S\ Organizacion
i\ "y ) Panamericana
i de la Salud

) \\) . v
(a8, Organizacion
S22 Mundial de la Salud
OFICINA REGIONAL PARA LAS Américas

DIRECTRICES SOBRE

LA RESPUESTA DE SALUD
PUBLICAALA
FARMACORRESISTENCIA DEL
VIH PREVIA AL TRATAMIENTO

juuo 2017

=
—
—l
Ll
(=
=
()
—
Ll
[
o)
(7¢)
Ll
o
o
(=}
(-]
=
=
o
=
Ll







S\ Organizacion

) Panamericana

s’ de la Salud

oranaresionraes AMEricas

DIRECTRICES SOBRE

LA RESPUESTA DE SALUD
PUBLICA A LA
FARMACORRESISTENCIA DEL
VIH PREVIA AL TRATAMIENTO

Juto 2017



Version oficial en espafiol de la obra original en inglés
Guidelines on the public health response to pretreatment HIV drug resistance: July 2017
© World Health Organization 2017
ISBN: 978-92-4-155005-5

Directrices sobre la respuesta de salud publica a la farmacorresistencia del VIH previa al tratamiento. Julio 2017
ISBN: 978-92-75-32059-4

© Organizacion Panamericana de la Salud 2019
Algunos derechos reservados. Esta obra esta disponible en virtud de la licencia 3.0 OIG Reconocimiento-

NoComercial-Compartirigual de Creative Commons (CC BY-NC-SA 3.0 IGO; https://creativecommons.org/
licenses/by-nc-sa/3.0/igo).

Con arreglo a las condiciones de la licencia, se permite copiar, redistribuir y adaptar la obra para fines no
comerciales, siempre que se cite correctamente, como se indica a continuacion. En ningln uso que se haga de
esta obra debe darse a entender que la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) refrenda una organizacion,
productos o servicios especificos. No esta permitido utilizar el logotipo de la OPS. En caso de adaptacion, debe
concederse a la obra resultante la misma licencia o una licencia equivalente de Creative Commons. Si se hace una
adaptacion de la obra, incluso traducciones, debe afiadirse la siguiente nota de descargo junto con la forma de cita
propuesta: “La presente adaptacién no es obra de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). La OPS no
se hace responsable del contenido ni de la exactitud de la adaptacion. La edicion original en inglés seré el texto
auténtico y vinculante”.

Toda mediacion relativa a las controversias que se deriven con respecto a la licencia se llevara a cabo de
conformidad con las Reglas de Mediacién de la Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual.

Forma de cita propuesta: Directrices sobre la respuesta de salud publica a la farmacorresistencia del VIH previa
al tratamiento. Julio 2017. Washington, D.C.: Organizacién Panamericana de la Salud; 2019. Licencia: CC BY-NC-
SA 3.0 IGO.

Catalogacion (CIP): Puede consultarse en http://iris.paho.org.

Ventas, derechos y licencias. Para comprar publicaciones de la OPS, véase www.publications.paho.org. Para
presentar solicitudes de uso comercial y consultas sobre derechos y licencias, véase www.paho.org/permissions.

Materiales de terceros. Si se desea reutilizar material contenido en esta obra que sea propiedad de terceros,

por ejemplo cuadros, figuras o imagenes, corresponde al usuario determinar si se necesita autorizacion para tal
reutilizacion y obtener la autorizacion del titular del derecho de autor. Recae exclusivamente sobre el usuario el
riesgo de que se deriven reclamaciones de la infraccion de los derechos de uso de un elemento que sea propiedad
de terceros.

Notas de descargo generales. Las denominaciones empleadas en esta publicacion y la forma en que aparecen
presentados los datos que contiene no implican, por parte de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS),
juicio alguno sobre la condicién juridica de paises, territorios, ciudades o zonas, o de sus autoridades, ni respecto
del trazado de sus fronteras o limites. Las lineas discontinuas en los mapas representan de manera aproximada
fronteras respecto de las cuales puede que no haya pleno acuerdo.

La mencion de determinadas sociedades mercantiles o de nombres comerciales de ciertos productos no
implica que la OPS los apruebe o recomiende con preferencia a otros analogos. Salvo error u omision, las
denominaciones de productos patentados llevan letra inicial mayuscula.

La OPS ha adoptado todas las precauciones razonables para verificar la informacién que figura en la presente
publicacion, no obstante lo cual, el material publicado se distribuye sin garantia de ningun tipo, ni explicita ni
implicita. El lector es responsable de la interpretacion y el uso que haga de ese material, y en ninglin caso la OPS
podré ser considerada responsable de dafio alguno causado por su utilizacion.



INDICE

ABREVIATURAS Y SIGLAS ... e aaas v
DEFINICIONES ... e Vii
AGRADECIMIENT O . ... e e viii
RESUIMEN . ... oo e e e 01
1 INTRODUCCION ..o 07
I I R U e P22 7<) 0 o Y 08
1.2 Alcance de 1as dir@CtriCeS. .. .ooueiei e 1
1.3 O EEIVOS . . ettt e "
1.4 PUDIICO deStinatario. .........uoiniiiiie s 1"
1.5 Principios Orientadores. ... .....ouvuiuiiiiiiee e 12
1.6 Organizacion de las direCtrices.........ovuiviiiiiii e 12
p 2,1 =3 /0] » Lo 3PP 14
2.1 Métodos de elaboracion de lasdirectrices.........c.ooevviiiiiiiiiiiiiiie i, 15
2.2 Evaluacion dela evidendia. ... .......ovviiviieiii e 16
2.3 Interpretacion del grado de certeza sobre la evidencia...................c........ 20
2.4 Determinacion de la direccién y la fuerza de una recomendacion............... 20
2.5 Fuentesde iNfOrmMacion. ..........ovviieiiei e 21

2.6 Proceso de formulacion de las recomendaciones y de la declaracion de consenso.. 23
2.7 ReVISION  EXEEIMNA. .. .\ttt ittt ettt e et e e 24

2.8 Dedclaracion de conflictos de intereses..........covvvvvriiiiiiiiiiiiiiiieaans 24



DIRECTRICES SOBRE LA RESPUESTA DE SALUD PUBLICA A LA FARMACORRESISTENCIA DEL VIH

PREVIA AL TRATAMIENTO

3 RESPUESTA DE SALUD PUBLICA A LA FARMACORRESISTENCIA
DEL VIH PREVIA AL TRATAMIENTO

3.1 Antecedentes.

3.2 Eleccion del TAR de primera linea en el con texto de la FRVIH previa al
tratamiento

3.3 Pruebas de FRVIH antes del tratamiento.

3.4 Umbral de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento que deberia desencadenar
una respuesta de salud publica

3.5 Consideraciones relacionadas con la aplicacion de las directrices

3.6 Principales brechas de investigacion

4 PREVENCION DE LA FRVIH

5 DIFUSION Y ACTUALIZACION DE LAS DIRECTRICES

REFERENCIAS

26
27

31

51
55
59



Abreviaturas y siglas

ABREVIATURAS Y SIGLAS

3TC lamivudina

ABC abacavir

ART tratamiento antirretroviral

ARV antirretroviral (faArmaco)

ATV/r atazanavir potenciado por ritonavir en dosis bajas

AVAC afnos de vida ajustados en funcion de la calidad

AVAD anos de vida ajustados en funciéon de la discapacidad

AZT zidovudina (también conocida como azidotimidina)

D:A:D estudio de recopilacién de datos sobre los efectos adversos de los farmacos
contra el VIH

daT estavudina

DRV darunavir

DTG dolutegravir

EFV efavirenz

FPV fosamprenavir

FRVIH farmacorresistencia del VIH

FTC emtricitabina

GRADE Clasificacion de la valoracion, elaboracién y evaluacion de las
recomendaciones (por su sigla en inglés)

HR probabilidad de riesgo (por su sigla en inglés)

IC intervalo de confianza

IDV indinavir

1l inhibidor de la integrasa (también conocido como inhibidor de la
transferencia de cadenas de la integrasa)

INNRT inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa

INRT inhibidor nucleosidico de la retrotranscriptasa

IP inhibidor de la proteasa

IP/r inhibidor de la proteasa potenciado por ritonavir

LPV/r lopinavir potenciado por ritonavir

NVP nevirapina

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

OR cociente de posibilidades (por su sigla en inglés)

PEP profilaxis posexposicion

PICO poblacién, intervencion, comparador, resultado (por su sigla en inglés)
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Prep profilaxis preexposicion

PTMI prevencién de la transmision maternoinfantil
RAL raltegravir

RTV ritonavir

TDF fumarato de disoproxilo de tenofovir

VIH virus de la inmunodeficiencia humana

XTC 3TC (lamivudina) o FTC (emtricitabina)




DEFINICIONES

Farmacorresistencia del VIH (FRVIH): resistencia causada por un cambio (mutacién) en la
estructura genética del VIH que altera la capacidad de un farmaco o de una combinacion especifica
de farmacos para bloquear la replicacion del virus. Con todos los farmacos antirretrovirales (ARV)
actuales, incluidas las clases mas nuevas, existe el riesgo de que pierdan su actividad de manera
total o parcial debido a la aparicién de virus farmacorresistentes. En términos generales, existen tres
categorias principales de FRVIH.

¢ FRVIH adquirida: aparece cuando surgen mutaciones del VIH en personas que reciben
farmacos ARV.

¢ FRVIH transmitida: se detecta en personas que nunca han recibido tratamiento con farma-
cos ARV y sin antecedentes de exposicion a ellos. La FRVIH transmitida ocurre cuando personas
sin infeccion previa contraen un virus que presenta mutaciones farmacorresistentes.

e FRVIH previa al tratamiento: se detecta en personas que nunca han recibido farmacos ARV
0 que han estado expuestas previamente a estos farmacos y que inician o reinician un trata-
miento antirretroviral (TAR) de primera linea. Puede ser el resultado de farmacorresistencia del
VIH transmitida, adquirida o0 ambas. La FRVIH previa al tratamiento se pudo haber transmitido
en el momento de la infeccion (FRVIH transmitida) o haberse adquirido durante una exposicién
anterior a los ARV (como en las mujeres expuestas a los farmacos ARV para la prevencion de la
transmision maternoinfantil [PTMI] del VIH o en las personas que reinician el TAR de primera
linea después que un periodo de interrupcién del tratamiento, cuando no existe documentacion
de un fracaso virolégico, o en las personas que han recibido la profilaxis preexposicién [PrEP]).

Grupos etarios: en consonancia con las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovi-
rales para el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH, de la OMS, en las presentes
directrices se utilizan las siguientes definiciones de adulto, adolescente, nifio y lactante al aplicar las
recomendaciones para grupos etarios especificos. Los paises pueden tener otras definiciones seglin
sus leyes nacionales.

¢ Un adulto es una persona mayor de 19 afios.
¢ Un adolescente es una persona de 10 a 19 afios inclusive.
¢ Un nifo es una persona de 1 afio a menos de 10 afos.

¢ Un lactante es un menor de 1 afo.
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Resumen -

RESUMEN

En la presente publicacién se formulan orientaciones sobre la respuesta de salud publica a la
farmacorresistencia del VIH (FRVIH) a inhibidores no nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INNRT),
previa al tratamiento, en personas con exposicion previa a los farmacos antirretrovirales (ARV) o

sin antecedente de esta exposicion que inician o reinician un tratamiento antirretroviral (TAR) de
primera linea. El documento aporta ademas el consenso alcanzado sobre la prevalencia o el umbral
de FRVIH a INNRT previa al tratamiento a partir de los cuales se deben tomar medidas especificas
de salud publica. La presente publicacién constituye un suplemento al capitulo 4 de las Directrices
unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el tratamiento y la prevencion de la infeccién
por el VIH (directrices unificadas de la OMS del 2016 sobre el uso de los ARV).

La prevalencia alta de FRVIH a INNRT perjudica la respuesta de salud publica al tratamiento de

la infeccién por el VIH y obstaculiza el logro de la meta mundial de poner fin a la epidemia de
sida como una amenaza mundial. Las presentes directrices respaldan a los paises en su respuesta
ala FRVIH a INNRT previa al tratamiento con los siguientes fines: 1) lograr y mantener la meta
de tratamiento de un 90% de supresion de la carga viral en todas las personas que reciben TAR
de primera linea para el 2020; y 2) abordar el primer objetivo estratégico sobre la prevencion y
respuesta a la FRVIH del plan de accién mundial sobre la farmacorresistencia del VIH (2017-2021),
de la OMS.

En el informe de la OMS del 2017 sobre la farmacorresistencia del VIH se indica que la FRVIH a
INNRT previa al tratamiento se encuentra en aumento y es mayor en los estudios mas recientes en
todas las regiones de la OMS; los aumentos anuales mas importantes de la resistencia a INNRT se
observaron en Africa oriental y los menores en Asia. Las encuestas representativas a escala nacional
de once paises de ingresos bajos y medianos realizadas del 2014 al 2016 en personas que iniciaron
el TAR de primera linea indican una prevalencia alta de FRVIH previa al tratamiento a efavirenz
(EFV) o nevirapina (NVP), los ARV mas utilizados en los paises de ingresos bajos y medianos, que
alcanza un 10% o mas en seis paises (Argentina, Guatemala, Namibia, Nicaragua, Uganda y
Zimbabwe). En Africa, la prevalencia de la resistencia a INNRT superd el 10% en tres de los cuatro
paises que presentaron datos a la OMS, con FRVIH a EFV o NVP previa al tratamiento que oscilaba
entre 8,1% en Cameruny 15,4% en Uganda. En América Central y América del Sur, la resistencia a
INNRT previa al tratamiento supero el 10% en tres de los seis paises y oscil6 del 6,3% en Colombia
al 19,3% en Nicaragua.

La prevalencia de la resistencia a INNRT en las encuestas nacionales de FRVIH concuerda en
términos generales con la informacion disponible, incluidos los resuttados de FRVIH de una
pequeia muestra de personas recientemente infectadas como parte de encuestas poblacionales

de evaluacion del impacto del VIH. Asimismo, en una revision sistematica reciente en la que se
evaluaba la prevalencia de FRVIH previa al tratamiento en 56 044 personas de 63 paises de ingresos
bajos y medianos se puso en evidencia un aumento significativo (p <0,05) de la resistencia a INNRT
en los estudios mas recientes en todas las regiones de la OMS. Un subandlisis, que se limit6 a
estudios que analizaron personas del 2014 al 2016, mostré una prevalencia de la resistencia a INNRT
cercana al 10% o algo superior en Africa oriental, Africa meridional y América Latina.
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En la presente revision se observé ademas que la FRVIH a INNRT previa al tratamiento era mucho
mas frecuente en las personas que iniciaban TAR de primera linea y que tenian un antecedente

de exposicion a farmacos ARV (como las mujeres expuestas durante la PTMIy las personas que
reanudaban el TAR después de un periodo de interrupcion) en comparacién con las personas que
iniciaban el TAR y que nunca habian estado expuestas a los ARV, en todas las regiones de la OMS.
En las siete encuestas representativas a escala nacional sobre la FRVIH previa al tratamiento en
Africa, América del Sur y Asia en las que se daba sequimiento a la resistencia en estos dos grupos se
obtuvieron resultados similares. En todas las encuestas nacionales de la OMS sobre la FRVIH previa
al tratamiento, la resistencia a INNRT fue notablemente mayor en las personas que iniciaban el TAR
y que habian tenido una exposicion previa al TAR (22%), que en las personas que nunca habian
recibido farmacos ARV (8%) (p <0,0001).

Con el proposito de abordar las inquietudes sobre la prevalencia alta de la FRVIH a INNRT previa al
tratamiento que se ha observado recientemente y sobre su posible repercusién en los resultados
del tratamiento, la OMS est4 fortaleciendo su respuesta a la FRVIH mediante estas directrices y los
esfuerzos mas amplios que se describen en el plan de accion mundial sobre la farmacorresistencia
del VIH.

En las directrices unificadas de la OMS del 2016 sobre el uso de los ARV se recomienda un esquema
de tratamiento basado en INNRT en los grupos que inician (o reinician) el TAR de primera linea,
excepto en los menores de 3 afios. En ese grupo, se recomiendan los esquemas que contienen
inhibidores de la proteasa potenciados por ritonavir (IP/r) como TAR de primera linea preferido,
debido a las tasas altas de resistencia asociadas con la exposicion a INNRT durante la PTMI y otras
razones. En gran parte de los paises de ingresos bajos y medianos no se establece una diferencia
entre las personas que inician (o reinician) el TAR de primera linea y por ello suministran un
esquema de primera linea basado en INNRT sin tener en cuenta si la persona comienza el TAR por
primera vez o lo reanuda.

En las directrices unificadas de la OMS del 2016 sobre el uso de los ARV se definen los esquemas de
primera linea alternativos que no contienen INNRT, dirigidos a adultos y algunos subgrupos (nifios,
embarazadas y personas con coinfeccién por el VIH y tuberculosis) (véase el cuadro abajo). Por lo
tanto, las directrices sobre la FRVIH se refieren a los esquemas de primera linea alternativos que no
contienen INNRT que ya se recomiendan y no se considera la evidencia adicional sobre la eficacia, la
toxicidad o la seguridad para decidir la eleccion de un esquema especifico que no contenga INNRT.

Esquemas de primera linea preferidos y alternativos que se recomiendan para
adultos, adolescentes, nifios y algunos subgrupos en consonancia con las directrices
consolidadas de la OMS del 2016 sobre el uso de los ARV

Esquemas preferidos de TAR de primera linea recomendados por la OMS

Adultos: fumarato de disoproxilo de tenofovir (TDF) + lamivudina o emtricitabina (XTC) + efavirenz (EFV)
en una combinacion en dosis fijas (recomendacion fuerte, certeza moderada sobre la evidencia).
Adolescentes de 10 a 19 aiios: TDF + XTC + EFV en una combinacion en dosis fijas (recomendacion
fuerte, certeza baja sobre la evidencia).

Embarazadas: TDF + XTC + EFV en una combinacion en dosis fijas (recomendacion fuerte, certeza
moderada sobre la evidencia).

Nifos de 3 a 10 afos: abacavir (ABC) + lamivudina (3TC) (recomendacién condicional, certeza moderada
sobre la evidencia) + EFV (recomendacién fuerte, certeza baja sobre la evidencia).

Menores de 3 ainos: ABC (o zidovudina [AZT]) + 3TC (recomendacion fuerte, certeza moderada sobre la

evidencia) + lopinavir potenciado (LPV/r) (recomendacion fuerte, certeza moderada sobre la evidencia).
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Esquemas alternativos de TAR de primera linea que no contienen INNRT
recomendados por la OMS

Adultos y adolescentes de 10 a 19 aiios: TDF + XTC + dolutegravir (DTG) es la alternativa preferida
(recomendacién condicional, certeza moderada sobre la evidencia).

Los esquemas que contienen IP/r coformulados, como atazanavir potenciado (ATV/r), LPV/r y darunavir
potenciado (DRV/r), son alternativas en circunstancias especiales.

Embarazadas: esquemas que contienen IP/r: ATV/r, LPV/r y DRV/r.

Personas con coinfeccion por el VIH y tuberculosis: DTG, LPV/r y RAL requieren ajuste de la dosis
durante el tratamiento antituberculoso con rifampicina. Debido a las posibles interacciones importantes
con la rifampicina, no se puede utilizar ATV ni DRV.

Nifos de 3 a 9 afos: el esquema alternativo de primera linea sigue siendo ABC (o AZT) + 3TC
(recomendacion fuerte, certeza moderada sobre la evidencia) + LPV/r (recomendacion fuerte, certeza
moderada sobre la evidencia).

Menores de 3 aios: el esquema alternativo de primera linea para los ninos que no toleran un esquema
basado en LPV/r es ABC (o AZT) + 3TC + RAL.

En consonancia con las directrices anteriores de la OMS, el presente suplemento se basa en un
enfoque de salud publica que considera la factibilidad y la efectividad en una diversidad de
entornos. Al emitir las recomendaciones se tuvieron en cuenta los principios fundamentales

de disponibilidad, asequibilidad, aceptabilidad, accesibilidad y calidad. Estas recomendaciones
avalan también un enfoque de tratamiento y atencién de la infeccion por el VIH centrado en la
persona, que da prioridad y se organiza en torno a las necesidades de salud, las preferencias y las
expectativas tanto de las personas como de las comunidades, y defiende la dignidad individual, la
equidad, el respeto y la autonomia.

Métodos de elaboracion de directrices

En respuesta al aumento continuo de la prevalencia de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento que
se observa en varios paises de ingresos bajos y medianos, la OMS, con el asesoramiento de expertos
externos y de interesados directos, convocéd un proceso de elaboracion de directrices con el objeto
de examinar el peso de la evidencia para lograr una respuesta eficaz. De noviembre del 2016 a abril
del 2017, se conformaron tres grupos para analizar y revisar la evidencia: 1) el grupo de orientacion
de la OMS, constituido por expertos de la OMS; 2) el grupo independiente de elaboracién de las
directrices; y 3) el grupo de revision externa. Se veld por lograr una representacion equilibrada en
cuanto al sexo y la region de los expertos externos en el grupo de elaboracion de las directrices

y en el grupo de revision externa, y participaron en ellos docentes, investigadores, jefes de
programas, ejecutores y representantes de las redes y las organizaciones de la comunidad. Todos
los participantes que contribuyeron a la elaboracién de las presentes directrices tuvieron que llenar
el formulario de declaracion de intereses de la OMS antes de vincularse al proceso de elaboracion.
Los formularios de declaracion de intereses se examinaron de manera exhaustiva en consulta con

la Oficina de Conformidad, Gestion de Riesgos y Etica. No se encontraron conflictos de intereses de
importancia de los miembros del grupo de elaboracién de las directrices que asistieron a la reunion.

Las recomendaciones se emitieron siguiendo el método GRADE (clasificacion de la valoracién,
elaboracién y evaluacion de las recomendaciones) de andlisis de la evidencia. Las directrices se
fundamentaron en estudios de modelizacion, consultas con expertos y estudios de casos de

los paises. En el proceso se detectaron algunas lagunas en el conocimiento, que orientaran las
investigaciones futuras sobre la farmacorresistencia del VIH. Ademés, con el fin de indicar a los
paises el grado de urgencia que hay para tomar medidas, el grupo de elaboracién de las directrices
redacté una declaracion de consenso que especifica el umbral de FRVIH a INNRT previa al
tratamiento que deberia desencadenar una respuesta de salud publica. La declaracién de consenso
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se formulé mediante un proceso transparente dentro un marco elaborado por el metodélogo

y el grupo de orientacion de la OMS, quienes analizaron los datos actuales e historicos sobre la
prevalencia de la FRVIH previa al tratamiento, los resultados de la revision sistematica que mostraba
el impacto de la FRVIH previa al tratamiento en los resultados terapéuticos y los datos de la
modelizacion, la aceptabilidad y la factibilidad.

Publico destinatario

Los principales destinatarios de las presentes directrices son los jefes de programas nacionales
contra el VIH en los paises de ingresos bajos y medianos. Las directrices seran también un recurso
util para los médicos y deberian guiar la definicién de prioridades de los encargados de tomar
decisiones en los organismos de desarrollo, las organizaciones internacionales, las organizaciones
no gubernamentales y otros asociados en la ejecucion. Asimismo, las directrices seran valiosas para
las personas con infeccion por el VIH, las comunidades y las organizaciones de la sociedad civil, las
cuales se deben vincular decididamente para respaldar su aplicacién adecuada.

Respuesta de salud piblica a la farmacorresistencia del VIH a los INNRT previa al
tratamiento

En los recuadros que se presentan a continuacion se resumen la recomendacién y la declaracion

de consenso presentadas por el grupo de elaboracion de las directrices sobre la respuesta de salud
publica frente a la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento.

Recomendacion sohre el manejo de la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento

Recomendacion

En las personas que inician el TAR de primera linea y que presentan FRVIH a INNRT previa al
tratamiento, un esquema que no contenga INNRT puede ser preferible (recomendacién condicional,
certeza baja sobre la evidencia).

a Habida cuenta de la escasa disponibilidad de las pruebas de FRVIH a escala individual en los

paises de ingresos bajos y medianos, se pueden utilizar los datos de FRVIH previa al tratamiento
representativos a nivel nacional para documentar el momento en que se deben adoptar medidas de
salud publica a nivel poblacional (véase la declaracion de consenso y la figura en la pagina 5).

