 (5) { Murphy 2010 (13) { Tebas 2009 (21)
¢ Curran 2010 (6) i Nguyen 2011 (14) i Townsend 2009 (22)
{ Ena 2008 (7) i Podzamczer 2009 (15) i Valantin 2010 (23)
i Gil 2004 (8) i Ribera 2008 (16) i Waters 2011 (24)

........ T coedesersnanees H i

Fuente: elaborauon propia del GDG.

7-8 Resumen de hallazgos

Con la estrategia de busqueda se identificaron 24 estudios que potencialmente podian responder
la pregunta. Sin embargo, la lectura de los mismos no permiti6 responder la pregunta de interés,
por las razones expuestas en la tabla de resultados de la revision. Sin embargo, el principal evento
de toxicidad evaluado por la evidencia fue lipodistrofia, seguido por cambios en el perfil lipidico,
alteraciones en el perfil lipidico y hematolégicas. Un estudio evalu6 eventos adversos relacionados

con el sistema nervioso.

El GDG consider6 pertinente discutir la evidencia disponible, para por medio de un consenso
formal, definir las intervenciones que deben llevarse a cabo para abordar la intolerancia o
toxicidad al primer tratamiento antirretroviral en pacientes con infeccién por VIH/Sida. Algunos
de los elementos en consideracion y discutidos durante la formulacién de las recomendaciones se

describen a continuacion:

7.8.1. Razones para cambiar el tratamiento

Percepcion del efecto secundario por parte del paciente

Cuando se presentan efectos secundarios medicamentosos, no s6lo es importante evaluar no
solo su intensidad, sino también la forma en que el paciente los percibe. Un efecto secundario
leve puede resultar en una molestia importante y llevar al abandono temprano del tratamiento
o a irregularidades en la toma en un paciente, mientras que en otro, el mismo efecto puede

ser insignificante. En este aspecto, el fortalecimiento del paciente es fundamental, pues su
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percepcion de la molestia es lo que debe tenerse en cuenta. Por otro lado, las alteraciones de
lipidos (lipodistrofia, dislipidemia) inducidas estan entre las mas frecuentes justificaciones para
cambiar el tratamiento y, en muchas ocasiones, se suman problemas de tolerabilidad, alteraciones

metabélicas y beneficios en la dosificacion, que pueden justificarlo plenamente.

En la evidencia se ha explorado el efecto de modificar el medicamento antirretroviral en relaciéon
con sintomas del sistema nervioso central, encontrando que el cambio de EFV por RAL disminuy6 la
sensacion de ansiedad y estrés (14). También se evalu6 el impacto de cambiar un régimen 2INTR/
EFV por 2INTR/ETR, encontrando diferencias significativas en la persistencia de los sintomas de
sistema nervioso central a 12 semanas de tratamiento, siendo de 60% en el grupo que hizo el
cambio, comparado con 81.3% en el grupo placebo, sin diferencias observadas en parametros

viroldgicos o inmunolégicos (24).

En relacion con la adherencia, creencias sobre el TAR y calidad de vida, el cambio de zidovudina
+ lamivudina dos veces al dia por tenofovir + emtricitabina una vez al dia, mostré que a las 48
semanas, una proporcion significativamente mayor de pacientes recibiendo el régimen tenofovir +
emtricitabina report6 una adherencia mayor al 95%, sin que se detectaran diferencias en creencias,

calidad de vida o carga viral entre los grupos (5).

Toxicidad potenciada entre medicamentos

En relacién a la toxicidad y alteraciones metabodlicas asociadas al tratamiento, es importante
tener en cuenta la posibilidad de toxicidad potenciada entre medicamentos. En casos de toxicidad
mitocondrial o acidosis, debe cambiarse el medicamento que se considere esta relacionado con
el evento, generalmente un inhibidor de la transcriptasa inversa. La toxicidad mitocondrial y la
acidosis lactica pueden ser muy graves y con una mortalidad muy alta, si no se detectan de forma
temprana; el dolor abdominal, el dolor muscular, la sensacién de agotamiento, la inexplicable
pérdida de peso y el vomito suelen ser los sintomas asociados, ante los cuales el médico tratante
debe estar alerta. La toxicidad renal manifiesta, con cambios en los exdmenes de laboratorio,
debe evaluarse con prontitud, aunque en casos como el de tenofovir es usual que se observen

variaciones en la creatinina que no siempre son progresivas o justifican la sustitucién del farmaco.

En poblacién con lipoatrofia se han explorado diversos cambios de régimen para contrarrestar
los efectos del mismo. Por ejemplo, en poblacién con lipodistrofia moderada a severa en manejo
inicial con INTR, interrumpido por esta causa, el cambio a un régimen sin INTR o INTR sin timidina
no interrumpio la ganancia de grasa en las extremidades (1). El cambio de un régimen basado en
ZDV/3TC por TDF/FTC mostré diferencia en el incremento de grasa de extremidades medido por

DEXA sin que se observaran diferencias en el conteo de LT CD4 o carga viral (17). Al cambiar régimen
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es con zidovudina 6 estavudina fueron aleatorizados para recibir cambio del analogo de timidina
a abacavir, cambiar todo el régimen a LPV/r+NVP o no cambiar por 24 semanas; se observé que
la grasa de muslos y tejido abdominal subcutaneo incrementa y la razoén tejido adiposo visceral/
tejido adiposo total disminuye en las dos intervenciones (21). El cambiar estavudina por tenofovir,

aunque mejoré parametros del perfil lipidico, no mejor¢ la lipoatrofia de forma sustancial (16).

En relacidén con el perfil lipidico, en el estudio SWIFT se encontr6 que el cambio de un régimen de
3TC/ABC+IP/rit a TDF/FTC+IP/rit mejoré parametros del perfil lipidico y score de Framingham,
sin detrimento de la supresion viral, aunque disminuy6 el eFGR (25). En el ensayo abierto
multicéntrico SPIRAL se aleatorizaron 273 pacientes para recibir un régimen basado en IP/r
6 basado en raltegravir, encontrandose disminucién significativa en lipidos y colesterol total
no HDL a las 48 semanas en el grupo con raltegravir comparado con el grupo IP/r, sin que se
detectaran diferencias en falla del tratamiento o falla virolégica entre los grupos (11). En el
estudio SWITCHMRK se encontré que en pacientes que cambiaron de un régimen que contenia
lopinavir/ritonavir a raltegravir, hubo una disminucion significativa de los parametros del perfil
lipidico, aunque en comparacion con el grupo que no cambié de tratamiento, a las 24 semanas no
se detectaron diferencias significativas en pardmetros virolégicos o inmunolégicos, asi como en
eventos adversos clinicos o de laboratorio (26). En 91 pacientes con dislipidemia y aleatorizados
para permanecer en un régimen con INTR o realizar cambio a tenofovir + emcitrabina se encontré
una reduccién de 25% y del 6% en los triglicéridos a las 12 semanas, respectivamente, y del 9%
y del 1% en colesterol LDL, respectivamente (23). También se encontrd una mejoria significativa
a las 24 semanas en el perfil lipidico de 26 pacientes que realizaron cambio de su anterior IP
a un régimen basado en atazanavir/ritonavir (13). En pacientes con hiperlipidemia recibiendo
IP con zidovudina o estavudina que fueron aleatorizados para cambiar el régimen por uno con
atazanavir/ritonavir + abacavir/lamivudina 6 tenofovir/emcitrabina, no se detectaron diferencias
en efecto de disminucién de lipidos en el perfil, siendo igualmente bien tolerados y seguros ambos
regimenes (27) . El cambio de zidovudina/lamivudina dos veces al dia a tenofovir/emcitrabina
mostré un incremento significativo en grasa de las extremidades con mejoria de parametros del
perfil lipidico (28).

Simplificacion del tratamiento

En pacientes sin problemas metabélicos ni de tolerancia o falla, se ha demostrado que la adopcién de
formas farmacéuticas combinadasy, sobre todo, de una dosis diaria, tiene impacto en el cumplimiento
(29). Por otro lado, es muy importante tener en cuenta que, debido a la presencia de‘cuasi-especies
resistentes’, los pacientes que han recibido un tratamiento exitoso por periodos largos pueden
presentar falla con tratamientos simplificados con medicamentos de menor barrera genética, de

modo que esta decision debe ser cuidadosa y, como lo mencionamos anteriormente, prudente.
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En la evidencia se ha explorado el cambio de TDF/FTC/EFV de Unica tableta o permanecer en el
régimen previo, basado en IP 6 INNTR, encontrando que aunque se relacion6 con empeoramiento
de sensacion de mareo, 91% de los pacientes que estaban recibiendo TDF/FTC/EFV expresaron
su preferencia por este régimen, comparado con el previo, aunque no se detectaron diferencias en
relacion con adherencia o calidad de vida (30). En un ensayo abierto aleatorizado que evalué el
efecto de cambiar a monoterapia LPV/r desde diversos regimenes previos durante 96 semanas, no
detecté diferencias significativas en relaciéon con supresion viral o conteos de LT CD4, un paciente
descontinué el régimen de LPV/r por diarrea mientras 5/30 pacientes que permanecieron con
el régimen original tuvieron que cambiarlo por eventos adversos (31). Al comparar pacientes
recibiendo un régimen con ZDV y 3TC mas un tercer agente dos veces al dia, o cambiar a TDF/FTC
una vez al dia no mostré diferencias en eficacia (carga viral y conteo de LT CD4), aunque mejoré

hemoglobina discretamente (32).

La percepcién que el paciente tenga sobre la comodidad del tratamiento y la facilidad para tomarlo,
es muy importante en esta decision (33), pero debe advertirse sobre la posibilidad de que surjan
otras molestias propias del nuevo esquema. Un candidato ideal para simplificarle el tratamiento es
aquel que recibe su primer tratamiento, sin historia de falla virolégica sospechada ni documentada,
y en quien no se detecte el virus por un periodo significativo de minimo seis meses. Al analizar los
estudios de simplificacién con resultados que inicialmente parecen contradictorios, como los de
SWITCHMRK (34) y SPIRAL (35), (en el primero se interrumpid el tratamiento a la semana 24
porque no se logro la supresion virologica esperada en el grupo con raltegravir y en el segundo se
demostro6 la no inferioridad del mismo farmaco a las 48 semanas), se demostro6 la prudencia que
se debe tener en estas decisiones; por ejemplo, un inhibidor de proteasa puede cambiarse a ATZ no
potenciado, un INNTR o RAL, para simplificar el esquema, prevenir o mejorar las anormalidades
metabdlicas, o facilitar el cumplimiento, pero solo si se puede garantizar la efectividad de los dos

INTR que se van a conservar.

La simplificaciéon de una terapia en pacientes con problemas de resistencia que reciben esquemas
dificiles de tolerar, como la substitucién del enfuvirtide (T-20) por raltegravir, es una conducta
ampliamente sustentada (36, 37), asi como la sustitucién de combinaciones de INTR que tengan

poca actividad en un esquema por un medicamento con mejor actividad.¢

Una regla general es no sustituir un agente en un esquema de tratamiento cuando su ‘columna
vertebral’ se encuentre comprometida por la posibilidad de una resistencia demostrada o no por
el genotipo. Por lo tanto, también es un error secuenciar o simplificar, con base en un genotipo,
un esquema que demuestre ausencia de resistencia, cuando haya demostrado resistencia con

genotipos previos.
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No se recomienda el empleo de combinaciones de dos nucledsidos como unico tratamiento y,
desde hace varios afios, se descarto el uso de tres nucledsidos como AZT + 3TC + ABC, sobre todo

para iniciar el tratamiento (38).

El equipo debe analizar y justificar cuidadosamente la posibilidad de una monoterapia con
inhibidores de proteasa potenciados como estrategia de simplificacion, solo en casos excepcionales
con problemas muy especificos, en los cuales no haya habido deteccién viral, por lo menos, en los
ultimos meses ni antecedentes de fallas viroldgicas, y en situaciones controladas en las que se

pueda garantizar el cumplimiento.

7.8.2. Razones para cambiar el tratamiento

Durante la gestacion se considera el cambio de TARV s6lo cuando la paciente reciba medicamentos
que puedan aumentar la posibilidad de anormalidades fetales u otros problemas perinatales. Estas
situaciones deben evaluarse a la luz del conocimiento actual, con asesoria de expertos y de forma
individual en cada caso. Remitirse al capitulo 4 de manejo con antirretroviral de la mujer gestante

para ampliar la informacién relacionada.

Otros farmacos en el manejo del paciente

Finalmente, la necesidad ineludible de administrar un farmaco con interacciones importantes con
el esquema antirretroviral que recibe el paciente, puede ser un motivo para cambiar este ultimo.
La situacién mas tipica es la necesidad de un tratamiento para la tuberculosis en el que no se pueda

sustituir la rifampicina.
Este amplio espectro de circunstancias clinicas hace necesario establecer pautas que le permitan al

médico tratante enfrentar de forma objetiva y prudente los casos en los que cambiar de tratamiento

sea una de las opciones disponibles.

7.9 Calidad del conjunto de la evidencia

No fue posible identificar evidencia que permitiera responder esta pregunta.

Ministerio de Salud y Proteccion Social /221



Guia completa

222/

7.10 Relacion entre la evidencia y la recomendacion

Con la estrategia de busqueda disefiada no fue posible identificar estudios que permitieran
responder esta pregunta con informacién basada en la evidencia. Por lo tanto, las recomendaciones
generadas para esta pregunta estdn basadas en el consenso formal llevado a cabo en reunién
presencial con todos los miembros del GDG, con las acciones que se presentan en la recomendacidon

generada y a partir de los elementos discutidos en este capitulo.

Recomendacion 5

¢{Cuales son las alternativas de tratamiento antirretroviral en caso de
presentarse intolerancia o toxicidad al primer esquema de tratamiento en
personas con 13 ainos de edad o mas y con diagnéstico de infeccion por
VIH/Sida?

Se recomienda seguir las siguientes indicaciones mostradas en la tabla 5, en el
manejo de la intolerancia o toxicidad con el primer tratamiento en personas con
diagnéstico de infeccion por VIH/Sida.

Fuerza y direccion de la recomendacion:

FUERTE A FAVOR DE LA INTERVENCION
Recomendacién basada en consenso formal
del GDG
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Tabla 5. Alternativas de manejo de la intolerancia o toxicidad con el primer tratamiento
antirretroviral en personas con 13 afios de edad o mas y diagnéstico de infeccién por VIH/sida

FARMACO EFECTOS SECUNDARIOS FACTORES DE RIESGO RECOMENDACION COMBINACION
DISPONIBLE
Reaccidon de Presencia de Contraindicado ABC/3TC, AZT/3T(/
hipersensibilidad HLA-B*5701 en pacientes con ABC
i (exantema), nduseas, HLA-B*5701 positivo.
i diarrea (raras) Sustituir con otro
INTR (TDF o AZT).
Abacavir i Incremento de Riesgo mayor en Usar con precaucion,
(ABC) : enfermedad isquémica pacientes con factores  : evaluar riesgo-
i de miocardio en algunos de riesgo cardiovascular : beneficio.
estudios de cohortes tradicjonales Considerar TDE en
combinados o un combinacion de
puntaje en la ecuacién fArmacos.
de Framingham mayor o
igual 220 (1)
Anormalidades Enfermedad Considerar DRV/r o
electrocardiograficas preexistente de cambio de clase.
(prolongacién de intervalo : conduccién i Cambiar el inhibidor
PR) i Uso concomitante de i de proteasa por DRV/r
Ictericia por . otros medicamentos o LPV/ro FPV/r, sila
hiperbilirrubinemia que prolonguen el ictericia es inaceptable
indirecta i intervalo PR i para el paciente.
i Enfermedad hepdtica
: subyacente Coinfeccidon
con virus de la hepatitis
. BoC
Atazanavir .
mas ritonavir Uso concomitante
(ATV/r) : de medicamentos
: : hepatotdxicos H
i Nefrolitiasis o colelitiasis Desconocidos Se recomienda
H Se puede relacionar continua hidratacién,
con antecedente de se sugiere no
nefrolitiasis y colelitiasis. | €mplearlo en
pacientes con
historia de litiasis
renal o colelitiasis
y considerar otro
inhibidor de proteasa, :
como LPV/ro DRV/r.
Darunavir Brote cutaneo Alergia a sulfonamidas Considerar la
mas ritonavir sustitucién por otro
(DRV/r) inhibidor de proteasa,
excepto FPV/r.
i Didanosina Hiperlactatemia Combinacién con D4T Interrupcién
(obny i - ; inmediata, cambiar
Pancreatitis por TDF o ABC.
Hipertensién portal no Enfermedad hepatica Cambiar el INTR,
cirrdtica, en algunos casos : preexistente considerar ABC o TDF.
con vérices esofdgicas
Esteatosis y fibrosis
hepdtica
i Neuropatia periférica Enfermedad avanzada, : Cambiar el INTR,
: uso simultdneo con D4T. : excepto por D4T.
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FARMACO

EFECTOS SECUNDARIOS

FACTORES DE RIESGO

COMBINACION
DISPONIBLE

RECOMENDACION

Efavirenz
(EFV)

Emtricitabina
(FTC)(*)

Etravirina
(ETR)

Fosamprena-
vir mas rito-
navir (FPV/r)

Estavudina
(D4T)

224/

: Efectos sobre el sistema

i nervioso central (suefios

: anormales, depresion o

i confusién mental), mareo,
i psicosis, ideacion suicida,

: baja concentracién.

! Historia de enfermedad
i psiquiatrica, como

i depresidn u otros

i Uso de medicamentos

i siquiatricos

i Incremento de

i concentraciones

: plasmaticas del EFV

i Los sintomas como
i somnolenciay vértigo
i usualmente remiten

: o disminuyen a las

i 2-4 semanas. Su

¢ administracion antes

i de dormir puede

¢ reducir los sintomas,

i asi como tomarlo con

: el estémago vacio. Si

i el efecto secundario
i no mejora, considerar
: el cambio por NVP.

{ TDF/FTC/EFV

: Reaccién de

i hipersensibilidad,

i sindrome de Stevens-
: Johnson

Factores de riesgo
desconocidos

Cambiar por IP/r como
ATV/r, DRV/r, LPV/ro
FPV/r.

i No se recomienda
i cambio por NVP o
: ETR. Cambiar por un

IP/r.

i Ginecomastia en hombres

Desconocidos

Puede mejorar
espontaneamente.

Si no remite en forma
espontanea, cambiar
por NVP o IP/r.

TDF/FTC/EFV, TDF/
FTC

Relacionado con sindrome
de Stevens-Johnson
necrosis epidérmica tdxica,
aunque menos que NVP

Desconocido

Cambiar el INNTR,
considerar un
inhibidor de proteasa.

Brote cutaneo (FPV/r).

! Historia de alergia a las
: sulfas

i Cambiar el IP.
i Considerar INNTR
i u otro inhibidor de

proteasa como ATV/r
o LPV/r.

: Dislipidemia

Evaluar factores
de riesgo al inicio y
periddicamente.

Evaluar opciones
terapéuticas o
cambiar por inhibidor
de proteasa con mejor
perfil metabdlico
como DRV/r, ATV con
o sin ritonavir, NVP,
ETR o RAL.

i Lipodistrofia (lipoatrofia) y
: dislipidemia

Evaluar factores
de riesgo al inicio y
periédicamente

Cambiar por un INTR
con menos efecto
lipodistréfico como
ABC o TDF.

Neuropatia periférica

Enfermedad avanzada
Uso simultdneo con DDI
Dosis de 80 mg al dia

Sustituir por ABC o
TDF, no por DDI. No
usar D4T a dosis de 80
mg al dia.

i Acidosis lactica o
: hepatomegalia grave con
: esteatosis

i Mujeres y pacientes
: obesos

i Linfocitos T CD4 <200

células/ mms3

i Interrumpir y cambiar i
i el INTR por ABC o
: TDF.

Se recomienda cambiar este ITRN por otra opcidn factible que no afecte el
éxito terapéutico y aun sin evidencia de toxicidad, como prevencién de la
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FARMACO EFECTOS SECUNDARIOS FACTORES DE RIESGO RECOMENDACION COMBINACION
DISPONIBLE
———-  Los efectos secundarios : AZT/3TC/NVP,
%_a_lr_ngl)vudma : son inusuales. : AZT/3TC/ABC,
3 { AZT/3TC
............................. - ;
: Anormalidades Enfermedad Evitar su uso en : LPV/r
i electrocardiogréficas preexistente de estos pacientes o H
i (prolongacién del conduccién usar con precaucion.
i intervalo PRy QT, torsades : (jso concomitante de Considerar cambio a
i de pointes) otros medicamentos DRV/roun INNTR o
i que puedan prolongar el RAL.
: intervalo PR
Hepatotoxicidad i Enfermedad hepatica i Considerar cambio a
3 subyacente DRV/r o RAL.
Coinfeccién con virus de
i lahepatitis Bo C
i Uso concomitante
Lopinavir . : de medicamentos
mas ritonavir : : hepatotdxicos
i (LPV/r) ! Lipodistrofia o sindrome  : Evaluar factores Evaluar opciones
i i metabdlico, dislipidemia o : de riesgo al inicio y terapéuticas o
: diarrea grave periddicamente. cambiar por un
D b i : : inhibidor de proteasa
labetes mellitus, : con menor impacto
resistencia a insulina  en lipidos como
i DRV/r, ATV con o sin
: ritonavir, o considerar :
i NVP, ETR 0 RAL. :
Diarrea, relativamente mas : Desconocidos i Considerar la relacién
frecuente que conotros ! pyede mejorar en forma : €on los alimentos;
IP. i esponténea. i si es inaceptable,
cambiar por ATV/r o
DRV/r o un INNTR.
Maraviroc Los efectos secundarios
(MVC) son inusuales.
Hepatotoxicidad Enfermedad hepatica No cambiar por AZT/3TC/NVP
Nevirapina subyacente EFV, se recomienda
(NVP) cambiar a un inhibidor
de proteasa.
i Coinfeccién con i Se contraindica la
i hepatitisBo C : NVP en pacientes con
{ Uso concomitante i insuficiencia hepatica
i de medicamentos : grave (Child-Pugh B o
i hepatotéxicos ; ©). Se ha observado
(o i falla hepatica en :
i Es mas recue.n:Ee en i pacientes sin infeccion :
i mujeres con linfocitos T ¢ por VIH que han ;
: CD4 may0L>25g células/ i recibido NVP para
i Mm3 0 én hombres ¢ profilaxis después
i con CD4 mayor >400 i de exposicion. No
; células/ mm>. i usar NVP en esta
i indicacién. No se
i recomienda en
: mujeres con LT CD4
i mayor >250 células/
i mm3 o en hombres
: con CD mayor >400
células/ mms.
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FARMACO

EFECTOS SECUNDARIOS

: Brote severo de

i piel y reaccién de

: hipersensibilidad

i (sindrome de Stevens-
i Johnson)

FACTORES DE RIESGO

Primer mes de
tratamiento (si no se
usa ‘lead-in’ o dosis
escalonada)

RECOMENDACION

DISPONIBLE

i Cambiar NVP por
fun IP/r. AZT/3TC/

i NVP coformulado

: estd contraindicado
i durante el periodo

i de introduccién en el
i tratamiento.

COMBINACION

: Rabdomiolisis, miopatia, Uso concomitante de Considerar farmacos
: mialgia medicamentos que de otras clases, como
E incrementan el riesgo de @ IP/r, INNTR o MVC.
miopatia o rabdomiolisis
q Depresién, somnolencia, Individuales Raravezla
?;ch)grawr vértigo, cefalea (raros) somnolencia y el
vertigo no son
tolerables.
Reportes de Steven : Raros i Cambiar a otras
Johnson/ necrosis : : alternativas como
epidérmica téxica : INTR, IP/r o MVC.
Prolongacidn del intervalo : Pacientes con falla El ECG se recomienda
QT en un estudio con : cardiaca, anormalidades : antes de iniciar
voluntarios sanos i de la conduccién, i tratamiento con
i cardiomiopatia, : SQV/ry deberia
i enfermedad isquémica i considerarse durante
L i cardiacay uso i el tratamiento.
Saquinavir i concomitante de i Considerar otros IP
+ ritonavir i medicamentos que i como LPV/r, DRV/r o
i (sQv/r) : prolongan el intervalo PR i RAL o MVC.
] o H
] Diarrea i Desconocidos i Considerar la relacién
: Puede mejorar en forma : con los alimentos;
| espontanea. i si esinaceptable,
i cambiar por ATV/r o
{ DRV/r o un INNTR.
.................................. i ;
Disfuncién tubular renal, i Enfermedad renal ¢ Vigilar la funcién renal i TDF/FTC, TDF/FTC/
sindrome de Fanconi, i subyacente i de acuerdo con las EFV
aumento de la creatinina | g5 mayor de 60 afios. i recomendaciones.
sérica, proteinuria, : . i Sustituir el TDF.
glucosuria i IMCmayor o igual 218,5 :
Tenofovir ~“(o PESOMENOr <S0KE) & e
disoproxil i Desmineralizacién Diabetes mellitus Cambiar a ABC 0 AZT
fumarato : Hipertensién no tratada : © una opcion de otra
(TDF) . clase terapéutica
Uso concomitante si hay progresién u
de didanosina y osteoporosis. Evaluar
medicamentos historia de falla
nefrotdxicos o IP viroldgica antes de
potenciados hacer el cambio.
nemia, neutropenia Anemia de base o Sustituir por TDF o i AZT/3TC/ABC,
neutropenia ABC. § AZT[3TC, AZT/3TC/
i Lipodistrofia, dislipidemia : Evaluar factores i Cambio en dieta
: i (Incremento de LDLy TG) i de riesgo al inicio y i y estilo de vida, :
i Zidovudina i periédicamente. i considerar cambio por :
(zDV) otro INTR como ABC
: o TDF.
i Esteatosis, miopatia o i Mujeres y pacientes i Sustituir por ABC 0
i elevacion de CPK, acidosis : obesos : TDF.
 lactica o hepatomegalia |1 cpyg <200 células/ H
i grave mm3

(1)http://cvdrisk.nhlbi.nih.gov/
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8. cApiTULO 6.
NIANEJ,O DE LA FALLA
TERAPEUTICA EN PACIENTES

CON INFECCION POR VIH/SIDA
I I

8.1 Pregunta clinica

| |
;Cual es la mejor estrategia de manejo en primer fracaso terapéutico
en adolescentes (con 13 afios de edad o mas), adultos y gestantes con

diagndstico de infeccion por VIH/Sida?
| |

8.2 Justificacién de la pregunta

Aspectos epidemiolégicos mundiales y de Colombia

Aproximadamente, 60% de los mas de 32 millones de personas portadoras del VIH en el mundo,
esta recibiendo tratamiento antirretroviral y, como resultado de este uso cada vez mas amplio,

surge y se incrementa la resistencia del virus.

En pacientes tratados, se calcula una frecuencia de mutaciones asociadas a resistencia,
aproximadamente, de 80% en Estados Unidos y, de 50 a 80%, en Europa; las mas frecuentes para
los ITRN son la M184V y las mutaciones de los analogos timidinicos, M41L, D67N y T215Y/F. En
la cohorte europea, la prevalencia de resistencia se estim6 para no INNTR, INTR e inhibidores
de proteasa, de 43%, 15% y 25%, respectivamente (1, 2). En Latinoamérica, los estudios son
heterogéneos, motivo por el cual es dificil el analisis sistematico de la frecuencia de resistencia. En
Suramérica -Brasil, Argentina y Chile- se ha determinado que la resistencia secundaria para algin
antirretroviral esta entre 80 y 90%); en Brasil, principalmente en el grupo de los ITR, y en Argentina
y Chile, para los INNTR y los inhibidores de proteasa. Entre las mutaciones mas frecuentes esta la
M184YV, seguida de las mutaciones de los analogos timidinicos; en los inhibidores no nucledsidos,

la K103N, y para los inhibidores de proteasa, las mutaciones en las posiciones 63, 90 y 82 (3).

En el estudio de Quintana, con 61 pacientes de la region del Caribe, las mutaciones mas
frecuentemente observadas fueron la K103N (45,6%) que afecta los INNTR, seguida de la M184V
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(3 %) para los nucleésidos, y de las de L63P (33,85%), V771 (14,17%), A61T (8,61%) y M361
(7,8%), para los inhibidores de proteasa, con resistencia multiple en 80% de los pacientes. En el
estudio publicado por Diazgranados, et al.(4), se encontraron mutaciones en 66 de 77 pacientes
previamente expuestos a tratamiento; las mas comunes fueron M184V (62,3%), K103N (48,1%),
G190A/S (11,7%) y L90 (11,7 %). E1 20% de los pacientes tenian mutaciones para analogos de

timidina (TAM), pero solo uno tenia mas de una mutacion (4, 5).

Pruebas de resistencia en pacientes no tratados

En los estudios genotipicos entre 1996 y 2002 de muestras de 1.633 pacientes no expuestos a
tratamiento provenientes de 17 paises europeos, se encontr6 una prevalencia de resistencia
primaria o transmitida, aproximadamente, de 10% (6,9% a ITRN, 2,6% a ITRNN, 2, % a inhibidores
de proteasa y 1,7% a dos o mas clases), con un incremento de 2%, entre 1996 y 1998, a 8,2%,
entre 2000 y 2001 (6). En Nueva York se detectaron mutaciones de resistencia en cerca de 20%
de los homosexuales con infeccidn reciente. En un estudio de 1.082 pacientes (19% con infeccién
reciente) de 10 ciudades de los Estados Unidos, la prevalencia de resistencia fue de 8,%, con tasas
mas altas en hombres que tienen sexo con hombres (12%) y blancos (13%), y 14%, cuando se
combinaban estos dos grupos. Las prevalencias en heterosexuales hispanicos y afroamericanos,
y mujeres afroamericanas, fueron de 4,3%, 4,6% y 4,9%, respectivamente. Segtn la clase de
medicamento, las tasas de resistencia fueron de 6,4% para los INTR, 1,7% para los INNTRy 1,9%

para los inhibidores de proteasa(7).

En Argentina se encontr6 7,8% de prevalencia de resistencia (nucle6sidos 1,9% y no nucleésidos
5,8%); en Brasil, se encontr6 22,2% entre 1994 y 1997, y entre 1999 y 2001, 15,8% (inhibidores
dela transcriptasainversa, 13,2%, e inhibidores de proteasa, 7,9 %), y en donantes de sangre, 6,1%
(nucleosidos, 4,1%, no nucledsidos, 1,2%, inhibidores de proteasa, 1,5%); en Peru se encontré que

era de 3,3% (nucleésidos, 2,2%, no nucleésidos, 0,8%, e inhibidores de proteasa, 1,9%) (8-11).

En el Subsahara africano (12) se ha reportado desde 2,1% hasta 14,8% de prevalencia de
resistencia en pacientes no expuestos a medicamentos antirretrovirales. En Venezuela no se
observaron mutaciones primarias asociadas con resistencia a inhibidores de proteasa, pero si un
alto porcentaje (86%, 19/22) de mutaciones no asociadas con resistencia sino con restitucién
de la capacidad de replicaciéon de cepas mutantes (mutaciones secundarias) (13). Se observaron
mutaciones asociadas con resistencia a inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa en 35%
(6/17) de los pacientes sometidos a tratamiento, mientras que 12% (2/17) de ellos presentaron

mutaciones de resistencia a inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa.

En Colombia, en el estudio de Diazgranados, et al., se encontraron mutaciones en 5,8 % de 113

pacientes naive siendo las mas comunes la K103N (4,9%) y la M184V (2,9%). Los estudios en el
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pais no han demostrado de forma clara una prevalencia de resistencia transmitida suficiente para
sustentar la decision de un genotipo en todos los casos antes de iniciar el tratamiento (8, 9); esto
puede cambiar en corto tiempo si la tendencia de la resistencia de los virus circulantes sigue la de

otros paises, donde han alcanzado cifras suficientemente elevadas.

El Grupo Desarrollador de la Guia no evalud la evidencia ni recomendd determinar el genotipo
antes de hacer el diagnéstico o iniciar el primer tratamiento, por no estar al alcance de la presente
guia; por ello, no adoptd una posicion sobre las pautas publicadas en otras guias internacionales,
incluyendo su practica rutinaria o en casos especiales en los que se ha considerado su uso, como:
pacientes embarazadas; pacientes con coinfeccién por hepatitis B o C; recién nacidos y nifios
infectados; pacientes cuya pareja (origen probable de la infeccion) provenga de un pais con alta
prevalencia de virus resistente, y, parejas de pacientes que ya se encontraban en tratamiento en el
momento de la transmisidn. El Grupo Desarrollador de la Guia considera que en estos casos y en

otros similares, debe primar el criterio del infectélogo o, en su defecto, del médico experto.

Los estudios de resistencia a medicamentos antirretrovirales son de vital importancia para su
correcta seleccion y tienen un impacto decisivo en el control de la infeccion por el VIH (14, 15). La
resistencia a antirretrovirales se asocia con un peor pronoéstico por el deterioro inmunolégico y la
probabilidad de infecciones oportunistas. Por el contrario, la correcta interpretacién del genotipo
y la subsecuente seleccion de medicamentos, mejoran la remisién clinica de forma notoria,

produciendo mejor respuesta viroldgica y mejoria en la supervivencia (16, 17).