Consideraciones sobre la recomendacion dirigida a subgrupos

e En las personas con riesgo alto de tener FRVIH a INNRT previa al tratamiento, como resultado
de una exposicion previa a estos farmacos o por otras razones, puede ser preferible un
esquema que no contenga INNRT, sin tener en cuenta la prevalencia de FRVIH a INNRT previa al
tratamiento en el pais y sin necesidad de documentar la presencia de esta resistencia mediante
una prueba de FRVIH.

e En los nifos, las embarazadas y las personas que reciben rifampicina para tratar la tuberculosis,
se debe tener mucho cuidado al escoger un esquema que no sea basado en INNRT y es
necesario tener en cuenta las pocas opciones disponibles, las formas farmacéuticas existentes
adecuadas para la edad, la seguridad y las posibles interacciones medicamentosas, ademas de
los principios generales de utilizacion éptima de los farmacos en los programas de TAR.

Una de las condiciones fundamentales de la recomendacion se relacioné con la disponibilidad y la
factibilidad de la introduccién de las pruebas de resistencia. Dado que estas pruebas son costosas
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y no estan disponibles en la mayor parte de los paises de ingresos bajos y medianos, el grupo
decidi6 que se podian utilizar los datos de la prevalencia de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento
representativo a escala nacional, a fin de orientar la decision sobre la transicion en los paises hacia
un esquema con ARV de primera linea que no contenga INNRT (véase el cuadro en la pagina 2 y la
figura en la pagina 5).

Declaracion de consenso sobre la respuesta de salud piiblica a la FRVIH previa al tratamiento

Declaracion de consenso

Los paises donde la prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento en las personas que
inician un TAR de primera linea, sea cual fuere el antecedente de exposicion a los farmacos
ARV, es igual o superior a 10% deben considerar con urgencia la utilizacién de un TAR de
primera linea alternativo que no contenga INNRT (segUn lo que se define en las directrices
unificadas de la OMS del 2016 sobre el uso de los ARV).

Consideraciones sobre la declaracion de consenso

¢ Donde la prevalencia nacional de FRVIH a INNRT previa al tratamiento es igual o superior
a 10% y no es posible introducir a escala poblacional un esquema de TAR de primera linea
gue no contenga INNRT, los paises pueden considerar la posibilidad de realizar pruebas de
resistencia previa al tratamiento a fin de orientar la eleccién del TAR de primera linea y hacer un
seguimiento continuo de la carga viral (véase la figura en la pagina 5).

* En las personas con alto riesgo de FRVIH a INNRT previa al tratamiento como resultado de una
exposicion previa a estos farmacos, se puede considerar la posibilidad de realizar las pruebas de
resistencia antes de iniciar el tratamiento donde las pruebas sean viables y no sea posible utilizar
a gran escala los esquemas alternativos sin INNRT debido al costo o a otras razones.

El grupo de elaboracion de las directrices expresé su inquietud en torno a la prevalencia de FRVIH
previa al tratamiento cada vez mas frecuente en los paises de ingresos bajos y medianos, y estuvo
de acuerdo en que habia una necesidad urgente de emprender medidas de salud publica en los
paises con una prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento igual o superior a 10% (véase la

figura a continuacion).
Respuesta recomendada por la OMS ante la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento

iSon representativos a escala nacional los datos exsistentes sobre FRVIH previa alteramiento?

Introducir el seguimiento de la carga
viral, prevenir la aparicion y
transmision de FRVH

FRVIH a EFV/NVP previa FRVIH a EFV/NVP Realizar una encuesta de FRVH
al tratamiento =10% previa al tratamiento <10% representativa a escala nacional

¢ Es viable introducir un TAR de Dar prioridad al uso de un TAR de
primera liea sin EFV/NVP para TODAS primera |inea sin EF/NVP en las

las personas que inician el TAR? personas que refieren una exposicion
previa a farmacos ARV

ARV: antiretroviral (farmaco)
TAR: tratamiento antiretroviral
EFV/NVP: efavirenz o nevirapina
FRVIH: farmaciresistencia del VIH

Considerar con urgencia ¢l ' Considerar la posibilidad
uso de un TAR de primera de introducir las pruebas

linea sin EFV/NVP en todas de resistencia antes de
las personas que inician el comenzar el tratamiento
TAR
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Consideraciones relacionadas con la aplicacién de las directrices

El grupo de elaboracién de las directrices expuso, en conformidad con la orientacion actual de la
OMS, las siguientes consideraciones relacionadas con la aplicacion que deberian tenerse en cuenta
independientemente de la prevalencia observada de FRVIH a INNRT previa al tratamiento a escala
nacional, ademas de garantizar siempre una atencién centrada en la persona en el marco de los
programas contra el VIH:

¢ Detectary dar prioridad a las personas en mayor riesgo de tener FRVIH a INNRT previa al trata-
miento (personas que inician el TAR y tienen antecedente de exposicion a los INNRT y posible-
mente otros grupos que se puedan haber definido’ ) para que inicien un esquema de TAR de
primera linea que no contenga INNRT, sin necesidad de realizar antes la prueba de resistencia
(véase la figura arriba).

e Utilizar siempre que sea posible combinaciones de farmacos en dosis fijas y formulas farmacéu-
ticas 6ptimas de ARV adecuadas para la edad, con el fin de potenciar al maximo la adhesion
terapéutica y reducir al minimo la seleccion de FRVIH.

¢ Continuar la ampliacion de la capacidad de seguimiento de la carga viral, procurar que se prac-
tique la prueba a todas las personas con infeccion por el VIH y que los prestadores de atencion
cambien con rapidez el esquema a un TAR de segunda linea cuando se confirme el fracaso
virolégico (carga viral >1000 copias/ml).

¢ Fortalecer los conocimientos basicos sobre el tratamiento y las intervenciones de apoyo?a la
adhesién terapéutica, potenciar al maximo la retencion en la atencion, reducir al minimo la
pérdida durante el seguimiento y procurar la utilizacion periédica de los datos del programa.

¢ Dar seguimiento de los factores que se asocian con la aparicion de FRVIH en los centros de tra-
tamiento, mediante los indicadores de la calidad de la atencion que permitan predecir la FRVIH
(como los indicadores de alerta temprana de FRVIH).

¢ Aunque se pueden tener en cuenta todos los datos disponibles sobre la FRVIH al preparar la
introduccion de cambios de las politicas de salud publica y de los programas de TAR, los paises
deben esforzarse por adoptar como criterio de referencia los datos representativos a escala
nacional de la FRVIH previa al tratamiento y utilizar estos datos para decidir los cambios de las
politicas nacionales.

e Las consideraciones relacionadas con la ejecucion de la transicion hacia un TAR de primera linea
que no sea basado en los INNRT se describen con mayor detenimiento en una actualizacién?
técnica de la OMS.

" La revision sistemética no detectd ninguin otro grupo, fuera del grupo de personas con antecedente de exposicion a los far-
macos ARV, que se haya caracterizado de manera independiente por un riesgo alto de FRVIH a INNRT previa al tratamiento. Sin
embargo, el grupo de elaboracion de las directrices estuvo de acuerdo en que, si se detectaban otros subgrupos con alto riesgo
de presentar FRVIH previa al tratamiento sin tener en cuenta su exposicion previa al TAR, estas personas también deberian ser
destinatarias prioritarias de la intervencién apropiada de salud puUblica, al tiempo que se deberia velar por reducir al minimo
toda posibilidad de estigmatizacion y discriminacion.

25e deben ejecutar intervenciones de apoyo a la adhesion terapéutica para las personas que reciben el TAR (recomendacion
firme, certeza moderada sobre la evidencia).

3 Actualizacién técnica: transicidn hacia los nuevos farmacos ARV en los programas contra el VIH: consideraciones clinicas y
programaticas. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2017.
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1. INTRODUCCION

1.1 Fundamento

Afines del 2016, la respuesta mundial al VIH ha incorporado mas de 19,5 millones de personas (1)
a la atencion y el tratamiento, con una inversién anual que supera los US$ 11.000 millones (2) y
17,2 millones mas de personas que se prevé que iniciaran el tratamiento antirretroviral (TAR) en los
préximos afos y que deberan mantenerse en tratamiento durante toda la vida.

Las presentes directrices abordan el primer objetivo estratégico para la prevencién y respuesta a
la FRVIH del plan de accién mundial de la OMS sobre la farmacorresistencia del VIH (2017-2021).
En este plan de acciéon mundial se definen las areas fundamentales para la accion concertada

y colectiva en materia de seguimiento, prevencion y respuesta a la FRVIH para los interesados
directos, tanto nacionales como internacionales (3) (figura 1.1).

Figura 1.1. Objetivos estratégicos del plan de accion mundial sobre la
farmacorresistencia del VIH, 2017-2021

S, 1. Prevencion y respuesta
>, 8 ") Realizar intervenciones de gran impacto a fin de prevenir y responder a la FRVIH.

2. Seguimiento y vigilancia
Obtener datos de buena calidad sobre la FRVIH y la prestacion de servicios relacionados con el VIH mediante
encuestas periddicas, al mismo tiempo que se amplia el uso habitual de las pruebas de carga viral y de resistencia.

3.Investigacion e innovacién
Promover la investigacion pertinente e innovadora que pueda lograr la mayor repercusion de salud piblica para reducir
al minimo la FRVIH,

= 4.Capacidad de laboratorio
Respaldar y ampliar la practica de las pruebas de carga viral y fortalecer la capacidad de vigilancia de la FRVIH.

5.Gobernanza y mecanismos facilitadores
Lograr la apropiacion del plan por parte del pais y que haya una accién

Fuente: Global Action Plan on HIV drug resistance, 2017-2021. Ginebra: Organizacién Mundlial de la Salud; 2017 (3).

En las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el tratamiento y la prevencion de la
infeccion por el VIH elaboradas por la OMS en el 2016 (4) se recomienda realizar las pruebas y tratar a
todas las personas con diagnostico de infeccidn por el VIH, sea cual fuere la cifra de linfocitos CDA4.
El TAR de primera linea preferido que se recomienda para adultos y adolescentes, embarazadas y
mujeres que amamantan, y nifos de 3 a 10 afos se basa en los inhibidores no nucleosidicos de la
retrotranscriptasa (INNRT). Esta recomendacién se emite independientemente de: 1) la prevalencia
de resistencia documentada en las personas que inician el TAR; y 2) si la persona que inicia el TAR
de primera linea refiere o no haber tenido una exposicién previa a los INNRT (4). En el 2016, se
recomend6 el TAR de primera linea basado en INNRT por su seguridad, eficacia, tolerabilidad y
disponibilidad en una combinacién en dosis fijas de fumarato de disoproxilo de tenofovir (TDF) y
lamivudina o emtricitabina (XTC). También se recomendaron TAR de primera linea alternativos que
no contienen INNRT (cuadro 1.1).
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Cuadro 1.1. Esquemas de primera linea preferidos y alternatives que se recomiendan para
adultos, adolescentes, nifios y algunos subgrupos en consonancia con las directrices
unificadas de la OMS del 2016 sobre el uso de los ARV

Esquemas preferidos de TAR de primera linea recomendados por la OMS

Adultos: fumarato de disoproxilo de tenofovir (TDF) + lamivudina o emtricitabina (XTC) +
efavirenz (EFV) en una combinacién en dosis fijas (recomendacion fuerte, certeza moderada sobre la
evidencia).

Adolescentes de 10 a 19 aiios: TDF + XTC + EFV en una combinacion en dosis fijas
(recomendacion fuerte, certeza baja sobre la evidencia).

Embarazadas: TDF + XTC + EFV en una combinacion en dosis fijas (recomendacion fuerte,
certeza moderada sobre la evidencia).

Nifios de 3 a 10 afos: abacavir (ABC) + lamivudina (3TC) (recomendacion condicional, certeza
moderada sobre la evidencia) + EFV (recomendacion fuerte, certeza baja sobre la evidencia).
Menores de 3 afios: ABC (o zidovudina [AZT]) + 3TC (recomendacion fuerte, certeza
moderada de la evidencia) + lopinavir potenciado (LPV/r) (recomendacion fuerte, certeza
moderada sobre la evidencia).

Esquemas alternativos de TAR de primera linea que no contienen INNRT
recomendados por la OMS

Adultos y adolescentes de 10 a 19 afios: TDF + XTC + dolutegravir (DTG)" es la alternativa
preferida (recomendacion condicional, certeza moderada sobre la evidencia).

Los esquemas que contienen inhibidores de la proteasa potenciados (IP/r) coformulados,

como atazanavir potenciado (ATV/r), LPV/ry darunavir potenciado (DRV/r), son alternativas en
circunstancias especiales”.

Embarazadas: esquemas que contienen IP/r: ATV/r, LPV/r® y DRV/r.

Personas con coinfeccion por el VIH y tuberculosis: DTG, LPV/r y RAL requieren ajuste de la
dosis durante el tratamiento antituberculoso con rifampicina. Debido a las posibles interacciones
importantes con la rifampicina, no se puede utilizar atazanavir (ATV) ni DRV.

Nifios de 3 a 9 afos: el esquema alternativo de primera linea sigue siendo ABC (o AZT) + 3TC
(recomendacion fuerte, certeza moderada sobre la evidencia) + LPV/r (recomendacion fuerte, certeza
moderada sobre la evidencia).

Menores de 3 afos: el esquema alternativo de primera linea en los nifios que no toleran un
esquema basado en LPV/r es ABC (o AZT) + 3TC + RAL.

Fuente: Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el tratamiento y la prevencion de la infeccién por
el VIH: recomendaciones para un enfoque de salud publica. Sequnda edicion (4).

Recientemente se han logrado avances fundamentales en materia de farmacorresistencia del
VIH (FRVIH).

La modelizacion predice que se puede observar un aumento de la FRVIH previa al tratamiento
con la utilizacion generalizada de farmacos ARV en el tratamiento y la prevencion de la infeccién

4 La experiencia con la utilizacién de DTG en adolescentes es limitada. La utilizacion de DTG esta aprobada solo en los
adolescentes mayores de 12 afios y cuyo peso sea superior a 40 kg.

5 Las circunstancias especiales pueden incluir situaciones en las cuales los esquemas preferidos o alternativos no estén
disponibles o no sean apropiados debido a que se prevé una toxicidad considerable, interacciones medicamentosas,
problemas de adquisicién, de gestion de suministros o por otras razones.

6 Un ensayo reciente en embarazadas indicé que, un TAR con TDF, en comparacién con un esquema con AZT, da lugar
a tasas notablemente mas bajas de transmision temprana del VIH. Sin embargo, los datos también indicaron que al
administrar el TDF (en comparacion con AZT) en combinacion con dosis altas de LPV/r (segln la recomendacion del
Departamento de Salud y Servicios Sociales de Estados Unidos) se observan tasas mas altas de partos prematuros antes
de las 34 semanas de gestacion y mayor mortalidad infantil temprana, lo que sugiere una interaccion medicamentosa
importante entre el TDF y el LPV/r cuando se administra en dosis mas altas (véase el recuadro 3.4).
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por el VIH. Paradéjicamente, al mismo tiempo que disminuye el nimero de personas recién
infectadas por el VIH, aumenta la proporcién de personas infectadas por el VIH en tratamiento
que no logran suprimir la carga viral o que no reciben tratamiento en la actualidad pero que
tienen un antecedente de exposicion a los ARV por la prevencién de la transmision maternoinfantil
(PTMI) o un tratamiento anterior (5,6). Se prevé que esta situacion dara lugar a un aumento de la
prevalencia de FRVIH previa al tratamiento. En caso de que la prevalencia de FRVIH a INNRT previa
al tratamiento supere el 10% y que el TAR de primera linea se siga basando en este tipo de ARV,

el modelo predice que, en los proximos cinco afios, la FRVIH previa al tratamiento seria la causa
acumulativa de 150 000 muertes y 105 000 nuevas infecciones por el VIH, y representaria un costo
adicional de US$ 650 millones en tratamiento tan solo en Africa subsahariana (7).

En el informe mundial de la OMS del 2012 sobre la FRVIH (8) se documentd que la prevalencia
de FRVIH previa al tratamiento en las personas que iniciaban el TAR en los paises de ingresos
bajos y medianos habia alcanzado 6,8% en el 2010 (8). Dado que la prevalencia de FRVIH previa
al tratamiento estaba relativamente contenida, las directrices unificadas de la OMS sobre los
ARV del 2016 (4) no incluyeron una respuesta de salud publica frente a la FRVIH en las personas
que iniciaban el TAR. Sin embargo, de manera mas reciente varios estudios de paises de ingresos
bajos y medianos han documentado un aumento de la prevalencia de la FRVIH a INNRT previa al
tratamiento, por encima del 10% en las personas que comienzan el TAR de primera linea (9-14).

Estos resultados de publicaciones cientificas que notifican una prevalencia alta de la FRVIH previa

al tratamiento se han confirmado en varias encuestas representativas a escala nacional en personas
que inician el TAR de primera linea en paises de ingresos bajos y medianos. La prevalencia de la
FRVIH previa al tratamiento alcanzé 10% o mas en siete de los once paises que realizaron encuestas
nacionales entre el 2014y el 2016 y que comunicaron sus resultados a la OMS, a saber: Argentina,
Guatemala, México, Namibia, Nicaragua, Uganda y Zimbabwe (15). La prevalencia de FRVIH previa
al tratamiento esta determinada por la resistencia a INNRT, la cual excede el 10% en seis de los siete
paises. En estas encuestas, la prevalencia de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento en las personas
que iniciaban TAR de primera linea y que referian una exposicion previa a los farmacos ARV’
(21,6%, intervalo de confianza [IC] de 95%: de 13,8 a 32,2%) fue sistematicamente superior a 10%
y la prevalencia acumulada fue significativamente mayor que la prevalencia en las personas que no
referian ninguna exposicion a los ARV antes de iniciar el TAR de primera linea (8,3%, IC 95%: de 6,0
a 11,4%; p <0,0001) (15).

Dado que los esquemas que contienen INNRT constituyen la base del TAR de base de primera

linea preferido que actualmente recomienda la OMS y como las pruebas de resistencia no estan
disponibles facilmente en los paises de ingresos bajos y medianos, es posible que no se pueda
detectar a las personas con FRVIH previa al tratamiento y que, por consiguiente, no reciban un
esquema gue sea plenamente eficaz y que asi se fomente inadvertidamente la transmisién del VIH
y la transmisién de virus farmacorresistentes. Dado el aumento en varios paises de la prevalencia de
la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento en las personas que comienzan el TAR, se justifica una
respuesta de salud publica.

Como en la mayoria de los entornos de ingresos bajos y medianos no se puede acceder facilmente
a las pruebas de FRVIH antes del tratamiento, en las directrices unificadas de la OMS del 2016
sobre el uso de los ARV se promueve que los paises realicen encuestas utilizando métodos que
sean representativos a escala nacional, con el fin de estimar la prevalencia de FRVIH previa

al tratamiento (4). Estos resultados permiten fundamentar la eleccién de los TAR de primera

y segunda linea y los esquemas de profilaxis preexposicion (PrEP) y profilaxis posexposicion
(PEP) (16,17).

7 Las personas que inician el TAR de primera linea y tienen un antecedente de exposicion a los farmacos ARV incluyen
las mujeres expuestas durante la PTMI y los pacientes que abandonaron el TAR y lo reanudan después de un periodo de
interrupcion (sin notificacion de fracaso viroldgico).
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Las presentes directrices informan sobre la respuesta de salud publica frente a la FRVIH a los INNRT
previa al tratamiento, que no se traté en las directrices unificadas de la OMS del 2016 sobre el uso
de los ARV. No se aborda aqui la resistencia a otras clases de farmacos ARV ni la farmacorresistencia
adquirida.

1.2 Alcance de las directrices

1.3 Objetivos

Las presentes directrices brindan recomendaciones basadas en la evidencia, con el objeto de
respaldar la respuesta de salud publica frente a la FRVIH previa al tratamiento en los paises donde
se ha documentado una prevalencia alta de la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento en personas
que inician o reinician un TAR de primera linea que contiene INNRT.

En estas directrices se analiza la evidencia que existe sobre las opciones de politica en el contexto de
una prevalencia alta de FRVIH previa al tratamiento, que incluyen:

1. la utilizacion de esquemas alternativos de primera linea que no se basen en INNRT en las
personas que comienzan el TAR de primera linea; y

2. laintroduccién de las pruebas de resistencia antes del tratamiento a fin de orientar la eleccion
del TAR de primera linea. En las directrices se define el nivel de prevalencia de la FRVIH a los
INNRT previa al tratamiento que deberia desencadenar una respuesta de salud publica en todo
el pais. Las directrices se aplican a todos los grupos de poblacién, excepto los menores de 3
afios, en quienes la opcion preferida ya consiste actualmente en un esquema de primera linea
gue no contiene INNRT.

1.4 Pablico destinatario

Estas directrices estan destinadas para ser usadas principalmente por los jefes de los programas
nacionales contra el VIH. Sin embargo, también seran de interés para los siguientes destinatarios:

¢ |os consejos asesores nacionales sobre el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH;

* |os jefes de programas nacionales de control de la tuberculosis;

¢ |os jefes de programas nacionales contra la hepatitis;

* |os directores de servicios de infecciones de transmision sexual;

¢ |os equipos nacionales de informacion estratégica encargados del sequimiento y la evaluacion,
la investigacién y la vigilancia;

e |os jefes de los sistemas de compras y distribucion de medicamentos ARV;

* |os jefes de programas de salud de la madre, el recién nacido y el nifio, y de salud sexual y
reproductiva;

¢ |os médicos y otros profesionales de salud;

* |os directores de servicios nacionales de laboratorio;

¢ |as personas con infeccion por el VIH, la sociedad civil, los grupos de promocién de la causa que
fomentan el tratamiento de la infeccién por el VIH y las organizaciones comunitarias;

* |os organismos y las organizaciones internacionales y bilaterales que prestan apoyo financiero y
técnico a los programas contra el VIH en los paises de ingresos bajos y medianos; y

* los especialistas en desarrollo de farmacos ARV y de medios diagnésticos.
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1.5 Principios orientadores

La elaboracién de estas directrices estuvo sustentada por los siguientes principios, que deben
orientar la aplicacién de las recomendaciones.

e Lasdirectrices deberian contribuir y acelerar el logro de importantes metas mundiales
relacionadas con la infeccion por el VIH y otras metas de salud, y ayudar a poner fin al sida
como una amenaza de salud publica para el 2030.

¢ Lasdirectrices se fundamentan en un enfoque de salud publica para expandir el uso de los
farmacos ARV a lo largo del proceso continuo de la prevencion, el tratamiento y la atencion de
la infeccion por el VIH.

¢ Ademas de fortalecer el proceso continuo de los servicios relacionados con la infeccion por
el VIH, las recomendaciones en estas directrices se deben poner en practica con miras a
fortalecer sistemas de salud mas amplios, en especial la atencién primaria y la atencién de las
enfermedades crénicas.

e Laaplicacién de las directrices debe ir acompafiada de iniciativas que promuevan y protejan los
derechos humanos de las personas que necesitan servicios relacionados con la infeccion por el
VIH como procurar el consentimiento informado, evitar la estigmatizacion y la discriminacion
en la prestacién de servicios, y promover la equidad de género.

¢ Laaplicacion de las recomendaciones deberia basarse en los datos nacionales existentes sobre
la FRVIH previa al tratamiento, las caracteristicas epidemioldgicas locales de la infeccién por
el VIH, la disponibilidad de recursos, la organizacion y la capacidad del sistema de salud y, de
ser posible, el andlisis de la costo-efectividad prevista, teniendo en cuenta otras intervenciones
concurrentes que ofrecen beneficios en materia de salud.

e Los esquemas alternativos que no contienen INNRT que se analizan en las presentes directrices
se basan en la eleccion de esquemas terapéuticos analizados y acordados en las directrices
unificadas de la OMS del 2016 sobre el uso de los ARV (cuadro 1.1). El grupo de elaboracion
de las directrices no examin6 de manera formal la evidencia adicional sobre la seguridad y la
eficacia a fin de comparar las alternativas para los diferentes grupos de poblacion.

¢ Laaplicacion de las directrices debe garantizar una atencion centrada en la persona en el marco
de los programas contra la infeccién por el VIH. En especial, los programas contra el VIH deben:

- ofrecer un enfoque de tratamiento y atencién de la infeccion por el VIH centrado en la
persona, que dé prioridad y se organice en torno a las necesidades, las preferencias y las
expectativas de salud de las personas y las comunidades, defienda la dignidad individual,
respete la autonomia (sobre todo de los grupos vulnerables), busque la participacion de las
personas y las familias y les preste el apoyo que necesitan para participar de manera activa
en su propia atencién, mediante un proceso fundamentado de toma de decisiones; y

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

1.6 Organizacion de las directrices

Las directrices se estructuran en cinco capitulos. El capitulo fundamental sobre la respuesta de salud
publica a la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento es el capitulo 3 que se divide en seis secciones.
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e (Capitulo 1: Introduccion
e Capitulo 2: Métodos
¢ (Capitulo 3: Respuesta de salud publica a la FRVIH previa al tratamiento

O Enlaseccion 3.1 se describe la informacién basica sobre la FRVIH previa al tratamiento.

o Enlaseccion 3.2 se describe el fundamento y la evidencia que apoya la recomendacion
sobre la eleccion del TAR de primera linea en el contexto de la FRVIH previa al tratamiento,
que constituye la principal respuesta de salud publica frente a la FRVIH a INNTR.

o Enelapartado 3.3 se describe la utilizacion de las pruebas de resistencia. Se analiza
detenidamente el fundamento y el procedimiento que llevé al grupo de elaboracion de
las directrices a no proponer ninguna recomendacion y en su lugar incorporar las pruebas
de resistencia como una consideracién en la declaracién de consenso (véase el punto
siguiente).

o Enlaseccion 3.4 se describen el fundamento y el procedimiento para llegar a una
declaracién de consenso sobre el umbral de la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento que
debe desencadenar una accion de salud publica en un pais.

o Enlaseccién 3.5 se describen las consideraciones relacionadas con la aplicacion de las
directrices.

o Enlaseccién 3.6 se presentan las principales lagunas en la investigacion detectadas por el
grupo de elaboracién de las directrices.

e (Capitulo 4: Prevencion de la FRVIH.
e Capitulo 5: Difusién y actualizacion de las directrices.

Los anexos 1 a 3 del presente suplemento estan disponibles en inglés en http:/Avww.who.int/hiv/
topics/drugresistance/en.

Anexo 1 publicado en inglés en la web (18): Declaracion y plan de gestion de los conflictos de
intereses de los miembros del grupo de elaboracién de las directrices.

Anexo 2 publicado en inglés en la web (19): Revisiones sistematicas y metandlisis que fundamentan
las directrices sobre la respuesta de salud publica a la farmacorresistencia del VIH previa al
tratamiento.

Anexo 3 publicado en inglés en la web (20): Medidas de salud publica encaminadas a prevenir

la FRVIH y responder al desempefio deficiente en cuanto a los indicadores de la calidad de la
atencion.
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2. METODOS

2.1 Métodos de elaboracion de las directrices

En respuesta al aumento continuo de la prevalencia de la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento
gue se observa en varios paises de ingresos bajos y medianos, la OMS, con el asesoramiento de
expertos externos y de interesados directos, convocd un proceso de elaboracién de directrices con
el objeto de examinar el peso de la evidencia para lograr una respuesta eficaz. De noviembre del
2016 a abril del 2017, se conformaron tres grupos que analizaron y revisaron la evidencia y las
presentes directrices, a saber: 1) el grupo de orientacion de la OMS, constituido por expertos de la
Organizacién; 2) el grupo independiente de elaboracion de las directrices; y 3) el grupo de revision
externa. Se veld por lograr una representacion equilibrada en cuanto al sexo y la regién de los
expertos externos en el grupo de elaboracién de las directrices y en el grupo de revisién externa, y
participaron en ellos docentes, investigadores, jefes de programas, ejecutores y representantes de
redes y organizaciones comunitarias.

El grupo de orientacion de la OMS formuld las preguntas necesarias utilizando el formato PICO
(poblacién, intervencién, comparador y resultados) para guiar la revision sistematica y evaluar la
evidencia a fin de sustentar las nuevas directrices. Se recibié también apoyo del grupo consultivo
de la HIVResNet, convocado por el Departamento de VIH/Sida y el Programa Mundial contra las
Hepatitis, de la OMS. De noviembre del 2016 a marzo del 2017, la OMS convocé tres reuniones
virtuales del grupo de orientacion con el fin de elaborar, examinar y ultimar las preguntas PICO, los
resultados previstos y las estratificaciones de cada revision sistematica.

En febrero del 2017, se celebrd una reunion virtual con el grupo de elaboracién de las directrices,
durante la cual el Departamento de VIH de la OMS present6 una vision general del proceso de
clasificacion de la valoracion, elaboracién y evaluacion de las recomendaciones (conocido como
GRADE por su sigla en inglés). Mediante una encuesta electrénica, los grupos determinaron
entonces la importancia de los resultados de cada revision sistematica segun la escala de
clasificacion GRADE (de 1 a 9). El grupo de orientacién de la OMS examind y contribuyé a la
obtencion de la nueva evidencia que se precisaba para fundamentar las nuevas directrices y
completar el trabajo preparatorio adicional, que comprendia las revisiones sistematicas sobre la
influencia de la FRVIH previa al tratamiento en los resultados del tratamiento; el analisis de costo-
efectividad; los aspectos relacionados con los costos; el analisis de los valores y las preferencias de los
posibles usuarios, y consultas a cientificos, ejecutores y revisores expertos clave.

En marzo del 2017, la OMS organizé una reunién presencial del grupo de elaboracion de las
directrices y el grupo de orientacion de la OMS con el fin de analizar los resultados finales

de las revisiones sistematicas, los cuadros de los perfiles de evidencia segtin GRADE y otras
actividades preparatorias. A partir de la evidencia presentada, el grupo de elaboracion de

las directrices emitio recomendaciones a la OMS sobre la respuesta de salud publica frente

a la FRVIH previa al tratamiento. Este grupo analizé el costo, la utilizacién de los recursos, la
factibilidad, la aceptabilidad, la equidad y las consideraciones relacionadas con la aplicacién de las
recomendaciones. Ademas, propuso las areas en las que es necesario realizar mas investigaciones.
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En abril del 2017, el grupo de revision externa, el grupo de elaboracion de las directrices y funcionarios
de la sede de la OMSy de las oficinas regionales examinaron e hicieron nuevas aportaciones a estas
directrices.

2.2 Evaluacion de la evidencia

2.2.1 Evidencia recopilada y analizada

Con el proposito de fundamentar la elaboracién de las presentes directrices se recopild la siguiente
evidencia:

* revisiones sistematicas sobre la manera en que la FRVIH previa al tratamiento influye en los
resultados, con cuadros estandarizados de la evidencia segun GRADE que presentaban una
sintesis cuantitativa de la evidencia y la evaluacién de su calidad para cada pregunta, por
resultado (anexo 2 publicado en inglés en la web (1));

e andlisis de costo-efectividad y de los aspectos relacionados con los costos; y

e andlisis de los valores y las preferencias de los usuarios finales, incluidos los miembros de
sociedad civil, los trabajadores de salud, los jefes de programas contra el VIH, los cientificos y los
ejecutores.

El grupo de elaboracién de las directrices analizé la evidencia que sustentaba las siguientes dos
preguntas clave en torno a la respuesta de salud publica frente a la FRVIH.

1. {Cual es la respuesta de salud publica 6ptima para las personas que comienzan
o reanudan un TAR de primera linea (personas que nunca han recibido ARV y
personas con exposicion previa a los ARV) que presentan FRVIH a los INNRT previa
al tratamiento?

Con el proposito de abordar esta pregunta, el grupo de elaboracién de las directrices examiné lo
siguiente:

¢ laasociacion entre la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento y el mayor riesgo de resultados
desfavorables del tratamiento; y

¢ laevidencia relacionada con dos respuestas posibles a la FRVIH a los INNRT previa al
tratamiento, a saber:

o la utilizacién de un esquema que no contenga INNRT en las personas que inician un TAR
de primera linea; y

o lautilizacién de las pruebas de resistencia del VIH con el fin de fundamentar la eleccion de
los esquemas de primera linea.

2. ;Qué prevalencia nacional (umbral) de la FRVIH a los INNRT previa al
tratamiento debe desencadenar una respuesta de salud publica?

Con el proposito de abordar esta pregunta, el grupo de elaboracién de las directrices examiné lo
siguiente:
1. los resultados de los modelos matematicos;

2. las encuestas sobre los valores y las preferencias de los jefes de programas, los trabajadores de
salud y las personas con infeccion por el VIH;

3. la prevalencia mundial actual de la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento; y
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4. la repercusion conocida de la FRVIH previa al tratamiento sobre los resultados del tratamiento
con el fin de alcanzar el consenso con respecto al umbral de FRVIH a los INNRT previa al
tratamiento por encima del cual se deben desencadenar las medidas de salud publica.

2.2.2 Métodos utilizados con el fin de fundamentar las posibles recomendaciones

Se aplicé el enfoque GRADE estandar con el fin de evaluar el grado de certeza sobre la evidencia
aportada por las revisiones sistematicas, complementado con la informacion de los modelos
matematicos; el analisis sobre los valores y las preferencias de los jefes de programas, los
trabajadores de salud y las personas con infeccion por el VIH; y los aspectos relacionados con los
costos, la costo-efectividad y la factibilidad (cuadro 2.1).

Cuadro 2.1. Criterios que se deben tener en cuenta al elaborar los cuadros decisorios (de la
evidencia a la recomendacion)

Certezasobre Se trata de una evaluacién del grado de confianza en la estimacion del efecto:

laevidencia la probabilidad de que el efecto pueda ser considerablemente diferente de lo
encontrado en la investigacion. “Considerablemente diferente” significa una
diferencia suficientemente grande que pueda modificar una decision.

Benefidosy  Cuando se formula una nueva recomendacion se deben sopesar los efectos
riesgos deseables (beneficios) y los efectos indeseables (riesgos), en comparacion
con cualquier recomendacién anterior u otra alternativa. Entre mayor sea la
diferencia o el gradiente en favor de los beneficios sobre los riesgos, mayor es la
probabilidad de que se emita una recomendacion fuerte.

Valordelos  Consiste en una apreciacion del valor que atribuyen a cada uno de los resultados
resultados las personas afectadas por una intervencién o una opcién. Al sopesar los efectos
Valordelos  deseables de una intervencion frente a sus efectos indeseables es necesario tener
en cuenta qué tanto valoran las personas los resultados de la intervencion en
relacién con sus necesidades.

Este criterio se refiere a las necesidades de recursos para la intervencion y la
alternativa. Se incluyen los siguientes aspectos:

Consideracio- °* <ostos: el valor de los recursos consumidos (como el tiempo de personal, los
nes relacio- farmacos y la utilizacién de equipos) como consecuencia de una intervencion
nadas con los 0 una opcion; y

costosylos ¢ costo-efectividad: el costo de una intervencién en relacion con sus efectos.

Los costos mas bajOS (monetarios, en infraestructuras, €quIpOs O recursos

humanos) y la mayor costo-efectividad posiblemente respalden una
recomendacion firme o fuerte.

Consiste en la ausencia de diferencias de salud evitables o remediables entre
Equidad los grupos de personas, que se pueden definir desde el punto de vista social,
econdmico, demogréfico o geografico.

Este criterio considera en qué medida una recomendacién es aceptada por
las personas a quienes afecta o por las personas que la tienen que aplicar. Si es
probable que la recomendacién tenga amplia aceptacion o se le atribuya un
valor alto, posiblemente se emitira una recomendacién fuerte. Un alto grado

Aceptabilidad
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IlH'

de variabilidad o la presencia de razones sélidas por las cuales es improbable
que se acepte el procedimiento recomendado favorecen la emision de una
recomendacion condicional.

¢Es factible ejecutar una intervencién y mantenerla? Si una intervencion es
realizable en un entorno donde se prevé un gran impacto, es apropiado emitir
una recomendacion fuerte.

Factibilidad

Las revisiones sistematicas sobre las dos respuestas posibles a la FRVIH a los INNRT previa al
tratamiento se enmarcaron segun se describe abajo y en el cuadro 2.2.

1. En la primera revision sistemética y metanalisis se evaluaron los resultados del tratamiento en
personas con FRVIH a los INNRT previa al tratamiento que iniciaban (o reiniciaban) un TAR de
primera linea que contenia INNRT, en comparacion con personas que presentaban la misma
resistencia del VIH, pero iniciaban un esquema de TAR de primera linea que no contenia INNRT.
A fin de captar mejor todos los datos pertinentes disponibles, se incluyeron también en la
revision los estudios que evaluaban los resultados del tratamiento en personas con FRVIH
previa al tratamiento (y FRVIH a los INNRT previa al tratamiento) que iniciaban un esquema
de primera linea que contenia INNRT, en comparacion con las personas sin FRVIH previa al
tratamiento (ni FRVIH a los INNRT previa al tratamiento).

2. Enlasegunda revision sistematica se evaluaron los resultados del tratamiento en las personas
con FRVIH a los INNRT previa al tratamiento, utilizando las pruebas de resistencia con el fin de
orientar la eleccion de los esquemas de primera linea, en comparacion con personas con esta
misma FRVIH que iniciaban un TAR de primera linea estandar basado en INNRT, sin recurrir a las
pruebas de FRVIH.

Cuadro 2.2. Marco de la revision sistematica destinada a sustentar el impacto de la FRVIH a los
INNRT previa al tratamiento sobre los resultados del tratamiento y la efectividad de la respuesta

Subpoblacion

Intervencion

Comparador

Personas con FRVIH a los INN-
RT previa al tratamiento

o grupo

Iniciar un TAR de pri-
mera linea que no
contenga INNRT

Iniciar un TAR de prime-
ra linea que contenga
INNRT

Personas que inician o reini-
cian un TAR de primera linea
basado en INNRT

Con FRVIH a los INNRT
previa al tratamiento

Sin FRVIH a los INNRT
previa al tratamiento

Con FRVIH a cualquier
farmaco de primera
linea previa al
tratamiento

Sin FRVIH a ningun far-
maco de primera linea
previa al tratamiento.

Personas con FRVIH a los INNRT
previa al tratamiento

Pruebas de FRVIH an-
tes de iniciar el TAR
con el fin de escoger
el esquema de TAR de
primera linea.

Pauta estandar de aten-
cion (TAR de primera
linea basado en INNRT)
sin prueba de FRVIH
antes de iniciar el TAR.
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En las revisiones se incluyeron estudios que contaban con informacion sobre la FRVIH previa al
tratamiento y los resultados del tratamiento. La poblacién estudiada incluia personas que reunian
los criterios para iniciar el TAR de primera linea, incluidas las personas que nunca habian recibido
farmacos ARV y las personas que habian estado expuestas a los ARV durante la PTMI o que habian
interrumpido un TAR antes de reanudar el TAR de primera linea. Se excluyeron los estudios en los
cuales se practicaban pruebas de resistencia diferentes de la prueba genotipica de Sanger. También
se excluyeron los estudios que incluian personas con fracaso terapéutico documentado.

En las revisiones se definieron subgrupos pertinentes segun los siguientes criterios:
¢ edad: menores de 10 afios, adolescentes de 10 a 19 afios inclusive y adultos de 20 afios en
adelante;

* grupos de poblacion clave: personas que consumen drogas inyectables, trabajadores sexuales,
hombres que tienen relaciones sexuales con hombres y personas presas.

® Sexory

* exposicion previa a farmacos ARV y tipo de exposicion: exposicion relacionada con la PTMI o con
la interrupcién de un TAR anterior.

2.2.3 Calificacion del valor de los resultados

Con el fin de calificar la lista de posibles resultados de interés, se pidi6 a los miembros del grupo de
elaboracion de las directrices que evaluaran la importancia de los resultados en una escala de 1 (sin
importancia) a 9 (fundamental) desde la perspectiva de las personas con infeccion por el VIH, con el
fin de analizar la importancia de su valor para los usuarios finales. El promedio de las puntuaciones
y la variabilidad en cada resultado sirvieron para determinar los resultados fundamentales para la
toma de decisiones.

En los estudios se revisaron los siguientes resultados y el grupo de elaboracién de las directrices los

clasificé por orden de importancia.

e Supresion viral: el porcentaje de participantes que alcanzé una carga viral indetectable en el
plasma con el transcurso del tiempo (éxito virologico). En el caso de este resultado, se utilizé el
limite inferior de deteccion de la carga viral y los plazos informados por los autores del estudio.

e Progresién hacia el sida (clinica e inmunolégica).

o Mortalidad.

¢ Nuevas mutaciones que causan resistencia: la aparicion de otras mutaciones importantes que
causan resistencia segun lo informado por los autores del estudio.

¢ Interrupcion: definida como la proporcion de participantes en el estudio que suspendieron el
TAR de primera linea por cualquier motivo o cambiaron de un esquema de primera linea a un
esquema de segunda linea debido a la FRVIH.

¢ Eventos adversos.

2.2.4 Métodos utilizados con el fin de fundamentar la declaracion de consenso

El grupo de elaboracion de las directrices prepard y aprob6 una declaracion de consenso sobre la
base de los resultados de los modelos mateméticos; el analisis de los valores y las preferencias de los
jefes de programas, los trabajadores de salud y las personas con infeccion por el VIH; la prevalencia
actual de la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento; y la repercusion conocida de la FRVIH previa
al tratamiento sobre los resultados del tratamiento en las revisiones sistematicas mencionadas
anteriormente.
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2.3 Interpretacion del grado de certeza sobre la evidencia

Se utilizé el método GRADE para calificar el grado de certeza sobre la evidencia en términos
generales (cuadro 2.3). El grado de certeza sobre la evidencia se define como el nivel de confianza
que tiene el grupo de elaboracién de las directrices sobre la adecuacion de la estimacion del efecto
como sustento de una recomendacion especifica. Segun el sistema GRADE, el grado de certeza
sobre la evidencia se puede clasificar en alto, moderado, bajo y muy bajo. Por una cuestion de
efectividad, los estudios aleatorizados se clasifican inicialmente con un grado alto de certeza sobre
la evidencia que producen, que se puede bajar de categoria por diversas razones como el riesgo de
sesgo, la falta de uniformidad de los resultados, el caracter indirecto de la evidencia, la imprecision
y el sesgo de publicacion. Los estudios de observacion se califican inicialmente con un grado bajo
de certeza y el grado que se puede bajar de categoria por razones semejantes a las de los ensayos
aleatorizados o se puede aumentar de categoria si la magnitud del efecto del tratamiento es muy
grande, si la evidencia indica una relacién entre dosis y respuesta o si todas las posibles variables
de confusién residuales disminuirian el efecto demostrado o lo aumentarian cuando no se ha
observado ninguno.

Cuadro 2.3. Definicion GRADE de la certeza sobre la evidencia

Certeza sobre
la evidencia

Definicion

El grupo estd muy seguro de que la estimacién del efecto se acerca

(L al efecto real.

El grupo estd moderadamente seguro de la estimacién del efecto:
Moderada es probable que la estimacién del efecto se acerque al efecto real,
pero existe la posibilidad de que difieran en forma considerable.

La confianza del grupo en la estimacion del efecto es limitada: la
Baja estimacion del efecto puede ser considerablemente diferente del
efecto real.

El grupo tiene muy poca confianza en la estimacién del efecto: es
Muy baja probable que la estimacién del efecto sea considerablemente dife-
rente del efecto real.

2.4 Determinacion de la direccion y la fuerza de una recomendacion

El grupo de elaboracion de las directrices adopt6 una decision por consenso sobre la direccion y
la fuerza de cada intervencion estudiada, mediante un procedimiento en dos etapas. En primer
lugar, el grupo examiné todos los dominios incluidos en el cuadro de la evidencia para tomar
decisiones (los beneficios frente a los riesgos, el grado de certeza sobre la evidencia, los valores

y las preferencias, la aceptabilidad, la factibilidad, los aspectos relacionados con la utilizacién de
los recursos y la equidad) con el fin de determinar: 1) si emitia una recomendacion a favor; 2) si
emitia una recomendacion en contra; o 3) si no emitia ninguna recomendacion. En segundo lugar,
el grupo de elaboracion de las directrices califico la recomendacion en cuanto a su fuerza, como
fuerte o condicional. La fuerza de una recomendacion corresponde al grado de confianza que
tiene el grupo de elaboracion de las directrices en que los efectos deseables de la recomendacion
superan los efectos indeseables (2). Los efectos deseables (posibles beneficios) incluyen los
resultados beneficiosos en materia de salud (como una disminucién de la incidencia de infeccion



Métodos

por el VIH y una disminucién de la morbilidad y la mortalidad); la disminucion de la carga para
las personas o los servicios de salud; y la posible reduccion de los costos para la persona, las
comunidades, el programa o el sistema de salud. Entre los efectos indeseables (posibles efectos
nocivos) se incluyen los que afectan a las personas, las familias, las comunidades o los servicios de
salud, y también las implicaciones en la utilizacion de los recursos y en los costos.

Una recomendacién fuerte es una recomendacion sobre la cual el grupo de elaboracién de

las directrices esta seguro de que los efectos deseables de aplicar la recomendacion superan
claramente los efectos indeseables. Una recomendacion condicional es una recomendacion sobre
la cual el grupo concluye que es probable que los efectos deseables de aplicar la recomendacion
superen los efectos indeseables o se encuentren en equilibrio, pero el grupo no esta seguro de que
esto se cumpla en todas las situaciones. Durante la aplicacion de la recomendacion es entonces
preciso realizar un seguimiento y una evaluacién rigurosa a fin de resolver esta incertidumbre, lo
que quiza aporte en el futuro nueva evidencia que pueda modificar la estimacién de los efectos
deseables frente a los indeseables y pueda sugerir mecanismos que permitan superar cualquier
dificultad en la aplicacién.

El grupo de elaboracién de las directrices decidio la redaccion y la fuerza de cada recomendacion
por consenso (todos los miembros aceptaron la formulacién de la recomendacion y dieron su
aprobacién oral durante la reunion). Al comienzo de la reunion, el grupo acordé que, en caso de
necesitarse una votacién, la aprobacién de una recomendacion requeriria una mayoria de dos
tercios, pero esto no fue necesario durante la reunién.

2.5 Fuentes de informacion
2.5.1 Revisiones sistematicas de la evidencia

El grupo de orientacion de la OMS formulé las preguntas PICO con el fin de orientar las revisiones
sisteméticas. Un equipo de revision sistematica preparé los protocolos y llevé a cabo las revisiones.
Se utilizaron las guias PRISMA® sobre las revisiones sistematicas y metanalisis para proporcionar los
resultados de la revision (3). Los datos de las revisiones sistematicas se sintetizaron en perfiles de la
evidencia, aplicando el enfoque GRADE. Las revisiones sistematicas se pueden consultar en el anexo
2 publicado en la web en inglés (1), disponible en http/Amww.who.int/hiv/topics/drugresistance/es/.

2.5.2 Modelizacion

Los resultados examinados por el grupo de elaboracion de las directrices se obtuvieron a partir
de un modelo de simulacién individual (el modelo de sintesis del VIH) de la transmisién del

VIH, la progresion de la infeccion y el efecto del TAR, que incluye los efectos de contraer el virus
farmacorresistente y transmitirlo. Este modelo se ha utilizado anteriormente para abordar
algunos interrogantes relacionados con los programas del VIH y del TAR, incluida la FRVIH (4-7),
y en este caso se utilizo con el fin de simular la repercusién de la FRVIH sobre la mortalidad, la
incidencia de infeccion por el VIH y el costo del programa contra el VIH. Los pardmetros como el
perfil de adhesion al TAR, la tasa de interrupcion del tratamiento y la tasa de cambio al TAR de
segunda linea después del fracaso con un esquema de primera linea varian de manera aleatoria
dentro de limites posibles en una zona geogréfica especifica. El modelo se basa en la transmisién
heterosexual del VIH en la poblacién adulta de Africa subsahariana; por consiguiente, no se
incluyen de manera explicita los nifos y no se tiene en cuenta la influencia de la FRVIH en la
transmisién maternoinfantil. Los resultados para cada opcién de politicas se generan cada tres
meses y se promedian en una perspectiva de 20 afios (2018-2038).

Los supuestos clave del modelo se han publicado anteriormente (4,5,8,9); los supuestos
relacionados con el DTG se basaron en los resultados de ensayos aleatorizados y otras fuentes
(9-29) e incluyen los siguientes datos:

8 PRISMA es un conjunto minimo de elementos basados en la evidencia, destinado a la presentacion de los informes
de las revisiones sistematicas y metanalisis.
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* un riesgo 27 veces menor de adquirir mutaciones que causan resistencia con TDF + FTC + DTG,
comparado con TDF + FTC + EFV (semejante a los esquemas basados en IP/r);

¢ lamitad del riesgo de toxicidad neurolégica con el esquema TDF + FTC + DTG, comparado con
TDF + FTC + EFV y la ausencia de riesgo de erupcién cutdnea con DTG (en consecuencia, una
tasa inferior de interrupcion);

* una potencia 1,5 veces mayor del DTG en comparacion con la potencia del EFV (se supone que
la potencia de IP/r es dos veces superior);

¢ un costo del DTG de US$ 44 (US$ 106 con DTG + 3TC + TDF), un costo de EFV de US$ 38 (US$
100 con EFV + 3TC + TDF) y un costo de IP/r de US$ 213;

* un costo a nivel de pais por Unica vez de US$ 100 000 para modificar el esquema de primera
linea; y

¢ un costo de US$ 100 por cada prueba de resistencia.
2.5.3 Aceptabilidad, valores y preferencias

La evidencia en relacion con la aceptabilidad y los valores y las preferencias de los usuarios finales
(personas con infeccion por el VIH, jefes de programas, médicos y otros trabajadores de salud) se
examind mediante la siguiente asociacion de métodos:

* tres encuestas en linea independientes, dirigidas a cada grupo de usuarios mencionados arriba,
utilizando la plataforma SurveyMonkey® (San Mateo, CA, EE. UU., https:/es.surveymonkey.
com/) (febrero y marzo del 2017);

* encuestas llevadas a cabo mediante un cuestionario de preguntas cerradas y abiertas durante
las reuniones de expertos en FRVIH (febrero del 2016); y

e encuestas llevadas a cabo con un cuestionario que comporta preguntas cerradas y abiertas
durante una serie de consultas con los ministerios de salud, los jefes de programas, los asociados
en la ejecucion y los donantes, en cinco regiones o subregiones de la OMS: Regién de Africa
(de habla portuguesa, de habla francesa y de habla inglesa), Region de Europa, Regién de Asia
Sudoriental, Region del Pacifico Occidental y América Latina (abril y septiembre del 2017).