Ano ser que la situacion lo justifique, el tratamiento de rescate siempre debe basarse en una prueba
de resistencia por genotipo o fenotipo, tropismo viral o genotipos especificos para los inhibidores
de integrasa, segun el caso. Por otro lado, los cambios de tratamiento y otras conductas cuando
se trata de fallas inmunoldgicas (no viroldgicas), se encuentran atn en discusion y los cambios de
medicamentos no se recomiendan en estas condiciones. Es muy importante que la falla terapéutica
se demuestre claramente o que exista una probabilidad aceptable de que se logre amplificar el
virus. Con el fin de que la prueba sea exitosa, el experto y el equipo de salud deben examinar
cuidadosamente los problemas farmacodinamicos, para descartar otras causas de viremia, antes
de hacerla. En general, se recomienda que la viremia sea de mas de 1.000 copias/ml de ARN del
VIH para intentar la amplificacién; sin embargo, es posible que con viremias inferiores se pueda
amplificar, pero esto debe discutirse con el laboratorio previamente para verificar la capacidad

técnica y coordinar los procedimientos necesarios.

El experto y el equipo de salud deben examinar cuidadosamente las viremias de bajo nivel y las
viremias transitorias (viral blips), asi como los problemas farmacodindmicos, pues la persistencia
de carga viral, aun a niveles bajos, sugiere la presencia de un virus resistente y puede comprometer

la efectividad del tratamiento a largo plazo. En estas contadas excepciones, es posible plantear
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cambios de tratamiento aunque no se haya logrado demostrar mediante un genotipo la presencia

de falla virologica.

Es muy importante tener claro el concepto de resistencia, para no cometer errores en la solicitud

de pruebas y en su interpretacion.
El Grupo Desarrollador de la Guia estableci6 las siguientes definiciones:

Falla viroldégica: carga viral confirmada por encima del nivel de deteccion, seis meses después
de iniciar o modificar el esquema de tratamiento (inicio o modificacidn), en personas que

permanecen bajo tratamiento antirretroviral.

Falla inmunolégica: aumento de linfocitos T CD4 menor de 25 a 50 células/mm3 en el primer
afio de tratamiento o disminucién por debajo de la linea de base durante el tratamiento. En

alrededor del 25 % de los pacientes no se aumentan los niveles de LT CD4.

Rebote viroldgico: carga viral detectable confirmada por encima del nivel de deteccion,

después de la supresion viroléogica.

Blip viral o viremia transitoria: aumento transitorio de la carga viral no mayor de 1.000
copias/ml, que vuelve a ser indetectable en un tiempo no mayor de cuatro semanas. La
persistencia de niveles plasmaticos, sobre todo entre 200 y 1.000 copias/ml, debe considerarse

como una posible falla.

Causas de falla virolégica

Lafallaviroldgica puede deberse a multiples factores, incluyendo cumplimiento parcial, intolerancia
o toxicidad medicamentosa (hasta 40% en estudios iniciales) y resistencia transmitida. Los
factores asociados a la falla virolégica también incluyen los valores basales altos de carga viral y
los conteos bajos de LT CD4, al igual que el inicio del tratamiento bajo el estado clinico de Sida o la
presencia de multiples enfermedades concomitantes que dificultan el cuamplimiento terapéutico y
resultan en frecuentes interacciones con los farmacos requeridos para tratarlas. Los antecedentes
de fallas terapéuticas y pobre cumplimiento, los errores en la formulacién por parte de médicos
no expertos, y el uso de combinaciones no suficientemente potentes o de esquemas complejos en
su toma por su relacién con las comidas, son otros factores que inciden en la presencia de falla

viroldgica (18).
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8.3 Preguntas PICO derivadas de la pregunta clinica

PACIENTES INTERVENCION CONTROL RESULTADO

i Personas con 13 i Genotipificacion i No i e Cumplimiento relacionado con

i afios de edad o i genotipificacién i  efectos secundarios

i masy diagndstico i o Cumplimiento relacionado con
i deinfeccidn por i falla viroldgica

VIH/Sida que : : i o Calidad de vida

i presentan fracaso
: terapéutico

Discapacidad

Efectos secundarios

Falla virolégica (48 semanas)
Interaccién farmacolégica
Enfermedades infecciosas
Enfermedad no asociada a VIH
Mortalidad

Progresion de la enfermedad
Reconstitucion inmunitaria (48
semanas)

e Resistencia a los antirretrovirales
e Toxicidad crénica

Fuente: elaboracién propia del GDG.

8.4 Identificacion de la evidencia

Se llevo a cabo una busqueda de guias de practica clinica basadas en la evidencia descrita en la
seccion metodolégica. Dado que se consider6 que ninguna respondia la pregunta, se llevo a cabo
una btisqueda de novo de evidencia, para su respectiva evaluacion y sintesis, que se describe a

continuacion.

8.5 Protocolo de revision de la literatura
e

: Se condujo una busqueda sistemética de la literatura para identificar estudios '

que evaluaran las diferentes intervenciones definidas en la pregunta. Se :
Busqueda i consultaron las siguientes bases de datos: MEDLINE, EMBASE, ACP Journal

i Club, Cochrane Central Register, Health Technology Assessment, NHS

Economic Evaluation Database, Global Health.

Inclusién:
Poblacién: mayores a trece afios con diagndstico VIH/Sida

Intervencién: Genotipificacién

Control: -

Desenlaces: Adherencia, calidad de vida, discapacidad, eventos adversos,

Criterios de seleccién : fracaso virolégico, morbilidad, mortalidad, progresién de la enfermedad,
de los estudios i reconstitucién inmune, resistencia.

 Idioma: No restriccion.

Tipos de estudio: RSL, ECA y cohortes

Exclusién:

Estudios que no evaluaran impacto de medicidn de intervenciones en los
: desenlaces propuestos

Fuente: elaboracién propia del GDG.



Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infecciéon
por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos./ GPC-2014-39

8.6 Estrategia de busqueda y resultados
o —

MEDLINE, EMBASE, BVS, ACP Journal Club, Cochrane Central Register, Health
Technology Assessment, NHS Economic Evaluation Database, Global Health.

.......................................................................................................... -

((“Genotype”[Mesh]) AND “HIV”[Mesh]) AND ((“Treatment Failure”[Mesh])
Estrategia (términos) AND (“Antiretroviral Therapy, Highly Active”[Mesh] OR “Anti-Retroviral
i Agents”[Mesh]))

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de cohorte.
¢ *NOT (animals [MeSH] NOT human [MeSH])))*Eliminar duplicados
: (remove duplicates

Base de Datos

Tipo de articulo y
limites

Desde Agosto de 2012 a Agosto 2013 para actualizar la bisqueda realizada
para Guia de la OMS

Periodo buscado

i Medline: 211

Resultados | EMBASE:

Fuente: elaboracién propia del GDG.

8.7 Resultados de la revision

e v II™™™™™™
i Se preseleccionaron 56 articulos de los cuales se seleccionaron 46 referencias
: para revisar en texto completo. Se excluyeron referencias porque no evaluaron :
i Seleccién de i la poblacién (3 estudios) o los desenlaces de interés (7 estudios). El criterio de :
i estudios i inclusién de los estudios para tomar como evidencia de la recomendacién fue la
: i calidad del estudio calificada “+” 0 “++” de acuerdo con el instrumento SIGN de
‘ apreciacion critica para estudios tipo ensayo clinico (Anexo 9). H

i Cingonali 2002, i De Luca 2006,
L : Durant 2000, i Nicastri 2003,
Estudios incluidos £ 5 14cino 2004, : BT Rege, 2004,
. { Haupts 2003, i Ssungkanuparph S, 2011
S oo I . 4
i i Cornell 2012 i MacPherson 2012
: i Chow 2012 { Méndez-Lagares 2013
{ Estudios excluidos  : Kowalski 2012 i Pathai 2013
E : Kurth 2012 i Tate 2013
 Larson 2013 i Thorsteinsson 2012

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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8.8 Resumen de hallazgos

Respuesta viral

En cinco estudios se reportd la respuesta virologica. En el estudio de Cingolani et al. (16),
mediante un enfoque de intencién de tratar con valores perdidos por fallas consideradas, a los
tres meses, 12% del grupo de control y 27% del grupo de genotipo tenfan niveles de ARN del VIH
por debajo de 500 copias/mm?3 (p<0,01). A los seis meses, las proporciones relativas fueron de
17% y 21%, respectivamente (p=0,47). Mediante el andlisis por intencién de tratar, utilizando la
ultima observacion, el cambio medio entre la carga viral basal y la de los tres meses, fue de 0,38
(DE£0,96) log10 copias/ml para los asignados al tratamiento estandar y de 0,62 (DE+1,16) log10
copias/ml para los asignados al tratamiento guiado por el genotipo (p=0,12). Los valores de la
media de los cambios a los seis meses, fueron 0,39 (DE+1,04) log10 y de 0,57 (DE+1,09) log10,
respectivamente (p=0,28). En el grupo con cargas virales basales de menos de 4 log copias/ml], la

ventaja de la informacion del genotipo para la calidad de la atencidn fue particularmente evidente.

Teniendo en cuenta la poblacién de pacientes en general (con genotipo y sin genotipo), la
proporcién de sujetos que alcanzaron niveles de ARN del VIH inferiores a 500 copias/ml a los tres
meses, fue de 23% en aquellos que tuvieron fracaso terapéutico con antirretrovirales de primera o
segunda linea y fue de 10% en aquellos que fracasaron con el de tercera o cuarta linea (OR=2,79;
IC,., 0,86-10,05; p=0,06); las proporciones a los seis meses fueron de 23% y 5 %, respectivamente

95 %
(OR=6,14; IC, ., 1,34+38,95; p: 0,007).

95 %
En un andlisis multivariable, se encontraron los siguientes factores que afectan la respuesta de
050, (OR=2,04;
0,20-2,97; p=0,025) y la
-0,40a-3,50;

la carga viral de forma independiente: una concentracion del farmaco superior a IC
IC,... -0,35 a -3,75; p=0,018), el uso de genotipificaciéon (OR=1,59; IC

95 % 95 %
presencia de mutaciones de resistencia a inhibidores de la proteasa (OR=1,96; IC

p=,014) (19).

95 %

De Luca, et al. (20), encontraron un aumento gradual en la proporcién de pacientes con ARN
del VIH con menos de 400 copias/ml, con 29,3 %, a los 36 meses (por intencion de tratar), sin
diferencias entre los grupos iniciales de asignacidn aleatoria para el grupo de genotipificacion
Vs. sin genotipificacion. Los factores predictores independientes de la respuesta viroldgica a los
36 meses, fueron el uso de un tratamiento de rescate con menos dosis diarias y, a los tres meses,
una caida mas pronunciada de la carga viral. A los 36 meses, el 84% sobrevivi6 sin nuevos eventos
de Sida o muerte. Los factores predictores independientes de nuevos eventos de Sida o muerte,
fueron los eventos anteriores de Sida, una mayor carga viral basal menos pronunciada que la caida
alos tres meses y, en un modelo separado, la linea de base de sustituciones de la proteasa K20M/R
y [84V.
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8.9 Calidad del conjunto de la evidencia

En su conjunto, la evidencia respondi6 a los resultados criticos de efectividad terapéutica y cambio
en el recuento de células T CD4. Para dichos resultados, la calidad de la evidencia fue moderada
y muy baja, respectivamente. Su principal limitacion fue la relacion del resultado evaluado con la
respuesta a la pregunta de investigacion y con la precision del estimador calculado en cada uno de
los estudios. En conjunto, se evaluaron los resultados relacionados y salié favorecida la prueba de
genotipificacion para la efectividad terapéutica (OR=2,3;1C,., 0,30-2,7) y, también, para el cambio
en el nimero de células T CD4 (OR=10,9; IC,., 6,4-15,39).

95 %

95 %

8.10 Relacion entre evidencia y recomendaciones [ discusion

En el grupo desarrollador hubo consenso sobre la pertinencia de generar un algoritmo terapéutico
que incluyera la prueba de genotipificacion. Para ello, fueron fundamentales los importantes
beneficios de implementarla, principalmente, una mayor probabilidad de éxito en el tratamiento
antirretroviral de segunda linea, ademas del interés de los pacientes en acceder con facilidad a
un diagnostico fiable y oportuno. Existe preocupacion de que los costos puedan ser elevados, en
comparacién con los beneficios del diagndéstico y un cambio terapéutico dirigido, por lo cual se

requiere una implementacién adecuada para que sean compensados a mediano y largo plazo.

En general, la calidad de la evidencia es buena y existe certeza sobre el impacto positivo en el
paciente de la genotipificaciéon para la falla terapéutica, en cuanto a transmisién, inicio de
tratamiento de segunda linea, mortalidad y morbilidad. Esto implica poca incertidumbre sobre la

importancia de incluir la prueba de genotipificacion en el proceso terapéutico.

8.11 Balance entre beneficios y riesgos

Cuando hay falla terapéutica, la incorporacién de la prueba de genotipificacién en el algoritmo de
toma de decisiones terapéuticas, se muestra como un elemento muy importante para predecir la
efectividad terapéutica y, por consiguiente, para mejorar el nimero de LT CD4, en el seguimiento

del paciente con diagnéstico de VIH.

El principal riesgo de las pruebas de genotipificacion, es que estas técnicas solo detectan mutantes
resistentes si estan presentes en 15 a 20% de los virus evaluados. Ademas, solo se secuencian
algunas partes del genoma viral (proteasa, transcriptasa e integrasa) y pueden existir mutaciones

que afecten la actividad antirretroviral en otras partes. Por tltimo, la informacién obtenida sobre
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resistencias se refiere a la poblacidn total de virus y no a virus individuales, por lo cual puede

haber una alta tasa de falsos negativos y no de falsos positivos.

Otra limitacién es que se requiere de un profesional experto para interpretar correctamente la
prueba genotipica, para que se logre una buena orientacidn. Sin embargo, considerando que este

riesgo puede minimizarse, es claro que lo superan los beneficios de un diagndstico oportuno y rapido.

8.12 Costos y uso de recursos

En el ambito local, se considera que los costos de la inclusion de la prueba de genotipificacion
rapida en el algoritmo terapéutico para la primera falla terapéutica, produce un aumento en los
costos del tratamiento del paciente con VIH/Sida, considerable a corto plazo. Sin embargo, a
mediano y a largo plazo, reducira los costos de atenciéon y de manejo farmacolégico al aumentar
considerablemente la efectividad del tratamiento de segunda linea. También, se debe tener en
cuenta que esta serd una barrera de implementacion relevante, asi como la falta de equipos para
el desarrollo de esta prueba en centros de salud ubicados en el area rural. Es necesario evaluar la
calidad de su implementacién y sus condiciones, ya que, ante la falta de personal entrenado para

practicarla, los costos podrian ser mayores que en el algoritmo terapéutico estandar.

8.13 Valores y preferencias de los pacientes

En caso de una posible falla terapéutica, para los pacientes es esencial una decisién oportuna
sobre el manejo farmacolégico, y la inclusion de la prueba de genotipificacién estd a favor de este
interés. Sin embargo, puede generar preocupacion el sobrecosto inicial en la implementacion, as{
como las posibles barreras de acceso para poblaciones vulnerables, por lo que se considera basico
garantizar la implementacion de dicha recomendacion en todo el territorio nacional o la mejora en

el sistema de referencia y contrarreferencia.
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Recomendacion 6

{Cual es la mejor estrategia de manejo en primer fracaso terapéutico
en adolescentes (con 13 aiios de edad o mas), adultos y gestantes con
diagnéstico de infeccion por VIH/Sida?

Se recomienda utilizar la genotipificacion como estrategia para determinar la mejor
alternativa terapéutica después de la primera falla terapéutica en la infeccién por
VIH/Sida.

Fuerza y direccion de la recomendacion:

FUERTE A FAVOR DE LA INTERVENCION
(Nivel de Evidencia Moderada)

Puntos de buena practica clinica

e Cuando se presente el fracaso terapéutico verifique factores propios del esquema
potencialmente relacionados con falla virologica, como su potencia, definida como la rapidez
con la cual la carga viral disminuye, la concentracién minima viricida (6 EC50) de los

medicamentos incluidos en el mismo y la durabilidad del esquema.

e Dentro de las medidas generales ante el fracaso terapéutico debe evaluarse el cumplimiento
por parte del paciente y la dispensacion completa y oportuna de los ARV, la satisfaccion del
paciente, la tolerabilidad, las interacciones medicamentosas y con alimentos, y los factores

psicosociales.

o Realice la prueba de resistencia cuando la carga viral de VIH sea mayor de 1.000 copias/
ml y el paciente esté recibiendo tratamiento antirretroviral, analice con todos los genotipos

disponibles y con la historia de medicamentos antirretrovirales.

e Puede considerarse realizar una prueba de tropismo, con el fin de evaluar méas opciones para

uso de antirretrovirales tipo antagonistas CCR5

e Se debe realizar un seguimiento estricto del paciente cuando se cambie el tratamiento segin

las pautas recomendadas.

e No se debe interrumpir el tratamiento, excepto en forma parcial, si hay alta sospecha de falla
con los INNTR.

o Al identificar la falla viroldgica, se debe cambiar el tratamiento guiado por el genotipo y en
compafiia de un médico experto, infectélogo, siempre que sea posible, de manera prioritaria

evitando laacumulacién de mutaciones de resistencia por demorar el inicio del nuevo esquema.
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o Alrealizar este cambio identifique los posibles esquemas y las posibles combinaciones, utilice

minimo dos, y siempre que sea posible, tres medicamentos antirretrovirales activos en el

nuevo esquema, si hay varias opciones disponibles, use el esquema mas simple, con menos

toxicidad e interacciones y preservando opciones terapéuticas para el futuro.

o Se presenta una gufa de interpretacion de los resultados del estudio genotipico de resistencia

en la tabla 6 y se ofrece la opcidon terapéutica mas adecuada segun la mutaciéon o las

mutaciones reportadas. (Se hace la salvedad de que esta es inicamente una guiay que solo la

evaluacion integral de los factores arriba anotados y el criterio del infectélogo, son los factores

determinantes principales para la seleccion del nuevo tratamiento. Esta guia es ttil, no sélo

para orientar el cambio de tratamiento después de la primera falla, sino también, en fallas

virologicas subsecuentes.)

Tabla 6. Lista de principales mutaciones asociadas con resistencia a los
antirretrovirales, interpretacién clinica y opcion terapéutica recomendada,
seguin cada mutacion o grupo de mutaciones

INHIBIDORES DE TRANSCRIPTASA REVERSA ANALOGOS NUCLEOSIDOS

MUTACION

T215Y

INTERPRETACION

i Resistencia a AZT, D4T. Susceptibilidad
i disminuida a abacavir, DDI, TDF

i (especialmente si estd unidaa Mg1Ly

{ Latow)

OPCION TERAPEUTICA

¢ Tenofovir

Al menos 3 mutaciones:
M41L,D67N , K70R, L210W,
T215A/C/D/E/G/HG/I/L/N/S/V.
K219Q/E

Alto nivel de resistencia a AZT, d4T;

i susceptibilidad intermedia DDI, ABC,y
i Tenofovir. La coexistencia con M184V,

i le confiere resistencia intermedia a AZT
y D4T.

cedesrscoraconns
:

i Tenofovir (solo si M184V

i presente lo cual le da

i susceptibilidad intermedia).
! La coexistencia de L210W o
T215A con M41L, aumenta
la resistencia a Tenofovir -

i pueden no exisitir alternativas !
i derescate para este grupo-

Q151M

Alto nivel de resistencia a AZT,d4T,
Abacavir y DDI.

Tenofovir

Insercién en Codon 69

Resistencia a todos los andlogos de
nucleosido.

No rescate con ITRN

i Resistencia a Lamivuduna +

i Puede rescatarse con

M184V i Emtricitabine. Hipersusceptibilidad a ¢ cualquier ITRN
: AZT, D4T, tenofovir. : excepto 3TC
L7aV Reduce susceptibilidad a ABC, DDI. Zidovudina, Tenofovir
74 Aumenta susceptibilidad a AZT y TNF
VISAIM/S/T Puede disminuir susceptibilidad a DDI, y : Zidovudina, Didanosina,

D4T

Tenofovir

Al menos 6 mutaciones :
M41L,E44D , D67N T69D/N/S,
L74V/l, L210W, T215Y/F

i DDI, TDF

Alto nivel de resistencia a AZT, D4T, ABC,

“

No opcidn de rescate con ITRN

i

K65R

i Alto nivel de resistencia a DDI, Abacavir,
i Tenofovir. Genera hipersusceptibilidad
faAZT

1 Zidovudina
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Y115F Resistencia intermedia a abacavir Zidovudina, Tenofovir
Reduce sensibilidad a abacavir, Zidovudina
: K70E

Didanosina , Tenofovir

INHIBIDORES DE TRANSCRIPTASA INVERSA NO NUCLEOSIDOS

MUTACION

| INTERPRETACION

OPCION TERAPEUTICA

i Usualmente aparece con K103N, genera
i resistencia a EFV y NVP, y sensibilidad

i Inhibidor de proteasa

Liool ! intermedia a ETR (2,5 en puntaje de
i genotipo).
K101E Resistencia intermedia a NVP Efavirenz
Bajo nivel de resistencia a EFV, ETR y RPV
Resistencia a EFVy NVP Etraviring, inhibidor de
K103H/N/S/T Resistencia intermedia a RVP proteasa
Vio6M Alto nivel de resistencia A EFV y NVP Etravirina
E138K Resistencia a RPV EFV, NVPy ETR
Alto nivel de resistencia a NVP Inhibidor de proteasa
Resistencia intermedia a EFV y RPV.
Y181C/I/V Y181C confiere resistencia intermedia a
ETR, Y181l 0 V resultan en alta resistencia
a ETR
Y188C/L Alto nivel de resistencia a NVPy EFV Etravirina
G190/A/C[E[Q/SITIV Alto nivel de resistenciaa NVP y EFV Etravirina
P225H Incrementa resistencia a EFV. Nevirapina
M230L Alto nivel de resistencia a NVP Inhibidor de proteasa

Resistencia intermedia a EFV, ETR y RPV

Al menos, cuatro mutaciones:
V9ol, A98G, L100l, K101
E/H/E/H/I/P[R, V1061, V179D/
F/IILIM/T, Y181C/l, GH190 A[S,
M230L

Alto nivel de resistencia a ITRNN

Inhibidor de proteasa

L1ool + K103N/S

Alto nivel de resistencia a EFV y NVP
Resistencia intermedia a ETR y RPV

Inhibidor de proteasa

i L1ool + K103R + V179D

INHIBIDORES DE PROTEASA

Alto nivel de resistencia a EFV y NVP
: Resistencia intermedia a ETR y RPV

INTERPRETACION

Inhibidor de proteasa

OPCION TERAPEUTICA

MUTACION

i Mg6l/L

Disminuye sensibilidad a IDV/r, NFV,

LPV/r, DRV/r

¢ Bajo nivel de resistencia a LPV/r e IDV/r

FPV/r, LPV/R y ATV/r.
V82A/FIM/S|T Disminuye sensibilidad a IDV/ry LPV/r. DRV/r
Alto nivel de resistencia a ATV/r, FPV/r, DRV/r
184AV
LPV/r, IDV/ry NFV
: i Reduce sensibilidad a NFV, SQV/r, ATV/r i LPV/r, DRV/r
iy IDV/r.
LooM : En presencia de otras mutaciones,
i i también a FPV/ry LPV/r.
i Alta resistencia a SQV/R §LPV/r
i G48V i Resistencia intermedia a ATV/R y NFV
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Al menos, cuatro mutaciones:
L10FF/I/M/R/V, 115A/V,

i V82A[F/S[T, 184V, L 90M

i Alto nivel de resistencia a IDV/r, SQV/r,
i NFV, ATV/r, FPV/ry LPV/r
¢ K201/M/R/T, L24l, 162V, G73S/T,

1 DRV/r

i Alto nivel de resistencia a NFV

{ LPV/r, DRV/r

L10F/IV, L33F, M36l, I54A/L/M/

iLooM

§ LPV/r, SQV/r, IDV/r y NFV
{S/*TIV, 162V, V82A[F/SIT, 184V, |

D30N i No es cruzada con otros inhibidores de
: proteasa. H
N88S/D Alto nivel de resistencia a NFVy ATV/r FPV/r, LPV/r
Incrementa sensibilidad a FPV/r.
iy Alto nivel de resistencia a FPV/r LPV/r
> Disminuye sensibilidad a DRV/r.
V32ly 147AIV Alta resistencia a FPV/ry LPV/r DRV/r
Al menos, cuatro mutaciones: : Alto nivel de resistencia a ATV/r, FPV/r, DRV/r

Al menos, seis mutaciones:
L10F/I/R/V, K20M/R, L24l,
L33F, M46l/L, 150V, F53L,
154M/LT}V, L63P, A71I/L/V/T,
V82A[F/ST, 184V, L 9oM

Alto nivel de resistencia a ATV/r, FPV/r,

LPV/r, SQV/r, IDV/ry NFV
Resistencia intermedia a DRV/r

Inhibidor de integrasa

147A Alto nivel de resistencia a FPV/ry LPV/r DRV/r
Alto nivel de resistencia a FPV/r ATV/r
L76V i Reduce sensibilidad a IDV/ry LPV/r. H
i Hipersensibilidad a SQV/ry ATV/r H
Alto nivel de resistencia a ATV/R ATV/r, LPV/r, DRV/r
IsoL i Genera hipersensibilidad a todos los

{ inhibidores de proteasa.

Al menos, tres mutaciones:
L10F/I}V, G16E, L33F/I}V,

i M46l/L, D60E, 184V, 185V, L
i 9oM

i Alto nivel de resistencia a ATV/r, FPV/r,
{ LPV/r, SQV/r, IDV/ry NFV

DRV/r

Al menos, cuatro mutaciones:
V11l, V32l, L33F, 147V, I50V,
I154A/LIM, T74P, L76V, 184V,
L89gV

INHIBIDORES DE INTEGRASA

MUTACION

Alto nivel de resistencia a todos los

inhibidores de proteasa

INTERPRETACION

i Inhibidor de integrasa

OPCION TERAPEUTICA

i To6K

Alto nivel de resistencia a raltegravir y

Considere un IP/r o ITRNN,
i segun historia del paciente, o

dolutegravir*
especialmente en paciente con

elvitegravir

T66K + L74M Alt9 nivel .de resistencia a raltegravir y
elvitegravir

E92Q Alto nivel de resistencia a raltegravir y

elvitegravir

historia de multirresistencia.

E92Q + N155H

Alto nivel de resistencia a raltegravir y
elvitegravir

F121Y

Resistencia intermedia a raltegravir y
elvitegravir

E138K

Bajo nivel de resistencia a todos los
inhibidores de integrasa.

Cualquier inhibidor de
integrasa*®

242/



Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infecciéon
por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos./ GPC-2014-39

i Bajo nivel de resistencia a todos los
i inhibidores de integrasa, por si sola

i Considere un IP/r o ITRNN
i segun historia del paciente, o

G140A/S Acompafada de Q148HRK, aumenta dolutegravir* especialmente
i nivel de resistencia. i en paciente con historia de
H i multirresistencia.
Alto nivel de resistencia a elvitegravir Considere un IP/r o ITRNN ‘
i segun historia del paciente,
P145S i o raltegravir, dolutegravir*
especialmente en paciente con
historia de multirresistencia.
S147G Alto nivel de resistencia a elvitegravir Considere un IP/r o ITRNN
Alto nivel d ctenci it ; segun historia del paciente, o
Y143A/C/G/H/R/S o nivel de resistencia a raltegravir dolutegravir* especialmente
Alto nivel de resistencia araltegraviry i en paciente con historia de
Q148E/G/H/K/R elvitegravir i multirresistencia.
Q148E/G/H/K/R mas dos Alto nivel de resistencia a raltegravir y Inhibidor de proteasa

mutaciones: L741 o, E138A/K/T
0 G140A/C/S

i elvitegravir
: Resistencia intermedia a dolutegravir

Alto nivel de resistencia a raltegravir y

Inhibidor de proteasa

Q148R +155H ¢ elvitegravir
: Resistencia intermedia a dolutegravir : :
VgL Alto nivel de resistencia a elvitegravir Considere un IP/r o ITRNN
> Resistencia intermedia a raltegravir i segun historia del paciente, o
o .
Alto nivel de resistencia a raltegravir y dolutegravir* especialmente
N155H/S/T elvitegravir en paciente con historia de
- e : : multirresistencia.
R263K Resistencia intermedia a raltegravir y :

elvitegravir

aresistencia. El GDG recomienda verificar adherenciay que la seleccién del nuevo esquema de rescate se
base en las posibles mutaciones que pueda seleccionar el esquema al cual estd fallando el paciente. Esta
i recomendacion es por consenso al no disponerse de evidencia que la soporte.

i *Aunque es posible utilizar otro inhibidor de integrasa, en la actualidad no se encuentran disponibles en

i el pais.

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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Q. cApPiTULO 7.

SEGUIMIENTO DE PACIENTES

CON INFECCION POR VIH
] L]

9.1 Pregunta clinica

| |
(Qué deberia incluir y con qué frecuencia debe hacerse el seguimiento
en adolescentes (con 13 afios de edad o mas), adultos y gestantes con

diagndstico de infeccion por VIH/Sida?
| |

9.2 Justificacion de la pregunta

Uno de los elementos mas importantes para garantizar el éxito de la atencion integral en un paciente
con infeccién por VIH/Sida es garantizar su adherencia tanto al tratamiento antirretroviral, como
al resto de las actividades del manejo médico (1). Esto incluye el diagndstico y seguimiento de
diversas comorbilidades, desempeio sicolégico y afectivo, asi como la valoracién de diversos
indicadores de progresion de la enfermedad, para definir las acciones preventivas y de tratamiento
que permitan reducir el riesgo y el impacto de comorbilidades y complicaciones y mejorar su
calidad de vida.

Desde la deteccién de los primeros casos de pacientes con VIH hacia 1981, diversos modelos
han sido disefiados para abordar los riesgos y el estatus de los pacientes desde el momento
del diagnéstico y durante la evolucidn posterior. Inicialmente, estas se dieron en el contexto de
ausencia de tratamiento efectivo y permitieron establecer la historia natural de la enfermedad,
identificando parametros clinicos y de laboratorio asociados con la progresion. Con el surgir de
tratamientos antirretrovirales efectivos, se extendieron y consolidaron el conteo de linfocitos
y el valor de la carga viral de VIH como dos herramientas utiles y efectivas para determinar la

recuperacion del estado inmunitario y la efectividad del tratamiento.

La introduccién del tratamiento antirretroviral (TAR) disminuyé la morbimortalidad de los
infectados con VIH, aumentando la supervivencia, lo cual ha generado nuevos retos relacionados
coneltratamiento, inherentes alainfeccion mismayal proceso de envejecimiento de esta poblacién.
Entre ellos cabe destacar enfermedades del metabolismo de carbohidratos y lipidos, enfermedad

cardiovascular, distribucion de grasa corporal, osteopenia, deterioro de la funcién renal, demencia,
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otras enfermedades degenerativas del sistema nervioso y neoplasias. El conocimiento generado
a lo largo del tiempo ha puesto en evidencia la necesidad de un enfoque interdisciplinario en la
primera valoracidn y en el seguimiento. Dado que la expectativa de vida de estos pacientes se ha
venido prolongandoy se acerca ala de la poblacion general, surgirdn nuevos retos que seguramente

afectaran la forma de evaluacion y seguimiento de esta condicion croénica.

La evaluacidn inicial de los individuos con infeccién por VIH, permite clasificarlos de acuerdo con la
sintomatologia, las infecciones oportunistas o el grado de compromiso del sistema inmunolégico.
A partir de alli, se toman decisiones relacionadas con el tratamiento antirretroviral, el manejo de
las infecciones oportunistas o, en algunos casos, la prescripcion de profilaxis primaria o secundaria

para las mismas, al igual que conductas tendientes a modificar las enfermedades concomitantes.

En Colombia aun es alta la proporcion de diagnoéstico tardio: en 2011, por cada cuatro casos
de infeccién por VIH notificados, en uno se reporté Sida (2). Las infecciones oportunistas que
se encuentran con mayor frecuencia en Colombia son: tuberculosis (3-5), micobacteriosis no
tuberculosa (6), toxoplasmosis cerebral, criptococosis (7, 8), hepatitis B y C (9), VPH, sffilis,
neumocistosis, histoplasmosis (10, 11), microsporidiosis, otros parasitos intestinales (12, 13) y
citomegalovirus. En concordancia con esta epidemiologia, es deseable que si estas infecciones
no fueron detectadas durante la evaluacidn inicial, se vigilen y evalien durante el seguimiento,
mientras persista el riesgo condicionado por un numero bajo de LT CD4, especialmente si es

inferior a 200 células/ mm3.

Este capitulo tiene como objetivo orientar a los médicos tratantes y, en general, a todo el personal
de salud encargado de la atencién de pacientes con VIH, sobre el tipo, los métodos de evaluacion
y las estrategias de seguimiento, en cuanto a la frecuencia y la complejidad con que se debe hacer.
De igual forma, se pretende guiar y racionalizar la solicitud de pruebas diagnésticas, estableciendo
sus alcances y utilidad, generando recomendaciones especificas sobre aquellas que en la literatura
cientifica han demostrado claramente que son costo-efectivas y brindan beneficios segin los
indicadores de morbimortalidad cuando se aplican en el seguimiento de los pacientes infectados

por VIH en Colombia.
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9.3 Preguntas PICO derivadas de la pregunta clinica

PACIENTES INTERVENCION COMPARACION RESULTADO
Personas con 13 Conteo de células CD4 Entre ellos e Cumplimiento relacionado
i afos de edad o i (frecuencia) i conefectos secundarios
i mas y diagndstico i Carga viral para VIH i o Cumplimiento relacionado
i deinfeccién por i (frecuencia) i confallaviroldgica :
{ VIH/sida { Recuento completo de : i e Calidad de vida

i células sanguineas
¢ ALT, AST, bilirrubinas y
i fosfatasa alcalina

Discapacidad
Efectos secundarios
Falla virolégica (48

i Creatinina sérica y uroandlisis semanas) :
Perfil lipidico : i e Interaccién farmacoldgica
i Valoracién neurocognitiva * Enfermedades infecciosas
i HbA1C e EnfermedadnoconVIH

{ VDRL/RPR (sffilis)

: Mortalidad
¢ Evaluacidn oftalmoldgica con

Progresion de la

campo dilatado enfermedad

¢ Evaluacién de riesgo H i ¢ Reconstitucién

i cardiovascular (escala de ¢ inmunitaria (48 semanas)
Framingham) i e Resistenciaalos

AgSHB, AcSHB, Anticore IgG antirretrovirales

i Anticuerpos contra el virus i e Toxicidad crénica

i de la hepatitis C ¢ e Transmisién

{ Tamizacién para

osteoporosis

i Depresidn

i Prueba de Papaniculaou en

i cuello uterino

{ Electrocardiograma :
PPD (prueba de tuberculina)

Fuente: elaboracién propia del GDG.

9.4 Identificacion de la evidencia

Se llevé a cabo una busqueda sistematica de guias de practica clinica, la cual esta descrita en
la metodologia. Dado que el GDG considera que la pregunta no ha sido contestada en las guias
revisadas, se llevo a cabo una bisqueda sistematica de la evidencia sobre la pregunta planteada,

para su respectiva evaluacion y sintesis, la cual se describe a continuacién.

248/



Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infecciéon
por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos./ GPC-2014-39

9.5 Protocolo de revision de la literatura

N o ———————
¢ Se condujo una buisqueda sistematica de la literatura para identificar estudios :
que las estrategias para el seguimiento de pacientes durante la atencién :
i integral de la infeccion por VIH/Sida. Se consultaron las siguientes bases de

i datos: MEDLINE, EMBASE, ACP Journal Club, Cochrane Central Register,

i Health Technology Assessment, NHS Economic Evaluation Database, Global

: Health.

¢ Inclusién:

Busqueda

i Poblacién: Adolescentes (menores de 13 afios), adultos y gestantes

¢ Intervencidn: Las descritas en la pregunta PICO

i Prueba referente: No realizar las intervenciones descritas en la pregunta PICO

i Desenlaces: Adherencia relacionada con eventos adversos, adherencia

i relacionada con falla viroldgica, fracaso virolégico (48 semanas), interaccion

i farmacoldgica, mortalidad, discapacidad, resistencia, eventos adversos, calldad

¢ de vida, morbilidades infecciosas, toxicidad crénica, transmisién, morbilidad no :
: VIH, progresion de la enfermedad, reconstitucién inmune (48 semanas)

i Criterios de seleccién
i de los estudios

¢ Idioma: No restriccion.

: Tipos de estudio: Revisiones sistematicas de la literatura, ensayos clinicos,

i estudios de cohorte prospectiva

i Exclusidn:

¢ Estudios que no evaluden los desenlaces de interés comparando la realizacién

: de las intervenciones propuestas.

Fuente: eIaboracnon propia del GDG.

9.6 Estrategia de busqueda y resultados

| Base de Datos 'MEDLINE EMBASE, ACP Journal Club, Cochrane Central Register, Health :
: Technology Assessment, NHS Economic Evaluation Database, Global Health.

E  Parte A. :
S VIH
¢ (“human immunodeficiency virus”[ti] OR HIV[ti])) AND (positive[ti] OR
infected[ti] OR infection[ti]))) OR (((Naive[ti] OR “pre-ART””)) AND HIV[ti])))
i Pruebas
i ((((screening[tiab] OR “mass screening”[mh] OR detect*[tiab] OR
: monitoring[tiab] OR Diagnosis[tiab] OR diagnostic[tiab] OR dlagnosmg[tlab]
: OR diagnosed[tiab])))
{ AND
] : ((Opportunistic[tiab] OR Comorbid*[tiab] OR Concomitant[tiab] OR
Estrategia (términos) : complicat*[tiab] OR impair*[tiab] OR fail*[tiab] OR dysfunction[tiab] OR
¢ coinfection[tiab] OR “co-infection”[tiab]))))
{ AND :
¢ ((((Syphili*[tiab] OR Tuberculo*[tiab] OR Toxoplasm*[tiab] OR Hepatltls[tlab]
i OR ((((cervi*[tiab] OR anal[tiab])) AND (cancer[tiab] OR neoplas*[tiab]))
¢ AND HPV[tiab]) OR Cardiovascular[tiab] OR Neurocogn*[tiab] OR HAND[tlab]
OR Neuropsychological[tiab] OR Psychologic*[tiab] OR Ophthalm*[tiab]
i OR Visién[tiab] OR visual[tiab] OR depression[tiab] OR anxiety[tiab] OR
i “liver”[tiab] OR “renal”[tiab])))
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: AND

(((((serolog*[tiab] OR treponem*[tiab] OR Nontreponem*[tiab] OR

i “rapid plasma regain”[tiab] OR RPR[tiab] OR TPPA[tiab] OR VDRL[tiab]

: OR “FTA”[tiab] OR Ppd[tiab] OR Tuberculin[tiab] OR Mantoux[tiab] OR

¢ Immunoglobulin*[tiab] OR IgG[tiab] OR Serolog*[tiab] OR HBsAg[tiab] OR
anti[tiab] OR Immunoglobulin*[tiab] OR IgG[tiab] OR seronegative[tiab]

i OR Seropositive[tiab] OR Transaminase[tiab] OR “aminotransferases”[tiab]

i OR bilirubin[tiab] OR Creatinine [tiab] OR Urea[tiab] OR cytology[tiab]

¢ OR Cholesterol[tiab] OR Triglycerides[tiab] OR retinal[tiab] OR “blood
test”[tiab] OR “Blood Cell count”[tiab] OR haemogram[tiab] OR H
i Glucose[tiab] OR bacilloscopy[tiab] OR antibiogram[tiab] OR culture[tlab]))))
i OR ((sputum[tiab]) AND (microscopy[tiab] OR smear[tiab]))) OR

¢ (((Radiogra*[tiab] OR x-ray[tiab])) AND (thorax[tiab] OR thoracic* OR
 chest[tiab]))))))

i Tipo de estudio

 (((C(((ctinical Trial[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR

i Comparative Study[ptyp] OR Evaluation Studies[ptyp] OR systematic[sb]

{ OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Multicenter
Study[ptyp] OR trial[tiab] OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab]) OR

i cohort[tiab] OR cross-sectional[tiab] OR case-control[tiab] OR study[tiab])))

: Parte B.

{VIH

i (“human immunodeficiency virus”[ti] OR HIV[ti])) AND (positive[ti] OR

i infected[ti] OR infection[ti]))) OR (((Naive[ti] OR “pre-ART”)) AND HIV[ti])))
: Pruebas

: (“HLA B 5701”[ti] OR “HLA B 57:01”[ti] OR “HLA-B(*) 5701”[ti] OR ((CD4][ti]
OR CD8[ti]) AND (counts[ti] OR ratio[ti])) OR CD3[ti] OR genotyp*[ti] OR

i “viral load”[ti] OR (plasma*[ti] AND RNA[ti]))) AND (monitoring[tiab]

i OR staging[tiab] OR Hypersensitivity[tiab] OR Resistance[tiab] OR

i screening[tiab] OR testing[tiab])))

 Tipo de estudio

i (Clinical Trial[ ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Comparative
i Study[ptyp] OR Evaluation Studies[ptyp] OR systematic[sb] OR Controlled
¢ Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Multicenter Study[ptyp] OR
{ trial[tiab] OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab]) OR cohort[tiab] OR
cross-sectional[tiab] OR case-control[tiab] OR study[tiab])

Tipo de articulo y
 limites

i Revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios trasversales, estudios
i observacionales.

: * NOT (((“children’[i] OR “Pediatric”’[ti] OR “paediatric”’[ti])

¢ *Eliminar duplicados (remove duplicates)

eriodo buscado

Sin limite hasta Agosto 2013

; Resultados

i 3213 titulos

P PPN H

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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9.7 Resultados de la revision

e "=~
De los 3.213 titulos obtenidos en la busqueda, se seleccionaron 115 resimenes,
i de los cuales se eligieron 39 documentos para lectura y evaluacién critica. Se :
i excluyeron articulos porque eran estudios de corte trasversal o casos y controles :
que no eran pertinentes para la revisién (6), no abordaron las comparaciones :
i de interés de ninguna de las intervenciones propuestas (20), no abordaron los :

i Seleccidn de
i estudios

i desenlaces de interés (11), no incluir poblacién de interés para la pregunta (1), 0 :

sessfe

Estudios incluidos ~ : Ninguno
........ ceeejee eeepeenneeeenaas e d
: Atashili 2011 : Gupta 2009 { Patten 2013

i Bailey 2012 i Jong 2009 i Pompili 2013

i Bissessor 2010 i Korenrop 2009 ¢ Prosperi 2011

Branger 2009 Krishnaraj 2012 Rahangdale 2010

i Chilongozi 2008 i Kvale 1994 i Seyler 2008

i Czoski-Murray 2010 i Lan 2011 i Skiest 1996

; ) i Data Collection 2010 : Levinson 2013 i Soliman 2011
Estudios excluidos : payo0d 2013 i Meya 2010  Tieno 2013
i De Luca 2012 i Mulenga 2008 i Turner 2010

i Driver 2013 i Oh 2012 i Vlahov 1998

{ Esser 2013 i Oliveira 2012 i Wajanga 2011

 Estrella 2010 i Orlando 2006 { Yudin 2003

i Flandre 2011 i Patel 2013

{ Goldie 2001

Fuente: elaboracién propia del GDG.

9.8 Resumen de hallazgos

Con la estrategia de busqueda se identificaron 39 estudios que abordaron la prevalencia y en
algunos casos, el pronostico de los pacientes segun algunos de los parametros clinicos a tener en
cuenta durante la valoracion inicial y el seguimiento de los pacientes. En este sentido, 7 estudios
evaluaron el conteo de carga viral y de CD4, 5 evaluaron el pronéstico de alteraciones en el EKG y
ciertos parametros del riesgo cardiovascular, 4 sobre genotipificacion, 4 sobre diversos predictores
del seguimiento de los pacientes, 4 sobre prevalencia de tamizacién de cancer de cuello uterino y
4 de tamizacion de funcion renal. Los restantes abordaron el cancer anal, infeccion por criptococo,
sifilis, tuberculosis, alteraciones psiquiatricas y hepatitis. Sin embargo, debido a que ninguno de
estos estudios contestd la pregunta de interés, sobre el impacto del abordaje de estasintervenciones
o alguna de las demas intervenciones propuestas sobre los desenlaces clasificados como criticos e
importantes pero no criticos formulados en la pregunta, se considera que la evidencia no responde

la pregunta de interés.
Sin embargo, el GDG consideré pertinente discutir la evidencia disponible, incluidas las

recomendaciones generadas por otras guias como Department of Health and Human Services

(14) y la European AIDS Clinical Society(EACS) (15), y mediante un consenso formal, definir las
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intervenciones que deben llevarse a cabo durante el seguimiento de los pacientes con infeccion
por VIH/Sida. Algunos de los elementos en consideracion y discutidos durante la formulacién de

las recomendaciones se describen a continuacion:

9.9 Fundamentacion de las intervenciones propuestas

Para el seguimiento de los pacientes con infecciéon por VIH/Sida, el GDG consider6 las siguientes
dimensiones para realizar durante las visitas de seguimiento, las cuales incluyen la revision
completa de sintomas que permitan detectar la aparicion de nuevas complicaciones o la atenuacién

de las manifestaciones de enfermedades ya encontradas (Anexo 15).

9.9.1. Examen fisico

El examen fisico permite detectar cambios en parametros biométricos y signos de inmunosupresion
vinculados con adherencia al tratamiento y ocurrencia de eventos adversos relacionados con el
tratamiento antirretroviral, por lo cual este debe ser minucioso, completo, y comparativo con

valoraciones previas para verificar cambios en el mismo (Anexo 15).

9.9.2. Parametros de laboratorio

Diversos examenes de laboratorio hacen parte del seguimiento de los pacientes con infeccién por
VIH/Sida. Comprenden principalmente tres grupos: (1) el primero se relaciona con la evaluaciéon
de la efectividad y la prescripcion del tratamiento antirretroviral (LT CD4, carga viral para VIH,
genotipificacion y HLA B*5701); (2) el segundo involucra pruebas de bioquimica sanguinea
y hematologia que son utiles para evaluar la evolucién de las enfermedades concomitantes y los
efectos secundarios de los medicamentos (cabe destacar hemograma, glucemia, perfil lipidico,
transaminasas, creatinina y uroanalisis); y (3) el tercero tiene que ver con otras infecciones, como
serologias para hepatitis B, hepatitis C y sifilis, Toxoplasma gondii, citologia vaginal y anal, y otras

segun la historia personal del paciente y la epidemiologia local.

Se considera que la frecuencia deseable para valorar los parametros de laboratorio comprende
entre de 6 a 12 meses. Sin embargo, la frecuencia de las evaluaciones depende del estado clinico
al momento del diagnéstico, las enfermedades concomitantes diagnosticadas y las decisiones
terapéuticas. En general, en los pacientes sin tratamiento antirretroviral y que tienen conteos altos
de LT CD4, la frecuencia puede llegar a intervalos de hasta seis meses. Por otro lado, aquellos que

inician tratamiento antirretroviral o que presentan estados clinicos avanzados, se benefician de un
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seguimiento clinico mas frecuente y algunas de las pruebas de laboratorio también requieren un
seguimiento mas estrecho para generar intervenciones oportunas. Por lo general, con seguimiento
clinico mensual al inicio del tratamiento y aumento progresivo de los intervalos después de los
seis meses de tratamiento, siempre condicionado a factores de cada individuo, permite garantizar
la adherencia al manejo integral, incluido la adherencia al tratamiento antirretroviral, asi como la

valoracién de su soporte psicosocial y las enfermedades concomitantes.

Valoracion de la efectividad y la prescripcion del tratamiento antirretroviral

El conteo de LT CD4 con porcentajes es un parametro indispensable para supervisar la recuperacion
inmunoldgicay el prondstico del paciente, y predice la supervivencia y la progresion de la enfermedad
(16); asi como la progresion de la enfermedad en los pacientes sin indicacién de tratamiento (17).
Se espera, como minimo, un aumento de 50 células/ mm3 como parametro de éxito terapéutico (18,
19), y su caida o falta de recuperacién puede indicar falla inmunolégica. El conteo absoluto de LT
CD4 puede variar segin el ndmero total de leucocitos y el porcentaje de linfocitos en condiciones
médicas como infecciones transitorias, esplenomegalia, infeccion por HTLV I/1], vacunacién y uso de
medicamentos mielotéxicos, no obstante, el porcentaje permanece relativamente estable, por lo cual

este parametro ayuda en la interpretacién de los resultados (20).

Con la determinacion de la carga viral de VIH se evalda la reaccién al tratamiento, estableciendo el
éxito o el fracaso terapéutico (21), asi como la evoluciéon de la infeccién en pacientes sin tratamiento
(17). Su medicién regular se ha relacionado con resultados clinicos importantes (22), orienta la
evaluacion de la resistencia a los antirretrovirales, las infecciones oportunistas y la mortalidad, y
se considera un marcador primordial de la progresién de la enfermedad (23)(24). Debe tenerse
en cuenta que si el paciente presenta infecciones agudas o recibe alguna vacuna, la mediciéon de
la carga viral debe aplazarse, por lo menos, por un mes, ya que puede haber replicacion viral por
transactivacion heteréloga. Se define como éxito terapéutico, una carga viral menor de 50 copias/ml
de ARN del VIH.

La genotipificacion tiene un papel importante ante el diagndstico de fracaso virolégico. La valoracién
de la carga viral al segundo y sexto mes después de iniciar el tratamiento antirretroviral permite
detectar una posible resistencia primaria y el cambio de esquema debe ser guiado por una prueba
de resistencia. La genotipificacién requiere una carga viral superior a 1.000 copias/ml de ARN del
VIH, ya que una menor cuantificacién aumenta la dificultad técnica para hacer la secuenciacion, lo
cual aumenta los costos de manera innecesaria. El rendimiento de la genotipificacion es superior si
se realiza cuando el paciente recibe el tratamiento antirretroviral o hasta cuatro semanas después
de haberse descontinuado, ya que si se hace después del mes, hay reversion al tipo salvaje y los virus
con mutaciones que confieren resistencia pueden disminuir a menos de 20%, siendo dificiles de

secuenciar (25, 26). Se espera que la interpretacion sea realizada por un infectélogo.
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La valoracién de HLA-B*5701 permite evaluar la aparicién de efectos secundarios con los esquemas
que contengan abacavir. Debe tenerse en cuenta que la especificidad del HLA- B*5701 es menor que
su sensibilidad; no obstante, Pérez-Prior (27) encontraron que de 39 pacientes expuestos a ABC que
presentaron reacciones adversas y suspendieron el tratamiento, solamente 9 (23%) eran positivos
para HLA-B*5701. Sin embargo, el resultado del HLA-B*5701 no sustituye el criterio clinico, ya
que un resultado negativo no excluye la posibilidad de efectos secundarios del abacavir (28, 29).
Principalmente, sirve para diferenciar entre efectos secundarios de otros antirretrovirales, como
el efavirenz, ya que la asociacién de estos dos pasa a ser el esquema de preferencia para iniciar el
tratamiento y se puede determinar cual de los dos medicamentos los produce, lo cual evita la pérdida

de uno de ellos en el presente o en futuros esquemas terapéuticos.

Bioquimica sanguinea y hematologia

La anemia, laleucopeniay la trombocitopenia son alteraciones comunes en la infecciéon por VIH/Sida,
por lo cual el hemograma se convierte en herramienta esencial para detectar alteraciones propias
del VIH, enfermedades concomitantes y toxicidad por medicamentos. También, es esencial para
ayudar a interpretar los resultados del conteo de LT CD4 ante variaciones no esperadas y reaccion

discordante al tratamiento (carga viral indetectable sin recuperaciéon inmunolégica).

La glucemia basal permite tamizar alteraciones del metabolismo de la glucosa en pacientes con
tratamiento antirretroviral o sin él. Hay una mayor prevalencia de intolerancia a la glucosa y diabetes
que en la poblacién general, que aumenta en pacientes con antirretrovirales y con alteraciones
lipodistroéficas (30). Por otro lado, la glucemia pre y posprandial demostré ser mas sensible en
pacientes con exposicion prolongada a antirretrovirales (31). Se recomienda, ademas de la glucemia
basal, solicitar glicemia pre y posprandial o hemoglobina Alc, en pacientes con glucemia alterada

(100 a 126 mg/dl) o con factores de riesgo para diabetes.

Valoracion de comorbilidades infecciosas

La infeccién por VIH aumenta hasta 10 veces el riesgo de progresion de la tuberculosis latente a
tuberculosis activa (32), y el conteo de LT CD4 se relaciona con la frecuencia y la gravedad de la
activa (33). Los pacientes con tuberculosis tienen mayor riesgo de abandono y mortalidad (34). La
busqueda activa de casos es un pilar fundamental en la prevencion y el control de la tuberculosis
(35). El tratamiento preventivo con isoniazida puede reducir de 46 a 70% los casos de tuberculosis
en pacientes con VIH y una prueba de PPD positiva (36, 37). Cuando hay inmunodepresién grave, se
puede presentar un resultado falso negativo por anergia (38). Algunas poblaciones estan en mayor

riesgo, por lo cual se requiere conocer su perfil epidemiolégico para hacer su diagndstico oportuno
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en la poblacién. En un estudio en carceles colombianas, Rueda (39) encontr6 que la incidencia de

tuberculosis en pacientes privados de la libertad es 20 veces mayor que en la poblacion general.

La aplicacién de la prueba de PPD se ha convertido en una herramienta clave en la prevencion
de la tuberculosis activa en pacientes positivos para VIH. Ante la importancia de esta estrategia
preventiva, el Comité de Expertos recomienda que, después de la prueba de PPD de la valoracion
inicial, este examen se repita cuando su resultado sea negativo (menor <5 mm). Con respecto al
refuerzo (booster), en el caso de la prueba de tuberculina, se recomienda no usarlo de manera
rutinaria, aunque se debe repetir en casos de inmunodepresion grave, cuando el nimero de LT CD4

esté por debajo del umbral de 200 células/ mm?.

En el seguimiento de pacientes con riesgo de infeccién por hepatitis B y que hayan sido vacunados,
debe hacerse seguimiento anual con anticuerpos para hepatitis B. Cuando la serologia inicial sea

negativa para la hepatitis C, debe hacerse una evaluacion anual.

En relacion con la sifilis, durante el seguimiento debe vigilarse la presencia de ulceras genitales
u orales, brote cutdneo y compromiso neuroldgico, sugestivos de infeccién o reinfecciéon por
Treponema pallidum. Debe indagarse sobre comportamientos de riesgo, como relaciones sexuales
desprotegidas, incluyendo sexo oral, multiples parejas, historia de actividad sexual simultanea con
uso de drogas, o contacto con parejas que tienen los anteriores factores de riesgo. Debe tenerse en
cuenta que, en pacientes con cuadro clinico sugestivo y serologia negativa, puede presentarse un
falso negativo por el fendmeno de prozona, por lo cual hay que solicitarse nuevamente la serologia
no treponémica con diluciones. En pacientes positivos para infecciéon por VIH, tratados para sifilis,
se debe hacer seguimiento seroldgico con pruebas no treponémicas al 32, 62, 122 y 182 mes, para
verificar la caida de los titulos. Hay que tener en cuenta que los titulos pueden bajar mas lentamente
que en la poblacién sin infeccion por VIH (40) y que la reaccion positiva de las pruebas treponémicas
puede disminuir cuando el nimero de LT CD4 es menor de 200 células/ mm3(41). El Grupo de
Expertos recomienda valorar anualmente la serologia y, cuando haya comportamientos de riesgo,

con mayor frecuencia.

Otras comorbilidades

La escala de Framingham a 10 afios permite identificar una mayor proporciéon de pacientes con
riesgo moderado de enfermedad cardiovascular (42) y es de facil acceso para los profesionales de
la salud en todos los niveles de complejidad (http://cvdrisk.nhlbi.nih.gov/calculator.asp; https://
www.cvdriskchecksecure.com/FraminghamRiskScore.aspx;http://reference.medscape.com/
guide/medical-calculators). Se recomienda aplicarla anualmente para identificar aquellos pacientes

que deben recibir atencién especializada. Cabe anotar que este no es el inico pardmetro que debe
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tenerse en cuenta para determinar la necesidad de remisiéon para manejo conjunto con cardiologia;
deben tenerse en cuenta otros antecedentes personales (diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca,
enfermedad de Chagas en zonas endémicas, enfermedad tiroidea, uso de cocaina, anfetaminas o
crack), los antecedentes familiares y los hallazgos del examen fisico. Se ha registrado un incremento
en el riesgo de infarto agudo de miocardio (de hasta 50%) en pacientes con VIH y de hipertension
arterial (de hasta 30%), cuya prevalencia y factores de riesgo con frecuencia se desconocen o no

estan controlados.

Las personas infectadas por el virus del papiloma humano (HPV) tienen mayor riesgo de displasia y
cancer anal (43, 44). Por lo anterior, la vigilancia anual del riesgo de cancer escamocelular de anoy de
displasia anal intraepitelial en pacientes con factores de riesgo (relaciones receptivas anales) tiene
un papel importante en el seguimiento de los pacientes, asi como aumentar su frecuencia a cada seis
meses si hay resultados alterados con atipias, evidencia clinica de infecciéon por VPH (condilomas
genitales), sexo sin protecciéon o multiples parejas sexuales. Esta decision se tomd porque los
pacientes positivos para VIH tuvieron una mayor prevalencia de lesiones intraepiteliales escamosas
anales (93%, comparada con 60% en hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres
con VIH negativo) (43); por la correlacidn entre los resultados de la citologia y de la biopsia; y el buen
rendimiento operativo de la citologia anal para el diagnéstico de lesiones intraepiteliales escamosas
(sensibilidad, 81%; y especificidad, 63%; valor pronéstico positivo, 46%; valor prondstico negativo,
95%) (45). Sin embargo, no es una recomendacién fuerte por falta de evidencia directa suficiente
para determinar la relacién de la citologia con la modificacién de los resultados propuestos. La
implementacion de esta técnica, aunque es poco compleja, puede ser una barrera de acceso, por lo

cual debe conocerse el perfil epidemioldgico local sobre la correlaciéon con los resultados.

El diagndstico oportuno de la osteopenia u osteoporosis, permite intervenciones en el estilo de
vida y en estrategias de tratamiento para evitar mayor morbilidad. Aunque la densitometria 6sea
se recomienda segln las indicaciones para la poblacién general (mayores de 50 afios de edad y
mujeres posmenopausicas), durante el seguimiento se recomienda aplicar la ecuacién para evaluar
el riesgo de fractura (Frax) desarrollada por la OMS, en pacientes mayores de 40 afios de edad o
con otros factores de riesgo, para identificar aquellos con indicacién de densitometria 6sea (http://
www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp). Pacientes con infecciéon por VIH/Sida se benefician de la misma
recomendacidn, segun las indicaciones para poblacion general y, cada dos afios, si hay progresion de
enfermedad, alteraciones en la densitometria previa o un valor de LT CD4 bajo (menor <200 células/

mm3), o si se usa tenofovir.

El hipotiroidismo es mas prevalente en personas con infecciéon por VIH (15%) que en la poblacién
general, puede ser transitorio y debe ser tratado (46,47), porlo cual la valoracién anual de tirotropina
(Hormona estimulante del tiroides, TSH) en todos los pacientes permite detectar oportunamente su

alteracion, sin embargo, la frecuencia puede aumentar segin el criterio del médico tratante.

256/



Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infecciéon
por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos./ GPC-2014-39

Se recomienda solicitar exdmenes para determinar la presencia de infecciones oportunistas, segin
la clinica y el estado inmunolégico, y principalmente en pacientes con LT CD4 por debajo de 100
células/ mm?3 en quienes debe estudiarse el antigeno para criptococo e IgG para Toxoplasma gondii.

Deben tenerse en cuenta la epidemiologia local y los antecedentes de viajes y contactos del paciente.

Conformacion de grupos multidisciplinarios para el manejo de pacientes con
VIH/Sida

Asi como en la evaluacion inicial, el seguimiento rutinario del paciente requiere la intervencion del
equipo multidisciplinario, que debe incluir medicina, psicologia, nutricidn, enfermeria, trabajo social,
quimica farmacéutica, personal encargado del cumplimiento y odontologia. Ademas, debe remitirse
el paciente a otras especialidades clinicas segtn las enfermedades concomitantes encontradas,
garantizando una comunicacién bidireccional eficiente sobre la historia clinica para adoptar la mejor

conducta en cada caso.

La frecuencia de las evaluaciones de rutina por infectologia fue motivo de debate en el GDG. Por
una parte, se considera que el prondstico del paciente es mejor si el seguimiento lo hacen médicos
especialistas en el tema y con experiencia, pero, ante la falta de recurso humano, esto puede
convertirse en una barrera de acceso. La decision sobre una valoracion semestral o anual, se hizo
por los valores y las preferencias de los pacientes. Ademas, el infectdlogo debe evaluar todos los
pacientes con indicacién y, como director cientifico del programa de atencidn integral y miembro
del comité interdisciplinario de evaluacién de casos, él es el responsable final de las decisiones de

indole médica y cientifica.

La atencion médica de rutina debe ser prestada por médicos expertos y médicos encargados no
expertos. La frecuencia de las consultas médicas debe seguir siendo mensual, aunque puede ser
mayor (cada dos o tres meses) en pacientes estables sin tratamiento antirretroviral o en tratamiento
antirretroviral con buena aceptacién del diagndstico, una vez comprobados el buen cumplimiento,
una carga viral indetectable y la estabilidad clinica, psicoldgica e inmunolodgica. Esta medida debe
discutirse entre el paciente y el equipo interdisciplinario ante necesidades puntuales en cada caso o

para mejorar la calidad de vida, sin poner en riesgo la estabilidad clinica.

La evaluacidn por psiquiatria pasa a hacer parte de la atencion del paciente con VIH. Después de la
evaluacion inicial, el paciente debe remitirse para valoracién de acuerdo con el criterio médico o su
necesidad. Para detectar condiciones que podrian requerir valoracion, se recomienda que alguno
de los profesionales del equipo aplique periédicamente el cuestionario AUDIT-C para dependencia
al alcohol (48) y formule las preguntas de tamizacién para depresién (49). Se recomienda la

remision a psiquiatria cuando exista alteracion en estas escalas. Ante la presencia de problemas de
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cumplimiento del tratamiento, deben investigarse estas condiciones y es benéfica la valoracion por
psiquiatria, ya que puede existir de base un trastorno, negacién del diagndstico u otras enfermedades
de origen mental (50, 51). La votacién de los expertos y de los pacientes fue por una recomendacion

fuerte a favor de la intervencion, aunque puede haber serias barreras para su implementacion.

9.10 Costos y uso de recursos

La mayoria de intervenciones recomendadas estan presentes en las guias del 2006. Existe el temor
de que la introduccién de la citologia anal en la rutina y la aplicacién anual de la prueba de PPD en
pacientes con indicacidn, tengan barreras de acceso por la falta de disponibilidad, incluso en grandes
ciudades, lo que generaria un mayor costo durante su implementacién y expansion. La valoracion por
psiquiatria podria convertirse en una barrera de acceso ante el aumento de la demanda no dirigida y

ante la necesidad de preparar grupos de psiquiatria para el manejo de paciente con VIH.

9.11 Valores y preferencias de los pacientes

La opinién de los pacientes fue un elemento clave para decidir sobre las recomendaciones mas
debatidas, especialmente, sobre la frecuencia de la valoracién por infectologia, la introduccién de
la valoracion por psiquiatria y la indicacién de examenes como la citologia anal. Para los pacientes
miembros del GDG es importante la utilizacion de todos los recursos disponibles en pro de la atencion

que garantice la supervivencia con calidad de vida.

Recomendacioén 7

{Qué deberia incluir y con qué frecuencia debe hacerse el seguimiento en
pacientes adolescentes (con 13 afios de edad o mas), adultos y gestantes
con diagnéstico de infeccion por VIH/Sida?

Se recomienda el esquema de seguimiento en personas en manejo de la infeccién
por VIH/Sida descrito en la tabla 3.

Fuerza y direccién de la recomendacién:

FUERTE A FAVOR DE LA EVALUACION.
Recomendacion basada en consenso formal
del GDG.
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(1) La definiciéon de médico experto incluye los siguientes tres criterios: (Adaptado de HIVMA
2013 (48))
¢ Experiencia en el manejo de por lo menos 25 pacientes con VIH en los tltimos 3 afios.
e Educacion médica continuada minima de 40 horas en los dltimos 3 afios de las cuales por
lo menos 10 horas han debido ser en el dltimo afio.
e Certificacion de especialista en Medicina Interna, Pediatria, Medicina Familiar o médico
general (u otra especialidad médica) con por lo menos 5 afios de experiencia en manejo de

pacientes con infeccion por VIH/Sida.

(2) Las indicaciones para valoracidn por infectologia son:

e (Cadavez que el médico experto del programa lo considere necesario,

¢ Coinfeccion con hepatitis B,

e Coinfeccion con hepatitis C;

e Coinfeccién con tuberculosis;

e Todo fracaso terapéutico;

e Intolerancia grave a mas de dos esquemas;

e Paciente con enfermedades concomitantes que requieran la administracién de multiples
medicamentos con potenciales interacciones significativas;

e Sindrome de hiperlactatemia;

e Interpretacion de pruebas de genotipificacion;

e Exposicion de riesgo ocupacional y no ocupacional (la evaluacién del experto nunca debe
retrasar el inicio de la profilaxis después de la exposicion, si esta indicada);

¢ Inicio de tratamiento antirretroviral en pacientes con LT CD4 mayor >500 células/ mm3,y

dudas durante el diagnoéstico de VIH.
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Puntos de buena practica clinica

e El equipo multidisciplinario debe identificar las causas probables que afecten el cumplimiento
de la adherencia al tratamiento antirretroviral, la atencién integral y esforzarse en resolverlas,

con las intervenciones pertinentes de forma individualizada.

e En la prevencion secundaria se deben explorar los comportamientos de riesgo del individuo,
su conocimiento sobre practicas de sexo seguro y su compromiso para utilizarlas, al igual que

con sus parejas.

o Elequipo multidisciplinario debe brindar asesoria en anticoncepciony evaluar las expectativas

de paternidad o maternidad, con el propdsito de brindar una buena orientacidn.

o Ante el diagnostico de hepatitis B o hepatitis C cronica, aquellos pacientes que no tengan

anticuerpos IgG anti-HAV deben vacunarse contra la hepatitis A.

e En los primeros dos meses de tratamiento antirretroviral, es importante estar atento a
sintomas y signos relacionados con el sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmunolégica,

y hacer el diagndstico diferencial con la manifestacion de una infecciéon oportunista emergente.

e Se deben estudiar las interacciones farmacoldgicas entre los antirretrovirales y otros
medicamentos, para lo cual existen instrumentos disponibles en aplicaciones y en la red
(http://www.hiv-druginteractions.org, http://hivinsite.ucsf.edu, http://reference.medscape.

com/drug-interactionchecker), entre otros.
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10. COSTO-EFECTIVIDAD DE LAS
ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL DE PRIMERA
LINEA EN ADOLESCENTES Y
ADULTOS CON VIH EN COLOMBIA
] I

10.1 Introduccion

La Region de Latinoamérica y el Cari-be ha estado a la cabeza mundial en la provision de
tratamiento antirretroviral. En Colombia, en 2012, el 53,3% de los pacientes recibia tratamiento
antirretroviral, cobertura inferior a la media regional (63%). Colombia hace parte de los paises sin
dependencia de la financiacién internacional (0-24%) para el tratamiento antirretroviral. Entre
los diferentes esquemas de tratamiento antirretroviral de primera linea, existen recomendaciones
de diversos esquemas avalados por ensayos clinicos de asignacion aleatoria y por la opinion de los
expertos. Sin embargo, en un entorno de recursos limitados con una importante crisis financiera
mundial, es importante evaluar los costos de cada esquema de tratamiento antirretroviral y los

resultados que se obtienen, para poder establecer los esquemas mas eficientes.