2.5.4 Costo y factibilidad

Se utilizé el modelo de sintesis del VIH mencionado anteriormente (apartado 2.5.2) con el fin

de evaluar el costo y la costo-efectividad de las opciones de politicas analizadas por el grupo

de elaboracion de las directrices. Dado que este modelo es menos adecuado en los paises con
epidemias concentradas y tasas altas de transmision no heterosexual del VIH, se evaluaron de
manera sistematica todos los demas modelos disponibles que examinan la utilizacién de DTG como
farmaco de primera linea y la practica de las pruebas de FRVIH antes del tratamiento. El grupo

de elaboracion de las directrices revisé y analizé los datos de otros modelos de costo-efectividad,
algunos de ellos pertinentes en paises de ingresos medianos con epidemias concentradas de
infeccion por el VIH. Asimismo, el grupo considerd y evalud la capacidad de laboratorio y la
infraestructura para realizar las pruebas de FRVIH en los paises de ingresos bajos y medianos.

Se utilizaron datos programaticos de la experiencia en cuanto a la implementacién en los

paises a fin de respaldar la toma de decisiones y evaluar la factibilidad. Se presentaron los datos
del programa de Botswana y Brasil al grupo de elaboracién de las directrices y mediante una
encuesta en linea de la OMS se evaluaron los puntos de vista de los jefes de programas contra el
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VIH en todas las regiones de la OMS. Las conclusiones de las encuestas a los jefes de programas
complementaron los debates sobre la factibilidad de las intervenciones propuestas.

2.6 Proceso de formulacién de las recomendaciones y de la declaracion
de consenso

El grupo de elaboracién de las directrices se reunié en Ginebra (Suiza) en marzo del 2017 con el fin
de analizar la evidencia y emitir las recomendaciones y una declaracién de consenso.

2.6.1 Recomendaciones

Al emitir recomendaciones, el grupo de elaboracion de las directrices tuvo en cuenta las revisiones
sistematicas que abordaban las preguntas PICO y los cuadros de la evidencia para tomar decisiones,
preparados en conformidad con el sistema GRADE (cuadro 2.3). El metodologo facilitd los debates.
Los resultados de la revision sistemética incluyeron los cuadros del perfil de evidencia segiin GRADE
con respecto a los datos de resultados (1).

Para una de las posibles respuestas de salud publica (la utilizacion de las pruebas de FRVIH), a
partir del examen de la evidencia, el grupo de elaboracion de las directrices decidié no emitir una
recomendacién formal, pero incluyo esta intervencion como uno de los aspectos de la declaracion
de consenso.

2.6.2 Declaracion de consenso

Durante el proceso de alcanzar el consenso acerca del umbral de la FRVIH a los INNRT previa
al tratamiento que debe desencadenar una respuesta de salud publica, se solicité al grupo de
elaboracion de las directrices que abordara los siguientes tres aspectos:

* sjera necesaria una declaracion de consenso a fin de orientar las decisiones a nivel del pais;
¢ un acuerdo sobre la respuesta (o respuestas) de salud pUblica que se desencadenaria; y

¢ una decision consensual sobre el umbral cuantitativo (o los umbrales) de FRVIH previa al
tratamiento que deberia desencadenar una respuesta.

Durante la definicion del umbral de la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento que determina
la adopcion de una medida de salud publica y del programa de TAR, el metodélogo facilité el
procedimiento que se describe a continuacion:

o elanalisis y el debate del grupo de elaboracién de las directrices sobre los datos de prevalencia
actuales e histéricos, la revision sistematica que pone de manifiesto la influencia de la FRVIH en
los resultados del tratamiento, los datos de modelizacion y la aceptabilidad y factibilidad de las
intervenciones;

¢ el acuerdo sobre la necesidad de una declaracion de consenso que oriente las decisiones a nivel
del pais;

¢ el debate con respecto a las opciones propuestas por la OMS sobre el tipo de umbral (umbrales
escalonados, un umbral general o umbrales de otro tipo, segun las sugerencias del grupo); y

o |aformulacion de la declaracion de consenso.

El grupo alcanzé el consenso sin necesidad de votacion.
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2.7 Revision externa

Al escoger los miembros del grupo de revision externa se procurd lograr una representacion
equilibrada en cuanto al sexo y la region, y garantizar una amplia experiencia en salud publica,
gestion de programas y representacion de las comunidades. El grupo examiné una version
preliminar de las directrices y, mediante un mecanismo en linea, se recopilaron las observaciones
y las revisiones propuestas. El documento en linea facilité el consenso en el proceso de revision
por pares al brindar transparencia y posibilidad de hacer observaciones en tiempo real, y al dar
la posibilidad de que las personas respondieran a los comentarios de otros revisores (de acuerdo,
en desacuerdo o ampliacion). El grupo de orientacion de la OMS examin luego todas las
observaciones y resolvié los desacuerdos. Se revisaron todas las observaciones recibidas y se actué
en consecuencia, indicando si se habian introducido modificaciones especificas a las directrices
en respuesta a las observaciones. Los miembros del grupo de elaboracién de las directrices, las
personas que habian aportado evidencia complementaria y el grupo de orientacién de la OMS
también examinaron el proyecto de directrices.

2.8 Declaracion de conflictos de intereses

Los conflictos de intereses se abordaron de la siguiente manera.

1. Se exigio a todos los participantes externos que contribuyeron a la elaboracién de estas
directrices, incluidos los miembros del grupo de elaboracién de las directrices y del grupo de
examen externo, que completaran la declaracion intereses de la OMS antes de vincularse al
proceso de elaboracion de directrices y participar en la reunién del grupo. Se solicit6 a todos
los participantes que notificaran cuanto antes a la OMS toda modificacién en la informacion
declarada que se produjese durante el curso de este trabajo.

2. Con arreglo a las normas de la OMS de declaracion de los conflictos de intereses de los expertos,
se publicé durante 14 dias en el sitio web de la OMS dedicado al VIH una breve biografia de
todos los miembros del grupo de elaboracion de las directrices, con una descripcién de los
objetivos de las reuniones del grupo. No se recibieron objeciones ni comentarios publicos en
cuanto a los miembros del grupo.

3. Elgrupo de orientacion de la OMS examind los formularios de declaracion de intereses y llevd
a cabo busquedas en linea de posibles conflictos, centrandose especialmente en los resultados
de los ultimos cuatro afios, con miras a tratar los conflictos revelados en materia de utilizaciéon
de los farmacos ARV en el tratamiento de la infeccion por el VIH y los intereses conexos a la
realizacion de las pruebas de laboratorio para detectar la FRVIH. Cuando se declaré algun
conflicto de intereses, el grupo de orientacion determind si este conflicto era suficientemente
grave para afectar el juicio objetivo del experto sobre el proceso de elaboracién de directrices
y recomendaciones. Con el fin de procurar la coherencia, el grupo de orientacién de la OMS
aplicé los criterios de evaluacién de la gravedad de los conflictos de intereses que se describen
en el manual de la OMS sobre la elaboracién de directrices (30).

4. A partir de un examen exhaustivo de los formularios de declaracién de intereses y una consulta
con el funcionario encargado de las cuestiones de ética (Oficina de Conformidad, la Gestion
de Riesgos y Etica y el Departamento de Etica), se consideré que dos candidatos al grupo de
elaboracion de las directrices declaraban posibles conflictos de intereses importantes que eran
pertinentes para el tema de la reunién. Por lo tanto, estos candidatos se excluyeron del grupo
de elaboracion de las directrices antes de la reunién.
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5. No se encontré ninguin conflicto de intereses notable en los miembros del grupo de
elaboracion de las directrices que asistieron a la reunion. Se resumieron todos los intereses
declarados pertinentes, con el nivel de participacion acordado durante la formulacion de las
recomendaciones (31). Todos los miembros del grupo participaron plenamente durante la
reunion.

6. Los intereses declarados se transmitieron a todos los participantes en la reunion del grupo
de elaboracion de las directrices, a fin de que el grupo tuviese conocimiento de todo interés
existente en los miembros, econdémico o de otro tipo. Los copresidentes y el grupo de
orientacion de la OMS dirigieron las intervenciones del grupo, con atencion a eliminar los
conflictos de intereses, al procurar que todos los miembros pudiesen expresar sus opiniones y
que ningun miembro extendiese exhaustivamente su punto de vista.

7. Las observaciones sobre las directrices emitidas por el grupo de examen externo se analizaron
en relacion con los intereses declarados por cada miembro.

8. Todos los formularios de declaracion de intereses se encuentran en un archivo electrénico en el
Departamento de VIH/Sida de la OMS y se conservaran durante diez afios.

En el anexo 1 publicado solo en inglés en la web se presenta la declaracion de intereses de los
miembros del grupo de elaboracién de las directrices y el plan de gestién de conflictos (18).
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Respuesta de la salud publica a la farmacorresistencia del VIH previa al tratamiento

2. RESPUESTA DE SALUD PUBLICA A LA
FARMACORRESISTENCIA DEL VIH PREVIA
AL TRATAMIENTO

3.1 Antecedentes

Una revision sistematica reciente en la que se evalud la prevalencia de FRVIH previa al tratamiento
de 1993 al 2016 en 56 044 personas que nunca habian recibido farmacos ARV o personas que
habian tenido una exposicién previa a los ARV e iniciaban tratamiento en 63 paises de ingresos
bajos y medianos, mostré un aumento de la FRVIH previa al tratamiento a todas las clases de
farmacos con el transcurso del tiempo (1).

La resistencia a los INNRT fue mas alta en los estudios mas recientes en todas las regiones (p <0,05).
La estimacién del incremento progresivo anual de la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento fue
de 29% (IC de 95%: de 17% a 42%) en Africa oriental, 23% (IC de 95%: de 16% a 29%) en Africa
meridional austral, 17% (IC de 95%: de 6% a 29%) en Africa occidental y central, 15% (IC de 95%:
de 10% a 20%) en América Latinay 11% (IC de 95%: de 2% a 20%) en Asia.

Los subanalisis, que se restringieron a los estudios con muestreos realizados del 2014 al 2016,
mostraron una prevalencia de la resistencia a los INNRT cercana a 10% en cada regién: 10,1% en
Africa oriental (IC de 95%: 8,1% a 12,2%), 10,7% en Africa meridional austral (IC de 95%: de 8,4%
a 13,7%), 8,8% en América Latina (IC de 95%: de 6,2% a 12,4%) y una prevalencia menor de la
FRVIH en Africa occidental y central (5%, IC de 95%: de 2,7% a 7,9%) y Asia (4%, IC de 95%: de
2,1% a 6,7%).

Los resultados de esta revision sistematica, publicados en el informe de la OMS del 2017 sobre la
FRVIH (1), concuerdan a grandes rasgos con los resultados de encuestas recientes representativas a
nivel nacional sobre la FRVIH previa al tratamiento en Africa, América Latina y Asia (cuadro 3.1).

Recuadro 3.1 Grupos destinatarios de la encuesta sobre la FRVIH previa al tratamiento

En las encuestas de la OMS, la FRVIH previa al tratamiento se mide habitualmente en
todas las personas que comienzan un TAR de primera linea. Esta poblacion incluye los
siguientes subgrupos: 1) las personas que inician el TAR de primera linea que nunca han
recibido farmacos ARV; 2) las personas que inician el TAR de primera linea que refieren una
exposicion previa a los farmacos ARV (como las mujeres expuestas a los ARV durante la
PTMI); y 3) las personas que reinician un TAR de primera linea que tienen un antecedente
de tratamiento. En el primer caso, la FRVIH previa al tratamiento corresponde a la FRVIH
transmitida; en el segundo y el tercer caso, puede consistir en una FRVIH adquirida por
exposicion a farmacos ARV. Al analizar los grupos 2 y 3, en la mayoria de los paises de
ingresos bajos y medianos la exposicién a los farmacos ARV se refiere a una exposicion a los
INNRT, ya que esta clase de farmacos forma parte de los esquemas de PTMI de la OMS y del
TAR de primera linea dirigido a adultos y nifios mayores de 3 afos.
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En la gran mayoria de los paises de ingresos bajos y medianos, cuando no existe un fracaso
terapéutico documentado, el TAR de primera linea basado en INNRT se administra sin tener
en cuenta la notificacion de exposicion previa a los farmacos ARV. Por consiguiente, a fin de
incorporar esta realidad programética en la mayoria de los paises, las encuestas de la OMS
sobre la FRVIH previa al tratamiento incluyen a todas las personas que inician el TAR de
primera linea (grupos 1 a 3 anteriores), sin tener en cuenta la notificacion de antecedentes de
exposicion a los farmacos ARV.

De los once paises que notificaron datos representativos de la encuesta a escala nacional en la
poblacién que inicia el TAR de primera linea entre el 2014 y el 2016, en seis (Argentina, Guatemala,
Namibia, Nicaragua, Uganda y Zimbabwe) las estimaciones de la prevalencia de la FRVIH a los
INNRT? previa al tratamiento superd el 10% y en dos paises (Nicaragua y Uganda) fue superior a
15% (figura 3.1).

Los paises que notificaron una prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento inferior a 10%
fueron Brasil, Cameruin, Colombia, México y Myanmar. Brasil, Colombia y México, sin embargo,
vigilaban la FRVIH previa al tratamiento solo en las personas que nunca habian recibido farmacos
ARV, lo cual puede explicar que las estimaciones de prevalencia sean inferiores en estos paises.

En particular, la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento superd el 10% en tres de los cuatro paises
encuestados en Africa, donde oscil6 entre 8,1% (IC de 95%: de 4,3% a 14,7%) en el Camerdn y
15,4% (IC de 95%: de 10,3% a 22,5%) en Uganda. Esta FRVIH oscil6 entre 6,3% (IC de 95%: de
3,8% a 10,2%) en Colombiay 19,3% (IC de 95%: de 12,2% a 29,1%) en Nicaragua (1).

Figura 3.1. Farmacorresistencia del VIH a EFV o NVP previa al tratamiento en las personas que

inician el TAR de primera linea (encuestas nacionales de farmacorresistencia del VIH previa al
tratamiento, 2014-2016)
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En una revision sistematica y también en los datos nacionales de siete paises sobre la FRVIH previa
al tratamiento en las personas que iniciaban el TAR con y sin notificacién de exposicion previa a

los farmacos ARV, la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento fue significativamente mas alta en las
personas con antecedente de exposicién, que en las personas que nunca habian recibido farmacos
ARV. Pese al riesgo cada vez mayor de aparicion de la FRVIH previa al tratamiento en las personas
que refieren una exposicion previa a los farmacos ARV, pero sin antecedente de fracaso virolégico
documentado, en la mayoria de los paises se suele reiniciar un esquema que contenga INNRT. Esta
situacion es preocupante ya que este grupo puede representar una proporcion considerable de las
personas que inician el TAR de primera linea (2,3) (recuadro 3.2; figura 3.2).

En el recuadro 3.2 se describen con mas detenimiento los grupos en mayor riesgo de tener FRVIH
previa al tratamiento.

Recuadro 3.2. Subgrupos con alto riesgo de presentar FRVIH previa al
tratamiento

Adultos

Una revision sistematica reciente con metanalisis (1) de 28 cohortes de paises de ingresos
bajos y medianos indica que la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento en las personas
que inician el TAR de primera linea y han estado expuestos en el pasado a farmacos ARV
es significativamente mas alta que en las personas que inician el TAR y nunca han recibido
farmacos ARV en Asia (26% frente a 3%, p <0,0001), América Latina (36% frente a 9%,

p <0,0001) y Africa meridional (31% frente a 4% (p <0,0001). La resistencia a INRT fue
notoriamente mayor en las personas con exposicion previa a los ARV en todas las regiones.

La diferencia notable en la presencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento entre las
personas nunca expuestas a los ARV y las personas que los han recibido, cuando inician un
TAR de primera linea, se observo también en las siete encuestas nacionales recientes de

la OMS sobre FRVIH previa al tratamiento en los paises de ingresos bajos y medianos que
contaban con estos datos. La FRVIH a los INNRT previa al tratamiento fue significativamente
mas alta en las personas que iniciaban el TAR y tenian antecedente de exposicion a los
farmacos ARV (22%, IC de 95%: de 14% a 32%) que en las personas que nunca los habian
recibido (8%, IC de 95%: de 6% a 11%, p <0,0001) (1). La diferencia entre ambos grupos

fue més pronunciada en Namibia (9% en el grupo que nunca habia recibido farmacos ARV,
frente a 35% en el grupo expuesto previamente a los ARV), en Nicaragua (11% frente a 76%,
respectivamente), en Myanmar (3% frente a 16%, respectivamente) y en Camerun (8% frente
a 20%, respectivamente) (1) (figura 3.2).

Nifos

La resistencia a los INNRT es también mas alta en los nifios con antecedente de exposicion
durante la PTMI que en los nifios nunca tratados con farmacos ARV, lo cual indica que la
exposicion previa a los ARV constituye un factor de riesgo de la FRVIH previa al tratamiento en
todas las ubicaciones geogréficas, los grupos etarios y para todas caracteristicas individuales.
Una revision sistematica (2014-2017) documenté una FRVIH alta a los INNRT previa al
tratamiento en los nifios que comenzaban TAR (mediana de la FRVIH a los INNRT previa al
tratamiento: 49%; intervalo de 7% a 100%) y en especial en los nifios expuestos durante la
PTMI (cuatro de siete estudios encontraron FRVIH a los INNRT previa al tratamiento en menos
de 50% de los nifos expuestos en la PTMI) (1).
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Utilizacion anterior de farmacos ARV autorreferida

Es posible que no todas las personas que comienzan el TAR de primera linea indiquen si han
utilizado anteriormente farmacos ARV a los prestadores de atencion de salud, por temor a la
estigmatizacion y la discriminacion. Sin embargo, en algunas de las encuestas nacionales de
FRVIH previa al tratamiento, la proporcion de personas que autorrefirieron haber utilizado
ARV previamente en el momento de iniciar el TAR fue alta y correspondid, por ejemplo, a 18% de
las personas que iniciaban el TAR en Namibia, 12% en Nicaragua y 19% en Argentina (1).

Un estudio extenso de Sudafrica mostré que 24% de las 326 personas que iniciaron el TAR de
primera linea referian exposicion a farmacos ARV (17% por PTMI previa; 59% por utilizacion
anterior de ARV; y 24% por ambas razones) y 42% de ellos presentaba FRVIH a los INNRT
previa al tratamiento (en comparacion con 11% en las personas nunca tratadas con ARV)

(2) (comunicacion personal, Instituto Nacional de las Enfermedades Transmisibles, Sudafrica,
mayo del 2017). Otros estudios han comunicado tasas altas de reinicio del TAR de primera
linea después de un periodo de abandono de la atencion. Una cuarta parte de las personas
que reciben TAR en un municipio sudafricano han abandonado el TAR por lo menos una vez
en un periodo de dos afos segun un estudio reciente (2013-2014) (3).

La exposicion previa a los farmacos ARV se asocia con una respuesta subdptima al TAR. Un
subanalisis de la cohorte africana PASER puso de manifiesto que 83 personas que iniciaban
el TAR de primera linea y habian referido una exposicion previa a INNRT estaban expuestas
a un mayor riesgo de fracaso virolégico a los 12 meses, que las personas nunca habian sido
tratadas con farmacos ARV (n = 1944) (razén de posibilidades (OR): 2,91; IC de 95%: de 1,48
a 5,72, p=0,002) (6). En un estudio en Malawi, el 24% de las personas con una interrupcion
previa del tratamiento que reiniciaba el TAR basado en INNRT presentaba un fracaso
viroldgico tres meses después de haber reanudado el tratamiento y mostraba resistencia a
INNRT. Todas las personas tuvieron que cambiar a un esquema de TAR de segunda linea (7).

Figura 3.2. Resistencia a EFV o NVP en las personas que inician el TAR de primera linea segiin
la exposicion previa referida a los farmacos ARV (encuestas nacionales de FRVIH previa al
tratamiento, 2014-2016)
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La resistencia a EFV o NVP se define segun el algoritmo HIVdb de Stanford (version 8.3); las secuencias con una resistencia
prevista de nivel bajo, intermedio o alto se consideran resistentes.
Fuente: HIV drug resistance report 2017. Ginebra: Organizacion Mundiial de la Salud; 2017 (1).
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A medida que aumenta la prevalencia de la FRVIH previa al tratamiento, pueden ser graves las
repercusiones econodmicas y epidémicas. Segun la modelizacién matematica si la prevalencia de la
FRVIH previa al tratamiento supera el 10% en Africa subsahariana y se siguen utilizando los INNRT
en los TAR de primera linea durante un periodo de cinco afios (2016-2020), se prevé que la FRVIH
previa al tratamiento sera la causa de 135 000 defunciones relacionadas con el sida, de 150 000
nuevas infecciones por el VIH y de US$ 650 millones de costo adicional en TAR tan solo en el Africa
subsahariana (4) (cuadro 3.1).

Cuadro 3.1. Impacto previsto de la repercusion de la farmacorresistencia del VIH en las defunciones
por sida, las nuevas infecciones y el costo del TAR en Africa subsahariana (FRVIH previa al
tratamiento >10%) del 2016 al 2020,'° suponiendo que se utilicen esquemas hasados en INNRT
en el TAR de primera linea

Muertes debidas al sida  Nuevas infecciones por el VIH Costo del TAR

2016-2020 2016-2020 2016-2020
Cantidad
atribuible a la :
FRVIH 135 000 105 000 US$ 650 millones

Fuente: adaptado de Phillips A.N. et al. J Infect Dis. 2017;215:1362-5.

En caso de no abordarla, la FRVIH previa al tratamiento podria poner en peligro la
durabilidad y la efectividad prevista de los TAR de primera linea preferidos en muchas
personas, y tendria graves repercusiones en los costos. Segun una publicacién reciente de
Aruba, una zona del Caribe donde la endemia de infeccién por el VIH es sumamente alta,

en el 54% de 104 personas con un resultado positivo en la prueba de deteccion del VIH del
2010 al 2015 se realiz6 la prueba de FRVIH antes del tratamiento; la prevalencia de FRVIH a
INNRT previa al tratamiento fue extremadamente alta, de 32% (IC 95%: de 23% a 41%). Esta
situacion indujo una modificacion en las pautas locales a fin de reforzar la realizacién inicial
de las pruebas de resistencia y reemplazar el esquema de primera linea recomendado por la
OMS por un esquema basado en inhibidores de la integrasa (5).

3.2 Eleccion del TAR de primera linea en el contexto de la FRVIH previa al
tratamiento

Recomendacion

En las personas gue inician el TAR de primera linea y que presentan FRVIH a INNRT previa al
tratamiento®, un esquema que no contenga INNRT puede ser preferible (recomendacion
condicional, certeza baja sobre la evidencia).

2 Habida cuenta de la escasa disponibilidad de las pruebas de FRVIH a escala individual en los
paises de ingresos bajos y medianos, se pueden utilizar los datos de FRVIH previa al
tratamiento representativos a nivel nacional para documentar el momento en que se deben
adoptar medidas de salud pUblica a nivel poblacional (véase el apartado 3.4y la figura 3.3).

10 Mediante la aplicacién del modelo Spectrum-Goals al impacto de la farmacorresistencia mediante el modelo de sin-
tesis del VIH, estimando que el nivel de resistencia en todos los que inician el tratamiento, incluidos quienes reinician
el tratamiento, era superior a 10%. Las estimaciones se basan solo en los adultos. En los nifios se observan niveles de
farmacorresistencia més altos, debido a la utilizacién de farmacos con fines de prevencién de la infeccion y niveles mas
altos de aparicion de resistencia al recibir un TAR.
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Consideraciones sobre la recomendacion dirigida a subgrupos

e En las personas con riesgo alto de tener FRVIH a INNRT previa al tratamiento, como
resultado de una exposicion previa a estos farmacos o por otras razones'" (recuadro 3.2),
puede ser preferible un esquema que no contenga INNRT, sin tener en cuenta la prevalencia
de FRVIH a INNRT previa al tratamiento en el pais y sin necesidad de documentar la
presencia de esta resistencia mediante una prueba de FRVIH (figura 3.3).