En Colombia el VIH/Sida esta constituido como una enfermedad de alto costo. Esta determina
de forma importante la gestion del riesgo de los administradores de planes de beneficio y, por
ende, el valor de la UPC y de los contenidos de los planes de beneficios. De igual forma, el Acuerdo
245 de 2003, reconoci6 al VIH/Sida una de las patologias que mdas impacto financiero y mayor
desviacion epidemioldgica generaban del grupo de “patologias indicativas”. Por tal razon, los
Acuerdos 217 y 227 del Consejo Nacional de Seguridad Social en Salud (CNSSS) establecieron
incentivos financieros con fines de corregir la seleccién adversa hacia las patologias de alto costo
Asi mismo, el articulo 45 del Acuerdo 029 de la Comisién de Regulacion en Salud -CRES- y el
Acuerdo 260 del Consejo Nacional de Seguridad Social en Salud establecen que los eventos y
servicios o tratamientos relacionados con el diagnoéstico y manejo del paciente infectado por VIH

estan exentos del pago de copagos y cuotas moderadoras.
De otra parte, el costo creciente de los esquemas de TAR y del gasto en pacientes de VIH/Sida ha

despertado la inquietud de basar las decisiones sobre intervenciones terapéuticas y asignacion de

recursos en estudios de evaluaciones econdémicas.
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En diversos andlisis de costo-efectividad se han comparado esquemas de tratamiento antirretrovi-

ral usando diferentes tipos de modelos de evaluacion con resultados diversos.

10.1.1. Priorizacién y enmarcacion de la evaluacién econémica

Enla fase de definicion de la evaluaciéon econémica segin la Guia Metodoldgica para la elaboraciéon de
Guias de Practica Clinica con Evaluaciéon Econémica en el SGSSS, el GDG priorizé cada pregunta clinica
y defini6 el grado de importancia que cada una de ellas podria tener para la evaluacién econdmica.
En el proceso de definicion y priorizacion, al igual que en la socializacién con expertos tematicos,
se emplearon los siguientes criterios: la existencia de estudios previos en el pais, las diferencias en
costos de las alternativas a comparar, la incertidumbre en la relacion costo efectividad, el grado de
variabilidad en la practica clinica y el impacto esperado del cambio en la practica sobre los costos y

el estado de salud, entre otros.

Esta priorizacién inicial se realizé de forma paralela al desarrollo de las recomendaciones clinicas.
Una vez se finaliz6 el proceso de buisqueda de evidencia, se evaluaron estos resultados con el ejercicio
inicial de priorizacion de preguntas econémica para determinar las preguntas con mejor informacion
para el desarrollo de una evaluacién econémica. Los resultados de la primera priorizacién por parte

del GDG se presentan en la tabla 11.

Tabla 11. Priorizacién de preguntas para evaluaciones econémicas

Calificacion matriz

RECOMENDACIONES de priorizacién OBSERVACIONES

A

¢Cudl es la costo/efectividad de la prueba de No se considerd que tuviera
i deteccion para VIH en el primer trimestre i importancia desde el punto de

i del embarazo? { vista econémico.

i (Cudl es la costo/efectividad de la prueba Se considerd que aunque si

i del antigeno HLAB*5701 antes de iniciar i puede tener importancia desde
i tratamiento con Abacavir en un paciente i el punto de vista de consumos
i con infeccién por VIH? i de recursos no era prioritaria.

i Se consider6 que si puede tener
{ importancia desde el punto de
i vista de consumos de recursos,

i prioridad media.

i X Se considerd que aunque si

: i puede tener importancia desde
i el punto de vista de consumos
i de recursos no era prioritaria.

Fuente: elaboracién propia del GDG.

i Es costo-efectivo realizar pruebas
i sanguineas de deteccién de TBC latente en
: la evaluacién inicial del paciente con VIH?

i ¢En cudles pacientes con infeccién VIH/Sida, :
: es recomendable y costo-efectivo realizar
: densitometria dsea basal?
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Calificacion matriz

RECOMENDACIONES de priorizaciéon ~ OBSERVACIONES
¢Es eficaz y costo-efectivo la realizacién de X Se considerd que aunque si
 citologia anal a pacientes HSH (hombres ! i puede tener importancia desde
i que tienen relaciones sexuales con otros i el punto de vista de consumos
i hombres) VIH positivos como método que i de recursos no era prioritaria.

i pueda conducir a una deteccién precoz y a
i un mejor prondstico del cancer anal?

i ¢Es costo-efectivo la realizacion de carga i X i Se considerd que aunque si

i viral en pacientes con LT CD4 superiores i puede tener importancia desde

i 350 células/mms3 para definir inicio de i el punto de vista de consumos

i tratamiento? i de recursos no era prioritaria.

e e ettt R L R r e et e e sees :
: : i X : No se considerd que tuviera

Es costo-efectivo evaluar periddicamente la
i TSH en pacientes VIH en TAR? :

Es la vacuna conjugada hepta/diez/ i Se consideré que aunque si

i trece valente mds efectiva para reducir i puede tener importancia desde

¢ lainfeccién invasiva por neumococo i el punto de vista de consumos
comparada a la vacuna polivalente en la de recursos no era prioritaria.

i poblacion de pacientes con VIH? H
L R RN N RS ettt H
i (Es costo-efectiva la realizacién de la prueba ! X i Se considerd que si puede tener !
de genotipo en pacientes con fracaso importancia desde el punto de :
i virolégico? i vista de consumos de recursos
¢(Cudl es la TAR mas costo/efectiva, en X Se considerd que si puede tener
i adolescentes y adultos con diagndstico de i importancia desde el punto de

i infeccidn por VIH/Sida, para aquellos que no : i vista de consumos de recursos

han recibido tratamiento previo?

¢Cudl debe ser el esquema de TAR de : : : Se considerd que si puede tener
i segunda linea en adolescentes y adultos i importancia desde el punto de
i con diagndstico de infeccién por VIH/Sida i vista de consumos de recursos.

ue presentan una falla virolégica?

Fuente: elaboracién propia del GDG.

Del total de las once preguntas clinicas, el GDG considerd que siete de ellas no aplicaban para
esta evaluacion econémica ya que se clasificaron como preguntas de baja prioridad. Tres mas se
consideraron de prioridad media y una de alta para evaluacién, enfocadas hacia el tratamiento del

VIH/sida en adultos y adolescentes.

Una vez obtenidas las recomendaciones preliminares, el GDG en conjunto con el ente gestor
(Ministerio de Salud y Proteccion Social) con acompafiamiento del UNFPA y el IETS evaluaron las
cuatro preguntas sensibles a evaluacién econémica, clasificadas como alta y mediana prioridad,
existiendo consenso total en la clasificacion para la evaluacién econdémica las opciones de
tratamiento de primera linea para el manejo de adolescentes y adultos con infeccién por VIH/Sida,

teniendo en cuenta que solo era posible la seleccién de una pregunta. (Tabla 12).
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Tabla 12.Matriz de decisién de realizacién de evaluaciéon econémica
RECOMENDACION ({REQUIERE COMENTARIOS Y EXPLICACION
EE?
i ¢(Es costo-efectiva la realizacion de la prueba 1 i Se excluyd segun el criterio de
i de genotipo en pacientes con fracaso i priorizacion
i virolégico? : f
i ¢Es costo-efectivo realizar pruebas 3 i Se excluyd segun el criterio de
i sanguineas de deteccién de TBC latenteenla i priorizacién
¢ evaluacién inicial del paciente con VIH?
¢(Cudl debe ser el esquema de TAR de 2 Se excluyd segun el criterio de
i segunda linea en adolescentes y adultos con i priorizacion
i diagnéstico de infeccién por VIH/Sida que H
i presentan una falla viroldgica? H H
¢(Cudl es la TAR mas costo/efectiva, en 3 Impacto en la salud publica y los costos
i adolescentes y adultos con diagndstico de i para el pafs.

Fuente: elaboracién propia del GDG.

1. No: ya existe publicada en la literatura, la opcién mas efectiva es la menos costosa.
2. No es posible: no hay informacién o ésta es de baja calidad.

3. Sies posible.

La pregunta prioritaria es clinica y se buscé encontrar cual o cudles son los esquemas de mayor
efectividad en terapia de primera linea en pacientes adolescentes y/o adultos con infeccién por VIH en
Colombia. Esta priorizacion inicial se realiz6 de forma paralela al desarrollo de las recomendaciones
clinicas. Una vez se finalizé el proceso de busqueda de evidencia, se evaluaron estos resultados
con el ejercicio inicial de priorizacidon de preguntas econémicas para determinar las preguntas con
mejor informacién para el desarrollo de una evaluacién econémica. Asi, la pregunta econémica
surge al encontrar que en los esquemas de primera linea no son ni dominantes ni dominados, en una
exploracion econémica. Se consideré de alta importancia por el impacto que tiene sobre el sistema

de salud colombiano, la decision de optar por las diferentes alternativas de TAR de primera linea.

Por otro lado, la evaluacion econémica de los diferentes esquemas de TAR es necesaria en Colombia
porque: 1) Existe alta variabilidad en la practica clinica actual, dadas los multiples alternativas de
tratamiento; 2) No se cuentan con estudios previos en Colombia que evalten la efectividad ni la
relacion costo-efectividad de la TAR de primera linea; y 3) El cambio en la practica clinica actual

podria tener un impacto en los costos y en el presupuesto del sistema de salud.
En tal sentido se formula el problema que motiva la realizacion de esta investigacion:

¢Cudl es la relacion costo-efectividad de los tratamientos de primera linea para pacientes de
ambos sexos, adolescentes y adultos con diagndstico de infeccion por VIH?
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La revision de las preguntas fue desarrollada en formato PECOT-R (Pacientes, exposicion,
comparador, desenlaces, tiempo y recursos). La pregunta definida para evaluacion econémica, surge
de la consideraciéon como de alta prioridad y de respuesta clinica de alta validez y consistencia en
las guias de practica clinica, revisadas por el Grupo clinico desarrollador de la guia (GDG) de VIH de

adolescentes y adultos, y se puede ver enmarcada en la tabla 13.

Tabla 13. Estructura de la pregunta econémica en formato PECOT-R

PACIENTES EXPOSICION COMPARACION  RESULTADOS TIEMPO

* TDF/FTC/EFV o TDF/FTC/EFV * Mortalidad * Hasta los 85 afios

< TORIFTCIATVIE | o topjFrciaTyye | * Calidadde 9950

: : : vida
i ! o TDF/FTC/DRVIr | ,

i Adolescentes i [FTC/DRVIF i * TDF/FTC/DRV/r
iyadultoscon i e TDFJFTC/RAL | o TDF/FTC/RAL

i diagnosticode

i VIH/Sida entre ABC/3TC[EFV P e ABC/3TC/EFV
(15aBsafios e ABCSTC/ATVI | o ABCSTC/ATVIr

. : » ABC/3TC/DRVIr | o ABC/3TC/DRV/r |

f e ABC/STCRAL i, ABC/3TC/RAL

Fuente: elaboracién propia del GDG.

10.2 Revision sistematica de estudios econdmicos de esquemas
TAR

Se realizé una busqueda sistematica de estudios econémicos relacionados con la evaluacion de los
esquemas de TAR de primera linea en bases de datos cientificas MEDLINE (a través de PubMed),
COCHRANE (através de OVID), Scielo, LILACS y EconlLit. Para la busqueda de la evidencia econémica
de los esquemas de tratamiento antirretroviral, se utilizaron los nombres de los diferentes
medicamentos que conforman cada esquema evaluado. Se realizd la evaluacion de la calidad de los
analisis de costo-efectividad seleccionados. Para la evaluacién de la validez interna se utiliz6 la lista
de chequeo de Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS). Para la
evaluacion de la validez externa y la comparabilidad y adaptabilidad de los analisis, se utilizaron las
herramientas y recomendaciones de la Guia Metodolégica para la elaboracién de Guias de Practica
Clinica con Evaluacion Econémica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano (1).
Un resumen de estos estudios se presenta en la tabla 14 y en la tabla 15 se presenta una descripcién

de la calidad de los estudios revisados.
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Tabla 14. Analisis de costo efectividad de diferentes esquemas de tratamiento antirretroviral
para adultos con diagnéstico de infeccién por VIH/Sida.

AUTOR

(REFERENCIA) e

ANO

i Juday, etal. (2013 iEstados
i(2) i Unidos

TARS
ANALIZADAS

¢ Atripla® (EFV/

: FTC/TDF; Bristol-
i Myers Squibb,
: Princeton, NJ,

: USA,; Gilead

i Sciences Inc,

: Foster City, CA,
 USA)

i Stribild® (EVG/
: COBI/FTC/TDF;
i Gilead Sciences
i Inc),

Bonafedea, 2013
ietal. 3) :

Estados
Unidos

{ EFV or RPV.

i Colombo, ' :2013
ietal(4) H

P PN

Italia

{ TDF/FTC +

{ RPV(STR)
: TDFJFTC + RPV
| TDFJFTC + EFV

| TDF/FTC + ATV/r
: TDFJFTC + DRV/r
{ TDF/FTC + RAL
i ABC/3TC + EFV
i ABC[3TC + ATV/r

Collazo-
i Herrera, et
ial(s)

2005 Cuba

(AZT), (3TC), DD,
i ddc, daT, NVP,
£ (EFV), (DLV),

i (INV), (NFV) y
s (sQv).

: 17 combinaciones
i detres
medlcamentos

i Rosen, et al. '
i (6)

2008 Sudéfrica

Estavudlna (D4T)

i y Tenofovir (TDF)
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i costos para las dis-

: transicién de
i estados (Markov)

TIPO DE
MODELO

Modelo de Markov i AVACs
ganados

Modelo de Markov | Eficacia a las

i 96 semanas
: Afos de vida
i ganados
Modelo de Markov : AVACs

: ! ganados

i Analisis costo- i Afios de vida

¢ efectividad, yde : ganados

i minimizacién de i Mejoria

i tintas alternativas i noldgica.
i de tratamiento.

Se desarrollé AVACs

i un modelo de ganados

: clinica e inmu-

DESENLACES RESULTADOS

i Stribild® afiadid 0,041 AVAC

: durante toda la vida a un

: costo adicional de $ 6.886,

i produciendo. (ICER: $ 166,287 |
i AVAC ganado). Los resultados

: fueron mas sensibles a las tasas
i de respuesta de primera linea,

: los costos de medicamentos

i y la probabilidad de eventos

i adversos renales. Cuando se

i asume una eficacia equivalente,
¢ Atripla® es dominado por

{ Stribild®.

i EFV genera mayores ahorros

i en costos en comparacién con

: RPV. Los analisis de sensibilidad
i sugieren que los resultados son
: robustos.

i El esquema TDF/FTC/RPV (STR):

: €7,417 fue menos costoso. TDF/

i FTC + RAL es la mas efectivo

i (0.906 AVA(/afio), seguido por

: TDF/FTC/RPV (STR; 0.900 AVAC/

i afio), TDF/FTC + RPV (régimen

i multidroga) (0.889 AVAC/afio),

: and TDF/FTC + ATV/r (0.886
AVAC/ano) TDF/FTC/RPV (STR)

: fue la mas costo-efectivo :
i (€13,655/AVAC), seguida por TDF/
: FTC + RPV (régimen multidroga)

: €15,803), and TDF/FTC + EfaVIrenz
i (EFV) (€16,181).

i Supervivencia del 96,6 % de los
i pacientes, y 81,4 % en mejoria
i clinica e inmunoldgica

Costo medio de US $ 5 523.7/

i paciente, para una relacién

i costo-efectividad de U$ 5 717.6/
i afio de vida ganadoy de $ 6

i 789.6/caso mejorado.

i Se encontré que la reduccién

i de los costes de gestion de

: toxicidad derivados de un

i cambio de D4T a TDF en

i regimenes de primera linea

{ compensaria un 20% el precio

i mas alto de TDF. Incluso a un

i precio de $17.00 al mes del TDF,
i este serfa rentable sobre la base
i del costo incremental por AVAC i
i ganado, utilizado el estandar

i de 3 veces el PIB per capita por

i AVAC.




AUTOR
(REFERENCIA)

TARS

ANO PAISs

ial(7)

ANALIZADAS

i Bendavid, et 2011 i Sudéfrica i Tenofovir (TDF),
H H i Lamivudina (3TC), : elo de simulacién | ganados
i Efavirenz (EFV), :
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TIPO DE
MODELO

i Se adopt6 un mod- | AVACs

: matematica de la

i Nevirapina (NVP), : evoluciodn clinica
i de los individuos
i infectados por el
{ VIH.

i Zidovudina (AZT)
i y Estavudina

£ (D4T)

i Von Wyl, et

i Atazanavir (ATV),
i Ritonavir (RTV) y
i Lopinavir (LVP)

H : : : Zidovudina (ZDV)
ial.(9) y Tenofovir (TDF)

i Modelo de mi-
i crosimulacién de
: Markov.

{ AVACs
i ganados

i Se utilizé una

: simulacién

: estocdstica de

i una epidemia

: generalizada de
{ VIHA

i AVACs
: ganados

DESENLACES RESULTADOS

: El régimen mas eficaz (Teno-

i fovir-Lamivudina-Efavirenz) se
: asocid con una esperanza de vida :
i ajustada a la calidad proyectada

i desde el momento del diagnds-

: tico a la atencidn de 11,3 afios.

i El régimen menos efectivo H
i (Estavudina-Lamivudina-Nevirapi- |
i Na) se asocid a una esperanza

i de vida ajustada a la calidad con

scuento de 10,3 afios.

i Se concluyd que el ATV-r es costo
i efectivo (menos de $50.000 por
i AVAC) en comparacién con LPV-r :
i en pacientes con VIH que inician

R de primera linea.

: En el escenario base, la relacién

: coste-efectividad incremental

i respecto a los afos de vida

i ajustados por calidad (AVAC)

: fue de US$83 cuando el TDF

i fue utilizado en la terapia de

i primera linea en lugar de ZDV.
i Por lo anterior, se tiene que usar
i el TDF en lugar de ZDV en el :
i tratamiento de primera lineaen
: un entorno de recursos limitados :
i esmuy rentable y es probable

e preserve mejor las futuras.

: El Tenofovir inicial tenia una

: relacién coste-efectividad

i incremental de $670 por afio de
i vida ganado, en comparacién

i con ninguna ART, y resultd ser

{ econdmicamente mas eficiente
i que los otros regimenes.

i Larazén de coste-efectividad

i incremental sugiere que la

i terapia antirretroviral basada

i en AZT es débilmente dominada
i por una combinacién basada en
: D4T y TDF. Aunque la terapia

i basada en TDF es mas costosa

: que la D4T, también es mas

: eficaz. La presidn politica debe

i ser ejercida para fomentar una

i mayor reduccidn de precios y de
i fabricacién genérica adicional

i Las razones de costo-efectividad :
i fueron de 619.52 euros parael
i régimen emtricitabine/tenofovir

: DF + EFV contra 906.41 euros

i para el régimen de COMB +

: EFV. Con base en los resultados

i de este andlisis, los pacientes

i que iniciaron el tratamiento

: de laiinfeccién por VIH-1 con

i la combinacion emtricitabine/

i tenofovir DF + EFV tenian la

: utilizacidon de recursos de salud

i significativamente mds baja asf

i como los costos generales de

i tratamiento en comparacién con

i Bender, et al. : i Estavudina (d4T) : Se utilizé un i AVACs
: (10) i (sustituida por i modelo de i ganados
i : : : la Zidovudina i transicion de i

i después de i estados de VIH

i 6 meses),

i Zidovudina (ZDV)
H i i i y Tenofovir (TDF) : : :
.............................. fevumeeiseeeen fevseeesseesseessenas febunsemanerseeseseese b esssetsDeteebese e ettt ettt be et e be e et seet et eanees et ssseae e mere st resenine]
i Jouquet,et  i2011 ilesotho : Zidovudina (AZT), i Seestableciéla i AVACs :
fal. (1) H H i Estavudina (D4T) : relacidn costo- i ganados
i y Tenofovir (TDF) : efectividad de

H i los regimenes

i de primeralinea
i alternativo.

H : : : H i para TDF. H
i Sanchez-de 2008 :Espafia : Emtricitabina i El analisis de i AVACs
ilaRosa, etal. i (FTC), Tenofovir  : costo-efectividad : ganados
i(12) : (TDF), i se modeld
i i Efavirenz (EFV), : utilizando un arbol :
i i Lamivudina (3TC) : de decisién. i

i y Zidovudina :

i (AZT).

i la combinacion AZT/3TC/EFV.
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AUTOR
(REFERENCIA)

TARS
ANALIZADAS

i Atazanavir (AZT),
i Ritonavir (RTV),
Lopmavnr (LVP)

ANO PAIS

{ Thuresson, et

H i20M
ial.(13) i

i Suecia

Maleewong, 2008 Tallandla
ietal. (14)

i Efavirenz (EFZ) y
Newrapma (NVP)

Reino
Unido,
Francia,
Italiay
Espafia

Simpson, et

: i 2007
ial. (15) :

i Lopinavir (LVP),
{ Ritonavir (RTV) y

i Atazanavir (ATV)

i Blasco, et al.

 (16)

{2012 i Espafia enofovir (TDF),
: i Emtricitabina
(FTC), Efavirenz
i (EFV), Atazanavir
i (AZT), Nevirapina
i

¢ Lamivudina (3TC),
Abacablr (ABQ),

H i Lovinapir (LVP)

¢ Aldir, et al.

(1)

Portugal favirenz (EFV),

i Tenofovir (TDF),
i Emtricitabina

¢ (FTC), Atazanavir

{2012

i (NvP),
i Abacabir (ABQ),

i Raltegravir (RAL)

Estados
Unidos

Brogan, et al.

: i20m
. (18) :

i Tenofovir (TDF),
{ emtricitabina
i (FTC), Zidovudina
(zDV),
: Lamivudina (3TC),
i Abacavir (ABC) y
Efawrenz (EFV).
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i Darunavir (DRV)y :

i Lamivudina (3TC),
: Darunavir (DRV)y :

TIPO DE
MODELO

Se desarrollé un

modelo de Markov

: Se aplicé un
{ modelo de Markov

i probabilistico

i Se actualizé un H
: modelo de Markov :
i previamente :
i validado con las

: estimaciones de

i costos de 2006

i paracadaunode
: los cuatro paisesy :
i se complementé
i con la ecuacién

i de riesgo de CHD

i Framingham.

{ CE:€9.387y €13.823 por
: respondedor a las 48 semanas,

La evaluacion
i econdmica de
i los costos y la

i efectividad se

: realizé mediante
{ un modelo

i de arbol de

: decisiones.

i Se construyd un
i modelo de arbol
: de decisién con un
i horizonte de 48
i (AZT), Nevirapina :
i que los pacientes

semanas. Una vez

Se llevé a cabo
i un modelo de
i Markov con

i cuatro lineas de

: tratamiento y seis
: estados de salud

i basados en el

i conteo de células
: CD4 células/mm3

i para estimar los

i costos deviday

i los resultados de

Guia completa

DESENLACES RESULTADOS

{ AVACs

ganados

i AVACs
i ganados

{ AVACs

ganados

i Costo (euros)
: para el SNS

: de obtenerun:
i respondedor
: <50 copias

i de ARN de

{ VIH por ml de
: plasmaalas

i 48 semanas.

i Costo de

i obtener un

: respondedor
{ < 50 copias

i de ARN de

: VIH por ml de
i plasmaalas

i 48 semanas.

{ AVACs
: ganados

Los resultados indican que el

i mas eficaz en comparacién con
i LPV/r en pacientes que no han :
i sido previamente expuestos a los :

i Se obtuvo que la terapia inicial

i basada en EFZ es la opcién

i preferible para todos los

i subgrupos. Los resultados

i sugieren que el régimen basado
i en EFZ es la opcién preferibley
i debe utilizarse como régimen de :
: primera linea para pacientes con
i VIH/Sida de Tailandia.

i Segun la investigacion, el LPV/r
i resultd ser un régimen altamente :
: rentable en relacién con ATV +

i RTV para el tratamiento de VIH

i para cada uno de los cuatro

i pafses examinados en este

i estudio.

Atazanavir-r es el tratamiento
que mds ahorra en costos y es

antirretrovirales en Suecia.

para TDF-FTC/EFVy TDF-FTC +

i RAL, respectivamente. En el

: escenario mas desfavorable,

i la pauta mas eficiente es

i TDF-FTC + NVP (€9.742 por

i respondedor). Con precio oficial
i de son mas eficientes TDF-FTC-

i EFV (escenarios basal y mas

: favorable) y TDF-FTC + NVP

i (escenario mds desfavorable).

: Elrégimen de TDF [ FTC + EFV

i (también disponible como un

i Unico régimen de pastilla) es el

i régimen con el menor costo por
i paciente a las 48 semanas. Entre
: los regimenes que contienen :
¢ inhibidores de la proteasa, TDF

i | FTC+ DRV /r fue el régimen de

i larelacién coste [ eficacia mas
i bajay TDF/ FTC + ATV [ r el indice
i mas alto.

i Los resultados indican que

: el tenofovir [ emtricitabina

: fue rentable en comparacién

i con los otros dos regimenes

: de primera linea en mas de

: 75% de todos los analisis de

i sensibilidad probabilistico con
i una disposicion a pagar entre $ 0
i ¥ $250,000 por AVAC ganado.
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AUTOR
(REFERENCIA)

TARS ANALIZADAS

TIPO DE MODELO

RESULTADOS

i Brogan, etal. 2010 :Estados : Darunavir(DRV), ! Sedesarrollé i Paciente ! Darunavir/r fue el régimen
i (19) H i Unidos i Atazanavir (AZT), :unmodelo de i con i mas eficaz con una relacién
: i Fosamprenavir, i costo-eficacia i respuesta i coste-eficacia incremental
H i Lopinavir (LVP), : fue desarrollado : virolégica i 27,390 ddlares por individuo
: Saquinavir, y i para compararlos i adicional con la respuesta
i Ritonavir (RTV). i cinco inhibidores i virolGgica en comparacién
: de la proteasa i con fosamprenavir/r.
i potenciados i
H : : : i recomendados. H :
.............................. H i i Ao : : :
i Beck, et al. {2012 i Reino i Tenofovir (TDF), i Los factores que i Conteo de : Todos los regimenes reducen :
i (20) : : Unido i Lamivudina (3TC)  : predijeron inde- i células CD4 i la carga viral por debajo i
i y Efavirenz (EFV). | pendientemente i células/ i del limite de deteccidn y el
i Seidentificaron i el fracaso del i mm3 i recuento de CD4 aumentd a
i pacientes en i tratamientoalos i niveles similares a los seis y
i primera linea en i seis y doce meses i doce meses para todos los
i tratamientos con  : se obtuvieron : : regimenes de tratamiento.
: TDF+3TC+EFV, i mediante andlisis de i No se observaron H
: TDF+ FTC+EFV, : regresion de riesgos : : diferencias estadisticamente :
Truvada+EFV o : proporcionales de : significativas en la frecuencia :
i Atripla® entre ¢ Cox multivariante. i de fracaso del tratamiento
11996-2008 y su : i alos seis y doce meses. Los
irecuentode CD4y i costos de salud para los
i carga viral medidos : i pacientes con Sida fueron
i al inicio del estudio, : : similares en todos los
i seisy doce meses, i : regimenes.
: : ! respectivamente. :
Castagna, et :2012 :ltalia i Tenofovir (TDF), El andlisis de AVACs El régimen de primera
al. (21§ H i emtricitabina (FTC), i costo-efectividad ganados linea de una tableta en
i Efavirenz (EFV), incremental se llevé comparacién con el régimen
i Atazanavir (ATV), i acabopormedio i Multi-pildoras resulté
i Ritonavir (RTV), : de un modelo de : rentable ya que muestra
i Darunavir (DRV)y i Markov. i menores costos y una mejor
i Lovinapir (LVP). eficacia, medida por AVAC.
eeeseerasesssensesssnssasases i Joersessersseneensentommesestonssssserederessensesenes
Simpson, et {2004 :Estados : Lopinavir(LVP), Modelo de Markov i AVACs La relacion coste-efectividad
al. (22) : i Unidos i Ritonavir (RTV)y utilizando una ganados incremental de LPV-r vs NFV
i i Nelfinavir (NFV) combinacién de fue $6.653 por afio de vida

la carga viral y
recuento de CD4
células/mm3como
marcadores
sustitutos para
definir los estados
de salud.

ajustado por calidad (AVAC).
Este estudio sugiere que el
uso de LPV-r en el primer
régimen antirretroviral, en
comparacién con NFV, es
rentable basada en la mejora
de la eficacia y la resistencia.

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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Tabla 15. Calidad de analisis de costo-efectividad de diferentes esquemas de tratamiento
antirretroviral para adultos con diagnéstico de infeccién por VIH/Sida.
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AUTOR

(REFERENCIA)

i Juday, etal. (2) : Si cumple adecuadamente
i todos los criterios de
: evaluacidn. Perspectiva del
i pagador

: Colombo, et
al. (4)

i Collazo-
: Herrera, et

al.(s)

: Bonafedea, et
al.(3)

: Si cumple parcialmente los
i criterios de evaluacién. Solo
i seincluyen los resultados de
: eficacia de 2 ensayos clinicos.
i Perspectiva del pagador

: Si cumple adecuadamente
i todos los criterios de

: evaluacion. Perspectiva del
i servicio de salud

i No se cumple adecuadamente
: con los criterios de evaluacién.
: No se incluyeron los

i resultados finales relevantes

i (carga viral) para responder a

i la pregunta de estudio y no se
: han midieron y valoraron de

: forma apropiada por faltade
: disponibilidad de este estudio. :
i Perspectiva del financiador de
: los servicios de salud :

i Los resultados son

i generalizables en

: modelos que incluyen

i estados de pacientes en

i segunday terceralinea de
i tratamiento antiretroviral

: Los resultados son

i generalizables en

: pacientes en tratamiento
i con los esquemas

i comparados (EFV vs RPV)

: Los resultados son
i generalizables en

: pacientes en tratamiento
: con los esquemas

i comparados

i Los resultados no son

: generalizables. Es

i principalmente un analisis
i de minimizacién de costos :
: aplicable al contexto local :
i del estudio.

{ TARS ANALIZADAS

i Solo compara dos

i esquemas. Uno de los

i esquemas evaluados (EVG/
i COBI/FTC/TDF) no esta

i incluido en los esquemas

i de primera linea de

i tratamiento antiretroviral

: Compara esquemas

i con RVP que no estan

i incluidos en los esquemas
i de primera linea de

i tratamiento antiretroviral

: Compara 8 esquemas. 2

i esquemas con RPV, no

: estanincluidos en los

i esquemas establecidos

i de primera linea de

i tratamiento antiretroviral

stablecidos por el GDG

stablecidos por el GDG

: : : : establecidos por el GDG :
................................. foeeseeess e s SRS SR febesner s st R bttt bs b ns st

i Compara 17 esquemas
: que no estan incluidos en
i los esquemas de primera

linea de tratamiento
antiretroviral establecidos

i por el GDG

Jeceresaecencsescrocancsestecans Fereeeeenn e Foeeeernnnnnntte e Fereesrnnnnnnttte e :

Rosen, et al.
i (6)

i Si cumple adecuadamente

: todos los criterios de

: evaluacion. Perspectiva del

i financiador de los servicios de

i Los resultados son

: generalizables en

i pacientes en tratamiento
i con los esquemas

i Compara esquemas

: con D4T que no estan

: incluidos en los esquemas
i de primera linea de

: salud i comparados y en modelos : tratamiento antiretroviral
: i que incluyen estados de : establecidos por el GDG
i pacientes en segunda :
: y tercera linea de :
i : : tratamiento antiretroviral : i
................................. forrerere et bs Joreseas s st s bR s R SR e s s ease R R et aseasess fasebsessebesest st Rs st b bR s e s s assastas |

: Bendavid, et
al. (7)

(8)

i Broder, et al.

: Si cumple parcialmente

i los criterios de evaluacion.

: Desde la Perspectiva social.
: No se mencionan fuentes de
i financiacién ni conflictos de
¢ intereses.

: Los resultados son

i generalizables en

: pacientes en tratamiento
i los esquemas

i comparados

: Los resultados son

i generalizables en

: pacientes en tratamiento
i con los esquemas

i comparados

: Compara esquemas

i con NVP que no estan

i incluidos en los esquemas
i de primera linea de

i tratamiento antiretroviral
: establecidos por el GDG

ORI Feerrnreressrnsesesssnseesssnneeesssnseseessnneennsnnnees Feerrreerernneeenitneeenneeeeetaeeeerareeenanees Ferrrrresessuneessunsessssnseessssressessnnessssnnees
: Si cumple parcialmente los i
i criterios de evaluacién. Solo
i seincluyen los resultados de
i eficacia de 1solo ensayo.

i Clinico. Perspectiva del

: pagador

: Compara esquemas

i con LPV/r que no estan

i incluidos en los esquemas
i de primera linea de

i tratamiento antiretroviral
: establecidos por el GDG
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AUTOR
(REFERENCIA)
H

iVonWyl, etal. : Sicumple adecuadamente
:(9) i todos los criterios de
i evaluacidn. Perspectiva del
¢ financiador de los servicios de
: salud

: TARS ANALIZADAS

i Los resultados son

: generalizables en

i pacientes en tratamiento
i con los esquemas

: comparados, en

i escenarios de resistencia
: y en modelos que incluyen :
i estados de pacientesen
i segunda y tercera linea de
: iento antiretroviral :

i Compara AZT vs TDF.

: El GDG no incluyé

i escenarios con resistencia
i antiretroviral.

: Si cumple adecuadamente

i todos los criterios de

i evaluacidn. Perspectiva de la
i sociedad

Bender, et al.

(10)

i Si cumple adecuadamente

: Jouquet, et al.
(1) i todos los criterios de

i evaluaciodn. Perspectiva del
i sistema de salud en el nivel de
: atencién primaria

¢ Si cumple adecuadamente

i todos los criterios de

i evaluacion. Perspectiva dela
i sociedad

i Sdnchez-dela
Rosa, et al. (12)

¢ Si cumple adecuadamente
i todos los criterios de

i evaluacion. Perspectiva del
i tercer pagador

i Thuresson, et
al. (13)

¢ Si cumple adecuadamente

i todos los criterios de

i evaluacion. Perspectiva del

: financiador de los servicios de
i salud

i Maleewong, et
al. (14)

i Simpson, etal. : Sicumple adecuadamente
(15) i todos los criterios de
: evaluacion. Perspectiva del
: financiador de los servicios de
i salud

Blasco, et al. : Si cumple adecuadamente
(16) i todos los criterios de
: evaluacion. Perspectiva del
: financiador de los servicios de
i salud

i Aldir, et al. (17) i Si cumple adecuadamente

: i todos los criterios de

: evaluacion. Perspectiva del

: financiador de los servicios de
i salud

: Los resultados son
i generalizables en

: pacientes en tratamiento
i con los esquemas

i comparados.

i Los resultados son

i generalizables en

: pacientes en tratamiento
i con los esquemas

i comparados.

i Los resultados son

i generalizables en

: pacientes en tratamiento
i con los esquemas

i comparados.

i Los resultados son

i generalizables en

: pacientes en tratamiento
i con los esquemas

i comparados.

i Los resultados son

i generalizables en

: pacientes en tratamiento
i con los esquemas

i comparados.

Los resultados son
generalizables en
pacientes en tratamiento
con los esquemas
comparados.

Los resultados son
generalizables en
pacientes en tratamiento
con los esquemas
comparados.
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: Compara esquemas
i con NVP que no estan

i incluidos en los esquemas
i de primera linea de

i tratamiento antiretroviral
: establecidos por el GDG

RN Feeeerneeennierniieniitenieriieeniieeneerniesnnees R N :
i Compara esquemas i

i con D4T que no estan

i incluidos en los esquemas

i de primera linea de

i tratamiento antiretroviral

: establecidos por el GDG

Ferrersensensensensententeeennensenscnscnnessereensenssnsnns Feersernsenrenteniensenttnienencnncaneeneaneennens Feerrernsencencensensensensoneesseaernennerncsnsannen :
i Los resultados son H
i generalizables en

: pacientes en tratamiento
i con los esquemas

i comparados.

{ Solo compara dos

i esquemas incluidos en

: los esquemas de primera

i linea de tratamiento

i antiretroviral establecidos
: por el GDG

Ferrersensensensensententeeennensenscnscnnessereensenssnsnns Feersernsenrenteniensenttnienencnncaneeneaneennens Feorsernsencenceneeniensensenseneaensennernornsannen :
i Compara esquemas i

i con LPV/r que no estan

i incluidos en los esquemas

i de primera linea de

i tratamiento antiretroviral

: establecidos por el GDG

fececscctcctectettestectccccccccccccscsscssossessrsersarsane feseessttttctcccctcttcccccsestntsrcstcccsccscscocnne T PSPPI :
i Compara esquemas i

i con NVP que no estdn

i incluidos en los esquemas

i de primera linea de

i tratamiento antiretroviral

: establecidos por el GDG

fececscctcctectettestectccccccccccccscsscssossessrsersarsane feseessttttctcccctcttcccccsestntsrcstcccsccscscocnne T PSPPI :
i Compara esquemas i
i con LPV/r que no estan

: incluidos en los esquemas
i de primera linea de

i tratamiento antiretroviral
: establecidos por el GDG

N feerernratetenticutatetesticcncetectsesntasasasensnsrsnces R fereensacetentecarentecncasacrsasesessncasessnsrcnes §
: Compara esquemas con

i RVP, NVPy LVP/r que no

: estdn incluidos en los

: esquemas de primera

i linea de tratamiento

: antiretroviral establecidos
: por el GDG

feeeesseteeteetettettettttttttittttnttnttnntnntantnrsnsannes feesessetttttttttttttitittntnntntttttctttttttttannns T PP PP
: Compara esquemas con i
i NVPy LVP/r que no estén

i incluidos en los esquemas
: de primera linea de

i tratamiento antiretroviral
: establecidos por el GDG




Guia completa

AUTOR :
(REFERENCIA) TARS ANALIZADAS
Brogan, etal. : Sicumple adecuadamente i Los resultados son i Solo compara 3 esquemas
(18) ¢ todos los criterios de : generalizables en ¢ incluidos en los esquemas
i evaluacién. Perspectivadela : pacientes en tratamiento : de primera linea de
: sociedad : con los esquemas : tratamiento antiretroviral
i : comparados. : establecidos por el GDG
e fermemerearienineneiaoe e e inaemunreneeassaes
i Brogan, etal. i Sicumple adecuadamente i Los resultados son i Compara esquemas con
(19) i todos los criterios de i generalizables en : SQV/ry FSP/r que no
: evaluacidn. Perspectiva del : pacientes en tratamiento : incluidos en los esquemas
: financiador de los servicios de : con los esquemas : de primera linea de

i salud i comparados. i tratamiento antiretroviral
: : : establecidos por el GDG

i Beck, et al. (20) i Si cumple adecuadamente i Los resultados son i Solo compara 2 esquemas
: todos los criterios de : generalizables en : incluidos en los esquemas
i evaluacion. Perspectiva del i pacientes en tratamiento : de primera linea de
i servicio publico i con los esquemas i tratamiento antiretroviral
! comparados. ! establecidos por el GDG
i Castagna, etal. | Si cumple adecuadamente i Los resultados son i Compara esquemas con
(21) todos los criterios de generalizables en LPV/r no incluidos en los
evaluacidn. Perspectiva del pacientes en tratamiento : esquemas de primera
servicio regional de salud con los esquemas linea de tratamiento
; : comparados. : antiretroviral establecidos
: ! ! por el GDG
Simpson, etal. i Si cumple adecuadamente i Los resultados son i Compara esquemas con
(22) todos los criterios de generalizables en LPV/ry NFV no incluidos en
evaluacidn. Perspectiva del pacientes en tratamiento : los esquemas de primera
servicio de salud con los esquemas linea de tratamiento
; : comparados. : antiretroviral establecidos
: : por el GDG

..... H e e i eceereranscrascranecanseranocanscransersocsaresananes

Fuente: elaboracion propia del GDG.

10.3 Objetivos

10.3.1 Ambito asistencial

Evaluar la costo-efectividad de los ocho esquemas de tratamiento antirretrovirales de primera linea,
a partir de la efectividad encontrada y los efectos adversos descritos en las publicaciones originales,
recomendados en la GPC en personas adolescentes mayores de 15 afios y adultos con diagnéstico de

infeccién por VIH/Sida, residentes en Colombia.

10.3.2 Objetivos especificos

o Establecerlos costos delos ocho esquemas de tratamiento antirretroviral recomendados
en la GPC como primera linea para adolescentes y adultos infectados con VIH en

Colombia.

¢ Determinar la efectividad comparativa para los 8 esquemas de primera linea de la GPC

obtenidos en los resultados de los estudios originales.
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e Describir los efectos secundarios, descritos en los estudios originales, de cada uno de los

esquemas de primera linea en la GPC.

e Establecer los costos del esquema antirretroviral de rescate o de segunda linea, segin

sea la causa de cambio de esquema de primera linea.

e Establecer los costos de atencion de los efectos secundarios de acuerdo a la atenciéon e

intervencion de primera linea, requerida segun el efecto secundario descrito.

e Analizar la relacién costo-efectividad de los diferentes esquemas de antirretrovirales
recomendados en la GPC como alternativas de primera linea de tratamiento en

adolescentes y adultos infectados con VIH en Colombia.

10.4 Métodos

El presente estudio es un andlisis de costo efectividad, desde la perspectiva del tercer pagador,
definido como evaluaciéon econémica completa segin Drummond et al. (23). Para su realizacién,
se disefi6 un modelo de Markov basado en el curso clinico del VIH/Sida. La cuenta de alto costo
en Colombia considera a los pacientes con VIH/Sida mayores de 15 afios de edad como un grupo
poblacional diferente a los menores de 15 afios, y por lo tanto, la informacién del grupo etario de 13
a 15 afios es escasa. Sin embargo, dadas las caracteristicas de la transmision del VIH, el hecho que la
poblacién usualmente no comienza su vida sexual antes de 15 afios de edad, y el modelamiento en
el presente estudio de costo efectividad basado exclusivamente en casos nuevos y su seguimiento a
través del tiempo, se considera un supuesto fuerte, que ademas, no influye de manera importante en

la relacion costo-efectividad resultante.

10.4.1 Poblacién objeto de estudio

A partir de la definicién operativa establecida en la guia de practica clinica se consideraron los
pacientes mayores de 15 afos de edad con VIH/Sida recién diagnosticados y que requieren
tratamiento de primera linea de acuerdo a las normas descritas previamente en la GPC. Ademas, el
GDG estableci6 la poblacién objeto de estudio como la poblacién general de adolescentes y adultos

con VIH/Sida, sin discriminar por grupos de riesgo especificos.

10.4.2 Perspectiva

Se tomo la perspectiva del tercer pagador para todos los analisis.
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10.4.3 Comparadores
El modelo de costo efectividad evaltia los ocho (8) esquemas de TAR, definidos como respuesta a
la pregunta clinica 4. Los esquemas de tratamiento, de acuerdo a la administracion en los estudios

originales se muestran en la tabla 16.

10.4.4 Horizonte temporal
El horizonte temporal tomado para la presente evaluacion econémica es desde los 15 afios hasta los
85 anos de edad.

10.4.5 Tasa de descuento
La tasa de descuento para los costos y beneficios definida fue de 3% y 3.5%, respectivamente segin

lo recomendado en la Guia de Guias (24).

10.4.6 Tipo de evaluacidon econémica
Evaluacién de costo efectividad, enmarcado dentro de las evaluaciones econémicas completas, segin
Drummond et al. (23).

10.4.7 Desenlaces
Los desenlaces escogidos en la presente evaluaciéon econémica se midieron en carga (muertes
evitadas), costos (costos evitados), y costo efectividad. Como medida de costo efectividad el desenlace

escogido fue costo por AVAC.

10.4.8 Efectividad
La efectividad de la intervencion se midié en términos de éxito virolégico, definido por el GDG (ver
tabla 17).

10.4.9 Incertidumbre

La incertidumbre de parametros fue evaluada mediante andlisis de sensibilidad probabilistico y
deterministicos.

Se evalué mediante un analisis de sensibilidad probabilistico la incertidumbre de los parametros
escogidos para el presente modelo. El modelo probabilistico usé 1 000 simulaciones de Monte
Carlo para las estimaciones, con distribuciones Beta para los parametros de probabilidades de

transicion y la efectividad, y distribuciones Gamma para los costos. Se realiz6é ademas un analisis

284/



Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infecciéon
por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos./ GPC-2014-39

de sensibilidad deterministico para el cual se variaron mas o menos 20% los parametros del
modelo de costo efectividad. Para todas las distribuciones de costos (gamma), se us6 un alfa de
1, y un beta correspondiente a la media de costos encontrada, de acuerdo a recomendaciones de
Briggs et al. (25).

10.4.10 Modelamiento

Se identificaron cinco posibles estados, en los cuales pueden discurrir los pacientes adolescentes
y adultos (mayor >15 afios) con infeccién por VIH/Sida. De estos estados, cuatro estados son de
enfermedad y un estado de muerte (estado absorbente). La muerte puede ocurrir por la enfermedad
(VIH/Sida) o por otras causas. Los cuatro estados pueden agruparse con base en la progresion clinica
de la enfermedad, relacionados con el conteo de LT CD4, tal como se muestra en la grafico 3. Los
estados de enfermedad son: i) “LT CD4 mayor >500 células/mm3”, ii) “LT CD4 350-500 células/
mm3”,iii) “LT CD4 200-350 células/mm3”, y iv) “LT CD4 menor < 200 células/mm3 o Sida”.

La matriz de probabilidades de transicion entre los distintos estados del modelo y progresion/
regresion del modelo para cada esquema de tratamiento se encuentra en la tabla 18. Los pacientes
pueden discurrir en forma progresiva entre los estados de Markov sobre dos posibles lineas de
flujo, 1) falla terapéutica del tratamiento de primera linea, en el cual los pacientes tendrian fracaso
y entrarian a un plan de tratamiento de segunda linea por fracaso. 2) cuando el tratamiento de
primera linea produce efectos secundarios que harian necesario detener el tratamiento, y entrarian
en un segundo tratamiento de primera linea, el cual es diferente del plan de tratamiento por fracaso.
La progresion clinica (transicion entre diferentes estados de enfermedad en el escenario de TAR),
estd determinada por la eficacia o los efectos secundarios del tratamiento. La gufa de guias para el
sector salud, involucra todos los gastos que se destinan al sector de la salud, incluyendo hospitales,
especialistas, médicos generales, y servicios auxiliares, estos fueron los costos contemplados para el
desarrollo de este modelo. No se incluyen actividades nutricionales, comunitarias, de transporte, o de
educacion, que tienen un impacto en salud pero se prestan desde otros sectores, e incluso impactan

el gasto de bolsillo de los hogares. Los costos fueron reportados en pesos colombianos de 2013.

El modelo de Markov que estima la relacion costo efectividad de TAR en pacientes con VIH, transcurre
desde que el paciente se encuentra asintomatico, hasta que llega a su expectativa de vida por VIH (i.e.
muerte). Los ciclos del modelo se definieron como trimestrales (cada 3 meses), de acuerdo a los

ciclos establecidos en los estudios clinicos para el seguimiento de pacientes que viven con el VIH.
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10.4.11 Supuestos

Los ciclos fueron trimestrales (cada 3 meses) en el modelo de Markov

Un paciente permanece en cada ciclo sin memoria de los ciclos en los que pudo haber estado

previamente.

La poblacién con VIH nuevamente diagnosticado cada afio mayor de 15 afios de edad fue de 674

pacientes.

Las probabilidades de transicion de la enfermedad se tomaron de una cohorte Africana, sobre la cual

se modelo la costo efectividad en Colombia.

Se descartaron los pacientes con edades entre 13 y 15 afios, debido a la contribucién marginal en

nuevos casos de VIH.

Los costos indirectos no se consideraron en el modelo.

Grafico 3. Modelo de costo efectividad para evaluar TAR de primera linea para el tratamiento
contra VIH/Sida en Colombia.

TAR: Toxicidad
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Fuente: adaptado de Briggs et al (25). Para el recuento de LT CD4 el valor esta dado en niimero de células/mm?
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Tabla 16. Intervenciones utilizadas en el modelo de costo efectividad para evaluar TAR de
primera linea para el tratamiento de VIH/Sida en Colombia.

ACRONIMOS

DOSIS (MG)

Tenofovir/Emtricitabina/ TDF/FTC/EFV (Tenofovir, 300 mg, + emtricitabina, 200 mg, una vez al dia)
i Efavirenz + (efavirenz, 600 mg, una vez al dia)
i Tenofovir/Emtricitabina/ TDF/FTC/ATV]r i (Tenofovir, 300 mg, + emtricitabina, 200 mg, una vez al dia)
i Atazanavir/Ritonavir i + (atazanavir, 300 mg, una vez al dia) + (ritonavir, 100 mg,
H i unavez al dia)
Tenofovir/Emtricitabina/ TDF/FTC/DRV/r : (Tenofovir, 300 mg, + emtricitabina, 200 mg, una vez al dla)
Darunavir/Ritonavir + (darunavir, 800 mg, + ritonavir, 100 mg, una vez al dia)
Tenofovir/Emtricitabina/ TDF/FTC/RAL (Tenofovir, 300 mg, + emtricitabina, 200 mg, una vez al dla)
Raltegravir + (raltegravir, 400 mg, dos veces al dia)
Abacavir/Lamivudina/ ABC/3TC/EFV i (Abacavir, 600 mg, + lamivudina, 300 mg, una vez al dia) +
Efavirenz (efavirenz, 600 mg, una vez al dia)
¢ Abacavir/Lamivudina/ ABC/3TC/ATV/r 3 (Abacavir, 600 mg, + lamivudina, 300 mg, una vez al dia) +

¢ Atazanavir/Ritonavir (atazanavnr, 300 mg, una vez al dia) + (ritonavir, 100 mg, una

vez al dia)

i Abacavir/Lamivudina/ ABC/3TC/DRV/r (AbacaVIr, 600 mg, + lamivudina, 300 mg, una vez al dia) +
i Darunavir/Ritonavir (darunawr 800 mg, + ritonavir, 100 mg, una vez al dfa)

Heeeosssssersonerrannantestessessssssssssssernannas RS , ................................................................................................................. K
i Abacavir/Lamivudina/ ABC/3TC/RAL i (Abacavir, 600 mg, + lamivudina, 300 mg, una vez al dia) +
i Raltegravir (raltegrawr 400 mg, dos veces al dia)

Fuente: elaboracién propia del GDG.

10.4.12 Parametros de carga de enfermedad

Pr ili Ir ransicion

Las probabilidades de ingreso a cada uno de los estados de enfermedad (Tabla 18), se tomaron de
una cohorte de pacientes con tratamiento TAR, seguidos durante 5 afios (2005-2009) en Africa (26).
Las frecuencias absolutas de éxitos y fracasos del tratamiento a 5 afios fueron del seguimiento en
probabilidades a 3-meses, correspondientes ala duracion del ciclo en el presente estudio. Los calculos

fueron realizados de acuerdo a recomendaciones de Briggs et al, para evaluaciones econdmicas (25).

Escenarios de tratamiento: La cohorte Africana siguid pacientes por 5 afios con TAR. Para el modelo
en Colombia, se asumio que la falla terapéutica y los efectos secundarios llevaban hacia una segunda

linea de tratamiento, o un segundo medicamento o TAR de primera linea, respectivamente.

Se excluye como comparador la practica habitual zidovudina 300 mg / lamivudina 150 mg cada 12
horas mas efavirenz 600 mg en la noche, frente a los nuevos esquemas de TAR debido a su rechazo
tanto por los expertos como por los pacientes dentro del GDG. La asociacién zidovudina/lamivudina
(AZT/3TC) hasido una de las combinaciones mas estudiadas en los ensayos clinicos y con una amplia

experiencia de uso. Sin embargo, su asociacidn significativa con un mayor riesgo de fracaso virolégico
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y de discontinuidad por efectos secundarios, en comparacién con TDF/FTC cuando se asocian con
efavirenz, su menor reconstituciéon inmunolégica en comparaciéon con ABC/3TC y la posologia dos
veces al dia, la ubican como una opcién alternativa para pacientes con intolerancia o contraindicacion

de los esquemas con TDF/FTC o ABC/3TC, tales como nefropatia y riesgo cardiovascular elevado.

Enlareunion de consenso del GDG, en la cual se generaron las recomendaciones sobre esta pregunta,
se tomaron decisiones sobre el esquema antirretroviral segtin los medicamentos que deben ser la
columna vertebral (backbone) del tratamiento y segun el tercer componente. Para ello, se evaluaron
las revisiones sistematicas y los ensayos clinicos en los que se comparaban esquemas de inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa inversa. La evaluaciéon de los esquemas abacavir/lamivudina,
tenofovir/emtricitabina y zidovudina/lamivudina, gener6 discusion sobre cudl ha demostrado tener
mejor eficacia, menor toxicidad, y mejor aceptacién y tolerancia por parte del paciente; la evidencia
evaluadallevd a escoger medicamentos de eleccion y alternativos parala primeralinea de tratamiento.
Al momento de votar, hubo unanimidad (incluyendo los representantes de los pacientes) en que
las combinaciones de abacavir/lamivudina y tenofovir/emtricitabina, representaban la opcién de
eleccion en este apartado, y la combinacion de zidovudina/lamivudina representaba la mejor opcion

como esquema alternativo.

Parimet laci i LTAR
Probabilidades de t 1 . TAR

Para determinar los pardmetros de eficacia y seguridad, se siguieron las recomendaciones del GDG,
quien mediante la revision sistematica de los ensayos clinicos, estim6 la eficacia terapéutica y la
frecuencia de eventos adversos de los diferentes esquemas de TAR. Para estimar la eficacia, el GDG
considero los ensayos clinicos que evaluaron, al menos uno de los esquemas estudiados, utilizando
la carga viral menor <400 copias/ml como criterio de eficacia, a un periodo de 48 semanas y 96
semanas. Ademas, se incluyeron los estudios que describieron los eventos adversos producidos por
los esquemas de TAR. Los ensayos clinicos incluidos de manera definitiva fueron seleccionados por

consenso del GDG y aparecen referenciados en la GPCZ

Debido a que el seguimiento de los diferentes estudios mostré gran heterogeneidad en el resultado
de eficacia a través del tiempo en cada uno de los esquemas de comparacion, para el presente modelo
se asumi6 que la efectividad al trimestre fue igual que a las 48 semanas de tratamiento TAR en cada

uno de los esquemas como plan de homogenizacion en la comparacién de las diferentes alternativas,

2 Los detalles sobre eficacia y seguridad de los esquemas de TARVTAR se encuentran descritos en los
resultados de las revisiones sistematicas realizadas por el GDG para tales efectos.
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obteniendo una eficacia final real en cada uno de los comparadores. El supuesto se asume a partir de
proyectar un escenario conservador, donde como maximo para el primer trimestre se establece la

efectividad estimada a las 48 semanas.

A continuacién se describen los parametros de eficacia y seguridad que sirvieron para poblar
el modelo econdmico (Tabla 17). Para las estimaciones del caso base, se tomaron los resultados
puntuales, tanto de eficacia como de seguridad, reportados en las revisiones sistematicas realizadas
por el GDG. Respecto a los parametros de seguridad, la no disponibilidad de informacién (N.D.) fue
reemplazada por supuestos construidos a partir de datos de los otros esquemas, es decir, en todos

los casos se asumio el valor con mayor frecuencia de evento adverso.

Tabla 17. Eficacia y toxicidad de los esquemas de TAR como primera linea de tratamiento en
adolescentes y adultos con diagnéstico de infeccion por VIH/Sida en Colombia, 2013.

ESQUEMA TAR EFICACIA FUENTE TOXICIDAD FUENTE

(TDF/FTC/EFV) 86.2% (27-29)
: (TDF/FTC/ATV/r) 94.3% (29-34)
i (TDF/FTC/DRV/r) 93.2% (35)
'"(.}.DF/FTC/RAL) 90.4% (27)
"("A"Bc/3Tc/EFv) 86.7% 37)
“(“/:\.BC/3TC/ATV/r) 84.5% (28)
"(.;&BCBTC/DRV/r) 85.7% (35)
"(';\'BCBTC/RAL) 91.9% (39)

Fuente: elaboracidn propia del GDG.

Tabla 18. Matriz de transiciones de los estados de VIH/Sida delineados en el presente modelo
para la evaluacidn de la relacién costo efectividad de la primera linea de tratamiento de TAR.
Probabilidades de transicién a 3 meses.

CD4 > 500 %l_)%o CD4200350  CD4 <200
ESTADO CELULAS/ CE{U?_AS/ CELULAS/  CELULAS/  MUERTE
MM3 MM3/ SIDA
MM3 MM3
CD4 > 500 células/ 4.5% 1.3% 0.5% 0.3% 0.1%
mms3
CD4 350-500 1.1% 3.1% 1.4% 0.5% 0.2%
células/mms3
CD4200-350 0.3% 0.9% 3.4% 1.3% 0.2%
células/mm3
CD4 <200 células/ 0.1% 0.5% 1.0% 4.5% 0.6%
mm3 /Sida
Muerte N.A. N.A. N.A. N.A. 100.0%

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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Parametros relacionados con falla terapéutica de la TAR

La segunda linea de TAR, de acuerdo a los lineamientos del modelo, se da una vez exista falla
terapéutica del TAR, dada por la eficacia del tratamiento. Para determinar el costo de la falla se
consideraron las citas de consulta especializada adicional, la carga viral y el recuento de LT CD4
de confirmacion y el nuevo esquema antirretroviral. En los casos de falla viroldgica donde el
tratamiento se descontinua por ineficaz, se decide seleccionar un esquema de segunda linea. Para
ello se tuvo en cuenta que el fracaso temprano de una primera linea con 2 inhibidores analogos con
1 inhibidor no nucledsido, una tUnica mutacién (por ejemplo: K103N, L1001, Y181C) es capaz de
generar la resistencia de alto nivel a EFV y NVP. La mutacién se puede acompafiar habitualmente de
otras mutaciones a inhibidores de nucleésidos (M184V, L74V o K65R) con una incidencia superior a
lo que ocurre cuando el primer régimen esta acompaiiado por un IP /1, que protege mejor la actividad
de los nucledsidos. El esquema recomendado cuando hay fracaso de ABC/3TC/EFV se selecciona
entre tenofovir/emtricitabina/darunavir/ ritonavir (TDF/FTC/DRV/r) o tenofovir/emtricitabina/
raltegravir (TDF/FTC/RAL). De acuerdo a la recomendacién establecida por el comité de expertos, es
recomendable realizar genotipo ante el primer fracaso, por tanto en los analisis de costos se incluye

el valor del genotipo.

El medicamento de segunda linea elegido en el presente estudio es el esquema TDF/FTC/DRV/r.
En el caso que este esquema falle (TDF/FTC/DRV/r), se utilizaria un esquema con una efectividad
similar al de primera linea. La mayor efectividad fue de 93.2% (esquema TDF/FTC/DRV/r), por lo

que fue escogido.

El costo del esquema TDF/FTC/DRV/r fue escogido como costo del esquema de segunda linea (COP$

2.495.125,00 trimestralmente), inclusive para el esquema de segunda linea descrito.

Parametros relacionados con eventos secundarios de la TAR

Un segundo esquema de TAR de primera linea de tratamiento se da en el presente modelo dado las
probabilidades de discontinuacion estimadas a partir de las estimaciones de GDG. En la tabla 18, se
encuentran las probabilidades de discontinuacion por esquema. La seleccién de un segundo esquema
de primera linea en los casos de exantemas secundarios a medicamentos antirretrovirales (cambio
de esquema hasta en 4% de casos) se establece de acuerdo al uso de abacavir y/o efavirenz como
medicamentos de primera linea. Sirecibia Abacavir se tuvo en cuenta el resultado de la medicién de
HLA B5701: Si es positivo, se selecciona el esquema tenofovir/emtricitabina/efavirenz (TDF/FTC/
EFV) mientras que si es negativo, se selecciona el esquema abacavir/emtricitabina/efavirenz (ABC/
FTC/EFV).
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Tabla 19. Eventos adversos por esquemas de TAR como primera linea de tratamiento de
adolescentes y adultos con VIH/Sida en Colombia, 2013.

EVENTO (TDF/FTC/  (TDF/FTC/ (TDF/FTC/ (TDF/FTC/ (ABC/3TC/ (ABC/3TC/ (ABC/3TC/ (ABC/3TC/

ADVERSO EFV) ATV/r) DRV/r) RAL) EFV) ATV/R) DRV/R) RAL)

Anemia 1 2 iND.i 1 i (41) i 2 i N.D. 2 iND.: 2 iND.i 2 i ND.

Exantema 12 12 i (36, 12 i (41) i 6 i (42) 2 (4“6) 22 PND. | 12 N.D.
45) ) .

Cefalea 5 2 iND.i 4 i(41) i 6 i (46) i 6 i(46): 6 i ND.: 6 i N.D.
 Depresion | 11 : 1 IND.i 1 IND.i6: (46) ™ :(46) 1 iND. 1 ND.
%Fatiga 3 13 ND 1 (41)% 6 (46) 13 (46)§ 13 ND 13 | N.D.
Diarrea 3 i(4043,0 2 (42, 4 :(36,: 1 i(41) 7 :(46) i 4 :(46): 7 iND.: 7 i ND.
A 8 45) B -

Pesadillas 3 (40- 6 :(42) i 6 iND.i28:i(41): 6 i (46) i 6 :(46): 6 i N.D.: 6 i N.D.
A3 . :

Ictericia 34 i ND. i31% (30, i31iND.i31iND. 31 ND. { 31 :iND.i31:ND. 31 ND.
............ i 38) B -

i Compromiso : 6.9 : (40, :6.9: N.D. i6.9iN.D.:6.9:ND.: 4 i ND. { 6.9 i N.D.:6.9: ND.:6.9: ND. :
idelasvias i = 143,47)% i P P P P

i aéreas : : i

fecesensacnens deserssncaidences

N.D.: No disponible. Se asumi¢ el valor mas alto de evento adverso.
Fuente: elaboracién propia del GDG.

10.4.13 Parametros de Costos

Los costos totales de las intervenciones se calcularon teniendo en cuenta tres tipos de costos, a saber,
costos de enfermedad, costos propios de la adquisicién de la intervenciéon y costos de los eventos

adversos asociados a la intervencion.

Costos de enfermedad

Para derivar los costos de enfermedad en los distintos estadios, se realizé un andlisis de
macrocosteo de los pacientes que durante 2013 estuvieron incorporados en un programa de control
y tratamiento de VIH/Sida en una aseguradora de salud colombiana. Esta aseguradora cubre 305
pacientes con VIH/Sida con edades mayores de 13 afios de edad en Colombia. La aseguradora paga
al prestador en forma capitada los servicios asi: a) para pacientes con estadios de conteo de LT
CD4 mayor >500 células/mm3, el costo trimestral por paciente es de $450 mil pesos colombianos
de 2013; b) en pacientes con conteo LT CD4 entre 200 y 500 células/mm3, el costo trimestral
promedio fue $2 millones 700 mil pesos en 2013; c) en pacientes con LT CD4 menor <200 células/

mm3 o con Sida, el costo es derivado de los eventos que causan los servicios de hospitalizacion de
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cada paciente; para el 2013 el costo promedio/paciente trimestral para un paciente con de LT CD4
menor <200 células/mm3 o con Sida fue de $4 millones 850 mil pesos colombianos de 2013. Es de
resaltar que en las guias vigentes en Colombia (27) no se recomienda iniciar TAR a pacientes con

CD4 mayor >350 células/mm3 y entre 200-350 células/mm3 es opcional su uso.

Costos de a int i6n de pri I

Para la estimacion de los costos de los esquemas de TAR, se revisaron las circulares 04 de 2013
y 04 de 2012 del MSPS, donde se describen los medicamentos que tienen precio de referencia
vigente. Los costos de atencion, relacionados con la implementacién del programa y los costos
indirectos no fueron tenidos en cuenta, porque se considerd que no habia variacién relacionado
con el esquema empleado de primera linea, dado que el numero y tipo de consultas estan
estandarizados, los cambios en frecuencia de consulta e intervenciones, estan considerados en los

efectos secundarios y fracaso.

Se buscaron los principios activos de los medicamentos estudiados dentro de los listados de las
circulares, se extrajeron los costos de aquellos que se encontraran regulados y para estos, se estim6
el costo del esquema para 3 meses (duracidon del ciclo) segun la dosis recomendada en miligramos.
Para el resto de medicamentos que no se encontraban reportados en las circulares, el insumo
principal para costear los esquemas TAR de primera linea de tratamiento fue el listado de precios
del Sistema de Informacién de Precios de Medicamentos (SISMED) de Enero a Junio del 2013. Esta
lista contiene precios de venta comercial, institucional y de compras, por laboratorio y mayorista.

El siguiente paso a paso resume la metodologia de los costos descritos en la tabla 20:

e De acuerdo a la informacién disponible en SISMED, se buscaron los tratamientos de forma
individual y/o combinada por principio activo con los siguientes filtros:
e Tipo precio: Ventas.
e Tipo Entidad: Mayorista.

e Canal: Institucional.