*  Enlos nifios, las embarazadas y las personas que reciben rifampicina para tratar la
tuberculosis, se debe tener mucho cuidado al escoger un esquema que no sea basado
en los INNRT y es necesario tener en cuenta las pocas opciones disponibles, las formas
farmacéuticas adecuadas para la edad existentes, la seguridad y las posibles interacciones
medicamentosas, ademas de los principios generales de la utilizacion 6ptima de los
farmacos en los programas de TAR.

Figura 3.3. Respuesta a la farmacorresistencia del VIH previa al tratamiento

£Son representativos a escala nadional los datos existentes sobre FRVIH anterior al tratamiento?

Introducir el seguimiento de la carga viral;
prevenir la aparicion y la transmision de
FRVIH

Realizar una encuesta de FRVIH
FRVIH a EFV/NVP

FRVIH a EFV/NVP previa
al tratamiento 210%

¢Es viable introducir un TAR de primera
linea sin EFV/NVP para TODAS las personas

representativa a escala hacional
previa al tratamiento <10%

Dar prioridad al uso de un TAR de primera
linea sin EFV/NVP en las personas gue

que inician el TAR? refieren una exposicion previa a farmacos

ARV

ARV: antirretroviral (farmaco)
TAR: tratamiento antirretroviral
EFV/NVP: efavirenz o hevirapina
FRVIH: farmacorresistencia del VIH

Considerar la posibilidad
de introducir la prueba de
FRVIH antes de comenzar
el tratamiento

Considerar de urgencia €l
uso de un TAR de primera
linea sin EFV/NVP en
TODAS las personas que
inician el TAR

3.2.1 Fundamento y evidencia que justifica la recomendacién

El grupo de elaboracién de las directrices emitié una recomendacién condicional en favor de

la utilizacion de un esquema de primera linea alternativo que no se base en INNRT para las
personas en quienes se detecta FRVIH a INNRT previa al tratamiento. Esta decision se fundamenté
en la evaluacion que el grupo realizé de la revision sistematica y los perfiles de la evidencia

segun GRADE, que valoraban la calidad y el grado de certeza sobre la evidencia, ademas de la
informacion complementaria que se presenté al grupo. El grupo de elaboracion de las directrices
considerd que los beneficios de la aplicacion de la recomendacién probablemente superaban sus
efectos nocivos. La condicionalidad de la recomendacion se basé sobre todo en la certeza baja
sobre la evidencia, ademas de algunas dificultades percibidas para introducir los esquemas de TAR

1 La revision sistematica no detecté ningun otro grupo excepto el grupo de personas con antecedente de exposicion a los
farmacos ARV, que se caracteriz6 de manera independiente por el riesgo alto de FRVIH a NNRTI anterior al tratamiento. Sin
embargo, el grupo de elaboracion de las directrices estuvo de acuerdo en que, si se detectaban otros subgrupos con riesgo
alto de presentar FRVIH previa al tratamiento, sin tener en cuenta su exposicién anterior al TAR, estas personas también serian
destinatarias prioritarias de la intervencion apropiada de salud publica y se velaria al mismo tiempo por reducir al minimo toda
posibilidad de estigmatizacion y discriminacion.
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de primera linea alternativos que se recomiendan en la actualidad (cuadro 1.1) para diferentes
subgrupos, lo que se describe en detalle més adelante (recuadro 3.3).

La revision sistematica (8) incluy6 26 estudios (35 018 participantes) que se centraban en nifios,
adultos 0 ambos: un estudio aleatorizado (9), tres estudios de casos y controles (10-12) y 22 estudios
de cohortes (7,13-33). En cuatro de los estudios de cohortes participaron nifios. Un estudio de
cohortes incluyd nifios y adultos. Veintitn estudios de cohortes incluyeron solo adultos. Los tres
estudios de casos y controles incluyeron adultos.

Las conclusiones generales de la revision fueron que en las personas con FRVIH a INNRT previa al
tratamiento que inician un esquema basado en INNRT, la probabilidad de alcanzar la supresion
de la carga viral es un 30% inferior. Estas personas tienen 23 veces mas probabilidades de sufrir
un fracaso virolégico o la muerte y una probabilidad nueve veces mayor de discontinuar el
tratamiento, en comparacion con las personas que inician un esquema que no sea basado en los
INNRT.

Comparadas con las personas que no presentan mutaciones de resistencia a INNRT, las personas
con FRVIH a INNRT previa al tratamiento que reciben esquemas que contienen INNRT, tienen
una probabilidad 13 veces mayor de fracaso virologico o de muerte, cerca de cinco veces mayor
de fracaso viroldgico como resultado binario o medido como el tiempo transcurrido hasta el
evento (probabilidad de riesgo o “hazard risk” [HR]: 3,04) y una probabilidad cinco veces mayor
de discontinuar el tratamiento. La FRVIH previa al tratamiento y la FRVIH a INNRT previa al
tratamiento provocaron efectos negativos similares en los resultados del tratamiento en nifios
comparados con adultos.

Los valores y las preferencias de las personas con infeccién por el VIH variaron poco con respecto al
apoyo a la utilizacion de esquemas alternativos sin INNRT y la mayoria de los comentarios fueron
favorables. La intervencion fue (muy) aceptable para los jefes de programas y los prestadores de
atencion de salud, y se consider6 que la equidad podria aumentar al mejorar el acceso a esquemas
sin INNRT para las personas que mas los necesitan (las personas en quienes es mas probable el
fracaso del tratamiento con INNRT debido a la FRVIH previa al tratamiento). La intervencién es
factible, pues su utilizacién esta generalizada en varios paises; en la mayoria de los entornos el
costo no seria un obstaculo y se prevé que la intervencién sea costo-efectiva(34). Sin embargo,
cuando el cambio al esquema de primera linea a gran escala no es factible, se justifica desde el
punto de vista de la equidad y la aceptabilidad dar prioridad a las personas con exposicion previa a
los INNRT que inician el TAR y posiblemente a otros grupos con mayor riesgo de tener FRVIH.

3.2.2 Comparacion de los heneficios y dafios

En general, a partir del analisis de los datos presentados en la revision sistematica, el grupo
de elaboracion de las directrices consideré que los beneficios de la intervencion superaban los
posibles dafos.

De los 26 estudios incluidos en la revision sistematica (8), nueve consistieron en grandes cohortes
multinacionales, a saber: tres se realizaron en Africa, uno en Asia y cinco abarcaban dos o mas
continentes. En un estudio se incluyeron mujeres con exposicion previa; cuatro estudios incluyeron
nifos que nunca habian recibido tratamiento; un estudio incluyd nifos y adultos nunca expuestos
alos ARV, y el resto incluyeron adultos que nunca habian recibido tratamiento. Cuatro estudios
comportaron grupos mixtos (expuestos al TAR y nunca expuestos). En un estudio se incluyeron
solo personas expuestas a una dosis Unica de nevirapina (NVP). En todos los demas estudios solo
participaron personas que nunca habian recibido tratamiento.
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Siete estudios compararon los resultados del tratamiento en nifios y adultos que presentaban
FRVIH a INNRT previa al tratamiento y que habian iniciado un esquema con INNRT, con los
resultados en personas que también presentaban esta FRVIH y que habian iniciado un esquema sin
INNRT (9-11,17,18,24,26).

La probabilidad de suprimir la carga viral fue menor en las personas con FRVIH previa al
tratamiento que recibieron esquemas con INNRT (cociente de posibilidades [OR, por odds ratio]:
0,66, IC95%: de 0,45 a 0,97) (10) (certeza muy baja sobre la evidencia).

El fracaso virolégico o la muerte fueron mas probables en las personas que presentaban FRVIH
previa al tratamiento y que recibieron esquemas que contenian INNRT, cuando se midié como el
tiempo transcurrido hasta el evento (HR: 3,6, IC95%: de 1,7 a 7,5, certeza baja sobre la evidencia
(9) o como resultado binario (OR: 22,9, IC 95%: de 4,74 a 110,3, certeza muy baja sobre la
evidencia) (17).

La interrupcion del tratamiento fue mas probable en las personas con FRVIH previa al tratamiento
que recibieron esquemas que contenian INNRT (OR: 8,70; IC 95%: de 3,51 a 21,53) (9) (certeza baja
sobre la evidencia).

No se observé ninguna diferencia en el tiempo transcurrido hasta el fracaso virolégico (18,24),
hasta la supresion de la carga viral (25) (OR: 0,66; IC 95%: de 0,45 a 0,97) o la progresién hacia

el sida (9) (OR: 1,5; 1C 95%: de 0,40 a 5,63) (certeza muy baja sobre la evidencia). Tampoco hubo
ninguna diferencia en los eventos adversos cuando se midieron como sintomas o como resultados
anormales de laboratorio (9) (certeza baja sobre la evidencia). Ningun estudio notificé resultados
sobre la calidad de vida.

Aunque los resultados generales de los estudios coincidieron en favor de la utilizacion de un
esquema sin INNRT, se rebajé el grado de certeza sobre la evidencia debido al caracter indirecto (los
estudios no abordaban de manera directa a los participantes, la exposicion, la comparacién o los
resultados de interés), la incongruencia (considerable heterogeneidad estadistica) y la imprecision
(amplios intervalos de confianza).

Un estudio clinico puso de manifiesto un mayor riesgo de sufrir un fracaso virolégico o la muerte,
mayor discontinuacién, ninguna diferencia en cuanto a los eventos adversos (alteraciones de
laboratorio de grado 3 0 mayores) y la progresion hacia un estadio (de la OMS) mas avanzado de la
enfermedad, en las personas con FRVIH previa al tratamiento que recibieron esquemas con INNRT
en comparacion con las que recibieron esquemas que no se basaban en INNRT (9). Con respecto a
estos resultados, la certeza sobre la evidencia se califico como baja debido a: 1) el caracter indirecto,
ya que el efecto de la FRVIH previa al tratamiento no se fundamenté en una comparacion
aleatorizada; 2) la poblacién en este estudio era muy especifica: mujeres con una exposicién previa
a una dosis Unica de NVP; y 3) los farmacos comparados en este estudio (NVP frente a LPV/r) no
correspondian especificamente a la evidencia buscada (EFV frente a esquemas sin INNRT).

Los resultados de 26 estudios (6,9-33) que comparaban los resultados en nifios y adultos que habian
iniciado un TAR de primera linea que contenia INNRT y presentaban FRVIH previa al tratamiento,
con los resultados de personas sin FRVIH previa al tratamiento, concuerdan con los resultados
presentados arriba.

El fracaso viroldgico fue mas probable en las personas con FRVIH previa al tratamiento que en las
personas sin esta FRVIH al medirse como un resultado binario (OR: 2,96, IC 95%: de 1,89 a 4,65;
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12 estudios (6,13,16,20,21,24,25,28-31,33); certeza muy baja sobre la evidencia) o como el tiempo
transcurrido hasta el evento (HR: 2,49, IC 95%: de 1,92 a 3,25; siete estudios (10,12,18,19,22,27,32);
certeza muy baja sobre la evidencia).

El riesgo de sufrir un fracaso virolégico o la muerte (resultado combinado) fue mayor en las
personas con FRVIH previa al tratamiento que en las personas sin ninguna FRVIH previa al
tratamiento al medirse como un resultado binario (OR: 8,23; IC: de 3,47 a 19,53; tres estudios
(11,17,23); certeza muy baja sobre la evidencia) o como el tiempo transcurrido hasta el evento (HR:
8,70; IC: de 3,50 a 21,63; un estudio (9); certeza baja sobre la evidencia).

El tiempo transcurrido hasta la supresion de la carga viral fue mas prolongado en las personas con
FRVIH previa al tratamiento que en las personas sin esta FRVIH previa (HR: 0,64; IC: de 0,49 a 0,83;
dos estudios (14,26); certeza muy baja sobre la evidencia).

La aparicion de nuevas mutaciones asociadas con resistencia después del tratamiento fue mas
probable en las personas que presentaban FRVIH previa al tratamiento que en las personas sin
FRVIH previa (OR: 2,44; IC 95%: de 1,69 a 3,51; certeza muy baja sobre la evidencia) (6,30).

La interrupcion del TAR fue mas probable en las personas con FRVIH previa al tratamiento al
medirse como un resultado binario (OR: 3,18; IC 95%: de 1,53 a 6,61; certeza muy baja sobre la
evidencia) (11,13) o como el tiempo transcurrido hasta el evento (HR 3,80; IC95%: de 1,49 a
9,69) (15).

No se observé ninguna diferencia en la aparicion de nuevos eventos asociados con el sida al
medirse como un resultado binario (OR: 1,74, IC: de 0,56 a 5,43, un estudio (11), certeza muy baja
sobre la evidencia) o como el tiempo transcurrido hasta el evento (HR: 1,06, IC 95%: de 0,68 a 1,65;
un estudio (15), certeza muy baja sobre la evidencia). No hubo ninguna diferencia en la mortalidad
(OR: 1,96; IC: de 0,17 a 22,46; un estudio (11), certeza muy baja sobre la evidencia) ni en el tiempo
transcurrido hasta la muerte en las personas con FRVIH previa al tratamiento, comparadas con

las personas sin FRVIH (HR: 0,75, IC 95%: de 0,24 a 2,34; un estudio (15), certeza muy baja sobre la
evidencia). Ningun estudio informé resultados sobre la calidad de vida o los eventos adversos.

En un subconjunto de nueve estudios que evaluaron los resultados en nifos y adultos que
presentaban o no FRVIH a INNRT previa al tratamiento y que habian iniciado un esquema basado
en INNRT (9,12,13,17,20,22-25), el efecto negativo de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento sobre
el resultado fue atin mas fuerte.

El riesgo de sufrir un fracaso virolégico fue mayor en las personas con FRVIH a INNRT previa al
tratamiento que en las personas sin esta FRVIH, cuando se midié como un resultado binario (OR:
4,51;1C95%: de 2,76 a 7,36, certeza baja sobre la evidencia) (13,17,20,25) o como el tiempo
transcurrido hasta el evento (HR: 3,04; 1C 95%: de 1,88 a 4,89, certeza baja sobre la evidencia)
(12,22).

El fracaso viroldgico o la muerte (resultado compuesto) fue mas probable en las personas con
FRVIH a INNRT previa al tratamiento que en las personas sin esta FRVIH, cuando se midié como
resultado binario (OR: 12,98; IC 95%: de 4,74 a 39,08) (17,23) o como el tiempo transcurrido hasta el
evento (HR: 8,70; IC 95%: de 3,50 a 21,63, certeza baja sobre la evidencia) (9).

La interrupcion del TAR fue més probable en las personas con FRVIH a INNRT previa al tratamiento
que en las personas sin esta FRVIH (OR: 5,00; IC 95%: de 1,70 a 14,70, certeza muy baja sobre la
evidencia) (13).
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FRVIH previa al tratamiento en nifios y adolescentes

En un subanalisis de la revisién sistematica se evalud en qué medida la FRVIH previa al tratamiento
modificaba los resultados del tratamiento en los menores de 10 afos y los adolescentes de 10
afios a 19 afos inclusive. El efecto negativo de la FRVIH previa al tratamiento fue equivalente en
todos los grupos etarios (adultos, comparados con los nifios y los adolescentes) que iniciaban un
esquema basado en INNRT, con respecto a resultados como el fracaso virolégico y la aparicion de
nuevas mutaciones de resistencia, sin un efecto de subgrupo. En la revision sistemética se encontrd
un subconjunto de cuatro estudios que evaluaban la FRVIH previa al tratamiento y su efecto en los
resultados de quienes iniciaban un esquema con INNRT y que eran menores de 10 afos, menores
de 18 afos, menores de 13 afios y menores de 12 afios, respectivamente (17,18,23,30).

El riesgo de sufrir un fracaso virolégico o la muerte fue mayor en los nifios que tenian mutaciones
de resistencia a INNRT y comenzaban un TAR basado en INNRT, en comparacién con los nifios
que iniciaban un TAR no basado en INNRT (OR: 22,9; IC 95%: de 4,74 a 110,3) (17). El tiempo
transcurrido hasta el fracaso virolégico fue equivalente en ambos grupos.

El riesgo de sufrir un fracaso virologico o la muerte fue mayor en los nifios con FRVIH a INNRT
previa al tratamiento, en comparacion con los nifios que no tenian mutaciones de resistencia a
INNRT (OR: 12,98; IC 95%: de 4,74 a 39,08) (17,23).

El fracaso virolégico fue mas probable en los nifios con FRVIH previa al tratamiento que en los nifios
que no la presentaban (OR: 15,25; IC 95%: de 3,77 a 61,69) (30).

La probabilidad de adquirir nuevas mutaciones determinantes de FRVIH es mayor en los nifios con
FRVIH previa al tratamiento que en los nifios que no la presentan (OR: 3,47; IC 95%: de 1,312 9,19)
(30).

Conclusiones de la revision sistematica en los adultos y los nifios

En conclusién, los adultos y los nifios con FRVIH a INNRT previa al tratamiento que iniciaban
esquemas basados en INNRT mostraron resultados mas desfavorables que las personas que
iniciaban o reiniciaban esquemas sin INNRT. En concreto, las personas con FRVIH a INNRT previa
al tratamiento que iniciaban esquemas basados en INNRT tenian menor probabilidad de suprimir
la carga viral, mayor probabilidad de presentar un fracaso virolégico o la muerte (medido como
un resultado binario o como el tiempo transcurrido hasta el evento) y era mas probable que
discontinuasen el tratamiento que las personas que iniciaban un esquema que no se basaba en
INNRT; los eventos adversos y la progresion hacia el sida fueron equivalentes en ambos grupos.

Ademas, los adultos y los nifios que tenian mutaciones de farmacorresistencia a INNRT al comenzar
un TAR basado en INNRT tenian mayor probabilidad de fracaso virolégico o muerte (medidos
como resultado binario y como tiempo transcurrido hasta el evento), menor probabilidad de
suprimir la carga viral y mayor probabilidad de discontinuar el tratamiento que las personas que
no portaban estas mutaciones; asimismo, también tenian mayor probabilidad de adquirir nuevas
mutaciones determinantes de resistencia y de discontinuar el tratamiento que las personas sin
ninguna mutacién de FRVIH previa al tratamiento. Ninguno de los estudios que compararon los
resultados de las personas con y sin FRVIH previa al tratamiento o con y sin FRVIH a INNRT previa al
tratamiento informa los resultados con respecto a la calidad de vida o los eventos adversos.
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El efecto de la FRVIH previa al tratamiento sobre el resultado del tratamiento persistio también
en estudios donde la pauta de tratamiento correspondia plenamente o en su mayor parte con la
recomendacion de la OMS (TDF + XTC + EFV) (10,13,14,24,27,28). No se observé diferencia en el
efecto de la FRVIH previa al tratamiento cuando el INNRT utilizado era NVP o EFV.

El efecto benéfico general de utilizar un esquema sin INNRT ante la presencia de FRVIH previa al
tratamiento consiste en evitar el riesgo de resultados desfavorables, lo que incluye la generacién de
nuevas mutaciones que condicionan resistencias, la interrupcion del TAR, el fracaso virolégico o el
resultado combinado de fracaso virologico o muerte.

En la revision sistematica no se detectd ninguin dafio con la utilizacion de un esquema que no
contenga INNRT en las personas con FRVIH previa al tratamiento. Un efecto nocivo posible se
puede asociar con la eleccién de un esquema alternativo sin INNRT en determinados segmentos
de la poblacion, para los cuales la evidencia de seguridad y de toxicidad no esta determinada
plenamente. Las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 describen esto, lo que
también se resume en los recuadros 3.3y 3.4y en las consideraciones sobre las diferentes clases de
farmacos.

Consideraciones sobre la utilizacion de un esquema que contiene DTG en el TAR
de primera linea

Las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 incluian el DTG como una alternativa
en el TAR de primera linea para los adultos y los adolescentes, pues se asocia con una supresion
duradera de la carga viral, mejores resultados clinicos, tolerabilidad alta y toxicidad baja (35).

e Una revisién sistematica con metanalisis en red que evaluaba la eficacia y la seguridad
de los inhibidores de la integrasa (Il) en adultos nunca expuestos al TAR en siete estudios
aleatorizados (36-42) puso en evidencia que un esquema con dos INRT + Il fue en general
mas efectivo (con una mayor supresion de la carga viral, tasas mas altas de recuperacion de
las células CD4 y menor riesgo de interrupcion del TAR) que un esquema con dos INRT + EFV
(certeza moderada sobre la evidencia) (43).

e EIDTG ofrece ventajas clinicas y programaticas, como una mediana mas corta del tiempo
transcurrido hasta la supresion de la carga viral, menor posibilidad de interacciones
medicamentosas y una mayor barrera genética a la resistencia, comparado con el EFV y otros
farmacos ARV (35).

e Enlos paises con una epidemia de VIH-2, el DTG podria ofrecer un valor agregado apreciable,
ya que el VIH-2 es naturalmente resistente a los INNRT, pero parece ser sensible al DTG (34,44).
Sin embargo, todos los datos disponibles son in vitro (45) y atin no se cuenta con datos de
estudios clinicos in vivo.

Las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 (35) mencionan los posibles efectos
nocivos de administrar esquemas basados en el DGT y las barreras a su utilizacién de la siguiente
manera:

e Existe una disponibilidad limitada de formulaciones genéricas y combinaciones de farmacos en
dosis fijas, por lo menos hasta mediados del 2017.
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e Enlaactualidad solo existe un fabricante autorizado de una formulacién genérica de DTG.

e ABC+3TC+ DTG es la Unica combinacion en dosis fijas existente en el mercado, en particular
en los paises de ingresos altos a precios muy altos (formulacién no genérica). El esquema de
primera linea alternativo sin INNRT (TDF + XTC + DTG) no se encuentra al alcance como una
combinacion en dosis fijas, pero se prevé que estara disponible en el 2018.

e Se cuenta con poca informacion sobre la seguridad y la eficacia de los esquemas con DTG
cuando se utilizan durante el embarazo o durante el tratamiento antituberculoso con
rifampicina.

e Sedesconoce la seguridad a largo plazo del DTG, pues los estudios solo han evaluado su
seguridad y eficacia hasta las 48 0 96 semanas. Ademas, existe alin un riesgo desconocido de
efectos colaterales neurolégicos cuando se administra un esquema alternativo que contiene
DTG y un riesgo de desconocido de aparicién del sindrome inflamatorio de reconstitucién
inmunitaria.

Recuadro 3.3 Dificultades de la utilizacion del DTG en los nifios, las
embarazadas y las personas con tuberculosis activa que reciben rifampicina
(segun las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 (35))

e Debido a la falta de definicién de la dosificacién apropiada y de datos sobre la seguridad
en los nifios, las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 no consideraron
un esquema basado en DTG como un TAR de primera linea alternativo en los nifos.

Sin embargo, en diciembre del 2016, la Agencia Europea de Medicamentos aprobé

la utilizacién de DTG en nifios mayores de 6 afios, con un peso superior a 15 kg (46).
Ademas, se prevé que el ensayo IMPAACT 1093, que investiga la dosificacion y la
seguridad del DTG a partir de las 4 semanas de edad, se completara a finales del 2017
(47). Las directrices de la OMS tendran en cuenta esta nueva informacion en la préxima
revision, planificada para el 2019.

e Laeficacia del DTG en la coinfeccién por el bacilo de la tuberculosis y el VIH no se ha
establecido plenamente y se precisa ajustar la dosis cuando se utiliza con medicamentos
antituberculosos. El EFV es seguro en las personas con tuberculosis activa que reciben
rifampicina y no precisa ningUn ajuste de dosis. Los estudios farmacocinéticos de
modelizacion indican que la rifampicina puede reducir de manera apreciable las
concentraciones plasmaticas de DTG. Por lo tanto, hoy en dia los farmacélogos
recomiendan utilizar una dosis doble de DTG (50 mg dos veces al dia), con el fin de
contrarrestar la interaccion con la rifampicina, pero los datos farmacocinéticos y la
experiencia clinica con este farmaco en personas con infeccién por el VIH y tuberculosis
son muy limitados. Algunos estudios especificos estan en curso o ya estan planificados.

e Laseguridad del DTG en el embarazo no esta bien definida. En la actualidad no existen
datos de seguridad publicados sobre los resultados del tratamiento de la infeccion
por el VIH con esquemas basados en DTG durante el embarazo. Ademas, el calcio o
los suplementos de hierro, que suelen administrarse durante el embarazo, podrian
reducir de manera considerable las concentraciones de DTG (48). Algunos estudios
farmacocinéticos del DTG durante embarazo y coadministrado con farmacos
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e antituberculosos estan en curso o ya estan planificados (49,50). En este momento, no
se considera que el DTG constituya un riesgo para la funcién reproductora, segun los
resultados clinicos o preclinicos obtenidos hasta la fecha (51-54). Se cuenta hoy con
muy escasos datos que indiquen la existencia o la ausencia de un riesgo de aparicion de
anomalias congénitas con la utilizacién del DTG durante el embarazo.