¢ Luego de encontrar cada combinacién o tratamiento individual, se filtraron los que registraran
presentaciones similares, por ejemplo, tabletas o comprimidos. Se tomé como referencia la
dosis de cada esquema, recomendada por el GDG, con el fin de costear el costo por tableta o

comprimido.
e Serealiz6 una ponderacion de los costos, de acuerdo al nimero de unidades vendidas de cada

uno de los medicamentos, con el fin de calcular los costos trimestrales de cada uno de los

esquemas.
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o Se establecieron los precios maximos, minimos y promedio para cada medicamento o
combinacion, segun lo reportado en el listado SISMED. El precio tomado para las estimaciones
del caso base del costo de los esquemas, fue la media ponderada por el nimero de unidades
reportadas; y se emplearon los datos estadisticos medios ponderados para el andlisis de las

alternativas.

Tabla 20. Costo trimestral de los esquemas de TAR como primera linea de tratamiento en
adolescentes y adultos con diagnéstico de infeccion por VIH/Sida en Colombia.

ESQUEMA TAR COSTO (PESOS) !

! (TDF/FTC/EFV) $1,715,055
| (TDF/FTC/ATV/r) 41,776,160
| (TDF/FTC/DRV/r) $2,495,125
:"('%DF/FTC/RAL) $3,911,769
"(.ABC/3TC/EFV) $332,677
(ABC/3TC/ATVIr) $393,782
(ABC/3TC/DRVIF) $1,112,747
"(.;l-.\BCI3TC/RAL) $2,529,391

Fuente: Cdlculo de los autores a partir de datos del SISMED enero-Junio 2013.

Costos de los eventos adversos

Para obtener los costos por episodio de efecto secundario se ponderaron los costos por efecto
secundario, de acuerdo al tipo de evento, las consulta médicas especializadas adicionales para
valorar cada evento y los exdmenes complementarios necesarios dentro de los que se pueden
incluir de acuerdo al esquema de primeralinea, medicién de HLA B5701, hemograma, hierro sérico,
ferritina, transferrina, frotis de sangre periférica, coproldgico, Tomografia axial computarizada,
puncién lumbar, pruebas de funcién hepatica y renal, radiografia de toérax, coprolégico, toxina de
Clostridium difficile, entre otras, que fueron establecidas de acuerdo a la frecuencia del episodio
por esquema de TAR de primera linea y las recomendaciones de manejo de expertos en la Guia. Los
precios de intervencion, se derivaron del tarifario SOAT vigente en Colombia para 2013, Cuando el
costo no se encontré registrado en este manual, se utilizé como alternativa de calculo el manual de
tarifas del Instituto de Seguros Sociales, Acuerdo No. 256 de 2001, haciendo el respectivo ajuste de
precios por inflacién. Para costear los medicamentos del manejo de los eventos adversos se utilizé
el SISMED de enero a junio del 2013, segin la metodologia anteriormente descrita y como esta
propuesto en la guia de guias del Ministerio de Salud y Proteccidn Social. Los costos de eventos

adversos se describen en las siguientes tablas:
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Tabla 21. Parametros de costos de efectos secundarios de los esquemas de antirretrovirales
como primera linea de tratamiento en adolescentes y adultos con VIH/Sida en Colombia, 2013.

EFECTOS SECUNDARIOS COSTO (PESOS)

i Exantema* $453,915 H
! Cefalea $694,507
gnls.epresién $128,123
Fatiga $165,846 i
“Diarrea $440,913
mA“nemia $468,287
"I;esadillas y suefios anormales $119,871
Ictericia $303,003
.Eémpromiso de las vias aéreas $241,470

Fuente: Célculo de los autores a partir de tarifas SOAT 2013 y SISMED nero-Junio2013.
* Solo para los esquemas con ABC se calculd el costo del examen de HLA; para el resto
de esquemas solo se incluyd el costo de la consulta especializada.

Tabla 22. Costo de los eventos adversos por episodio por esquema TAR de primera linea de
tratamiento en adolescentes y adultos con diagnéstico de infeccién por VIH/Sida en Colombia.

ESQUEMA COSTO

! (TDF/FTC/EFV) $243,412

A critaes
$197,502
$219,261
$329,159

"(.ABC/3TC/ATV/r) $268,707

"('ABC/3TC/DRV/r) $308,148

“(.;\BCI3TCIRAL) $308,148

.E;ampromiso de las vias aéreas $241,470

Fuente: elaboracién propia del GDG.

Los costos de los eventos adversos presentados en la tabla 22, se estimaron a partir de su
manejo estandar, definido por el consenso de expertos del GDG, en el que se describen los tipos
y frecuencias de usos de los servicios de salud. Los precios de los servicios de salud tales como
examenes, procedimientos, entre otros, se derivaron del manual oficial de tarifas SOAT 2013
(Anexo 24). Respecto al manejo del efecto secundario “exantema”, solo en las combinaciones que

incluian Abacavir (ABC) se requirié, adicionar el costo del examen de HLA.

Enlatabla 22, se presentan los costos de los efectos secundarios utilizados en el modelo, estimados

a través de un promedio ponderado de los costos por eventos adversos por su frecuencia.
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10.4.14 Costo efectividad

De acuerdo a las intervenciones comparadas, se utiliz6 el costo por afio de vida ganada (costo por
AVG) y el costo por afos de vida ajustados por calidad (AVAC), como desenlaces en la presente
evaluacion. Se determind que la razén incremental de costo efectividad (ICER, en inglés), seria el
desenlace final medido en costo por AVG y costo por AVAC. Las utilidades de cada estadio fueron

tomadas de Sanders et al. (48).

Ecuacion 1. ICER = C1-Co
B1-Bo

En donde la razén incremental de costo efectividad estd dada por los costos de programa de

intervencion (C1) menos los costos de los programas sin la intervencidn (C0), y los beneficios netos.

10.5 Resultados

Colombia report6 674 casos nuevos de infeccién VIH/sida en 2011. De acuerdo a la cuenta de alto
costo 2011 de Colombia, 38.2% de estos casos se encuentran asintomaticos (LT CD4 mayor >500
células/mm?), 25.3% se encuentra con CD4 entre 350-500 células/mm3, 23.8% se encuentra con LT
CD4 entre 200-350 células/mm?3,y 12.7% con LT CD4 menor <200 células/mm?3/Sida. A continuacién
se describe, costos y costo-efectividad de los diferentes esquemas de tratamiento de primera linea en
esta poblacion (Tablas 23 a 25).

Tabla 23. Efectividades sin y con descuento de las TAR en 2013.

LY (SIN QALY (CON
- Ly DESCUENTO) QALY DESCUENTO)

(TDF/FTC/EFV) 28,637 13,862 11,024
i"(.:l".DF/FTC/ATV/r) 28368 | - 1 ;,770 10,957
f"(.:l".DF/FI'C/DRV/r) 28376 | 1 ;,752 10,944
'"(.:I".DF/FTC/RAL) 28,527 .'."......1"3.,807 10,985
"(.XBC/3TC/EFV) 8550 i .1;,848 11,014
"(“/'\.BC/3TC/ATV/r) 28632 | - 1 ;,875 11,034
"(.;’-'\.BC/3TC/DRV/r) 28,619 13,862 11,024
"(.;\.Bc/3Tc/RAL) 28,448 - 1 ;,770 10,958

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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Tabla 24. Costos de enfermedad en cada escenario TAR en 2013.

COSTOS TOTALES LY (SIN DESCUENTO)

] '(IDF/FTC/EFV) $577,402,478,027 $323,013,087,878
(TDF/FTC/ATVr) $575,993,011,053 & $323,231,778,834
(TDF/FTC/DRV/r) $655,163,664,596 $364,305,256,088
"(.:I".DF/FTC/RAL) $818,517,046,373 | $454,809,318,293
(ABC/3TC/EFV) $420,045,957,490 | $237,671,788,849 |
“(.A.BCBTC/ATV/r) §428,734332,661 | $242,067,094,007
"(.A'BCBTC/DRV/r) $500,218,576,001 | $285,918,734,722 |
"(.A.BCBTC/RAL) $661,239,947,100 | $366,508,483,379 .

Fuente: elaboracién propia del GDG.

10.5.1 Costo efectividad

Se realiza un analisis incremental de razones de costo efectividad entre las diferentes alternativas lo
que permite valorarlos resultados de reemplazar ala TAR que se toma como referencia (comparador),
por cualquiera de los otros esquemas. Los resultados muestran que el esquema mas costo efectivo de
manera sostenida es el ABC/3TC/EFYV, fue el esquema que en la razon de costo-efectividad dominé al
resto de esquemas de TAR, seguido por el esquema ABC/3TC/ATV /r con 6 de 7 dominados, en tercer
lugar el esquema TDF/FTC/ATV/r con 5 de 7 esquemas dominados y finalmente el esquema TDF/

FTC/EFV con 4 de 7 dominados (tabla 25, escenario sin descuento).
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10.5.2 Anadlisis de sensibilidad

Serealiz6 un analisis de sensibilidad probabilistico que us6 1.000 simulaciones para las estimaciones.
Las curvas de aceptabilidad de los diferentes tratamientos TAR de primera linea se basan en el calculo
del porcentaje de simulaciones en las que la alternativa estudiada tiene una razon coste-efectividad
incremental inferior al umbral para distintos valores de éste. Tal como se observa en el grafico 4, los
resultados muestran como los esquemas ABC/3TC/EFV y ABC/3TC/ATV/r se mantienen como los

mas costo-efectivos.

Grafico 4. Curvas de aceptabilidad de los tratamientos TAR de primera
linea en Colombia en 2013.

-

——{TOFFTUEFYV] = [TDFFTCATVIY) ——(TDFFTC/0RVIY) — (TDEFTC/RAL)
s (ABCIITOETY) s ABTITOATVY ) s (ABC ST DRV | s ABC/ITORAL)

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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10.6 Conclusion

En el presente estudio no se encontraron grandes diferencias en las efectividades de las TAR de
primera linea para el manejo de adolescentes y adultos con infeccién por VIH/Sida en Colombia, en
contraste con las notables diferencias en costos, lo cual nos aproximaria, tedricamente, a un analisis

de minimizacion de costos.

Los resultados muestran que el esquema mas costo efectivo de manera sostenida es el ABC/3TC/
EFV, fue el esquema que en la razéon de costo-efectividad dominé al resto de esquemas de TAR,
seguido por el esquema ABC/3TC/ATV/r, en tercer lugar el esquema TDF/FTC/ATV//r y finalmente
el esquema TDF/FTC/EFV. Para todos los esquemas, el parametro que mas influye en la razén de
costo-efectividad de iniciar el tratamiento antirretroviral en pacientes adolescentes o adultos con
VIH, en Colombia, es el costo de los medicamentos. Por otra parte, el costo derivado del manejo de
los efectos secundarios es relativamente bajo, en la medida en que se incrementa el precio de los

diferentes esquemas de tratamiento antirretroviral.

Las revisiones sistematicas realizadas por el GDG con estudios de alta calidad, indican que los
esquemas con el mejor perfil de seguridad son ABC/3TC/RAL, TDF/FTC/DRV/ry TDF/FTC/RAL, De
igual forma, estos dos esquemas, el TDF/FTC/ATV/r, y el ABC/3TC/RAL, presentan mayor eficacia.
Sin embargo, al compararlos con los otros esquemas (tabla 25) se revelan que no son los esquemas
mas costo-efectivos. Una disminucién de precio de estos esquemas, aumentaria la relacién de costo-

efectividad de estos medicamentos para el tratamiento de primera linea contra el VIH/Sida.

El uso de utilidades es controversial, incluso actualmente, en especial cuando se cuestiona si las
utilidades pueden o no reflejar las verdaderas preferencias de los pacientes. Frente a la falta de
estudios especificos para Colombia, en el presente estudio se usaron utilidades tomadas de Sanders
et al. (48), quien realiz6 un analisis de costo efectividad de estrategias TAR para pacientes con VIH/

Sida en Estados Unidos.

Limitaciones y fortalezas del estudio

Las limitaciones del presente estudio son varias. La modelacién en economia de la salud presenta
dos grandes tipos de incertidumbre, de modelo y de pardmetros. La incertidumbre de modelo esta
delineada en los supuestos que se asumen al construir el modelo de decisiones. En el caso del VIH/
Sida, la mayoria de estudios previos utilizan los supuestos de un modelo de Markov, siendo mucho
mas flexible y permitiendo una estructura de mayor complejidad y lo suficientemente exhaustivo

para ingresar los parametros.
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Los parametros en el presente modelo fueron escogidos utilizando la mejor evidencia nacional e
internacional disponible. Las efectividades fueron extrapoladas de estimaciones realizadas por
el GDG, y por lo tanto son las mejores estimaciones disponibles en la literatura. Los costos fueron

derivados a partir de las mejores estimaciones disponibles.

Los parametros de seguimiento clinico de la enfermedad fueron tomados de una cohorte Africana
tratada con TAR que siguié durante cinco afios una poblacion de pacientes con VIH/Sida. Esta
investigacion Africana representa un buen seguimiento de los pacientes en TAR, porque aporta la
distribucién de una poblacion real y las posibilidades de éxito y fracaso, asi como las complicaciones
propias de la enfermedad, las cuales no muestran en particular diferencias geograficas y ha sido
usada como fuente de informacién no solo por este estudio sino también por investigaciones

economicas de Italia y Suiza (4, 28).

A pesar de las multiples limitaciones y supuestos asumidos en la presente investigacion, existen
fortalezas que permiten afirmar que este es un estudio robusto en sus métodos y resultados.
Primero, el modelo de Markov sigue a los pacientes hasta su muerte, reflejando lo que pasaria en una
cohorte de pacientes, y haciéndola comparable a otros estudios previos de seguimiento de fuente
primaria. Los parametros de discontinuacion y efectividad reflejan una bisqueda exhaustiva de
estudios realizada por el GDG. La inclusion de diferentes esquemas de tratamiento (2° primera linea
por toxicidad y segunda linea por fallo virolégico) hace que este sea un modelo exhaustivo en las
posibilidades de tratamiento con VIH/Sida en Colombia. Esto todo sumado a la adherencia a la lista

CHEERS en el reporte de los resultados del estudio.
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10.7 Recomendaciones

1. Entre los esquemas de primera linea de TAR en Colombia, los que presentaron mejor relacién
de costo-efectividad fueron el ABC/3TC/EFV seguido por ABC/3TC/ATV/r, de acuerdo con los

parametros de costos, efectividad y eventos adversos.

2. Se deben realizar estudios de efectividad y seguridad de los esquemas de tratamiento
antirretroviral para prevenir la progresidn del VIH en Colombia; esto permitiria lograr mejores

estimaciones para modelar la eficiencia de los tratamientos.

3. Se debe agregar a las bases de datos de la cuenta de alto costo de VIH/Sida (http://www:.
cuentadealtocosto.org) del Ministerio de Salud y Proteccién Social, el registro de los costos.
Esto permitiria contar con una base de datos que facilite las estimaciones de los analisis de
macrocosteo y valorar el impacto de los tratamientos de VIH/Sida, en los presupuestos del

Sistema General de Seguridad Social en Salud.

4. Se deben hacer andlisis de microcosteo del tratamiento para VIH/Sida en el caso colombiano,
en centros especializados. Esto permitiria tener una mejor idea del costo de la practica real de
los tratamientos de VIH/Sida en Colombia

5. Debido a que el componente que mas impacta la relacion de costo efectividad son los costos de
los medicamentos, se recomienda una regulacion explicita de los precios de los antiretrovirales

en el pais.

6. Se deben evaluar estas recomendaciones periddicamente.
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11. IMPLEMENTACION DE LA GUIA:
BARRERAS Y FACILITADORES
] L]

11.1 Objetivos

1) Recomendar estrategias o intervenciones para la divulgacion, difusiéon y adopcion de las
recomendaciones de la gufa de practica clinica para el manejo de pacientes con infeccién por
VIH, las cuales fueron seleccionadas a partir de la evidencia cientifica sobre su efectividad y
eficiencia en diferentes contextos y de acuerdo con las funciones esenciales de los sistemas

de salud.

2) Generar mecanismos de sostenibilidad técnica y financiera de las intervenciones educativas
y de aprendizaje de las recomendaciones de la “Guia de practica clinica”, que garanticen su

adecuada implementacioén y utilizacion.

3) Proponer el desarrollo de un sistema de seguimiento en términos de evaluacién de objetivos
de las estrategias o intervenciones de implementacién de las recomendaciones de la guia
de practica clinica para el manejo de pacientes con infeccidn por VIH, que permita conocer
el grado de implementacion, su efectividad e impacto en la calidad de la prestaciéon de
servicios de salud, el establecimiento de la gobernanza y la mejora en el estado de salud de

la poblacién.

El presente plan de implementacion se propone para un periodo de tres afios, dado que los
contenidos de la guia de practica clinica para el manejo de pacientes con infecciéon por VIH deben
actualizarse periédicamente, de acuerdo con las dindmicas de las decisiones politicas, la generacién

de nueva evidencia cientifica y los procesos propios de los sistemas de salud.

11.2 Alcance

La guia de practica clinica para manejo de pacientes con infeccion por VIH esta disefiada para ser
consultada y utilizada por los diferentes actores del Sistema General de Seguridad Social en Salud

y por los del Sistema Nacional de Ciencia y Tecnologia en Salud (Colciencias).

306/



Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infecciéon
por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos./ GPC-2014-39

11.3 Metodologia para el desarrollo del plan de implementacién

Adoptando las propuestas del Instituto Aragonés (Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud,
2009), para el Sistema Nacional de Salud de Espaiia, coherentes con la Guia Metodoldgica en su

version actualizada, se proponen las siguientes fases del proceso de implementacion.

11.3.1 Planificacion del proceso

o Andlisis del contexto en el que se va a implementar la guia de practica clinica.
e Identificacion de barreras y facilitadores

e Disefio de estrategias de intervencion

e Puesta en marcha de las estrategias de intervencion

e Prueba piloto de la intervencién

e Evaluacion continua

e Planificaciéon de la implementacion

11.3.2 Revisidn sistematica de la literatura cientifica
Se desarroll6 la revision siguiendo las metodologias de revisiones sistematicas mixtas del Grupo de

investigacion cualitativa e implementacion de la Colaboracion Cochrane.

11.3.2 Poblacién de referencia y muestra

Estudios que evalten estrategias y modelos de implementacién para GPC.
11.3.4 Criterios para considerar estudios para esta revision

Tipo de estudios

Revisiones sistematicas de la literatura, ensayos clinicos controlados, ensayos comunitarios, estudios

observacionales analiticos que evaluaran procesos de implementacion.

Tipo de intervencion
Modelos de implementacién de GPC a nivel local, regional o pais.

Los modelos estan definidos como las estructuras politicas econdémicas y técnicas necesarias para
el desarrollo de estrategias que garanticen la implementacién de una norma, politica, programa o

estrategia de salud. (1)

Ministerio de Salud y Proteccion Social /307



Guia completa

Tipo de desenlaces

Desenlaces de efectividad: diseminacion, capacitacion, evaluacién de capacitacion, identificacién de

barreras y facilitadores de implementacion.

Desenlaces de impacto: cambios estructurales y de gestién por parte de los actores del sistema de

salud, cambios en los indicadores de salud de la poblacién.

Criterios de exclusion: estudios cuya intervencion eran estrategias de implementacion individuales.

11.3.5 Metodologia de la revision

Estrategias de biisqueda para identificacion de los estudios Buisqueda electrénica

Para identificar los estudios a incluir en esta revision se realiz6 una busqueda en todas las bases
de datos utilizando adaptaciones de una estrategia base. La busqueda utilizé una combinacién de
palabras claves y los filtros recomendados en los clinical quieries de PubMed para una busqueda
estudios epidemioldgicos. No hubo restriccion poridioma. La estrategia de busqueda fue desarrollada

por el grupo desarrollador de la GPC.

MEDLINE (Ovid) [29-11-2013]

1 implement$.tw. (34511)

2 application.tw. (481957)

3or/1-2 (513756)

4 exp Practice Guidelines as Topic/ (78356)
5 exp Guidelines as Topic/ (112356)

6 guideline$.tw. (188234)

7 or/4-6 (252249)

83and 7 (28671)

9 limit 8 to “reviews (maximizes specificity)”) (349)
Bases de datos

« MEDLINE (1966-2013)
 EMBASE

e CINAHL (1982 - 2013)
o SIGLE (1980-2013)

o LILACS (1982-2011)
e Scielo (2005-2013)
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Cochrane Controlled Trials Register: Cochrane Library

Instituto Joanna Briggs (IJB)
Science Citation Index (1981 - 2013)

Center of Reviews and Dissemination of United Kingdom

BUSQUEDA MANUAL.
o Bases de datos de organismos elaboradores y compiladores de GPC
Guidelines International Network (GIN)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
National Guideline Clearinghouse (NGC)
New Zealand Guidelines Group (NZGG)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) American College of Physicians (ACP)

National Health and Medical Research Council (NHMRC) Institute for Clinical Systems
Improvement (ICSI) Canadian Medical Association (CMA)

GufaSalud
Guideline Implementability Research and Application Network (GIRAnet)
e Autores de publicaciones relevantes.

e Google Scholar

11.3.6 Recoleccion de los datos y analisis. Seleccidn de los estudios.

Los resumenes de los articulos encontrados en la buisqueda se revisaron para identificar los
estudios que cumplieran con los criterios de inclusién y exclusion. Los estudios fueron revisados

por dos personas de forma independiente. Las diferencias fueron resueltas por consenso.

Extraccioén de los datos

Los estudios que cumplieron los criterios de inclusiéon fueron procesados para la extraccién de
datos. Los datos fueron extraidos independientemente por dos personas y los resultados fueron
reevaluados para ver la consistencia basados en el formato de recoleccidon de datos. Los datos
que se incluyeron fueron: Tipo de modelos y estrategia de implementacion, tipo de desenlace,

tipos de indicador.
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Evaluacion de la calidad de los estudios.

La calidad metodolégica de los estudios se evalué por dos personas independientes. Se realizé
cegamiento del autor y revista de dénde provenia el articulo. Se evalué la calidad metodoldgica
teniendo en cuenta el modelo de implementacién y la conduccién del estudio. Las diferencias se
resolvieron por consenso. Para la evaluacién de la calidad de los estudios se utilizé el instrumento

propuesto por Sandelowski y Barros (2).

Esta guia explora de manera flexible once items.
e Problema de investigacion
e Objetivos de investigacion
e Marco tedrico
e Revision bibliografica
e Orientacion tedrico-metodolégica
e Estrategias de seleccion de informantes/muestreo/informantes
e Fuentesy técnicas de recogida de datos
e Proceso de andlisis de datos
e Validez
e Aspectos éticos

e Resultados y discusiéon

Cada uno de los items se calific6 de manera dicotémica en términos de cumplimiento de Si o No y
al final se otorga una calificacidn general teniendo en cuenta el ndmero de criterios cumplidos de

la siguiente manera.

NUMERO DE CRITERIOS CUMPLIDOS CALIFICACION DE ESTUDIO

10 a 11 criterios Alta calidad
5a 9 criterios Moderada calidad
1a5 criterios Baja calidad

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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11.3.7 Analisis de la evidencia

La evidencia se sintetiz6 de forma cualitativa y cuantitativa. Los datos cualitativos fueron
analizados mediante meta sintesis de la informacidn, la cual pretende encontrar puntos en comun
que son consolidadas en tablas de resumen y soportan las recomendaciones dadas al final de la
revision. También se constituyd en sustrato para el desarrollo del modelo légico. (Ver metodologia

en la seccién correspondiente).

Los datos cuantitativos recolectados fueron heterogéneos y no fue posible desarrollar un meta
andlisis de la informacion recolectada, pero se crearon tablas de resumen. Los resultados se

presentan en forma narrativa.

Resultados de la revision sistemdtica.

Se identificaron 1536 estudios, después de la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion,
se identificaron 6 estudios que evaluaron modelos de implementacién (n=3), estrategias de
implementacion (n=2) e intervenciones para soportar las dindmicas de implementacién (n=1) de
guias que tienen multiples componentes (Grafico 5). Estos fueron revisiones sistematicas de la
literatura y revisiones sistematicas de marcos tedricos para implementacién de guias de practica
clinica. La evaluacion de la calidad, 4 estudios fueron de alta calidad y 2 estudios fueron de
moderada calidad, ningtin estudio fue calificado de baja calidad. Los criterios que determinaron la
calidad fueron la exposiciéon de un marco teérico asi como la orientacion teérico/metodolédgica de
los estudios (Tabla 26).

Un aspecto en comun de los estudios es la necesidad de contar con estrategias de implementacién

de guias de practica clinica que tengan un enfoque educativo, reconocimiento de la practica clinica

actual e identificacién de barreras y facilitadores.
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Grafico 5. Flujograma de seleccién de estudios

Estudios potencialmente
relevantes e identificados en la
busqueda: N=1536

Medline= 597

CINHAL= 196

Cochrane=246

Embase=493

GIN=4

Estudios excluidos por titulo: N= 1324

1092 por ser revisiones de tema.

47 por no ser estudios que evaluaran una estrategia de
implementacion.

56 estudios no relacionados con el tema de interes

82 estudios tipo reporte de caso o corte transversal

34 estudios que evaluan modelos mas que estrategias
de implementacién para programas

Total de resumenes evaluados:
N=225

v

Estudios evaluados en texto
completo: N=28

Estudios eliminados por resumen: N=197

97 estudios por no definir claramente el disefio de
investigacion.

46 estudios por no caracterizar adecuadamente el grupo de
comparacion

54 por no caracterizar adecuadamente la estrategia de
implementacion.

Total de estudios texto completo
aceptados: N=6

Estudios excluidos por texto completo: N= 22

7 estudio por ser protocolos aun no desarrollados

10 estudios por ser evaluacion de la implementeacion de
una politica.

5 estudios por no presentar claramente el objetivo del
estudio.

Los estudios seleccionados fueron los siguientes.

e Grimshaw |JM, Thomas RE, MacLennan G, Fraser C, Ramsay CR, Vale L, et al. Effectiveness and

efficiency of guideline dissemination and implementation strategies. Health Technol Assess.

2004;8(6).

1999; (5):1-16.

e Shea S, DuMouchel W, Bahamonde L. A meta-analysis of 16 randomized controlled trials to

evaluate computer-based clinical reminder systems for preventive care in the ambulatory

NHS Centre for Reviews and Dissemination. Getting evidence into practice. Eff Health Care.

setting. ] Am Med Inform Assoc. 1996;3:399-409.

e Davis DA, Taylor-Vaisey A. Translating guidelines into practice. A systematic review of theoretic

concepts, practical experience and research evidence in the adoption of clinical practice

guidelines. CMAJ. 1997;157:408-16.

e Grol R, Grimshaw ]. Evidence-based implementation of evidence-based medicine. Jt Comm ]

Qual Improv. 1999;25:503-13.

e Burgers JS, Grol R, Klazinga NS, Makela M, Zaat J; AGREE Collaboration. Towards evidence-

based clinical practice: An international survey of 18 clinical guideline programs. Int ] Qual

Health Care. 2003;15:31-45.

La revision de estos estudios permitié identificar las estrategias de mayor eficacia y extraer

algunas conclusiones generales.
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Tabla 26. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos.

Autor/Ano
investigacion
Marco tedrico
tedrico-me-
tod
seleccion de
informantes/
muestreo/in-
formantes
Fuentes y
técnicas de
recogida de
datos
Proceso de
analisis de
datos
Aspectos
CALIFICACION

Lo
i o
i m©
i E
| 9.
L=}
i O
e
™

1 i Grimshaw : Si Si Si Si Si Si Si No Si Si Si Alta
JM, 2004 calidad

2 i NHS,1999 : Si Si Si Si No Si Si Si Si ¢ Si Si Alta
calidad
i3 : SheaS, : Si : Si i No i No i No i No Eooosi b s st osioioSio i Mode-
5 5 . . . . . . . . . . Calidad .

4 Davis DA, Si Si Si Si Si No Si Si Si Si Si Alta
1997 calidad
i5 : GrolR, i Si i Si i No ! Si i No i No i Si i Si iSiiSii SiiMode i
: 1999 1 i foob b rada
5 5 . . . . . . . . . . calidad .

6 Burgers Si Si No No No No Si Si Si ¢ Si Si Alta
JS, 2003 calidad

Fuente: elaboracién propia del GDG.

11.4 Resultados de la revision de la literatura.

11.4.1 Eficacia de las estrategias de implementacion

La estrategia mas frecuente de implementacién son las intervenciones Unicas de divulgacion y
difusion institucional, seguidas de las intervenciones que buscan hacer cambios en la organizacién
y prestacion de los servicios de salud. Es poca la evidencia que reporta intervenciones o estrategias
integrales o multiples, que integren procesos de prestacidn de servicios con formacidn de recursos

humanos en salud y sistemas de informacién.

Las estrategias multiples de implementacion tienen mejores resultados enla prestacion de servicios
de salud que las intervenciones Unicas. Las estrategias multiples se refieren a las intervenciones

dirigidas a tres participantes del sistema:

o Estrategias educativas activas dirigidas a los profesionales de la salud,
e Mejoramiento de los procesos de auditoria médica, en cuanto a la evaluacién de los
procesos clinicos segtn la gufa de practica clinica, y reforzamiento institucional de las

recomendaciones clinicas (3).

Estas estrategias han demostrado ser mas efectivas que las estrategias unicas; sin embargo, su

efecto agregado puede incurrir en sesgo de medicion y de informacién, debido a que no se conoce
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el efecto real de cada una de las intervenciones, asi como el posible efecto de confusién de otros

procesos institucionales.

La mayoria de la evidencia cientifica estd orientada a la evaluacion de las estrategias basadas en
indicadores de efectividad de los conocimientos adquiridos, el cambio en la conducta médica o la
utilizacién de las recomendaciones de manera habitual. En pocos estudios se evaltia el impacto
del proceso de implementacién, debido a la complejidad de la evaluacion del impacto real de las
estrategias porlainteraccion de los diferentes participantes, los servicios de salud, las instituciones
de salud y los mismos subsistemas que establecen dindmicas de procesos y resultados complejos
de evaluar. Los estudios que evaltian el impacto son de calidad moderada a baja. Sin embargo,
reportan que la mejor estrategia de implementacion es la visita del facilitador educativo al sitio
de trabajo del profesional en salud, asi como las sesiones educativas de tipo diplomado, los cursos
con créditos institucionales o gremiales que juegan un doble papel: educativo y de incentivo a la

adopcion de recomendaciones clinicas (4, 5).

Una revision de 235 estudios con 309 comparaciones, muestra que 73% de las intervenciones
fueron multifacéticas, sin que se encontrara relacion entre el nimero de componentes y el efecto
de las intervenciones (3). Grimshaw, et al., sugieren que las estrategias podrian ser eficientes bajo
determinadas circunstancias. En este sentido, los que deciden las politicas necesitan considerar
las areas clinicas potenciales para impulsar actividades efectivas, asi como valorar probables
beneficios y costos requeridos para introducir las guias de practica clinica. Sobre este ultimo
tépico, solamente el 29,4% de las comparaciones reportan algin dato econémico; la mayoria de
los estudios s6lo reportan costos de tratamiento y s6lo 25 estudios reportan datos de costos del

desarrollo de la gufa o divulgacién e implementacion.

En un meta analisis que incluyé 16 ensayos clinicos de asignacion aleatoria (6), se encontro
evidencia de moderada calidad con referencia a la inclusién de las tecnologias informaticas en
el proceso recordatorio de “acierto y error” en los sistemas de registro de historia clinica de la
practica clinica habitual, y de la conducta médica que se debe adoptar en el manejo ambulatorio
del paciente. Sin embargo, se debe resaltar que la factibilidad de éxito de dichas estrategias
requiere de sistemas de salud poco fragmentados, asi como de sistemas de informacion unificados

o integrados entre las instituciones y los subsistemas.

Las combinaciones de material educativo y encuentros directos no mostraron ser efectivas (7). Los
resultados demuestran que los encuentros educativos producen efectos leves o moderados en la
mejoria de la atencién médica y los procesos subyacentes a esta atencién; sin embargo, resultan

costosos y su implementacion resulta limitada en un contexto como el colombiano (8).
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Las limitaciones metodolodgicas para evaluar la real efectividad de intervenciones, estrategias
multiples o interdisciplinarias, debido a la limitacién temporal, el disefio de estudio para evaluar
el posible efecto, asi como a la posibilidad de falacia psicologistica o atomista. Algunos autores
consideran que las estrategias multiples mejoran su efectividad cuando parten de un conocimiento
previo del contexto y un andlisis realista del mismo. La divulgacién pasiva (material educativo
enviado por correo electrénico, mensajes recordatorios por correo electrénico, aplicaciones,
mensajes de texto a celulares), no es efectiva en la modificacién de la conducta médica en las
circunstancias propuestas en las recomendaciones clinicas de la guia de practica clinica. Sin
embargo, la aproximacién pasiva a estas es tutil para crear mayor conciencia sobre los cambios

deseados. Por el contrario, la aproximacion activa resulta mas eficaz, pero mucho mas costosa (9).

11.4.2 Vigilancia del progreso de la implementacién

Davis y Taylor, 1997 (10) sugirieron que las estrategias de implementacién también deben ser
capaces de evaluar las fuerzas y variables relacionadas con el éxito o el fracaso de laimplementacion
de las recomendaciones; comprendiendo este proceso se puede hacer un ejercicio dindmico de
fortalecimiento del proceso de manera continua y acorde con las necesidades de los profesionales
de salud, las instituciones y los pacientes. En el mismo sentido, Burgers, et al, 2003 (11),
concluyeron que a pesar de que los principios de la medicina basada en la evidencia, dominan el
desarrollo metodolégico de las guia de practica clinica y, en si misma, la practica clinica, no existe
evidencia de la evaluacion de dichos procesos, solo de programas que han demostrado de una u
otra manera ser efectivos a pesar de no ser afines a la medicina basada en la evidencia. Dichos
programas le apuntan a ser fuertemente efectivos en los procesos de difusién e implementacién,
dejando de producto final la adopcion de dichas recomendaciones. El proceso de vigilancia se
basara en dichos ejercicios de manera periddica y necesariamente reinventados, si es necesario a

partir del contexto social, politico y cultural.