Consideraciones sobre la utilizacion de un esquema que contiene IP potenciados
por RTV en el TAR de primera linea

Como lo notificd la OMS en las directrices unificadas sobre los ARV del 2016 (35), los esquemas
gue contienen IP/r representan la Unica opcion de TAR de primera linea sin INNRT para los nifios,
las embarazadas y las personas con infeccion por el VIH y tuberculosis que reciben rifampicina.
Sin embargo, algunos datos recientes en embarazadas que reciben TDF + FTC + LPV/r son
preocupantes y merecen atencion (recuadro 3.4).

Varios estudios descritos en las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 mostraron
que la combinacion de dos INRT + EFV es al menos tan efectiva, si no mas, para lograr la supresion
de la carga viral, en comparacion con dos INRT mas un IP, incluido LPV/r. Los ensayos INITIO (55) y
ACTG 384 (56) han mostrado una mayor actividad antiviral en la rama con dos INRT + EFV que en
el grupo que recibe dos INRT + IP y ninguin beneficio adicional al utilizar las tres clases de farmacos.
El ensayo ACTG 5142 (57) fue un estudio sin enmascaramiento multicéntrico de personas que
nunca habian recibido tratamiento, asignados de manera aleatoria para recibir LPV/r + dos INRT,
EFV + dos INRT o EFV + LPV/r exclusivo (una rama sin inhibidores nucleosidicos). En 96 semanas, la
supresion de la carga viral (<50 copias/ml) se logré en una proporcién significativamente mayor
de personas en el grupo que recibié EFV, comparado con el grupo de LPV/r o el grupo sin INRT.

Se han asociado diversas anomalias metabolicas como la dislipidemia y la resistencia a la insulina
con la utilizacion de IP. Los IP que se encuentran disponibles difieren en su propension a causar
estas complicaciones metabdlicas, la cual depende también de la dosis de RTV utilizada como
potenciador farmacocinético. Dos extensos estudios observacionales de cohortes indicaron que
LPV/r, IDV, FPV o FPV/r se pueden asociar con mayores tasas de infartos de miocardio o accidentes
cerebrovasculares (58,59). Esta asociacion no se observé con ATV. Debido al nimero limitado de
personas que reciben DRV, este IP potenciado no se incluyé en el andlisis de los dos estudios. Sin
embargo, el grupo de D: A: D comunicé recientemente una asociacion entre el DRV/r y un mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares (60).

Especificamente, la frecuencia general de eventos adversos fue equivalente en ambos grupos
cuando se compararon EFV y ATV/r en personas que nunca habian recibido tratamiento: el
exantema y el mareo ocurrieron con mayor frecuencia con EFV y la ictericia cutdnea y esclerética
fue mas frecuente con ATV. Los eventos adversos graves se presentaron en 10% de personas de
cada grupo (61).
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Recuadro 3.4 Dificultades con la utilizacion de esquemas basados en IP/r en los nifios y las
embarazadas (segun las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 (35))

Hasta hace poco, la utilizacion de IP/r en nifios estaba limitada por la falta de formulaciones
termoestables con sabor agradable que no exigieran la cadena de frio hasta el lugar de
distribucion y la falta de combinaciones en dosis fijas de LPV/r con dos INRT. Desde hace poco
estan disponibles los microgranulos termoestables de LPV/r que son féciles de administrar

(62); sin embargo, el suministro todavia es limitado y se debe dar prioridad a los menores

de 3 afios, que no pueden ingerir los comprimidos. Se estan adquiriendo comprimidos
termoestables de LPV/r para ser usados como TAR de segunda linea y se pueden administrar

a los nifios mayores de 3 afos. El RAL esta aprobado en los nifios mayores de 4 semanas de
edad, aunque es limitada la evidencia que documente su utilizacién como farmaco de primera
linea en los lactantes y los nifios pequenos (63). La administracion de RAL puede verse limitada
por problemas de la formulacién en granulos existente, pues aungue es apropiada para los
lactantes de cuatro semanas y mayores, se debe disolver en agua antes de administrarla. Si
bien se considera que una alternativa posible son los comprimidos masticables de RAL, se
brindara informacion adicional sobre la conveniencia de esta formulacion a medida que se
disponga de nuevos datos. Otros IP como el ATV y el DRV son seguros y eficaces, pero no se
encuentran coformulados con RTV en presentaciones para nifios y plantean considerables
dificultades programaticas y de administracion que se deben tener en cuenta cuando se
escoge un esquema sin INNRT.

Un estudio reciente en embarazadas mostr6 que, comparado con el uso exclusivo de AZT, el
TAR que contiene TDF da lugar a tasas notablemente mas bajas de transmision temprana del
VIH. Sin embargo, los datos también indican que al utilizar el TDF (en comparacion con AZT)
en combinacién con dosis altas de LPV/r (segun lo recomienda el Departamento de Salud

y Servicios Humanos de Estados Unidos) se presentan tasas mas altas de partos prematuros
antes de las 34 semanas de gestacion y mayor mortalidad infantil temprana, lo que sugiere
importantes interacciones medicamentosas entre TDF y LPV/r cuando se administra en dosis
mas altas de este Ultimo (64). La relacion entre el TDF y las dosis altas de LPV/r utilizadas en el
tercer trimestre del embarazo en este estudio se esta analizando en nuevas investigaciones con
el fin de comprender mejor estos resultados desfavorables.

3.2.3 Costo y costo-efectividad

Costo de los esquemas que contienen DTG

La transicién de un TAR basado en EFV a un TAR basado en DTG puede ocasionar inicialmente un
pequefio aumento del costo global de los medicamentos debido a la diferencia de costo del DTG
50 mg y el EFV 600 mg como formulaciones Unicas.

En diciembre del 2015, se llegd a un acuerdo de precios entre UNITAID, ONUSIDA, la Iniciativa
Clinton de Acceso a la Salud y Aurobindo con el fin de introducir en el mercado el DTG de 50 mg
a un costo de US$ 44 por persona por afio (65), de manera que en los paises de ingresos bajos

y medianos que estan cubiertos por la licencia de ViiV Healthcare, el costo del tratamiento con
TDF/3TC + DTG (alrededor de US$ 93 a 98 por persona por afio) seria equivalente al costo del
tratamiento con la triple combinacién en dosis fijas de TDF + 3TC + EFV.
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Sin embargo, cabria esperar incluso una disminucion progresiva mayor a medida que se
introduzcan combinaciones de farmacos en dosis fijas, con mayores volimenes y en el marco de la
competencia entre los fabricantes de DTG genérico. Ademas, muy probablemente habria ahorros
alargo plazo al disminuir la tasa de cambios a esquemas mds costosos de segunda linea. Seguin

la prevision de las proyecciones de la Iniciativa Clinton de Acceso a la Salud, hasta 7 millones de
personas podrian haber recibido un esquema de primera linea que contenga DTG hacia fines

del 2021, pues se prevé ofrecer el DTG a las personas que inician un TAR por primera vez y a una
proporcién de personas que en la actualidad reciben un TAR basado en INNRT (por ejemplo, en
Sudafrica se planifica cambiar hasta 4 millones de personas al esquema con DTG en los dos afios
siguientes a su introduccion en el mercado). Para el 2025 es posible que se ahorre entre US$ 300
millones y 380 millones por afio en medicamentos en los paises de ingresos bajos y medianos en su
conjunto que accedan a los farmacos ARV genéricos si el DTG se adopta ampliamente en los TAR
de primera linea (66).

El precio actual de DTG varia de manera considerable de un pais a otro, en funcién del convenio de
licencia y la disponibilidad de forma farmacéutica genérica (92 paises podran comprar una version
genérica de DTG, ademds de los 39 paises por fuera de la licencia genérica) (figura 3.4).

Figura 3.4. Estado actual de la licencia genérica de DTG en los paises (marzo del 2017)

[ Licendia voluntaria {paises incluidos en la lista del convenio de adquisicién de farmacos genéricos)
[ Fuera de la licendia {paises no incluidos en la lista del convenio pero que pueden obtener
farmacos genéricos, pues no existe ninguna patente que lo impida)

I sin licencia (paises que no pueden adquirir farmacos genéricos)
0 850 170 3400 Kilometros
T

No proceds
Los limites y los nombres que aparecen en este mapa y las denominaciones empleadas no Fuente de datos: Organizadon Mundial de la Salud
implican, por parte de la Organizacion Mundial de la Salud, juicio alguno sobre la condicidn Produccion de mapas: Informacion, Pruebas dentificas e
juridica paises, territorios, ciudades o zonas, o de sus autoridades, ni respecto del trazado de sus Investigacion
fronteras o limites. Las lineas punteadas y discontinuas en el mapa representan de manera Organizadion Mundial de la Salud

aproximada fronteras respecto de las cuales puede que no haya pleno acuerdo.

En los paises sin licencia para comprar farmacos genéricos, los costos varian y pueden ser muy altos.
El convenio de licencia voluntaria del DTG abarca 92 paises o territorios, sobre todo de ingresos
bajos y medianos; otros 39 paises o territorios pueden adquirir farmacos genéricos, porque no hay
ninguna patente que les impida hacerlo; estos paises no forman parte del convenio de licencia
voluntaria. Las formas farmacéuticas no genéricas de DTG (exclusivo y las combinaciones en dosis
fijas) estan disponibles a costos muy altos en los paises de ingresos medianos y altos (US$ 10 000
por persona al afio 0 mas). Algunos paises de ingresos bajos y medianos que adoptaron antes el
DTG han obtenido descuentos mediante negociaciones directas con el fabricante de origen, con
precios de US$ 200 a 500 por persona al afio. El costo del DTG exclusivo en México es de US$ 2200
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por persona al afo. En el Brasil, el costo es cercano a US$ 500 por persona al afio y en BelarUs es de
US$ 1600 por persona al afio. En otros paises, el costo del DTG exclusivo es inferior. Por ejemplo, en
Ucrania es de US$ 72 por persona al afio y en Botswana es de US$ 272 por persona al afio. En los
paises donde se puede comprar el DTG genérico, el precio del TAR basado en DTG es equivalente
o inferior al costo del TAR basado en EFV, como se explico anteriormente (67). La primera
formulacion genérica de DTG estd en curso de comercializacién y las combinaciones triples en dosis
fijas podrian estar disponibles a fines del 2017 o principios del 2018.

Costo de un esquema que contiene IP/r

El costo del DTG genérico es notoriamente inferior al costo de IP/r: el LPV/r cuesta US$ 223 por
persona al afio; el ATV/r cuesta US$ 197 por persona al afio; y el DRV/r cuesta US$ 908 por persona
al afio. Sin embargo, en los paises donde no se puede adquirir el DTG genérico, el costo de IP/r es
alto, pero inferior al costo del DTG.

La costo-efectividad de tres opciones de politica diferentes en el contexto de
una prevalencia alta de FRVIH previa al tratamiento: Esquemas basados en EFV,
esquemas basados en DTG y pruebas de FRVIH antes del tratamiento

Con el proposito de respaldar la elaboracion de las presentes directrices, se realizé un estudio

de modelizacién a fin de predecir el efecto de diversas estrategias sobre la mortalidad en los
adultos, la incidencia de infeccién por el VIH y la supresion de la carga viral en los paises de Africa
subsahariana, donde la FRVIH a INNRT previa al tratamiento superaba el 10% (mediana 19%). El
modelo, descrito anteriormente (véanse el apartado 2.5.2 y el cuadro 3.2), compard la relacion de
costo-efectividad de tres estrategias.

e Opcién de politica 1: introducir un esquema basado en DTG para todos los que inician un TAR
de primera linea.

e Opcién de politica 2: introducir la realizacién de las pruebas de FRVIH previa al tratamiento a
los que inician un TAR de primera linea y cambiar el tratamiento por un esquema basado en
DTG a las personas en quienes se diagnostica la resistencia a INNRT.

e Opcion de politica 3: ninguna accién (continuar con la utilizacion de un esquema que contiene
INNRT en todas las personas que inician el TAR de primera linea (TDF + XTC + EFV).

Costo-efectividad de la opcion de politica 1: utilizacion de un esquema que
contiene DTG en el TAR de primera linea

El modelo mostré que, en Africa subsahariana, si la FRVIH a INNRT previa al tratamiento excede
10% (mediana 19%), el uso de un TAR basado en DTG en quienes inician el TAR de primera linea
(comparado con la utilizacion del TAR basado en EFV) se asociara con mejores resultados en
materia de salud; estos resultados se promedian durante un periodo de 20 afios (cuadro 3.2). En
especial, se prevé que la utilizacién del DTG en las personas que inician el TAR de primera linea por
primera vez tendrad como resultado:

e una prevalencia mas alta de supresion de carga viral (de un promedio de 77% a 86%);
e unadisminucion de la mortalidad (de 4,5 a 3,5 por 1000 habitantes al afio); y

e unadisminucion de la incidencia de la infeccion por el VIH (de 0,79 a 0,72 nuevas infecciones
por el VIH por 100 afos-persona) (68).
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Este modelo pronostica que, en Africa subsahariana y en entornos donde el costo de un esquema
gue contiene DTG es equivalente al costo de un esquema basado en EFV, la utilizacion de DTG en el
TAR de primera linea sera costo-efectiva e incluso podria representar un ahorro en cualquier nivel
de prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento observada a escala del pais, debido a que las
propiedades benéficas del DTG se extienden también a las personas sin VIH farmacorresistente.

Cuadro 3.2. Beneficios para la salud en la respuesta a Ja FRVIH donde la prevalencia de
FRVIH a INNRT previa al tratamiento supera el 10% en Africa subsahariana

Opcidn de politica Carga viral Mortalidad Incidendia de la

<1000 copias/ml infeccion por el VIH
f o Tasa media en las Tasa media por 100
eI foarivell v ﬁgersonas ue reciben afos-persona
AR por 100 personas
por aho
TAR de primera linea
basado en DTG 86% 35 0,72
Pruebas de FRVIH antes 83% 39 074

del tratamiento

TAR de primera
linea ban)ado en EFV 71% 45 079

Costo-efectividad de la utilizacion de un esquema basado en IP/r

La opcion de utilizar el TAR de primera linea basado en IP/r no se comparé con el TAR de primera
linea basado en DTG en la modelizacién mas reciente debido a que los esquemas con IP/r son mas
costosos en Africa subsahariana y los estudios aleatorizados han demostrado la superioridad de
DTG como tratamiento de primera linea de la infeccién por el VIH (69). Sin embargo, un esquema
que contenia IP/r (ATV/r) se habia comparado antes con el TAR de primera linea basado en INNRT,
en el mismo modelo de sintesis del VIH. Los supuestos de costos fueron: EFV, US$ 39y IP/r, US$
219. La transicion de TAR de primera linea a un esquema con IP/r fue costo-efectiva cuando la
prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento era superior a 15%, para umbrales de costo-
efectividad superiores a US$ 2000 por afio de vida ajustado en funcion de la discapacidad (AVAD)
evitado (70). Cabe destacar que es poco probable que un umbral de costo-efectividad de US$ 2000
por AVAD sea realista en los entornos de ingresos bajos.

3.2.4 Aceptabilidad

Se realizd una revision de la evidencia relacionada con la aceptabilidad de los usuarios finales
mediante encuestas en linea y cinco consultas regionales presenciales en Africa (de habla francesa,
inglesa y portuguesa), Asia, Europa oriental y América Central y del Sur entre abril del 2016 y marzo
del 2017 (véase el apartado 2.5.3).
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Profesionales de la salud

De febrero a marzo del 2017, la OMS realizé una encuesta en linea a los profesionales de la
salud. Se contactaron ocho redes clave de profesionales de salud' y se fomentd un muestreo
multiplicador de tipo “bola de nieve” con el fin de aumentar el nimero de entrevistados. En
total, se recibieron 396 respuestas de los profesionales de salud de 61 paises, de los cuales el 85%
pertenecia a paises de ingresos bajos y medianos.

Las principales dificultades percibidas con el paso del TAR de primera linea actual a un esquema de
primera linea sin INNRT consistieron en la necesidad de capacitar a los profesionales de la salud, y la
falta de esquemas disponibles y asequibles alternativos en formulaciones apropiadas.

En particular, el 42% informo que su practica actual consiste en iniciar en todas las personas el
mismo TAR de primera linea basado en INNRT, sin tener en cuenta del riesgo percibido de FRVIH
previa al tratamiento. Un 25% afirmé haber comenzado un TAR de primera linea alternativo en
los casos en los cuales se percibia un riesgo de FRVIH previa al tratamiento: por ejemplo, en las
personas con exposicion previa a los INNRT. Una estrategia de TAR diferenciado (iniciar un TAR no
basado en INNRT solo en las personas con el riesgo més alto de FRVIH previa al tratamiento, con
un esquema de primera linea alternativo) tuvo una buena aceptacion en general. Las principales
dificultades fueron lograr la disponibilidad de los esquemas (el esquema corriente de primera linea
y el alternativo) en el consultorio o el establecimiento (66%), capacitar a los profesionales de la
salud (62%) y reconocer a las personas que retinen los criterios (55%).

Jefes de programas

De febrero a marzo del 2017, la OMS realizé una encuesta en linea a los jefes de programas de
TAR con el objeto de determinar la aceptabilidad de las posibles intervenciones de salud publica
en respuesta a la prevalencia alta de la FRVIH previa al tratamiento. Cincuenta y siete jefes de
programas de TAR de 43 paises respondieron a la encuesta, de los cuales el 82% eran de paises de
ingresos bajos y medianos.

Entre los que respondieron, el 77% percibia la transicion a un esquema que contenga DTG para
todas las personas que inician por primera vez el TAR de primera linea como una medida aceptable
y viable. Las principales dificultades al cambiar a un esquema alternativo sin INNRT consistian

en el costo (86%), seguido de la gestion de la cadena de suministro de medicamentos (43%).
Aunque en general es bien aceptado, se percibié que las dificultades de un enfoque diferenciado
del esquema de TAR (iniciar un esquema de primera linea alternativo en las personas con mayor
riesgo de presentar FRVIH anterior del tratamiento) consistian en la determinacién de las personas
que reunian los criterios por parte de los trabajadores de salud (57%) y la aplicacién correcta del
modelo de atencion diferenciada (46%).

Durante las reuniones de consulta de la OMS realizadas en Africa, Asia, Europa oriental y América
Central y del Sur (véase el apartado 2.5.3), 97 jefes de programas de VIH expresaron la necesidad
de una accion de salud publica o programatica en el pais cuando el 15% de las personas que
inician tratamiento presenten resistencia a EFV'y, con ello, un alto riesgo de no responder al TAR de
primera linea Cuando se ofreci6 la eleccion de respuestas optativas, el 25% era favorable a pasar
del TAR de primera linea basado en EFV a un tratamiento basado en DTG para todas las personas

12 |nternational Association of Providers of AIDS Care, Inter-Agency Task Teams on Children and HIV and AIDS,
Paediatric AIDS Treatment for Africa, African Network for Care of Children Affected by HIV/AIDS, European AIDS
Treatment Group, Global Network of People living with HIV, Association of Nurses in AIDS Care y la Sociedad Inter-
nacional del Sida.
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que iniciaban el tratamiento; el 42% preferia introducir las pruebas de FRVIH antes del tratamiento
a todas las personas que lo iniciaban con el fin de orientar la eleccion del esquema terapéutico; el
23% favorecia la repeticion de una encuesta de FRVIH previa al tratamiento con el fin de apreciar
nuevos aumentos de la FRVIH; el 9% preferia otras opciones no especificadas; y el 1% no era
favorable a ninguna de las opciones.

Cientificos, docentes y expertos en el VIH

En una encuesta de 101 cientificos y docentes que asistieron a la reunion de HIVResNet de la
OMS en febrero del 2016, se pregunté si la prevalencia de FRVIH previa al tratamiento de 15%
justificaba un cambio de politicas y, en ese caso, cual intervencion consideraban la mas apropiada.
De quienes respondieron, el 81% indicé una necesidad urgente de responder a la FRVIH previa al
tratamiento. De hecho, cuando se ofrecian diferentes opciones, el 37% estaba en favor de pasar
del TAR de primera linea basado en EFV a un tratamiento basado DTG en todas las personas

que inician tratamiento; el 40% preferia introducir la realizacion de pruebas de FRVIH en todas
las personas que inician tratamiento para orientar la eleccion del esquema terapéutico; el 19%
favorecia la repeticién de una encuesta de FRVIH previa al tratamiento con el fin de apreciar
nuevos aumentos de la FRVIH; y el 4% preferia otras opciones no especificadas.

En una encuesta de 39 expertos en el VIH, incluidos los jefes de programas que participaron en un
grupo de reflexion de la OMS sobre la forma 6ptima de utilizar los farmacos en febrero del 2016,
el 59% estaba en favor de apartarse del TAR de primera linea basado en INNRT (por ejemplo,

en favor de un esquema de primera linea basado en Il) en los entornos donde una encuesta
representativa a nivel nacional documentase una resistencia a INNRT de 15% en los que van a
iniciar el TAR.

3.2.5 Valores y preferencias

La OMS llevé a cabo una encuesta en linea a las personas con infeccion por el VIH sobre sus valores
y preferencias. Se contactaron'3 redes de la sociedad civil y se promovié un muestreo multiplicador
de tipo "bola de nieve"”. Se recibieron 404 respuestas de personas con infeccion por el VIH de 71
paises diferentes. De las personas que respondieron, el 45% pertenecia a paises de ingresos bajos

y medianos. Todas las regiones de la OMS estaban representadas, pero hubo menos personas que
respondieran de la Region del Mediterraneo Oriental, la Regién del Pacifico Occidental y la Regién
de Asia Sudoriental. Sesenta por ciento de quienes respondieron eran hombres. Mas de dos tercios
(69%) eran mayores de 35 afios.

De los 264 participantes que respondieron a la pregunta con respecto a una estrategia en la cual

se utilice un TAR de primera linea alternativo Unicamente en personas con un alto riesgo de FRVIH
a INNRT previa al tratamiento (como las personas con una exposicién previa a los INNRT), el 80%
opind que esta estrategia era aceptable. De quienes respondieron, 162 se identificaron como
hombres (62%), 93 como mujeres (35%) y tres como transgénero (1%) y el resto no respondié la
pregunta sobre género. No se observé ninguna diferencia con respecto a la aceptabilidad en las
respuestas de los hombres y las mujeres. Ademas, las personas de paises de ingresos altos y también
las de paises de ingresos bajos y medianos consideraban esta estrategia aceptable (79% de las
personas de paises de ingresos altos y 83% de las personas de paises de ingresos bajos y medianos).

13 Global Network of People living with HIV, International Coalition of Women Living with HIV, International
Treatment Preparedness Coalition y European AIDS Treatment Group entre otras redes.
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No obstante, las personas con infeccion por el VIH refirieron algunos desafios para su
implementacion (los entrevistados podian escoger mas de una respuesta y 264 respondieron
esta pregunta), a saber: los conocimientos basicos de los pacientes sobre el tratamiento (70%);
la necesidad de que los trabajadores de salud comprendan y ofrezcan tratamientos diferentes a
diferentes grupos (66%); y la necesidad de garantizar la disponibilidad de los farmacos (65%).

3.2.6 Equidad

En los aspectos relacionados con la equidad se analizaron los posibles efectos (positivos y negativos)
de introducir un esquema alternativo de primera linea para todas las personas que comienzan el
TAR en los paises que no cuentan con pruebas individuales de FRVIH. Al considerar el equilibrio
entre los riesgos y los beneficios, el hecho de pasar a un esquema alternativo de primera linea que
incluya DTG puede favorecer la equidad, incluso en los paises con una prevalencia relativamente
baja de FRVIH previa al tratamiento y sobre todo en los paises donde se pueden obtener los
medicamentos a precios bajos. Sin embargo, las embarazadas con infeccion por el VIH, las personas
que requieren tratamiento antituberculoso con rifampicina y los nifios, en quienes aun faltan
datos de seguridad y eficacia, podrian no reunir los criterios para recibir un tratamiento estandar
basado en DTG en la actualidad; en su lugar, recibirian una opcién TAR de primera linea (como

un esquema con IP/r), que puede tener mas efectos colaterales indeseables, en comparacion con
un esquema basado en el DTG. No obstante, cambiar a un TAR de primera linea alternativo en la
mayoria de las personas tendra mayores efectos positivos sobre la equidad.