11.4.3 Andlisis del contexto (identificacion y andlisis de barreras)

El analisis del contexto se desarrolla en dos fases. La primera incluye el analisis del entorno en que
se van a implementar las guias, la identificacién de barreras externas para la adecuada atencién
de pacientes con infeccion por VIH en el Sistema General de Seguridad Social en Salud y el disefio
de estrategias generales para la implementacion de las guias, partiendo de un andlisis estratégico,
pero sin conocer todavia las recomendaciones especificas que producira cada una de ellas. En
la segunda se hara un analisis a partir de las funciones de los sistemas de salud, identificando
los procesos relevantes que pueden influir en el éxito de la implementacion de la guia. Las

funciones que se van a evaluar son: prestacion de servicios de salud, recursos humanos en salud,
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rectoria, financiamiento y sistemas de informacion. Este analisis permitira identificar barreras
externas de implementacion y requerird un trabajo en conjunto con los participantes principales
y los tomadores de decisiones en diferentes niveles del sistema, lo que facilitara el proceso de

divulgacion y legitimizacion de la guia.

La segunda fase incluye el proceso llevado a cabo por el consenso, la aplicacién del instrumento
GLIA para el andlisis de la posibilidad de implementar las recomendaciones desarrolladas en
la guia de practica clinica, y la construccién de indicadores de seguimiento y evaluacion de la

implementacién de las recomendaciones indicadoras (tabla 27).

Tabla 27. Dominios del instrumento GLIA para evaluar la posibilidad
de implementar las recomendaciones de la GPC.

i1 Facilidad de decision Precisa bajo qué circunstancias hacer algo.

2 Facilidad de ejecucién Precisa qué hacer en determinada
circunstancia.

i3 i Efectos en el proceso de cuidado : El grado en el cual la recomendacién
i : impacta el flujograma usual de decisiones
en un proceso terapéutico

4 Presentacion y formato El grado en el cual la recomendacion es
facilmente comprensible y sucinta

5 Resultados medibles El grado en el cual una recomendacidén
identifica criterios de medicion o resultados
finales para evaluar los efectos de la
implementacién de dicha recomendacién

6 i Validez aparente : El grado en el cual la recomendacién
: : expresa claramente el propdsito del
desarrollador y la fuerza de la evidencia

17 Novedad o innovacién El grado en el cual la recomendacién

H propone practicas consideradas poco

convencionales por los médicos o los
pacientes.

8 ¢ Flexibilidad : El grado en el cual la recomendacidn
i : : contemple diversas condiciones y
alternativas para su ejecucion

‘9 i Facilidad de sistematizacién i Lafacilidad con la cual una recomendacion
H : i puede ser puesta en operacién en un
manejo clinico sistematizado

Fuente: elaboracién propia del GDG.

Las opciones de respuesta fueron las siguientes: S - : la recomendacion responde a este criterio
plenamente; N - : la recomendacién no se ajusta a este criterio. El evaluador no esta en condiciones
de abordar esta pregunta debido a insuficiente conocimiento o experiencia en el tema. N/A - : el

criterio no aplica a esta recomendacion.

Este proceso anteriormente expuesto, de andlisis del contexto, de identificaciéon de barreras
internas y externas, asi como de los facilitadores y la formulacién de estrategias de evaluacion,

permite desarrollar un andlisis de planeacién estratégica, lo que permite identificar debilidades,
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fortalezas, amenazas y oportunidades para la implementaciéon de la guia de practica clinica,
considerando factores sociales, econémicos, politicos, culturales, normativos, institucionales y

tecnoldgicos.

Paralaidentificacion delas barrerasylos facilitadores de implementacion, se recolecté informacién
relevante en el consenso de expertos que se llevé a cabo parala generacién de las recomendaciones
de practica clinica. En cada una de las recomendaciones generadas, se identificaron las posibles
barrerasy facilitadores de su implementacion, asi como los puntos criticos de la gestion del sistema

de salud (barreras externas).

Para analizar el contexto se utilizé el marco tedrico propuesto por la Organizacién Mundial de
la Salud de “pensamiento sistémico”, identificando los puntos y por consiguiente, las estrategias
efectivas de implementacion. Ademas de ello, se hizo un analisis DOFA (debilidades, oportunidades,

fortalezas y amenazas).

11.5 Resultados del contexto, analisis DOFA
11.5.1 Fortalezas y debilidades (caracteristicas internas)

Gobernanza. Actualizacion de la guia de practica clinica bajo la responsabilidad de las sociedades

cientificas.

Establecimiento de la comunicacién intersectorial con las sociedades cientificas, liderada por el
Ministerio de Salud y de Proteccién Social con la Asociacién Colombiana de Infectologia, utilizando

como canal de comunicacidn a los tomadores de decisiones y los médicos expertos.
Rectoria. Fortalecimiento del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud (IETS).
Desarrollo de un proceso sistematico para el desarrollo de la GPC.

Fortalecimiento del Ministerio de Salud y Proteccion Social para la adopcion e implementacion de

las GPC en los procesos del sistema que sean pertinentes.

Sistemas de informacién. Implementacion un sistema de informacién nacional y departamental,

buscar alternativas de financiacion.

Proceso de certificacion y recertificacion de profesionales de la salud y administrativos, que

incluya las recomendaciones propuestas por la guia de practica clinica.

Fortalecimiento de los pacientes. Incluye al paciente en el conocimiento técnico de la guia de
practica clinica, asi como de las decisiones tomadas a partir de ella. Un mecanismo efectivo es la

creacion de la guia para pacientes y la version corta.
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Inclusion de los pacientes en el proceso de implementacion e implantacion de la GPC.

Educacion. Incluye la creacion de grupos interdisciplinarios y la existencia de programas de

educacion a los profesionales de la salud.

Financiamiento y talento humano en salud. Incluyen la creacién de un plan de incentivos para la

aplicacion de las recomendaciones clinicas.

Evaluacion y vigilancia. Se crea un observatorio de seguimiento a la implementacion de las guia de

practica clinica.

11.5.2 Amenazas y oportunidades (situacion externa)

Gobernanza. Establecer un plan de medios de comunicacion.

Debilidades en el sistema de vigilancia y control de los procesos y la prestacion de servicios de salud

para el diagnostico y tratamiento de la infecciéon por VIH/Sida.

Identificacion de puntos criticos del manejo de la informacion y los datos por parte del sistema de

informacion.

Sistema de habilitacién ineficiente.

Tabla 28. Barreras y facilitadores de implementacién de la guia de practica clinica, en cada
subsistema del sistema de salud

FUNCION DEL

SISTEMA DE BARRERAS FACILITADORES

SALUD

i Marco normativo de desarrollo e
i implementacidn de la guia de practica

i Falta de procesos de rendicién de cuentas
i Limitaciones en la evaluacién del

Gobernanzay
liderazgo
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i desempefio de la implementacién de las

: recomendaciones clinicas de la guia de

i préctica clinica

i Modelo de atencién basado en niveles de
i atencién y no en gestion del riesgo

i clinica para el pais
: Marco normativo para la atencién de

i pacientes con VIH

: Inclusién de la infeccién por VIH como
i enfermedad de alto costo

¢ Inclusion de los pacientes dentro de

: latoma de decisiones en la guia de

i practica clinica.

i Fortalecimiento del paciente en el

: manejo de su enfermedad

i Tipo de sistema de salud: fragmentado
: y segmentado, alto costo de los
i medicamentos

: El objetivo propio del sistema de

: cobertura universal en salud

i Inclusién de los medicamentos para el
i tratamiento antirretroviral en el plan

: obligatorio de salud.

Generacién de
recursos

: Desconocimiento objetivo de la necesidad
i del talento humano en salud en los

: departamentos y municipios

: “Tercerizacién” de la compra de servicios
i de salud.

: Concentracién del talento humano

: calificado en las grandes ciudades

! Fortalecimiento de los actores de las
i intervenciones
: propias de la guia de practica clinica
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FUNCION DEL
SISTEMA DE BARRERAS FACILITADORES
SALUD
Prestacion de i Limitado o inexistente acceso a los i Sistema de salud descentralizado
servicios i servicios de salud de manera equitativa en : Implementacién del programa de
i todo el territorio nacional i habilitacién de servicios de salud
: Falta de abastecimiento de medicamentos : Sistema de informacién integrado y
i y talento humano en salud en zonas con  : eficiente.

i poblacién altamente expuesta a factores
: de vulnerabilidad.

i Fragmentacion de la prestacion de

: servicios de salud y atencidn del paciente
i con infeccién por VIH.

i Barreras en la atencién (acceso al servicio
: de salud en poblacidén vulnerable, baja

i escolaridad)

: Limitado acceso a nuevas tecnologias, no
isponibles en todas las regiones

i Sistema de informacion inefectivo

: ‘Inequidad’ de los planes de beneficios

i ‘Inequidad’ en el acceso, por oferta

i insuficiente y de baja calidad

: Monopolios IPS/EPS en las regiones

Sistemas de : Falta de integracion del sistema de i Actualmente se estan implementando
informacién ¢ informacion i sistemas de
: Baja calidad de los datos recolectados : informacién que buscan integralidad de
¢ Limitacién en la vigilancia y el control de : funciones y
i los procesos y servicios para la atencién  : descentralizacién de la toma de
: del paciente con infeccién VIH : decisiones

Seeeen H Bescercercsessessnncnncnns

Fuente: elaboracién propia del GDG.

Se evaluaron otros aspectos externos al sistema de salud, pero igualmente importantes, como son:

Ejercicio del derecho a estar informado, desarrollo de procesos de innovacién tecnoldgica y de

investigacion en el area de VIH,

Respeto de los derechos del paciente y especialmente el derecho a estar informado

Falta educacidn de los individuos sobre comportamientos de riesgo e identificacion oportuna de

los sintomas.
Creencias, estigmas sociales y discriminacion social
Falta de humanizacion de la atencion médica

Atencion integral del paciente con VIH: se requiere incorporar procesos integrales para la atencién
del paciente con VIH, en capacidad de responder a los procesos sociales, psicologicos, fisicos y

propios de la enfermedad

Desplazamiento social
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Desarrollo cientifico y tecnolégico
Falta de un sistema de evaluacién de tecnologias en salud

Carencia de estudios de economia de la salud para decidir la inclusién de nuevas tecnologias en la

prestacién de servicios de salud
Limitada investigacién local

Poco apoyo a la investigacion clinica. No hay verdaderos estimulos en esta area que faciliten su
desarrollo y contribuyan a resolver los problemas locales o de mayor preponderancia en Colombia
Ademas del andlisis de contexto relatado, se priorizaron las recomendaciones con base en el
criterio de la capacidad de la recomendacion de incidir en el resultado clinico propuesto, y el

desempeno de la practica clinica y el sistema de salud.

El objetivo fue que el grupo revisara el primer documento donde estan todas las recomendaciones
de la guia por capitulos y, luego de una discusion, calificara dichas recomendaciones de 1 a 5,
calificando con 5 la mayor capacidad de incidir en el resultado, la de mayor innovacion o la de

mejor relacidn costo-beneficio si la pregunta tiene estudios econémicos.

Posteriormente, se aplicé el instrumento GLIA (Guideline Implementability Appraisal) para evaluar
la posibilidad de implementar las recomendaciones clinicas de una guia de practica clinica, de
manera que contribuyera a “corregir” aspectos de la guia que pudieran entorpecer su aplicacién
posterior y a identificar las “oportunidades de mejoramiento” que hicieran mas eficaz su

implementacion (Ver Anexo 11).

El proceso de aplicacién del instrumento GLIA se trabaj6 de manera informal, envidndolo por correo
electrénico alos expertos clinicos, evaluando cada una de las dimensiones del instrumento por cada
recomendacion clinica generada en el consenso de expertos llevado a cabo de manera presencial.
La guia metodolégica establece la necesidad de priorizar recomendaciones para la evaluacién de
barreras de implementacion y facilitadores en el caso de una gran cantidad de recomendaciones.
Se realizo la priorizaciéon de recomendaciones por medio de la herramienta 13 (Ver Anexo 10)
propuesta por el documento de la guia metodoldgica; posteriormente se hizo el proceso de
describir las barreras de implementacion y facilitadores (Tabla 30) para las recomendaciones
basadas en evidencia priorizadas de la presente guia; es decir, las recomendaciones relacionadas
con inicio de tratamiento antirretroviral, tipo de tratamiento antirretroviral de primera elecciéon y
diagnostico de la infeccion por VIH, las cuales fueron calificadas para ser tenidas en cuenta para el

proceso de implementacidn de esta guia.

Las recomendaciones priorizadas se enuncian a continuacion.
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Tabla 29 Priorizacion de recomendaciones para implementar la Guia de Practica Clinica

i Recomendacion 1 i Algoritmo diagndstico para adolescentes, adultos y mujeres
: : embarazadas :
i Recomendacién 3 i Se recomienda para todos los adolescentes (con 13 afios de edad o

mas), adultos y gestantes, el inicio del tratamiento antirretroviral de :
la infeccidn por VIH/Sida, en los siguientes casos : H
infeccion por VIH grave o avanzada (etapa clinica 3 0 4 de la OMS,
categoria B o C de los CDC) y conteo de linfocitos T CD4 menor o

: igual <500 células/mm3

: Recomendacion 4 Se recomiendan el inicio del tratamiento antirretroviral de la

H infeccion por VIH/Sida como primera linea en eleccién o alternativo,
los esquemas con(ITRN) ABC/3TC* o TDF/FTC*

Tercer componente: efavirenz, atazanavir/ritonavir, darunavir/
ritonavir, raltegravir

Fuente: elaboracidn propia del GDG.

Después de seleccionar, priorizar e identificar las implicaciones en la implementaciéon de las
recomendaciones clinicas seleccionadas, se procedié a generar los indicadores de gestiéon y de
evaluacion de dicha implementacidn segin los resultados en salud de cada una de ellas. Para los
indicadores de resultado clinico, se abordaron las tematicas expuestas por Donabedian, et al., (14,
15) clasificando los indicadores en tres categorias: indicadores de estructura, proceso y resultado.
Concomitantemente, se hizo una amplia revisiéon de la evidencia cientifica de indicadores de
gestion y de resultado para la implementacion de la guia de practica clinica y de los programas
de atencion integral en VIH (GESIDA, Monitoring HIV Program in United States). La mayoria de
los indicadores de resultado clinico se basan en dicha evidencia cientifica; cuando no fue posible
utilizar los indicadores ya propuestos, se construyeron indicadores acordes con la realidad del

sistema de salud, y los procesos de diagndstico y tratamiento actuales del pais.

11.6 Analisis

En el contexto colombiano hay resistencias adicionales derivadas de la percepcion de los médicos,
que son, sin duda, actores criticos de la implementacién de las guias de practica clinica. Es claro que
se debe afianzar el concepto de médico experto como parte esencial para la atencion del paciente con
VIH, asi como la comunicaciony el establecimiento de procesos entre estos y los médicos especialistas
en infectologia. Ademas, las relaciones formales e informales del Estado y los aseguradores, mal
balanceadas, pueden comportarse como una barrera paralaimplementacion de las recomendaciones
de esta guia de practica clinica. La autonomia médica debe primar en el diagnostico y el tratamiento
del paciente con VIH/Sida; esta guia es solo un instrumento que busca orientar la practica clinica

basada en la mejor evidencia disponible y bajo el criterio del médico experto.
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El problema mas serio que debe enfrentar el plan para el manejo y el control de la infeccion por
el VIH, es el inicio oportuno del tratamiento antirretroviral después del diagndstico; para ello,
se debe aumentar la cobertura de servicios de diagnoéstico y tratamiento. Una estrategia que
ha demostrado ser efectiva en este aspecto, es la implementacion de estrategias integrales de
atencion primaria en salud y el aumento de las unidades de primer nivel de atencién en areas
rurales o vulnerables, que busca descentralizar la prestacion de servicios de salud, aumentando

su acceso y utilizacion.

La reforma del sistema de salud que actualmente se encuentra en debate, plantea dos estrategias
para enfrentar las barreras econémicas de implementacion de nuevas tecnologias en salud y
que, en este caso, se deben tener en cuenta: 1) homologacion de los planes de servicios entre los
diferentes subsistemas de afiliacién y 2) fortalecimiento de la funcién rectora en la negociacién
de precios de medicamentos y nuevas tecnologias como procesos de regulacion del mercado en
salud. La primera estrategia reducird la ‘inequidad’ financiera y, por consiguiente, en el acceso a
las tecnologias disponibles para el tratamiento y diagndstico, y la segunda reducira los precios del

mercado de tecnologias en salud.

El acceso al tratamiento antirretroviral es inequitativo y, en ocasiones, tardio. El recurso judicial
de las tutelas elimina barreras pero genera problemas de solvencia econémica del sistema,
aumentando el gasto publico de manera incontrolable, y es un sistema de incentivos adverso para

la adquisicién de los tratamientos.

Por lo tanto, se debe explorar la intervencion de este aspecto, evaluando la dindmica de influencias
de intereses de la industria farmacéutica sobre los profesionales de la salud y los mismos pacientes,
asi como de las agremiaciones de estos dos actores. Este proceso puede limitar gravemente la

implementacion de las recomendaciones generadas en esta guia de practica clinica.
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Tabla 30. Barreras y facilitadores de implementacion de la guia de practica clinica, en cada
recomendacién trazadora de la GPC

NO RECOMENDACION
i Algoritmo diagndstico para
i - iadolescentes, adultosy
‘5 i mujeres embarazadas
G}
He]
i c
HE]
H
i o
Y}
)
-

: Se recomienda para todas
i las personas, incluidas

: mujeres gestantes, de 13

: anos de edad, el inicio del
i tratamiento antirretroviral
i de lainfeccién por VIH/Sida, :
i enlos siguientes casos

: contemplados: infeccién
: por VIH grave o avanzada
i (etapaclinica3o4dela H
i OMS, categoria Bo Cdelos :
: CDC) y conteo de linfocitos
i T CD4 menor o igual <500

i células/mm3

Recomendacion 3

i Falta de tecnologias

i necesarias para realizar las

i pruebas necesarias para la

¢ identificacion de pacientes

: con infeccion por VIH grave o
i avanzada, intermediacion de
i la prestacion de los servicios
i de salud. Inequidad en el

i acceso a servicios de salud en
i dreas rurales y poblaciones

: Falta de tecnologias necesarias
i para realizar las pruebas

: requeridas para la identificacion
i de pacientes con infeccién

i por VIH grave o avanzada,

i reducido.

BARRERAS

talento humano concentrado y

: Programa de atencidn integral
i para VIH/Sida, cobertura universal
: en salud, empoderamiento de las

: recomendaciones en los diferentes
i actores del sistema de salud.

FACILITADORES

i Socializacién de las

: recomendaciones, fortalecimiento
i del sistema de referenciay

i contrarreferencia.

Inclusién de las pruebas
: diagnosticas dentro del plan
: obligatorio de salud.

i Inclusidn de la prueba de recuento

: de células LT CD4 en el plan
: obligatorio de salud.

R EA oot o= AN st ettt

i Se recomiendan el inicio del :
: tratamiento antirretroviral
i de lainfeccién por VIH/

: Sida como primera linea

i en eleccion o alternativo,

i los esquemas con (ITRN)

i ABC/3TC* o TDFJFTC*

i Tercer componente:

i efavirenz, atazanavir/

: ritonavir, darunavir/

i ritonavir, raltegravir

Recomendacion 4

Fuente: elaboracién propia del GDG.

: medicamentos, limitacion

i de acceso a medicamentos
: antirretrovirales, costo de
: medicamentos antirretrovirales,
i intermediacion de la :
: prestacion de los servicios
: de salud, talento humano
i concentrado y reducido, sistema :
: fragmentado de prestacién por
i aseguramiento. No todos los

: medicamentos recomendados
: se encuentran actualmente

i en el plan obligatorios de

i salud (darunavir, raltegravir

i y la coformulacién de

i abacavir+lamivudina estan

i excluidos)

Disponibilidad de

i Plan nacional de farmacia,

: sistema de salud descentralizado,

i regulacién de los precios de los ;
i medicamentos, cobertura universal :

en salud.

¢ Inclusién de los esquemas
i antirretrovirales dentro del

plan obligatorio de salud,

: especificamente darunavir,
i raltegravir y la coformulacién de
: abacavir+lamivudina.

i Todos los medicamentos que

i requiere esta gufa presentan

i registro INVIMA para la indicacion
: propuesta en la gufa.

i El darunavir, raltegravir,

: coformulacién de tenofovir/

: entricitabina + efavirenzy la

i coformulacién de abacavir + H
i lamivudina presentan regulacién de :
i precios por parte del Ministerio de :
: Salud y Proteccidn Social.

Secernecnned eeerectettestestticnstnstesiescrnstnssretescassanssne ecersenetentencencenstncsnsiensescactnctnssessnsenssaosencenss eeettecenctnctentencrsctoctosecercansenssrstessescrsstoseosersansans i
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11.7 Estrategias identificadas para la implementacién de la guia
de practica clinica

Como se expuso en la seccién de metodologia, se implementé el modelo de pensamiento sistémico
para identificar barreras y facilitadores de la implementacion y, asimismo, se utilizara para la
construccion de la estrategia integral de implementacién de las recomendaciones de la guia de

practica clinica para VIH.

Este modelo deimplementacidn se estructura con base en fases deimplementacién e intervenciones
en las funciones del sistema de salud, y buscando cuatro objetivos: difusion, divulgacién,

implementacion y adopcion.

11.7.1 Fases de implementacion

Estas fases no necesariamente deben ser secuenciales y en algunos casos se pueden desarrollar de

manera concomitante (9).

Difusion. Se refiere a los procesos de distribucion de la informacion. La distribucién de la guia de
practica clinica, porlo general, se desarrolla de forma pasiva, por medios clasicos como la utilizacién
de medios masivos de comunicacién para la presentacion de la guia y sus recomendaciones,
reuniones o eventos formales de presentacion a nivel nacional, regional, local o institucional, disefio

de portales de internet para consulta libre, envio de copias impresas a los actores interesados, etc.

El objetivo de esta fase es que diferentes audiencias se enteren de la existencia de la guia de
practica clinica; por lo tanto, los procesos expuestos en esta fase concernientes a la planificacion y

la presentacion de los objetivos de la guia y a la implementacién, seran globales (9).

Divulgacion. Es un proceso mas activo que el de difusion. Se refiere a la comunicacién y el
desarrollo de actividades que buscan mejorar el conocimiento o las habilidades de los usuarios
blanco de la guia, prestadores de servicio y pacientes). Por lo tanto, las actividades planeadas para
lograr esta meta seran mas especificas para estos dos grupos. Las estrategias identificadas para

esta fase son talleres, discusion de casos clinicos, planteamiento de casos simulados, etc. (9).

Implementacién. Es un proceso mas activo que los dos anteriormente enunciados. El objetivo de
esta fase es trasladar las recomendaciones contenidas en la guia de practica clinica a la practica
clinica del profesional de la salud. Implica estrategias de comunicacién efectiva, conjuntamente con
estrategias y actividades orientadas a la identificacion y el manejo de las dificultades o barreras

del entorno local, con el fin de poner en marcha las recomendaciones propuestas en la guia. En esta
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fase se deben mejorar los procesos administrativos y de regulacién, propios de la generacién de

recursos, asi como de la prestacion de servicios de salud (9).

Adopcion. Se refiere a la decisiéon de cambiar la practica clinica, en la misma direccién de las
recomendaciones de la guia de practica clinica. Por lo general, esta decision involucra al ente
rector en diferentes niveles de accion del sistema de salud (institucional, local, departamental y
nacional). El efecto final de este proceso se vera reflejado solo en la utilizacién de la guia y sus
recomendaciones por los usuarios, entendiéndose como usuarios a los pacientes y prestadores de

servicios de salud (9).

11.8 Funciones de los sistemas de salud

Prestacion de servicios. Comprende intervenciones, personales o no, efectivas, seguras y de
calidad, otorgadas de manera eficiente a la poblacién que lo requiera. En el caso de VIH/Sida, la
incorporacidén de la definicidn de medico experto y médico especialista en infectologia es definitivo
en la definicién de roles, rutas de acceso, diagnéstico y tratamiento en el modelo de atencién de

salud colombiano.

Informacion sanitaria. Es la funcién que habilita la produccion, el andlisis, la difusién y el uso de
informacion fiable y oportuna sobre el desempefio de las estrategias de implementacion en este
caso; sin embargo, brindara también informacién sobre los factores determinantes del desempefio

del sistema y de los indicadores de implementacién propuestos.

Tecnologia médica. Comprende los productos médicos y las tecnologias diagnodsticas recomendadas
por la gufa de préactica clinica por su demostrada efectividad, seguridad y costo-efectividad. La
actualizacion de los planes de aseguramiento en los diferentes subsistemas de salud en relacién a las
tecnologias necesarias para el diagnéstico y tratamiento adecuado de los pacientes con VIH/Sida son

necesarios para la implementacion de las recomendaciones de esta guia de practica clinica.

Financiacion. Se refiere a la instauracion y organizacién de fondos suficientes para la compra
de bienes y servicios de salud. En este caso se buscara la financiacién sostenible del proceso de
implementacion de las recomendaciones de la guia de practica clinica para el manejo de pacientes
con infeccién por VIH/Sida. Esta funcién se convierte relevante en este proceso, debido a que las 3
recomendaciones priorizadas y analizadas para el proceso de implementacién requieren de ajustes
en el proceso de atencion y en el abordaje terapéutico del paciente con VIH/Sida. La inclusion
dindmica de las pruebas diagnosticas y de los esquemas de tratamiento para los pacientes con VIH/

Sida en los planes de aseguramiento y en el plan obligatorio de salud, asif como de la regulacién
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por parte del ente rector en los precios de compra seran un punto clave para facilitar el proceso de

implementacion de esta guia.

Liderazgo y gobernanza. Se refiere a la generaciéon de marcos normativos estratégicos, procesos
de vigilancia del desempefio y rendicién de cuentas tanto de las normas como de los procesos
de control, con inclusién de la sociedad civil en todo el proceso de implementacién de la guia de

practica clinica.

La estrategia de implementacién integral, compuesta por diferentes intervenciones para este

proceso, busca los siguientes objetivos:
¢ Confianza en las instituciones de salud

e Aumento de cobertura de las recomendaciones de la guia de practica clinica para el manejo

de pacientes con infeccién por VIH/Sida

e Aumento de la regulacion de los diferentes actores del sistema de salud, en esta guia es
relevante fortalecer la regulacion a las empresas prestadoras de servicios de salud, las

empresas promotoras de salud y la industria farmacéutica.

e Aumento del acceso equitativo a los servicios de salud recomendados en la guia de

practica clinica
¢ Aumento de la utilizacién de los servicios de salud

e Aumento de la calidad de los servicios de salud

11.9 Objetivos

Los objetivos de la implementacion satisfactoria de la guia de practica clinica para el manejo
de pacientes con infeccién por VIH/Sida, desde una perspectiva de los sistemas de salud, son
(Grafico 6):

e Mejoramiento de la salud (de manera equitativa)
e Proteccion contra riesgos sociales y financieros
e Mejoramiento de la eficiencia

¢ Establecimiento de redes de confianza
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Grafico 6. Modelo de implementacién basado en el pensamiento sistémico
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Lasintervenciones incluidas en este documento se basan en la evidencia cientifica de su efectividad

y eficiencia en otros contextos, y se resumen en tres procesos que se mencionan a continuacién:

e Intervenciones para el fortalecimiento de la rectoria en la implementacion de la guia de

practica clinica.

e Intervenciones orientadas para la implementacion de las recomendaciones de la guia de

practica clinica en la prestaciéon de los servicios de salud.

e Intervenciones orientadas para la sostenibilidad del proceso de implementacion de la guia

de practica clinica.

e Acontinuaciéon seilustran, por medio de una tabla, las intervenciones incluidas, los actores y
subsistemas involucrados, y los efectos esperados en el sistema de salud y los profesionales
de la salud (tabla 31, grafico7).
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Tabla 31.Estrategias e intervenciones de implementacion de la guia de practica clinica para el
manejo de pacientes con infeccién por VIH/Sida en los subsistemas del sistema de salud

ESTRA- TIPO DE ) SUBSISTEMAS | ACTORES DEL
TEGIA INTERVEN- | INTERVENCION INVOLU- SISTEMA
CION CRADOS INVOLUCRADOS
Educativa : Cursosy : Cursos 'y i Divulgacidn, @ Prestaciénde : Ministerio de Salud
i diplomados : diplomados de i implemen- i servicios i y Proteccion Social, H
: i divulgaciony : tacién, : de salud, : Academia, asociaciones :
i reconocimiento de : adopcidn i gobernanzay : cientificas, Asociacion
i las H i liderazgo i Colombiana de
: recomendaciones : i Infectologia, EPS, IPS,
i clinicas de la guia i médicos especialistas,
i de préctica clinica i médicos generales,
: para el manejo : médicos expertos en
i de pacientes con i VIH, bacteridlogas,
i infeccion por VIH i profesionales de la
: i salud (enfermeras,
i nutricionistas,
i psicélogas, etc.).
R frrsesrrsssrsesssrsens S i SO §
i mLearning i Utilizando i Implemen- : Talento i Ministerio de Salud
: : mLearning i taciony : humano : y Proteccién Social,
: desarrollo de : adopcidn : dela salud, : Superintendencia
i actividades : i prestacion de i Nacional de salud,
: educativas : servicios de : Academia, asociaciones :
i periédicas con i salud i cientificas, Asociacion
i referencia a las : i Colombiana de
: guias de practica : Infectologia, EPS, IPS,
i clinicay las i médicos especialistas,
: implicaciones de : médicos generales,
: cada unade las : médicos expertos
i recomendaciones i enVIH y demas
: clinicas en : profesionales de la
i la practica i salud.
i profesional H
R frrsesrrssssrsesssrsens S i O i
i Talleres i Actividades de i Implemen- : Talento i Ministerio de Salud
: i capacitacion i taciény : humano : y Proteccién Social,
: tedrico-practicas i adopcidn : dela salud, : Superintendencia
i sobre las i prestacién de i Nacional de Salud, :
: recomendaciones : servicios de : Academia, asociaciones :
¢ clinicas de la Guia ¢ salud i cientificas, Asociacion
i de practica clinica : i Colombiana de
: : Infectologia EPS, IPS,
i dirigida a médicos
: generales, médicos
: especialistas, médicos
i expertosenVIHYy
: demas profesionales
i que intervienen en la
i atencidn integral del
H : : : : : paciente con VIH/Sida ;
i : Medios : Televisidn, radio, : Divulgacién, : Prestacion : Medios de
i masivos i periddicos, afiches : implemen- : deservicios i comunicacién a nivel
: de comuni- : yfolletos, solos o : tacidn, : de salud, : nacional, Ministerio
i cacion i en conjunto con i adopcién : gobernanzay : de Saludy Proteccion
H i otras intervencio- i liderazgo i Social, Asociacién
i nes, y dirigidos ala : : : Colombiana de
: : i poblacién H i Infectologia i

i Aumento del

: conocimientoenel
i manejo del paciente
i con VIH, :

EFECTOS

ESPERADOS

¢ Aumento del
: conocimiento en el

manejo del paciente

i con VIH,

i estandarizacion de
: la practica clinicaen
i VIH, fortalecimiento :
i de los profesionales :
i delasaludenel :
i diagndsticoy :
i manejo del paciente :
iconVIHsegunlas
i recomendaciones
i de la Guia de

: practica clinica

i Aumento del

: conocimientoenel
i manejo del paciente
i con VIH, :

estandarizacion de

i la préctica clinicaen
i VIH, fortalecimiento :
i de los profesionales :
idelasaludenel :
: diagndstico y i
i manejo del paciente
iconVIHseglnlas
i recomendaciones
i dela Guia de

i préctica clinica

estandarizacion de

i la préctica clinicaen
i VIH, fortalecimiento :
i de los profesionales :
idelasaludenel
: diagndstico y i
i manejo del paciente
i con VIH segtn las
i recomendaciones
i dela Guia de

i préctica

: Fortalecimiento de
i la comunidad,

: profesionales de

: la salud y sociedad
i civil, en general, en
: elmanejo del VIHen :
: Colombia :

........................................ 3
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TIPO DE ACTORES DEL