Dados los beneficios de los esquemas de primera linea que contienen DTG para todas las personas
con infeccién por el VIH que inician o reinician el TAR de primera linea (salvo algunos grupos para
los cuales no se cuenta con datos de seguridad), la introduccién de un esquema de primera linea
alternativo que no sea basado en INNRT deberia ser la opcion preferida en los casos de prevalencia
alta de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento. Sin embargo, cuando no es viable la transicion

a gran escala del tratamiento de primera linea, se precisa una intervencion alternativa (es decir,
introducir las pruebas de FRVIH). En entornos donde no es factible implementar las pruebas de
FRVIH, parece justificado dar prioridad a las personas con exposicién anterior a farmacos ARV'y
posiblemente a otros grupos con un mayor riesgo de presentar FRVIH.

3.2.7 Factibilidad

Hasta la fecha, dos paises de ingresos bajos y medianos estan reuniendo experiencia en cuanto a

la utilizacién de esquemas de primera linea que contienen DTG. A partir de junio del 2016, todas
las personas que inician por primera vez el tratamiento en Botswana comienzan un TAR basado
en DTG. Este cambio en la politica nacional se fundamento en un estudio nacional de costo-
efectividad. Pese a la escasez de datos en las personas con coinfeccion por el VIH y tuberculosis y
en embarazadas, se administré el medicamento nuevo a estos grupos y se dio seguimiento a la
seguridad y la eficacia del DTG por medio de un sistema de vigilancia de la toxicidad y los eventos
adversos. La preocupacion por la prevalencia de FRVIH previa al tratamiento, que aumenté de solo
un 3% en el 2009 a cerca de 10% en el 2014 y el 2015 en Gaborone (71), contribuyé a la decision
de introducir el DTG en el TAR de primera linea. El Ministerio de Salud informé que la falta de una
combinacién en dosis fijas de TDF + XTC + DTG no ha constituido un obstéaculo, dada la muy buena
tolerabilidad del esquema.
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En enero del 2017, el Ministerio de Salud del Brasil adoptd la introduccion en el ambito nacional del
DTG para las personas que inician TAR de primera linea. Se prevé que 82 000 personas comenzaran
un tratamiento basado en DTG en el 2017, con exclusion de las embarazadas y las personas con
tuberculosis activa. Entre las razones para la transicion al DTG en el Brasil se encuentra la menor
frecuencia de efectos adversos y la mejor respuesta viral en comparacién con el EFV, asi como la
prevalencia de la resistencia general a INNRT que alcanzaba cerca de 7% del 2013 al 2015 y hasta
11% en Brasil sudoriental (72). Ademas, el Brasil determind que, aunque la nueva politica tenia
repercusiones en los costos (el costo negociado del DTG fue de alrededor de US$ 500 por persona
por afo), el impacto se redujo al minimo al utilizar de manera 6ptima otros farmacos ARV con una
administracién mas racional, una optimizacion en la eleccion de los farmacos (como el reemplazo
de farmacos ARV costosos por sus equivalentes menos costosos) y adquisiciones mas eficientes.

Ademas, se considerd que la provision de diferentes esquemas de tratamiento a subgrupos (como
los nifos, las embarazadas y las personas con tuberculosis activa) permitiria una atencién mas
personalizada. Por Gltimo, se informé que un esquema de administracién una vez al dia constituia
el elemento fundamental (méas que la combinacion de farmacos en dosis fijas) para conservar una
adhesion 6ptima. En general, los profesionales de salud en el pais recibieron de manera positiva
este cambio de politica.

La utilizacién de un esquema que no se base en INNRT solo para las personas con mayor riesgo de
tener FRVIH previa al tratamiento debido a una exposicion previa a farmacos INNRT constituye la
practica corriente en los paises de ingresos altos y en algunos paises de ingresos medianos (73).

El grupo de elaboracién de las directrices opiné que se podia considerar la posibilidad de un
enfoque diferenciado de administracion del TAR de primera linea (es decir, iniciacion de un
esquema sin INNRT en las personas con exposicion previa a los farmacos ARV, en los paises donde
la prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento, en todas las personas que inician el TAR de
primera linea, es inferior a 10%) cuando sea viable y equitativo.

3.3 Pruebas de FRVIH antes del tratamiento

El grupo de elaboracién de las directrices analizé la evidencia y la informacion complementaria
relacionada con la practica de las pruebas de FRVIH antes de comenzar el tratamiento a fin de
orientar la eleccion del esquema ARV de primera linea.

Dada la falta de evidencia directa en la revision sistematica realizada que fundamente
la practica individual de las pruebas genotipicas de FRVIH, aunada a las inquietudes
en torno a la factibilidad de la intervencion y los recursos para ejecutarla, el grupo de
elaboracién de las directrices decidié no emitir una recomendacién formal ya sea en
favor o en contra de la utilizacion de las pruebas de FRVIH antes del tratamiento en
todas las personas que comienzan el TAR de primera linea.

Aunque la OMS no emiti6é una recomendacion, el grupo de elaboracién de las directrices
incorpord las pruebas de FRVIH en la declaracion de consenso, como un elemento a
considerarse, e indicé que en aquellos lugares donde la prevalencia nacional de la FRVIH
a INNRT previa al tratamiento sea igual o superior a 10% y no se pueda introducir a
escala poblacional un esquema que no contenga INNRT en el TAR de primera linea,

los paises pueden considerar la posibilidad de practicar las pruebas de FRVIH antes del
tratamiento, a fin de orientar la eleccién del esquema de TAR de primera linea (véase la
seccion 3.2y la figura 3.3).
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Esta consideracion se formulé al reconocer la evidencia indirecta tratada en la seccion 3.2, que
indica resultados terapéuticos mas desfavorables en las personas con FRVIH a INNRT previa al
tratamiento que reciben un TAR basado en INNRT.

Se formulé otra consideracion sobre las personas con riesgo alto de tener FRVIH previa al
tratamiento debido a una exposicion previa a los INNRT: en este grupo, se puede considerar la
posibilidad de practicar las pruebas de FRVIH antes de comenzar el tratamiento cuando esto sea
factible y donde no pueda utilizarse a gran escala un esquema alternativo que no contenga INNRT
debido al costo u otras razones.

3.3.1 Fundamento de la consideracion de realizar pruebas de FRVIH
antes de iniciar el tratamiento

El fundamento de esta decision se describe con mas detalle a continuacion.

¢ Falta evidencia directa que respalde la practica de las pruebas de FRVIH antes de comenzar el
tratamiento. En la revision sistematica no se encontraron estudios comparativos disefiados con
el proposito de evaluar el efecto de utilizar las pruebas de FRVIH a fin de orientar la eleccion
de los esquemas de TAR de primera linea para las personas que inician o que reinician el TAR,
en comparacion con iniciar un esquema corriente basado en INNRT sin la informacion de las
pruebas de FRVIH.

¢ Laevidencia indirecta de la revision sistematica descrita en la seccién 3.2 indica que la FRVIH a
INNRT previa al tratamiento se asocia con peores resultados del tratamiento en las personas
gue comienzan un esquema que contiene INNRT, lo cual habla en favor de la existencia de
posibles efectos benéficos individuales de las pruebas de FRVIH antes del tratamiento.

e lapractica corriente actual en los paises de ingresos altos incluye la realizacion de las pruebas
de FRVIH antes del tratamiento con el fin de orientar la eleccion del esquema (74-77). En estos
paises, la decision se basé en los datos clinicos y de cohortes que indicaban que el hecho de
iniciar un esquema con INNRT en las personas con FRVIH previa al tratamiento se asociaba con
resultados desfavorables.

e Elgrupo de elaboracion de las directrices destacé los desafios de salud publica en la
implementacion y la expansion de la practica de realizar las pruebas de FRVIH, sobre todo
en los paises de ingresos bajos, debido al alto costo de las pruebasy la infraestructura de
laboratorio, ademas de las inquietudes en torno a la factibilidad de la ampliacion de escala de
esta intervencion.

e Laconsideracion de utilizar las pruebas de FRVIH a fin de orientar la eleccion del TAR de
primera linea se formulé con especial referencia a los paises de ingresos medianos, donde ya
existe una infraestructura de laboratorio que permita responder a la realizacion sistematica
de las pruebas de FRVIH antes del tratamiento, pero que en la actualidad no pueden adquirir
farmacos ARV genéricos. El costo diferencial entre los farmacos (INNRT comparados con los no
INNRT) se convierte asi en un elemento central en su planificacion de la respuesta al VIH. En
estos paises, la practica de las pruebas de FRVIH antes del tratamiento puede ser una opcién
menos costosa al compararla con la introduccién de un esquema que no sea basado en INNRT.

En general, se observo cierta variabilidad en la aceptabilidad de la utilizacion de las pruebas de
FRVIH. La intervencion fue aceptable para los jefes de programas y los prestadores de atencién de
salud en los paises de ingresos medianos, pero menos aceptable en los paises de ingresos bajos. Es
probable que se mejore la equidad con el acceso a los esquemas sin INNRT para las personas que
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mas lo necesitan (las personas en quienes el fracaso del tratamiento con INNRT es mas probable
debido a la FRVIH previa al tratamiento).

3.3.2 Costo y costo-efectividad

Costo de realizar las pruebas de FRVIH antes del tratamiento

La realizacién de las pruebas de FRVIH en un nuevo entorno implica costos iniciales de adaptacion
de la infraestructura de laboratorio, seguidos de los costos por cada prueba realizada y los costos
de mantenimiento de los equipos, la capacitacion y el sueldo del personal y el control de la calidad.
La estimacién del costo de instauracion de un laboratorio de genotipificacion de la FRVIH en los
paises de ingresos bajos y medianos es cercano a US$ 600 000. La estimacion incluye los costos

de adquisicion de programas informaticos, el material de laboratorio y las existencias iniciales de
los reactivos. Después que haber organizado el laboratorio, se deben tener en cuenta los costos

de cada prueba de FRVIH. En una encuesta del 2016 realizada en 31 laboratorios de la OMS
(nueve en Africa, diez en Asia y doce en Europa y América del Norte), designados para practicar

las pruebas de FRVIH con fines de vigilancia, la prueba utilizada con mayor frecuencia era una
prueba desarrollada internamente y su precio oscilé entre US$ 40y 317 (promedio de US$ 130).
Los laboratorios que utilizaban la ViroSeq® notificaron precios que oscilaban entre US$ 125y 460
(promedio de US$ 276). La puesta en marcha y el mantenimiento del laboratorio y los costos de los
estuches y los reactivos no incluyen los costos de mano de obra, el mantenimiento de los equipos,
el transporte de muestras, la interpretacion de los genotipos ni la entrega de los resultados de las
pruebas al prestador de atencion.

El costo de los estuches para las pruebas de resistencia ha disminuido en los Gltimos afios; hace poco
se comercializé un nuevo estuche a tan solo US$ 50 por prueba o incluso menos en los entornos
con recursos limitados, y existe la posibilidad de mayores reducciones a medida que aumente la
demanda. En el futuro, sera posible contar con nuevas tecnologias de andlisis de la FRVIH de uso
sencillo, en el punto de atencion, que puedan ser costo-efectivas en una mayor diversidad de
entornos.

Costo-efectividad de la practica de las pruebas de FRVIH antes del tratamiento

Una revision de los estudios que dan cuenta de andlisis de costo-efectividad de las pruebas de
FRVIH antes del tratamiento revel6 que, en los paises de ingresos altos, esta estrategia mejora los
resultados clinicos cuando los esquemas basados en INNRT constituyen el TAR de primera linea.

A un costo de US$ 400 por prueba, las pruebas de FRVIH podrian ser costo-efectivas (razon de
costo-efectividad progresiva inferior a US$ 50 000 por afio de vida ajustado en funcién de la calidad
[AVAC], incluso con una muy baja prevalencia de FRVIH previa al tratamiento [1,5%] (78).

Otros dos modelos, uno del Brasil (79) y otro de Kenya (80), revelan que la realizacion de las
pruebas de FRVIH podria mejorar los resultados clinicos. El modelo brasilefio indica que realizar
estas pruebas en el momento de iniciar el tratamiento representa un ahorro de costos, ya que
reduce al minimo la utilizaciéon de esquemas mas costosos. No obstante, en este modelo se supone
un TAR cinco veces mas costoso y una tasa de cambio de 100% cuando se detecta la FRVIH, y no
se incluyen los costos asociados con la recogida y el transporte de las muestras, la capacitacion

del personal ni otros aspectos. Ninguno de los modelos considera las dificultades asociadas con la
ejecucion de la ampliacion a mayor escala de las pruebas de FRVIH. El modelo de Kenya concluye
que la intervencion es costo-efectiva con US$ 230 por AVAC, suponiendo que se cuente con
pruebas de FRVIH de muy bajo costo.
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El anélisis mas reciente del modelo de sintesis del VIH (véanse el apartado 2.5.2 y el cuadro 3.2)
predice que, en Africa subsahariana, la introduccién de las pruebas de FRVIH antes del tratamiento
(utilizando el DTG en las personas con resistencia a INNRT) daria lugar a mejores resultados,
comparado con la continuacién del TAR de primera linea basado en EFV. En concreto, el modelo
pronostica proporciones mas altas de supresion de la carga viral de 77% a 83%, una disminucion
de la mortalidad de 4,5 a 3,9 por 1000 afos-persona y una reduccion de la incidencia de nuevas
infecciones por el VIH de 0,79 a 0,74 por 100 personas por afno. Con el costo previsto actual del DTG
de US$ 44 por persona por afio, sin embargo, las pruebas de FRVIH antes del tratamiento no son
costo-efectivas si se comparan con la utilizacion de un esquema basado en DTG en todos los que
inician el TAR. No obstante, cuando el costo del DTG supera los US$ 100 por persona al afio, las
pruebas de FRVIH antes del tratamiento podrian llegar a ser la opcion mas costo-efectiva seguin sea
la prevalencia de la FRVIH previa al tratamiento.

Al aplicar los mismos resultados del modelo, pero teniendo en cuenta los costos en los paises de
ingresos medianos (y con un umbral de costo-efectividad de US$ 5000 por AVAD evitado), se
predijo que la transicion hacia el DTG de todas las personas que inician TAR seria costo-efectiva a
un costo del DTG alrededor de US$ 500 o inferior. Con un costo mas alto del DTG, las pruebas de
FRVIH antes del tratamiento (un costo de US$ 150 por prueba) son la opcion mas costo-efectiva, en
funcién de la asociacion del costo del DTG y la prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento.
Por ejemplo, cuando el costo del DTG es de US$ 1000 a $1250 y la prevalencia de FRVIH a INNRT
previa al tratamiento es de 5%, las pruebas de FRVIH antes del tratamiento representan una
intervencion costo-efectiva, incluso mejor que utilizar el DTG.

Todos los modelos tienen limitaciones. EIl modelo de sintesis del VIH se basa en las epidemias en
Africa subsahariana y los modelos del Brasil y Kenya son propios de cada pais. Por consiguiente,
es dificil generalizar la evaluacion de la costo-efectividad a todos los paises de ingresos bajos y
medianos debido a la variacion en los costos de los medicamentos y los costos de otra indole, y los
diferentes umbrales de costo-efectividad.

3.3.3 Aceptabilidad

Trahajadores de profesionales de salud

La mayoria de los profesionales de la salud (57%) informé que no habia acceso a las pruebas de
FRVIH de rutina en los consultorios donde trabajan. Solo el 14% de entrevistados de paises de
ingresos bajos y medianos afirmé haber realizado pruebas de FRVIH antes de iniciar el tratamiento.
Los problemas mas frecuentes percibidos durante la introduccién de las pruebas de FRVIH antes del
tratamiento fueron la dificultad al interpretar los resultados, seguida del retraso en la recepcion de
los resultados y la retencion de las personas en la atencion durante este periodo de espera.

Jefes de programas

Las respuestas de 57 jefes de programas a la encuesta en linea descrita arriba variaron con respecto
al acceso a las pruebas de FRVIH y a la percepcién de la aceptabilidad y la factibilidad de su practica
antes de iniciar el tratamiento. Las principales dificultades percibidas por los jefes de programas
durante la introduccion de las pruebas de FRVIH fueron el costo, la capacidad insuficiente en
materia de laboratorio y la falta de personal con capacitacién apropiada.
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Cientificos, docentes y expertos en el VIH

La encuesta de los cientificos, los docentes y los expertos del VIH se describe en el apartado 3.2.4.
Cuando se presentaron a los entrevistados opciones para abordar la FRVIH previa al tratamiento,
sus preferencias fueron equivalentes para las opciones de introducir un TAR de primera linea
alternativo o de practicar las pruebas de FRVIH en todas las personas que inician el tratamiento a
fin de orientar la eleccién del esquema.

Valores y preferencias

No se hicieron preguntas explicitas sobre la aceptabilidad, los valores y las preferencias
relacionadas con las pruebas de FRVIH antes del tratamiento a las personas con infeccién por el
VIH. Sin embargo, los representantes de la sociedad civil presentaron en la reunion del grupo
de elaboracion de las directrices las principales consideraciones de las personas con infeccién por
el VIH, obtenidas mediante consultas en sus propias redes, a fin de incorporarlas en el debate.
Se destaco la necesidad de promover la equidad en el estandar de atencion que se presta a

las personas con infeccion por el VIH, con intervenciones dptimas que reduzcan al minimo la
disparidad en los diferentes entornos geograficos.

3.3.4 Factibilidad

Las pruebas de FRVIH antes de iniciar el tratamiento no estan ampliamente disponibles en los
paises de ingresos bajos y medianos. En una encuesta de jefes de programas dirigida por la OMS
(febrero 2017), el 31% de entrevistados de diez paises de ingresos bajos y medianos afirmé que
practicar las pruebas de FRVIH antes del tratamiento era totalmente factible o factible en alguna
medida." Los principales desafios percibidos por los jefes de programas consistieron en el costo,

la interpretacion de los resultados, los retrasos en la recepcion de los resultados, la retencion de las
personas en la atencion hasta recibir los resultados de FRVIH, la adecuacion de los esquemas de TAR
de primera linea alternativos y la continuidad de las existencias.

La posibilidad de realizar en forma individual las pruebas de FRVIH antes del tratamiento a escala
del pais dependera de la infraestructura de laboratorio preexistente, los costos negociados del DTG
u otros esquemas sin INNRT y del nimero de personas que reciben TAR de primera linea. Al evaluar
las ventajas y desventajas, se debe prestar plena atencién a las exigencias logisticas, de capacitacion
y de notificacién asociadas a la introduccion de las pruebas de FRVIH antes del tratamiento.

3.4. Umbral de FRVIH a INNRT previa al tratamiento que deberia
desencadenar una respuesta de salud piblica

Declaracion de consenso

Los paises donde la prevalencia de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento en las personas
que inician un TAR de primera linea, sea cual fuere el antecedente de exposicion a los
farmacos ARV, es igual o superior a 10% deben considerar con urgencia la utilizacion de un
TAR de primera linea alternativo que no contenga INNRT (seguin se define en las directrices
unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016).

14 Antigua y Barbuda, Botswana, Dominica, Granada, Kenya, la Republica Democratica Popular Lao, Libano, Méxi-
co, Togo y la Republica Unida de Tanzania.
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Consideraciones sobre la declaracion de consenso

Donde la prevalencia nacional de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento sea igual o
superior a 10% y no sea posible introducir a escala poblacional un esquema de TAR de
primera linea que no contenga INNRT, los paises pueden considerar la posibilidad de
realizar las pruebas de FRVIH antes del tratamiento, a fin de orientar la eleccion del TAR
de primera linea y dar seguimiento de manera continua a la carga viral (figura 3.3).

En las personas con riesgo alto de tener FRVIH a INNRT previa al tratamiento, como
resultado de una exposicion previa a estos farmacos, se debe considerar la posibilidad
de realizar las pruebas de FRVIH antes de iniciar el tratamiento, donde las pruebas sean
factibles y no sea posible utilizar a gran escala los esquemas alternativos sin INNRT,
debido al costo u otras razones.

3.4.1. Justificacion de la fijacién de un umbral de FRVIH a INNRT previa al
tratamiento

Historicamente, la prevalencia de la FRVIH transmitida se ha definido como baja (<5%), moderada
(5-15%) y alta (>15%) (81). Esta clasificacién se fundamentaba solo en la opinién de expertos

y cada nivel de prevalencia se vinculaba con medidas de salud publica encaminadas a limitar el
aumento de la FRVIH.

El umbral acordado de FRVIH igual o superior a 10% (alto) se obtuvo por consenso de los expertos
del grupo de elaboracion de las directrices, considerando los siguientes elementos.

Los datos de la revision sistematica mostraron un efecto fuerte de la FRVIH a INNRT previa al
tratamiento sobre el resultado del tratamiento, en comparacién con la ausencia de esta FRVIH
cuando las personas inician un esquema basado en INNRT.

Los datos disponibles indican que en varios paises ya se ha alcanzado una prevalencia de 10%
de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento.

El modelo de sintesis del VIH no aporté un valor critico de fracaso virolégico, mortalidad

o incidencia de infeccién por el VIH, a partir del cual aparecen por primera vez los efectos
benéficos de la transicion al DTG. EI modelo revelé mas bien un efecto benéfico monoténico
progresivo sobre estos resultados de la transicion al DTG, a medida que aumentaba la
prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento. El modelo predice que, en un pais de
Africa subsahariana con una poblacién de 10 millones de adultos, 600 000 personas que
reciben TAR y una prevalencia de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento de 7,5% a 10%,
durante los préximos 20 afios 4200 personas mas por afio sufrirdn un fracaso virolégico un afo
después de haber iniciado el TAR, 5200 personas mas moriran por afno de quienes reciben TAR,
y 4000 personas mas contraeran la infeccién por el VIH al afio, en caso de seguir utilizando los
INNRT en el TAR de primera linea, en comparacion con una transicion al DTG. Habida cuenta
de estos efectos benéficos previstos de la transicién al DTG con esta prevalencia de la FRVIH a
INNRT previa al tratamiento y de la reduccién concomitante de los costos, se considerd que no
existe ninguna justificacion para retrasar la accién cuando se alcanza o se supera una FRVIH a
INNRT previa al tratamiento de 10%.
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e Seprevé un desfase entre la disponibilidad de los resultados de la encuesta de FRVIH previa al
tratamiento y la implementacién de la intervencién. Por consiguiente, cuando se detecta una
prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento de 10%, no hay razén para ningun retraso
suplementario y se deberia desencadenar una respuesta de salud publica, que comience con
un didlogo a escala nacional y con medidas internas especificas que tiendan a mejorar la
calidad de los servicios y la introduccién de esquemas de TAR de primera linea sin INNRT.

e Se prevén efectos benéficos a escala en la poblacion debido a la potencia, la seguridad y la
aparente alta barrera genética a la seleccion de virus farmacorresistentes que ofrece el DTG.

En sintesis, con el propdsito de lograr un consenso en el umbral de la FRVIH a INNRT previa al
tratamiento que debe desencadenar una respuesta, el grupo de elaboracion de las directrices tuvo
en cuenta la siguiente evidencia:

e los resultados desfavorables del tratamiento que se asocian con la FRVIH a INNRT previa al
tratamiento en las personas que inician un esquema basado en INNRT;

¢ laindicacién de los jefes de programas sobre la gran utilidad de acordar un umbral a fin de
orientar una toma de decisiones de ambito nacional;

¢ laindicacién de la factibilidad y la aceptabilidad de la respuesta de salud publica cuando se
alcanza un umbral;

¢ laindicacién de los jefes de programas sobre la factibilidad de medir la prevalencia de la FRVIH
a INNRT previa al tratamiento con los métodos de encuestas disponibles (92); y

e lacosto-efectividad de evitar los fracasos terapéuticos futuros causados por la FRVIH a INNRT
previa al tratamiento mediante una respuesta apropiada.

El grupo de elaboracién de las directrices también tuvo en cuenta los datos mas recientes
disponibles sobre la FRVIH previa al tratamiento y los métodos de la OMS para establecer umbrales
en otras enfermedades o intervenciones de salud (como la malaria, la tuberculosis y la cesarea).

El grupo analiz6 si era mas dptima una respuesta progresiva o un umbral Unico, y determind que
un umbral Unico se adaptaria mejor a los enfoques programaticos actuales. A falta de evidencia
directa que respaldase un umbral especifico, el grupo de elaboracion de las directrices alcanzé un
consenso sobre el umbral de la prevalencia de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento.