INTERVEN-

INTERVENCION

FASE

SUBSISTEMAS |

INVOLU-

SISTEMA

EFECTOS
ESPERADOS

CION

CRADOS

INVOLUCRADOS

i Médicos especialistas,

Aumento del

i Visitadeun : Unapersonacon :lImplemen- :Talento
: facilitador  : formaciény i taciény : humano i médicos generales, i conocimiento en el
i i entrenamiento i adopcion i de la salud, i médicos expertosen i manejo del
i especifico, visita al i i prestaciénde : VIH, profesionales i paciente con VIH,
: profesional de : : servicios de : dela salud, : estandarizacion de
: salud para darle i salud i Ministerio de Salud i la practica clinicaen
i informacién conla H i y Proteccién Social, i VIH, fortalecimiento :
: intencion de : : Superintendencia i de los profesionales :
i cambiar su i Nacional de Salud, i delasaludenel H
i practica (la : Asociacion : diagndstico y :
¢ informacién dada : Colombiana de : manejo del paciente :
i puede incluir i Infectologfa,empresas : con VIH segun las
: retroalimentacién : promotoras de la salud : recomendaciones
i de la practica i (EPS), instituciones i dela Guia de
i clinica del i prestadoras de | practica
: profesional). : servicios (IPS). :
R fresesrrsssrsesssrsens frresessssssrsssssssesassrsass i revsserss s sesss s s frvessmsrsessssrsssasssssssssssassrsoses
i Vigilanciay i Auditoriay : Proporcionaralos : Implemen- : Talento i Médicos generales, i Aumento del
i seguimi-  : retroalimen- : profesionales i taciony : humano : médicos expertosen i conocimientoenel
i ento : tacion : cualquier resumen : adopcidén i delasalud, : VIH, profesionales i manejo del paciente
: : i de sus actuaciones i prestacién de i dela salud, médicos i con VIH, :
: clinicas en un : : servicios de : especialistas, : estandarizacién de
i periodo especifico : i salud { Ministerio de Saludy  : la practica clinicaen :
i (el resumen puede : : i Proteccién Social, i VIH, fortalecimiento :
¢ incluir : : Superintendencia i de los profesionales :
i recomendaciones i Nacional de Salud, idelasaludenel
: de accidn clinica, i Asociacion Colombiana : diagndsticoy i
¢ incluyendo el : de Infectologia, i manejo del paciente
i diagndstico). i empresas promotoras : con VIH segun las
: : de salud (EPS), : recomendaciones
i instituciones i de la Guifa de
i prestadoras i préctica
: : : i de servicios (IPS). H H
T Jrorressssanissninne Jrosrerenies s H . i creenfermecaornreenmeen oSt et s s sasease s nae st saeasend
: i Recorda- i Informacién i Implemen- i Talento i Médicos generales, i Aumento del
: torios : paciente-encuentro : taciony : humano : médicos expertos : conocimiento en el
: : especifica provista i adopcidén i dela salud, : en VIH, médicos i manejo del paciente :
i verbalmente,en i prestacién de i especialistas, i con VIH, :
: papeloenla : servicios de : Ministerio de Saludy  : estandarizaciénde :
: pantalla de un i salud i Proteccién Social, i la practica clinicaen
i computador, : i Asociacién Colombiana i VIH, fortalecimiento
: disefiada para : de Infectologia, i de los profesionales
i llamar la atencion i empresas promotoras : delasalud enel
i del profesional y i de la salud (EPS), i diagndstico y :
i para que recuerde i instituciones : manejo del paciente :
i cierta informacién i prestadoras de iconVIHseginlas
i que le permita : servicios (IPS). : recomendaciones
 realizar o evitar i i de la Guia de
i alguna accién para i practica
Interven- : Incentivos i Incentivo i Implemen- i Financiami- : Médicos generales, i Adherencia a las
ciones i econdémicos i econémico para i taciény i ento, i médicos expertos en i recomendaciones
i financieras : : mejorar el : adopcidn : talento : VIH, profesionales : clinicas de la Guia de
: H i cumplimientode i humano i de la salud, médicos i practica médica para
: guia de practica : en salud, : especialistas, : VIH en adultos,

i clinica i prestacion de i Ministerio de Saludy i estandarizacién dela :
i i serviciosen i Proteccién Social, { practica H
: salud : Asociacion Colombiana : profesional médica
H i de Infectologia, ienVIHy

i empresas promotoras

: de la salud (EPS),

i instituciones

: prestadoras de servicios
i (IPS), Ministerio de

i Hacienda, gobernadores
: y alcaldes

..... Beletecerstntortorcstssetoresessessrssrssessescderasessescrssessessrssessrssrasessrssrased

i mejoramiento de

¢ la comunicacion

! intersectorial para

: lograr la solvencia :
: econdémica de dichos
i incentivos. H
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TIPO DE
INTERVEN-
CION

SUBSISTEMAS
INVOLU-
CRADOS

ACTORES DEL
SISTEMA
INVOLUCRADOS

EFECTOS

INTERVENCION ESPERADOS

¢ Interven-

i Incentivo

i dreas geograficas
: de dificil acceso

: en salud

i de Infectologia,

: empresas promotoras
i de la salud (EPS),

! instituciones

: prestadoras de

i servicios (IPS),

i Ministerio de Hacienda, :
i gobernadores y

i Implemen- i Gobernanzay

Mejoramiento de la

i Implemen- } Financiami- Médicos generales,
i econdmico para  : tacidny : ento, : médicos expertosen i comunicacién
i laretencion de  adopcién ! talento  VIH, profesionales ! intersectorial y ;
i personal i humano i de lasalud, médicos  : entre los actores del :
: especializado enel : : en salud, : especialistas, : sistema de salud i
i manejo del VIH, en : i prestacion i Ministerio de Saludy i para generar
: poblaciones : : de servicios  : Proteccidn Social, : procesos de
: vulnerables o en i Asociacion Colombiana : retencidn de

i personal médico

i en dreas con poco
i acceso, y para

i capacitar a dichos
: centros de

i salud para el

cumplimiento de la

i Guia de practica

linica.

istema de istema de : Ministerio de Saludy  : Capacidad de
i ciones ¢ informacidn : informacién con  : taciény : liderazgo, : Proteccién Social, : vigilancia 'y
i organiza- i i capacidad para i adopcion i informacién  : Superintendencia i evaluacion del
i tivas : tomar informacion : : : Nacional de Salud, : desempefio del

330/

: del proceso de
i implementacién
: dela guiade

i empresas promotoras
i de la salud (EPS),
: instituciones

con el sistema
de gestién
institucional de
atencién médica
para el paciente
conVIH

i empresas promotoras
i de salud (EPS),

: instituciones

: prestadoras de

i servicios (IPS)

Fuente: elaboracién propia del GDG.

i proceso de
: implementacidn, y
: de las actividades

i prdctica clinica : prestadoras de i propias del

i por cada médico i servicios (IPS) i manejo del VIH

: y profesional de i : en Colombia.

i salud e institucién i Fortalecimiento y
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Grafico 7. Proceso de vigilancia de la implementacién de la guia de practica clinica
en las fases de atencién del paciente con VIH.

1) Proporcidn de pacientes con
diagnéstico de VIH que tienen
acceso a un programa de atencién
integral. 2) Porcentaje de mujeres
embarazadas a quien se les ofrece
la prueba de VIH. 3) Proporcién de
pacientes que inician tratamiento
con < 500 linfocitos CD4 y sin TARV
previo

1) Proporcién de pacientes a
quienes se les realiza prueba de
resistencia genotipica a los ARV
cuando se documenta fracaso
virolégico. 2) Proporcion de
mujeres embarazadas infectadas
con el virus de VIH sin TARV. 3)
Proporcién de pacientes con TARV
indetectables. 4) Tasa de
mortalidad global en pacientes con
infeccion por VIH en seguimiento

Tratamiento

1) Cambios de tratamiento durante
el primer afio. 2) Carga viral
indetectable (< 50 copias/ml) en la
semana 48 de tratamiento. 3)
Proporcién de incidencia de
transmision materno infantil del
VIH.

Seguimiento

Diagndstico

11.10 Vigilancia del proceso de implementacion

Para supervisar el proceso de implementacién, se diseflaron los siguientes indicadores, segin

las recomendaciones establecidas (tabla 32).
Los indicadores propuestos estan fundamentados en dos metodologias:
1) Metodologia del Balanced Score Card, agrupados en dos categorias:

Indicadores de gestion: describen el proceso de implementacion de la guia de practica

clinica para VIH.

Indicadores de resultado clinico: describen las consecuencias en salud de laimplementacion
de las recomendaciones. Corresponden a aspectos clinicos y asistenciales especificos que
los expertos han considerado adecuados para el seguimiento de las recomendaciones

propuestas en la guia de practica clinica para VIH.

2) Clasificacién deindicadores segtin la teoria de servicios de salud propuesta por Donabedian,
et al(14, 15), la cual clasifica los indicadores en tres categorias: a) indicadores de estructura,

b) indicadores de proceso, y c) indicadores de resultado.
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11.11 Indicadores propuestos

Para supervisar el proceso de implementacion, se disefiaron los siguientes indicadores segtn las

recomendaciones establecidas (tabla 32).

Los indicadores propuestos estan fundamentados en dos metodologias:
Metodologia del Balanced Score Card, agrupados en dos categorias:

Indicadores de gestion: describen el proceso de implementacion de la guia de practica clinica

para VIH.

Indicadores de resultado clinico: describen las consecuencias en salud de la implementacién
de las recomendaciones. Corresponden a aspectos clinicos y asistenciales especificos que
los expertos han considerado adecuados para el seguimiento de las recomendaciones

propuestas en la gufa de practica clinica para VIH.

Clasificacion de indicadores segun la teoria de servicios de salud propuesta por Donabedian,
et al, la cual clasifica los indicadores en tres categorias: a) indicadores de estructura, b)

indicadores de proceso, y c) indicadores de resultados.

Ministerio de Salud y Proteccion Social /333



Guia completa

.oz

oz

Tabla 32. Indicadores de gestion y de resultados de la implementacién de la guia de practica

i VIH

Inica para

e

cl

: (o€87 A L1L7 ‘2z
i ‘9027 ‘Y117 “GLY ‘L°860

: ‘bco4 ‘brg e ozg
01-31D 081p9D) HIA

uod sopednsougdelp

sajuaided ap osdwnu

/ 001 X soynpe ud

HIA eded edujpd

¢ edpoeud ap ejnd ejsod

: oysandoud odnsougelp

i owyuo3e |2 UOd HIA

i uod sopedpsoudelp

[enuy : ssjusided ap osswnN

Jopeyuawadwi eO1UD9)

(o€gz ALuLz i

‘122 ‘90TZ “b11z ‘SLY :
‘/°960 ‘bTo4 ‘Yrg e otg
o1-31 081pgd)soynpe :
U3 HIA esed edjuyp :
eonoesdsp eind e

9p saUOIdEPUSWIOdA
SE| 9P BIDUBAIDSJO

e| 9p ugen[eAy i

i (0€8z A L1L7 ‘1Tz ‘90TZ
YLz ‘6Ly ‘L'g60 ‘bro4
: ‘bzg e ocg ol-3D
081po))sepewesSoud
uopeipeded ap
sepeulof ap oJswnu
00L X SO}Npe ua HIA
eded edjuyp eonoeud

ap ein3 e| 9p ugisnyp
eled sepezjjeal
uopeypeded A
uoIDeWIOS 3P

Jopeyuswajdwi ed1UdD}

(o€gz Alul7'

127 ‘9027 ‘P17 ‘SLY ¢
‘/'860 ‘bz0d ‘brge0Tg i
0L-31D 081pod)soynpe :
ud HJA eded edyp
eopoesd ap enS ey

Sp SoeNsN pnjes ua :
ssjeuoisajo.d ap odnug :
[e sepiSuIp uopejdeded i
A ugpewuoy :

3P SIPEPIAIDY |

[enuy i sepeusol 9p oJaWNN

; (o€gz ALiLz “vez
i ‘90tz ‘bLL1Z ‘GLY ‘L'g60
: ‘vco4 ‘vegeozgo
-312 081p9D) HIA U0d
sajuapded e [ei8aju
uQIdUIE 3P SOIAIDS
9p sedopeysaid

OWw0d sepedyiuap
sepeand £ sediqnd
sauoPNISUL P
oJlawnu /ool X
sojnpe ua HJA eted
edulpd ednpdedd ap
eing e| op sepew.oju
uoJany anb sepeand A
se>jiqnd sauopniisu
dp oJawnu |3
‘lopelswinu p ug :

NOIDVd3adO
NERARE(L|

Jopejuawsa|duwi :
%08 : odnun i [enuy :

VIdVWIdd

ed[UdP}
pepled :

avaidiaoldid

J1N3INd

(o€gz A LiLz ezt

‘90t7 ‘Y117 ‘LY ‘L'g60
“bzo4 ‘brgeozgol-3D
081p9D)SONNPE Ud HIA :
eled edjuyp ednoedd
ap eing e| ap oAldIqo :
uome|qod e| e uednige :
anb sajeuoissjoud

so| ap A ‘sepeand £ i
sedigqnd ssuopnsul
Se| 9p ugeZ|[ed0T

4O0AavdIaNI

130 349WON

Jeuopnysu
uopeypaLde
9p sosadoud :

sojud :

uopeyede !
K uopeuuod :

ugpeSnAp |
Auoisnyq :

OSIW
-O4dWO0D

(%09)
uonsan i

SYIHOD

-11VD

334/



Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infecciéon

por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos./ GPC-2014-39

cwiw/sen|pd i omaud :
%001 : 005> Jousw @D 1T uod ojudlwWeledy ; ojudjwelesy uis A :
1e39 ¢ sajualded ap [e103 osdWNU dp OPIUI UOD (W <Wwi/sen[a> 005> :
S i

J10d [edIul UQIdBIO[RA UOD
%001 i soAanu sajualded sp oJswnN

[P 23UBPAID :

K: ouadxa odpaw :

Cpepuqisoddy | Jod ugpusyy
i . i

eIsey i :OpEUIIOUS(Q [BJIAOID . | /se|n|@> 005> Joudw ¥@d 17
D3SOWIDS ojudlWeled) dp OIdIUL UOD : Jousw +@d 11 uod OjuURIWEeIRLY §
Jod i €ww/se|n|ad 005> +ad 17 ap ojuaNd3L : uepiur anb
ddueAR : 03UdNd34 UOd sayuaped i uod sajuaed edIUP} sajuaped ap i
9p %01 § 9p oJoWnu :iopesawnN 9p oJawnN pepied : uoiodoud :
(qopess8 : :
uoIDepUAWOIAY) |
sopendape :
SO3UBIWIDOUOD
so|e3uayanb : :
01J4adxa [euos.tad |eniul
‘ Jod asienyaye uQPRIORA L
'SOASNU 2qgap saquaped i odnsouselq :
sojuaded ap |e103 /(enelpad : SO| 3p OopepInd : :
A eysiuIaiul ‘080101094 [ anb eoydu : : :
opuaAnjpur) opadxa odlpaw ojudjwejely i pepiunyiodo i HIAUD §

(o£g7 :

KL1L7 vez ‘90Tz ‘bLiz ‘SLY
‘L'g60 ‘bro4 ‘brgeOTg O3
081pp>)odnsouselp oydIp
9p SosaW saJ3 3p spndsap :
HIA Jod uod34ul ap oAou 3p
odsougelp uod sajuadped !
Sp oJawnu [ odisouselp :

[9p sondsap sasaw saJ3

SO| ud [eA393ul UOPDUSIE B i
ewesZo.d un us uaknput :

9s anb H|A Jod uodayu i

3p oAou ap odisougelp

uod sajuaied ap OJSWNN

%G96<
Johep :

|RA3SOWaS |

avai

NOIDVYH3dO N3 V1S3Nd : -1aoly3ad

NOIDINId3a

(o€gz ALulz i

‘Lz ‘9otz ‘bz
‘SLY ‘L860 ‘PTod i
‘brgeocgol-3pP
081p9D)oAou 3P :
odpsoudelp [e
Jouysod HIA QP i
|ed3a3u) uopPUSE :
op ewesgoud !

un e os9ddY

(o€gz ALz :

‘“lez ‘90Tz ‘Y17 i
‘GLY ‘L'g60 ‘oo :
‘begeocgol-3pn
o81pod)[eidau
uopUSe 3P :
eweiSoisdune :
059208 UBUD

anb HIA 9P :
H odnsougelp : :
BOIUDDY § uod sajusped i oo :
pepied i op ugpiodoud i 032044 : opejnsay |

H4OAVYDIIANI OSIW
3d OdIL -O4dIW0OD

4OAVvDIANI
713d 349WON

SVYIHOD

oINIWod i

Ministerio de Salud y Proteccion Social /335



‘ed3nadeusy
e||e} 9p 0Sed Ud
OjudIWeIRL} Bp
olquied [ eted

021UJ]D> OLIRIID [
uod ugpeiedwod
ud 03139]0J1A
031X Jokew

Ope.ISoWap

ey edidpouss
eganid e

‘(q opea8
uQIDEPUSWODAL)
sopendape
SOUDIWIDOUO0D
so| e3ua3y anb
oyladxa [euosiad
Jod asienyda)d
2qap sayuaped
SO| 9p opepind
19 anb eoydwi
ojudlWele.)

|9p 93udAD
pepildjdwod e

‘[ea8a3ul uopUIE
g| |I>g4 ewlo} op
Jenjeas aywuad

anb ‘ojusiweieny
|p ojuawidwnd

|19 A enupuod
uopeIISIUIWpE B|
‘sojuswed|paw
SO| 9p ependape
IleJRREIEN

e| 9p zedyd
epipaw eun s
02130]0.IA 03X3 |3

ed>ipnpdesay
e||es esawnd
eUSWNDOP

9s opuend
S9|eJIAOIIRLIIUE
so| e edidpousd
BIDUISISDI 9P
eqanud e>pyoeud
s3] as sauainb

e sojuaped

op uopiodoud

ojuaiweiely Jawnd

|e ed130]0JIA e[je} uejuasald
anb sajuapded :opeujwoua
001 X ed3nadesay

e||e4 esowd e| ByUSWINDOP 35
opuend s3|ediA03dIIuUE SO|

e edidj3ouss epusisisal ap
eganud e| adey s3] 3s sauainb
e sdjuaided :opesswinN

pepiunjiodo
s

PePIIIqISIY

%001

Jenuy

05320.d

ojulIwInNgas

|e8a3ul ewesZoud sp

pepIun e| e SO}IISPE SOdIpW
dp |e303 0JWNU [ 00L X BINS
e[ Jod sopejeuas e[80[03234ul
ua ejsijernadsa odipaw A
0312dxa 0d1paW dp Ssosinbaus
so] usjdwn> anb |es3a3ui
uopuaje ap sewelsSoud

SO| B SO}LIDSPE S0P

HIA U
0y1adxa od1paw
Jod uopusyy

pepiunjiodo
A

pepIjiqisa3oy

%001

lenuy

eININIST |

sasawl
T SOWI}|N SO| Ud OjudlLejely
[9 uepiul anb sajuaided sp
oJawinu / 0oL X ojuajwelely
[9 JeIDIUl 9P SISAW TL SO|

op Jiped e jw/seidod 05>
|ediA eSJed eun uel3o|

anb sajuaded ap osawnN

sosaw
Tl SOWI}|N SO| Ud OjudILLe)e.)
uepiul anb sajuaped sp
oJawnu / 0oL X odIuUl NS 3p
sondsap sasaw Tl So| U
03jU3lWIRIRI} [9P SOdBWLIRY
so| 9p oung|e ueiquied

anb sajuapded ap osawnN

ojudjweley
9p 8§ euewas
e| ap Ji3ded

e (Jw/seidod
05> Jouaw)
9|qe3da1apu
[eiaelied i opeynsay :

pepiunyiodo
A

PepIIIqISIY

ojusiwelel|

%08

Jenuy

(el

ewanbsa [ap
s9jedir0}RlUR
SO| 3p sew o oun
3p uoPNUISNS
odeuwiley

op olquied

oue

Jowud |2 syueinp
ojudlWelel)

op soiquied

4OAVvDIANI 4OAvdIIAaNI OSIW SVI40D
134 3H9WON 14 OdIL -Od4dWO0D -11VD

pepiunyiodo
A

PePIIIqISIY

% 0£>
Joud N

PP

[B1}SDWDS

avaimn
-ld0ol143d

05320.d

NOIDVYH3IdO N3 V1SaNd NOIDINId3a OININOa

Guia completa

336/



: oue :

: oue [|eJ32)ul UQIUIIE UD HIA UOD i
i -seuosJad i seuositad/o00°L :iopeulwIoud( :
H 000°} i SopId3||e) ‘0IUDIWINGDS :
Jod Gz

ud HIA 4od uoda4ui uod i

(o€gz

KL1L7 ‘1Tz ‘90t7
‘Y117 ‘SLY ‘L'g60
‘bco4 ‘brg e ocg
oL-31> 081pod
‘pepijeyiow e ua
opedul 3 3 ‘HIA
Jod uopdaul UOd
sajuaiped so| ap
[e48a3ul uoPUY
e| op sojelpJowid
soAnd[qo

pepiunjiodo :
ki

(of7

KLz vez ‘90tz
‘DL17 QLY ‘L'g60
‘bto4 ‘begeocg
01312 081p9D) :
(o€gz

KL1l7 1Tz ‘90tz ¢
‘D17 ‘GLY ‘Lg60 :
‘bco4 ‘begeocg :
01-31D 031pod) :
ojuaWINgas ua
HIA 40d uopda4u
uod sajuaped us i
[eqo|S pepijemows

‘n@gn |ap erdoud uodesoqe|d :93usan4

Ministerio de Salud y Proteccion Social /337

sojuaped ap oJsWNN lenuy :

spesel :
i

opeynsay

SO| ap oun : pepl(iqisaddy !

Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infecciéon

por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos./ GPC-2014-39

(o€gz':

KL1L7 ‘iz ‘9otz ‘Lz ‘SLY
‘L'860 ‘bro4 “begeozg o3P
03IPOD)HIA UOD sepezelequid i
sajuaided ap osawnu /0oL :

X ¥1 euewsas e| ap Jipded :

HIA [P
[UBLUI OUJIDIEW

(0€87 ;

KLlLz ‘ez ‘90Tz
‘Y117 6Ly ‘Lg60
‘bco4 ‘brgeoeg
01-31D 031p9D) :
|edlAO}D UL
OjURIWEeIRS} UOD
HIA 9P SNUIA |3
uod sepeyddyul i

pepiunyiodo

B |BJIAOJ}DIIUE UDGIDA | sepezelequ i
anb H|A uod sepezesequd : K saJa[nwiap : :
%001 : sajusped ap oJsWnN PepIIqISadIY i uop.odoud : 05920.4d i ORIWINGDS i

4OAVvDIANI OSIw
3d OdIL -O4dW0D

avaimn
-ldold3d

H4OAVYDIANI
13d 349WON

SYIHOD

NOIDVH3IdO N3 V.1SiNnd -311VD

NOIDINId3a OININOa



Guia completa

338/

Tabla 33. Anatomia y criterios de calidad de los indicadores.

CARACTERISTICAS
DE LA ESTRUCTURA

ks

1. Nombre del
indicador

INDICADOR 1

i Localizacién de las instituciones

: publicas y privadas que agrupan

: ala poblacidn objetivo de la guia
: de practica clinica para VIH en

: adultos

Dot asanes Ty SN i
: 2. Definicidn del ¢ Proporcion de instituciones

: indicador : publicas y privadas que fueron

3 i Informadas de la GPC para VIH en

: adultos

i

i Distribucién de instituciones

: que prestan servicios de saluda
¢ pacientes con diagndstico de VIH/ :
: : Sida :
........................................ e mrereraeenerae et sse st raseasene s
i 4. ;Por qué se : El conocimiento de la

i mide? (Relevancia) : disponibilidad de servicios en

E : salud para VIH/Sida permite

: establecer las diferentes

: estrategias de implementacion

: efectiva de las GPCy las

: recomendaciones sugeridas por

: : lamisma

Dttt enataees foeroransse ot :
: 5. ;Cémo se define : Se definira a partir de dos fuentes

: el indicador? : de informacion, 1) la propia del

: : proceso de implementacién de
afgul’a de VIH y el sistema de

: informacion SISPRO y la cuenta

: de alto costo que presenta datos

: sobre las instituciones habilitadas

i para la atencidn integral del

: paciente con VIH

T e rentecasestencntesestecscncesentecssasesercnsrsestsnonsesenen H
1 6. (A quiénsele i Atodas las instituciones publicas

: mide? : 0 privadas que presten servicios

3 : de(:jsalud para pacientes con VIH/

: Sida

i
Anual

: En el numerador, el nimero de

: instituciones publicas y privadas

: que fueron informadas de la

: guia de practica clinica para VIH

: en adultos x 100 / nimero de

: instituciones publicas y privadas

: identificadas como prestadoras
i de servicios de atencién integral a :
: : pacientes con VIH :

9. ¢:De dénde Fuente de los datos de acuerdo
: proviene la : con el sistema de implementacién :
¢ informacién? : dela GPCy el sistema de salud

S — DO el et e SOOI ;
:10. ;Qué tan Informacidn de acuerdo con
: completosy : el organismo encar%ado dela

i 7. ¢(Cuando se mide?
i 8. :Se mide en

i ndmeros absolutos
i o proporciones?

: confiables sonlos  : implementacién dela GPC y/o
: datos? : sistema de salud. :
........................................ oo aereora e esserat s s s raseasened

i 11. ;Existen alertas/ : Se anticipan problemas en la

: problemas/ imFIementacic’m del indicadory

¢ limitaciones? : del sistema de seguimiento de

; : laimplementacidn de la gufa, asf
: mismo se prevé problemas en

: larecoleccion de la informacion

i necesaria para la construccién de
: este indicador.

SECCION PREGUNTAS CUMPLE

{A.Importanciay  : At. ¢Elindicador St
: relevancia : mide los desenlaces :

i relevantes?

i A2.;Sise ha i NA
i disefiado un set de

: indicadores, estan

: estos balanceados y

: reflejan el espectro de
: desenlaces?

i A3. ;Podria el set de i NA
i indicadores elegido
i ayudar a producir
i consenso alrededor
: de los procesos de
: atencion? :
i B. Validez ;Mide  : B1. ;Mide el indicador : Si
: el indicador : realmente el hecho?
: realmente lo que
: dice medir? Podria
: requerir procesos

: de validacion

: Debe cumplir con Ay B para poder continuar.

C. Viabilidad ¢Es C1. ¢Existe informacién Si :

: posible acceder : valida, accesible y : :

: alos datos : con comparadores

i para calcular el : adecuados? i :

lndicador? rovesersestassnisstunsnissennsinsisnaesaasnes LRI =

: : Q2. (Sino existe i NA :
: informacién, se : :
! justifica el costoy :
: esfuerzo adicional para :
: conseguirla? : :

: D. Significado ;Qué : D1. ;Tiene la iSi :

: sensibilidad suficiente

: para detectar la

: variacién suficiente

: que requiera mayor

: investigacion? i :
Do Deseesressosserssassassnsiaens deeeeninenenes 4
i D2.¢Es facil de :Si i
: interpretar cuando hay :

: valores altos o bajos?

: ¢Esta informacién

: soporta investigacion

: adicional o una

: conducta?

H i D3.¢Se puede isi :
: entender el origen de
: sus resultados?

e eesreaeresseanseseraensssassamsssssass ereenrenennennes 4
i D4. ¢Los resultados del : Si

: indicador puedenser

: entendidos y utilizados

: por la audiencia :

: especifica que se

: desea?

¢ informacidn refleja
: elindicador y cual
: es su precision?




CARACTERISTICAS
DE LA ESTRUCTURA

H

i 12. ;Se anticipa el

i uso de pruebas

i especiales como

i estandarizacidn,

: pruebas de

: significancia,

i procesos

: estadisticos para

: el significado de

: los resultados y la

ariabilidad?

Otras
onsideraciones

i 13. ;Otras razones
: para incluir este
: indicador?

: 14. (Relevancia
: en politicas de
tencion?

i 15. gSiIgniﬁcado de
: un valor alto bajo
i delindicador?

S

INDICADOR 2

k;

i 1. Nombre del

: ndicador

Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infecciéon
por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos./ GPC-2014-39

INDICADOR 1

§No

i Control de la distribucién de los
: recursos fisicos en la atencién de
: servicios de salud en VIH/sida

Ministerio de Salud y Proteccién
Social

: Menor <80% se considera no

: cumplimiento de la meta prevista

: y por lo tanto se debera evaluar

: el proceso de la institucion

: en capacitaciones a actores

: principales para la guia. Mayor

: >80% es el valor minimo de

: logro para el periodo anual de

: evaluacion de este indicador, se

: debera reajustar en el momento
gue se logre el objetivo, a partir

: de las estimaciones de costos y

: efectividad de los procesos de

i capacitacion en la generacién de
i conocimientos y competencias de
: todos los actores principales.

PP H

RESPUESTAS Y EJEMPLOS

i Actividades de formaciény
: capacitacion dirigidas al grupo de :

SECCION
¢ E. Implicaciones
i (Cudl es la accion
: ante el resultado?

PREGUNTAS

: E1. (Hay conocimiento : Sf
: suficiente del :

: proceso que soporte
: cOmo actuar ante

: los resultados del

: indicador?

CUMPLE

: E2. ¢El resultado del
: indicador induce

: incentivos perversos
i y consecuencias no

: intencionales?

: E3. ¢(La frecuencia de
: medicién del indicador
: asegura que se actle
: en forma oportuna?

Y{dd[o]]
H
¢ A. Importancia y
: relevancia

PREGUNTAS

i A1. ;Elindicador
: mide los desenlaces

CUMPLE

: profesionales ensalud usuarios

: de la gufa de préctica clinica para

: VIH en adultos H
..................................... R LI I
: 2. Definicién del i Proporcion de jornadas de

: indicador : formacion y capacitacion

: : realizadas con el fin de difundir y

: socializar la GPC.

..................................... e scr et eneed
. (Qué se mide? i Realizacién de jornadas de

: formacion y capacitacion de la

: GPC.

..................................... TR

: relevantes?

: A2.;Sise ha

: disefiado un set de

: indicadores, estan

: estos balanceados y

: reflejan el espectro de
: desenlaces?

i A3. ;Podria el set de
i indicadores elegido
i ayudar a producir

i consenso alrededor

i 4. ;Por qué se
i mide? (Relevancia)

: Es necesario generar procesos
: de socializacion y difusién de la
¢ GPC para conocimiento técnicoy :
: empoderamiento de los procesos
i y recomendaciones generadas en

i de los procesos de
: atencion?

: B. Validez ;Mide
: el indicador

i B1. ;Mide el indicador i Si :
: realmente el hecho?

: la misma. i
..................................... eeneencnnereerieniensensenstnseriensansensensanernennennonnenneant
. (Cémo se define : De los registros de los procesos

: el indicador? : de socializacion dados por el

E i grupo de implementacién de

: guias.

S Besrssessrasessessrasessessrssessessrssessessrssessescrssessessnane H

: realmente lo que

: dice medir? Podria
: requerir procesos
: de validacion

Debe cumplir con Ay B para poder continuar.

Ministerio de Salud y Proteccion Social /339
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INDICADOR 2

6. ¢Aquién sele
3 mide?

7. ¢Cuando se mide?
i 8. ;Se mide en

: nimeros absolutos
: 0 proporciones?

9. :De dénde
proviene la
informacién?

:10. ;Qué tan

: completos y

: confiables son los
: datos?

i 11. ¢Existen alertas/ :
i problemas/
¢ limitaciones?

i Todos los
i salud que hayan tomado la
: capacitacion.

i Proporcién de capacitaciones
: dadas en relacién al nimero de

: Fuente de los datos de acuerdo
: con el sistema de implementacion
: de la GPC construida para este

: Informacién de acuerdo con

: el organismo encargado de la
: implementacién dela GPC y/o
: sistema de salud.

RESPUESTAS Y EJEMPLOS
rofesionales de la

Anual

capacitaciones programadas

propdsito.

Se anticipan problemas en la

imFlementacién del indicadory
de

sistema de seguimiento de

i laimplementacién de la guia, asi

i mismo se prevé problemas en
i larecoleccién de la informacién
: necesaria para la construccién de

i 12. ¢Se anticipa el
: uso de pruebas

: especiales como

¢ estandarizacion,
: pruebas de

i significancia,

: procesos

: estadisticos para
: el significado de

: los resultados y la
¢ variabilidad?
Otras
consideraciones

i 13. (Otras razones
i paraincluir este
¢ Indicador?

i 14. (Relevancia
: en politicas de
: atencion?

........................................ i
: Menor <80% se considera no

: cumplimiento de la meta prevista
: y por lo tanto se debera evaluar el
: proceso de la institucién en jorna-
: das de formacidn ?/ capacitacién

: a actores principale

i Mayor >80% es el valor minimo

: de ogro para el periodo anual de
: evaluacion de este indicador, se

: debera reajustar en el momento

gue se logre el objetivo, a partir

15. ;Significado de
un valor alto bajo
del indicador?

........................................ i

Ministerio de Salud y Proteccidn
i Social

3 : este indicador.
T T T i

i No

Control de calidad del proceso de

: implementacion

s para la gufa.

e las estimaciones de costos

i y efectividad de las jornadas

i de formacién en la generacién
: de competencias de todos los
: actores principales.

{dd[e]\

i C. Viabilidad :Es
: posible acceder
i alos datos

: para calcular el

: indicador?

PREGUNTAS

i (1. (Existe informacién i No

: valida, accesible y
: con comparadores
: adecuados?

: D. Significado ;Qué :
: informacion refleja

: elindicador y cual
i es su precision?

ettt assassaens I
i C2.¢Sino existe i Si
i informacion, se H

! justifica el costoy :

: esfuerzo adicional para

: conseguirla? :

: D1. (Tiene la :Si
: sensibilidad suficiente

: para detectar la

: variacién suficiente

: que requiera mayor

: investigacién? i
............................................ I

i D2. ¢Es facil de L Si
: interpretar cuando hay :

: valores altos o bajos?

: ¢Esta informacién

: soporta investigacion

: adicional o una

: conducta? H
Bivoveshovirimr A —
: D3. (Se puede iSi

: entender el origen de
: sus resultados?

s AN R

i D4. ;Los resultados del : Si
i ind