Al fijar en 10% el umbral de prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento a partir del cual
se justifica una accion de salud publica, el grupo expresa el grado de urgencia de la accion y sefala
que los paises con una prevalencia documentada inferior al umbral deben hacer lo posible por
reducir a un minimo la FRVIH. Es preciso ejecutar actividades de prevencién de la FRVIH a fin de
reducir al maximo la FRVIH en todos los entornos, incluso cuando la prevalencia de la FRVIH esté
por debajo del umbral de 10%.

3.4.2. Costo de evaluar la prevalencia nacional de la FRVIH previa al
tratamiento

Dado que en la actualidad en la mayoria de los paises de ingresos bajos y medianos no se realizan
de manera sistematica las pruebas de farmacorresistencia del VIH antes de iniciar el tratamiento,
las encuestas pueden ofrecer un enfoque alternativo valido para medir su prevalencia nacional. El
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costo de realizar una encuesta sobre la FRVIH previa al tratamiento con los métodos estandarizados
por la OMS es cercano a US$ 240 000, suponiendo un tamafio muestral de 460 muestras recogidas
en 20 centros de TAR escogidos de manera aleatoria a un costo de genotipificacion de US$ 150

por muestra (82). Es necesario adaptar todos estos valores y costos al contexto local. El costo de

la encuesta se puede reducir de manera notable cuando los paises estan dispuestos a despachar

las muestras de la encuesta a uno de los laboratorios de la red HIVResNet de la OMS que ofrecen
genotipificacion sin costo o con un costo muy bajo. Dada la frecuencia prevista de la encuesta y

los efectos benéficos que se asocian con su realizacion, el costo de esta inversion es limitado, sobre
todo en los paises con grandes programas de TAR.

3.4.3. Aceptabilidad del uso de un umbral mundial para desencadenar una
respuesta nacional

En una encuesta en linea a los jefes de programas, se planted la siguiente pregunta: ¢ Seria Util para
su pais si la OMS formulase directrices sobre el nivel de FRVIH en las personas que inician TAR (por
ejemplo, 10%, 15%, 20%) a partir del cual se debe desencadenar una respuesta de salud publica?
Los jefes de programas representados en el grupo de elaboracion de las directrices y 35 jefes de
programas de TAR que respondieron a la encuesta en linea (85%) afirmaron que el hecho de fijar
un umbral mundial de FRVIH a partir del cual es necesaria una accion de salud publica seria un paso
valioso para el avance de las politicas en los paises.

3.4.4. Factibilidad de estimar la prevalencia nacional de la FRVIH previa al
tratamiento

En el 2014, la OMS, junto con la HIVResNet y los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades de los Estados Unidos, elaboré métodos de encuestas que permiten la obtencion
de estimaciones representativas a escala nacional de la farmacorresistencia previa al tratamiento,
incluida la resistencia a INNRT en los adultos que inician el TAR de primera linea. La OMS
recomienda que los paises realicen estas encuestas de farmacorresistencia del VIH previa al
tratamiento cada tres afios, como parte de las iniciativas de expansion del TAR (recuadro 3.6) (82).

La realizacién de las encuestas representativas a escala nacional sobre la FRVIH previa al
tratamiento que recomienda la OMS fue considerada como totalmente factible o factible en
alguna medida por todos los jefes de programas que respondieron a la encuesta en linea de la
OMS (apartado 2.5.3), que ya habian realizado encuestas en su pais o las estaban planificando.

Del 2014 al 2017, 19 paises realizaron encuestas de FRVIH previa al tratamiento y estan planificadas
otras 17 encuestas en 22 paises'™ en el 2017 (figura 3.5).

"> Una encuesta multipaises realizada en seis paises de la Organizacion de Estados del Caribe Oriental (Antiguay
Barbuda, Granada, Saint Kitts y Nevis, Dominica, Santa Lucia y San Vicente y las Granadinas).
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Figura 3.5. Paises que realizan encuestas de FRVIH previa al tratamiento
representativas a escala nacional con los métodos de la OMS (en mayo del 2017)
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3.5. Consideraciones relacionadas con la aplicacion de las directrices

La respuesta de un pais a la FRVIH previa al tratamiento deberia desencadenarse a partir de datos
nacionales sélidos sobre la FRVIH previa al tratamiento. Con el propésito de fundamentar la
urgencia de una respuesta publica a la FRVIH a INNRT previa al tratamiento, como se recomienda
en estas directrices, el grupo de elaboracion de las directrices acordé que los paises deben evaluar
todos los datos disponibles, esforzarse por obtener datos representativos a escala nacional sobre la
FRVIH previa al tratamiento y utilizarlos para la toma de decisiones del programa nacional acerca
del TAR de primera linea. A partir de la estimacién nacional de la FRVIH previa al tratamiento,

en la figura 3.3 se sintetiza la respuesta de salud publica recomendada ante la FRVIH previa al
tratamiento. Los paises que no cuentan con informacién sobre la prevalencia nacional de la FRVIH
previa al tratamiento deben obtenerla con caracter urgente. La OMS ha elaborado métodos
estandarizados representativos a escala nacional para calcular la prevalencia de la FRVIH en las
personas que inician el TAR en los paises de ingresos bajos y medianos (7) (recuadro 3.6). El grupo
de elaboracion de las directrices destaco que, en conformidad con las politicas vigentes de la OMS
(35), las directrices se deben aplicar al mismo tiempo que se procura una atencién centrada en la
persona en el marco de la programacién contra el VIH y se deben orientar en consonancia
con la promocion y la proteccion de los derechos humanos y la promocién de la igualdad en
materia de género.

El grupo de elaboracién de las directrices emitié las siguientes consideraciones sobre la aplicacion
que deben llevarse a cabo en consonancia con la orientacién actual de la OMS, sea cual fuere la
prevalencia observada a escala nacional de FRVIH a INNRT previa al tratamiento (recuadro 3.5),
procurando siempre una atencion centrada en la persona en el marco de los programas de VIH:
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Recuadro 3.5 Consideraciones relacionadas con la aplicacion
independientemente de la prevalencia nacional de la FRVIH a INNRT previa
al tratamiento

Reconocer a las personas con infeccion por el VIH que presentan un mayor riesgo de tener
FRVIH a INNRT previa al tratamiento (personas que inician el TAR y tienen antecedentes de
exposicion a los INNRT y posiblemente otros grupos, cuando se hayan definido'® ) y darles
prioridad para que inicien un esquema de TAR de primera linea que no contenga INNRT, sin
necesidad de realizar la prueba de FRVIH antes del tratamiento (figura 3.3).

Dar seguimiento a los factores que se asocian con la aparicion de FRVIH en los centros de
tratamiento, mediante los indicadores de calidad de la atencion que permitan pronosticar
la FRVIH (como los indicadores de alerta temprana de FRVIH) (84). El seguimiento anual
de estos indicadores describe el desempefio de los consultorios y el programa de TAR con
respecto a la adhesion terapéutica, la proporcion de retencion en el TAR, la frecuencia de
desabastecimientos de farmacos ARV, la cobertura de las pruebas de carga viral, los niveles
de supresion de la carga viral y la frecuencia de cambios oportunos y apropiados al TAR de
segunda linea cuando esta indicado.

Utilizar combinaciones'’ de farmacos en dosis fijas siempre que sea posible y formulas
farmacéuticas 6ptimas de ARV adecuadas para la edad, con el fin de potenciar al maximo la
adhesion terapéutica y reducir al minimo la seleccion de FRVIH.

Continuar la ampliacién de la capacidad de seguimiento de la carga viral, procurar que se
realice la prueba a todas las personas con infeccion por el VIH y que los establecimientos y
los prestadores de atencion de salud cambien de manera sistematica y rapida a un TAR de
segunda linea cuando se confirme el fracaso virologico'® (carga viral >1000 copias/ml) (85).

Fortalecer los conocimientos basicos sobre el tratamiento y las intervenciones de apoyo' a
la adhesion terapéutica, potenciar al maximo la retencion en la atencion, reducir al minimo
la pérdida durante el seguimiento (85) y procurar la utilizacién periédica de los datos del
programa.

La introduccién de nuevos farmacos o productos de diagnéstico es una de las actividades mas
complejas e impredecibles en todo programa de VIH y, como tal, plantea desafios mayores a las
instancias normativas, los tomadores de decisiones de las areas de adquisiciones y los suministros
y los fabricantes. Cuando se planifica la introduccion de nuevos productos, se deben seguir las
orientaciones descritas en las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 (véanse los
capitulos 6 a 8, en especial el apartado 6.13.5) (35). Se pueden consultar otras orientaciones de la
OMS sobre las consideraciones a tener en cuenta durante la implementacion de la transicion al
DTG (83).

La estrategia mundial de la OMS sobre los servicios de salud integrados y centrados en la persona
(86) describe la estrategia y aporta una vision general de la evidencia y las buenas practicas. Las

16 La revision sistematica no detectd ningdin otro grupo, fuera del grupo de personas con antecedente de exposicion(es) a los
farmacos ARV, el cual se caracterizé de manera independiente por el alto riesgo de FRVIH a NNRTI anterior al tratamiento. Sin
embargo, el grupo de elaboracién de las directrices estuvo de acuerdo en que, si se detectaban otros subgrupos con alto riesgo
de presentar FRVIH anterior al tratamiento, sin tener en cuenta su exposicion previa al TAR, estas personas también podrian ser
destinatarias prioritarias de esta intervencion de salud publica y se deberia velar al mismo tiempo por reducir al minimo toda
posibilidad de estigmatizacion y discriminacion.

17 Las combinaciones de farmacos en dosis fijas y los esquemas de administracion una vez al dia se prefieren para el TAR
(recomendacién firme, certeza moderada sobre la evidencia).

18 Las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 (35) recomiendan las pruebas de carga viral como el enfoque

de seguimiento preferido para diagnosticar y confirmar el fracaso terapéutico (recomendacién firme, certeza baja sobre la
evidencia).

19 Se deben ejecutar intervenciones de apoyo a la adhesion con las personas que reciben TAR (recomendacion firme, certeza
moderada sobre la evidencia).
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estrategias encaminadas a mejorar la calidad de los servicios de atencién de la infeccion por el

VIH son necesarias a nivel de la gestion de programas y también a nivel de los establecimientos de
salud y la comunidad donde se prestan los servicios de atencion relacionados con el VIH (86). Otras
herramientas que pueden contribuir a promover y proteger los derechos humanos y a promover la
igualdad en materia de género en la programacién contra el VIH incluyen, aunque sin limitarse a
ellos, los siguientes documentos:

¢ Hacia una respuesta al VIH transformadora con respecto al género (87);
*  Los principios rectores aplicables a los aspectos éticos de la vigilancia de la infeccion por el VIH (88);

¢ Laherramienta de determinacion de costos en materia de derechos humanos: una herramienta
de determinacion de los costos de los programas que reducen la estigmatizacion y la
discriminacién y que amplian el acceso a la justicia (89);

¢ El enfoque Innov8 destinado al andlisis de los programas nacionales de salud [sitio web] (90); y

¢ Elestuche de materiales de evaluacion de la equidad en salud (HEAT, base de datos en linea) (91).

3.5.1 Métodos para ohtener estimaciones nacionales de prevalencia de FRVIH previa al
tratamiento

Aungue se deben tener en cuenta todos los datos disponibles sobre la FRVIH al preparar los
cambios en las politicas de salud publica y de los programas de TAR, los paises deben esforzarse
por obtener datos propios de la FRVIH previa al tratamiento representativos a escala nacional
como un elemento de referencia y utilizar esta informacién para decidir los cambios en las politicas
nacionales.

Los paises que no cuentan con datos representativos a escala nacional sobre la FRVIH previa al
tratamiento deberian obtenerlos con caracter urgente. Dado que las pruebas genotipicas de la
FRVIH previa al tratamiento no forman parte del estandar de atencion de los pacientes en los
paises de ingresos bajos y medianos, suelen faltar datos programéticos sobre la FRVIH previa al
tratamiento y, por lo tanto, estas fuentes de informacion son poco fiables. Con el propdsito de
superar esta brecha, la OMS elaboré un método de encuestas a partir de muestreos estandarizados,
representativos a escala nacional, con el fin de ayudar a los paises de ingresos bajos y medianos a
estimar la prevalencia de la FRVIH en las personas que inician el TAR (recuadro 3.6). Los protocolos
estandarizados de encuesta sobre la FRVIH previa al tratamiento de la OMS incluyen los siguientes
elementos:

¢ laorientacion de la encuesta de FRVIH previa al tratamiento en los adultos (92);
¢ un calculador del tamafio muestral de la encuesta de FRVIH previa al tratamiento (93);
e las directrices de la encuesta de FRVIH previa al tratamiento en los nifios menores de

18 meses (94).

También se pueden utilizar otros métodos alternativos que aporten estimaciones robustas,
representativas a escala nacional y que capten informacion sobre las personas con y sin
antecedentes de exposicion a los farmacos ARV.
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Recuadro 3.6 Métodos recomendados por la OMS para estimar la prevalencia de FRVIH
previa al tratamiento mediante una encuesta representativa a escala nacional

En el 2014, la OMS junto con la HIVResNet y los Centros para el Control y la Prevencién

de Enfermedades de los Estados Unidos elaboré métodos de encuestas que permiten la
obtencion de estimaciones representativas a escala nacional de la farmacorresistencia previa
al tratamiento, incluida la resistencia a INNRT en los adultos que inician el TAR de primera
inea (94). La utilizacién de estos métodos estandarizados permite la comparacion de la
prevalencia de la FRVIH previa al tratamiento entre los paises y facilita la evaluacion de las
tendencias con el transcurso del tiempo en un mismo pais.

El fin Gltimo de la encuesta de FRVIH previa al tratamiento consiste en estimar: 1) una
prevalencia representativa a escala nacional de la FRVIH en todas las personas que inician
el TAR, sin tener en cuenta su exposicion previa a los farmacos ARV, y 2) una prevalencia
representativa a la escala nacional de la FRVIH en las personas que inician el TAR que

no tienen antecedente de exposicion a los farmacos ARV. A fin de asegurar la toma de
decisiones responsable, se calcul6 el tamafo muestral de la encuesta de manera que
ofrezca una precision estadistica suficiente de estas estimaciones de prevalencia. Ademas,
las encuestas de FRVIH previa al tratamiento calculan la proporcion de personas que
comienzan o que reanudan el TAR de primera linea con algun tipo de exposicion
previa notificada a los farmacos ARV y la prevalencia de FRVIH previa al tratamiento
en este grupo.

Desde el punto de vista practico, en una encuesta de FRVIH previa al tratamiento se
registran todas las personas que retinen los criterios y que inician el TAR durante un periodo
predeterminado. Al mismo tiempo, se obtiene informacién sobre la exposicion previa a los
farmacos ARV al recoger las muestras. Luego se utilizan estos datos con el fin de estratificar
la muestra y calcular los resultados de interés.

La exposicién previa a los farmacos ARV se puede determinar mediante una variedad de
métodos, como un cuestionario de tamizaje o el examen de las historias clinicas, donde
estén disponibles y sea viable. Las personas que inician el tratamiento se clasifican en una de
tres categorias de exposicion previa a los farmacos ARV: “si”, “ninguna” o “desconocida”.
Los paises deben decidir a priori los métodos que utilizaran a fin de reconocer la exposicion
previa de las personas a los farmacos ARV.

Si se detecta una exposicion previa a los farmacos ARV se debe tratar en la medida de lo
posible de clasificarla con mayor precision como: 1) TAR anterior recibido con el fin de tratar
la infeccién por el VIH (interrumpido durante menos de tres meses); 2) PrEP; 3) PEP; 4) PTMI;
0 5) una asociacion de varios tipos de exposicion. Esta informacion se puede utilizar en un
analisis descriptivo a nivel nacional y se puede agregar en las diferentes encuestas a fin de
generar estimaciones regionales y mundiales por tipo de exposicion a los farmacos ARV.

El nimero de personas que deben participar en una encuesta de FRVIH previa al tratamiento
varia en funcién de varios factores como el nimero de consultorios de TAR en un pais, pero
suele oscilar entre 300 y 500. Se recomienda limitar el periodo de la inscripcion a la encuesta
a seis meses, con miras a que los resultados estén disponibles y puedan sustentar de manera
oportuna la accion programética. Estas encuestas constituyen una actividad de alta prioridad
en los paises que estan expandiendo el suministro de TAR y se recomienda repetirlas una vez
cada tres afios.
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Recuadro 3.6 Métodos recomendados por la OMS para estimar la prevalencia de FRVIH
previa al tratamiento mediante una encuesta representativa a escala nacional

Segun los métodos de encuesta recomendados por la OMS, la resistencia a INNRT se
define como la resistencia a nevirapina (NVP) o efavirenz (EFV). La resistencia a INRT se
define como la resistencia a cualquier INRT y la resistencia a IP se define como resistencia

a atazanavir/ritonavir (ATV/r), lopinavir/ritonavir (LPV/r) o darunavir/ritonavir (DRV/r).
Cualquier FRVIH se define como la resistencia a NVP/EFV, cualquier INRT, ATV/r, LPV/r o
DRV/r. La FRVIH se determina mediante el algoritmo HIVdb de Stanford: las secuencias que
se clasifican con una resistencia de nivel bajo, intermedio o alto se consideran “resistentes”.

Orientacion de la OMS sobre las encuestas de FRVIH previa al tratamiento
representativas a escala nacional en los niiios (94)

Estas encuestas evallan la prevalencia de la FRVIH previa al tratamiento en los menores de
18 meses, en quienes se acaba de diagnosticar la infeccion por el VIH con pruebas para el
diagnéstico temprano de los lactantes y que no han recibido tratamiento para la infeccion.
Estas encuestas son de interés en los entornos donde muchos lactantes estan expuestos

o adquieren la infeccion por el VIH. Ofrecen resultados que fundamentan la eleccién de
los esquemas corrientes de TAR de primera y segunda linea dirigidos a los nifios. En los
métodos de la encuesta se utilizan los residuos de las muestras de gotas de sangre seca,
obtenidas de manera sistemética para el diagnéstico temprano de los lactantes durante un
periodo predefinido de encuesta. Se examina la FRVIH en una muestra representativa de
las muestras de diagnéstico temprano del lactante. De ser posible, deben participar en la
encuesta todos los laboratorios donde se practica el diagnéstico temprano de los lactantes
en un pais y las muestras se deben vincular con los datos sobre la exposicion a los farmacos
ARV en la PTMI (madre y lactante).

3.6 Principales brechas de investigacion

El grupo de elaboracion de las directrices reconocié varias brechas importantes de la investigacién
que conciernen la FRVIH y su impacto de salud publica y el nivel de la practica individual de las
pruebas de FRVIH. Estas brechas de la investigacion se indican a continuacion.

Epidemiologia
e Sedebe practicar la vigilancia de la FRVIH:

o ainhibidores de la integrasa, a medida que los programas pasan a los esquemas basados en DTG; y
o en los grupos que acceden a la PrEP.

¢ Se precisan mas datos de FRVIH en los grupos de poblacién clave como los nifios, las
embarazadas, los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, las mujeres
trabajadoras sexuales y las personas que consumen drogas inyectables.

¢ Se deben desarrollar nuevos métodos que detecten los lugares de alta transmision de la FRVIH
en zonas geograficas o grupos de poblacion bien definidos. Estos métodos se deben asociar
con estrategias innovadoras y especificas de prevencion, en especial en los grupos de poblacion
clave en los cuales se utiliza la PrEP.
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¢ Existe la necesidad de elaborar estrategias de vigilancia basadas en los casos, que utilicen los
datos corrientes del programa con el fin de documentar la adopcion de decisiones de salud
publica y programaticas relacionadas con la FRVIH.

¢ Lalista de la OMS de las mutaciones para la vigilancia epidemiolégica de la farmacorresistencia
deberia ser revisada y actualizada a fin de garantizar su pertinencia actual e incluir las
mutaciones transmitidas de resistencia a inhibidores de la integrasa.

Resultados clinicos y virologicos

¢ A medida que se extiende la utilizacién del DTG, se precisan estudios que evalten su eficacia y
seguridad a largo plazo, en especial la proporcion de supresion de la carga viral y la FRVIH en
los siguientes grupos:

o las personas tratadas con DTG, incluidos los nifios, las embarazadas y las personas tratadas
por tuberculosis (los estudios de las personas coinfectadas con tuberculosis deben evaluar la
dosificacion éptima);

o las personas que reciben esquemas con INNRT y cambian a los esquemas que contienen
DTG;

o las personas con exposicion previa a los farmacos ARV, incluido el RAL, que inician
tratamiento con DTG; y

= las personas que reciben DTG en combinacién con uno frente a dos farmacos adicionales.

¢ A medida que se disponga de combinaciones en dosis fijas de DTG y otros farmacos se tiene
que estudiar su eficacia, seguridad y utilizacién en los grupos poblacionales pertinentes.

¢ Dada la utilizacién cada vez mayor del DTG y la disponibilidad de otros inhibidores de la
integrasa, se deben llevar a cabo estudios que evallen su utilizacion como esquemas primera,
segunda y tercera linea, a fin de caracterizar plenamente la repercusion de la FRVIH sobre
la secuenciacion de los esquemas. En concreto, se precisan estudios que caractericen las
mutaciones en las personas en quienes fracasa un TAR de segunda linea y su repercusion en las
opciones actuales y futuras de TAR de tercera linea.

¢ Lainvestigacion debe establecer de qué manera la FRVIH a INRT previa al tratamiento puede
influir en los resultados de los esquemas basados en DTG.

e Se necesitan estudios que caractericen la repercusion clinica de las mutaciones aisladas de
resistencia a INRT (como K65R y M184V) sobre la eficacia de la PrEP basada en TDF.

* A medida que se disponga de farmacos ARV inyectables de accion prolongada es necesario
investigar su repercusion sobre la FRVIH y su utilizacién éptima: como PrEP, tratamiento de
induccion o tratamiento de mantenimiento en las personas con infeccion por el VIH.

e Es posible que los esquemas basados en EFV se sigan utilizando en muchos paises o subgrupos;
por lo tanto, se precisan estudios que evalten la repercusion viroldgica y clinica del tipo y el
numero de las mutaciones de resistencia a INNRT (incluidas las mutaciones presentes a bajo
nivel).

¢ Habida cuenta de las preocupaciones en torno a la aparicién de resistencia a TDF y su
transmision debido a su utilizacion en la PreP, se deben emprender estudios que evalten la
seguridad y la eficacia de antagonistas de CCR5 en la PrEP.
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Ciencia de la implementacion

Los programas de TAR deben describir las practicas dptimas que logren la mejor incorporacion
progresiva del DTG en los paises de ingresos bajos y medianos, a fin de potenciar al maximo los
resultados en la poblacion y reducir al minimo la aparicién de farmacorresistencia.

La prevencion de la FRVIH sigue siendo una piedra angular del éxito del programa mundial de
TAR en el futuro. Se deben realizar estudios que caractericen las buenas practicas para mejorar
los conocimientos de los pacientes, empoderar a los pacientes y a las comunidades y redefinir la
atencién centrada en el paciente como una manera de reducir al minimo la aparicién de virus
farmacorresistentes y su transmision.

Son escasos los informes que definan los mejores métodos de las pruebas de FRVIH (mas
sensibles, menos costosos y mas practicos) y la forma de aplicarlos en los paises de ingresos bajos
y medianos.

Tecnologia

Se debe elaborar un método estandarizado y simplificado de manejo de los datos del producto
de las técnicas de secuenciacién de nueva generacién con el fin contribuir a su utilizacion en los
paises de ingresos bajos y medianos.

Es preciso desarrollar y validar una herramienta sencilla, fundamentada en la evidencia, que
facilite la interpretacion de las mutaciones de farmacorresistencia con un enfoque clinicoy que
se pueda utilizar en el punto de atencion.

Explorar la aplicabilidad de pruebas de bajo costo, sencillas y orientadas a la salud publica que
combinen la carga viral con las pruebas de FRVIH y que se puedan utilizar en una diversidad
de muestras (como las gotas de sangre seca, el plasma seco y la sangre). Estas pruebas podrian
practicarse en el punto de atencién o cerca del mismo, a fin de asegurar la descentralizacion.

Explorar la aplicabilidad de pruebas de determinacion de la concentracion de los farmacos de
bajo costo y sencillas, que puedan practicarse en el punto de atencion o cerca del mismo y que
puedan respaldar la toma de decisiones sobre la indicacién de practicar pruebas genotipicas de
FRVIH (a fin de reconocer con prontitud a las personas que no esta cumpliendo el TAR).

Evaluacion y modelizacion de la costo-efectividad

Es necesario desarrollar modelos sélidos y adaptables de la transmision del VIH, a fin de evaluar
la FRVIH por fuera de Africa subsahariana y estudiar la costo-efectividad y la eficacia practica de
las intervenciones de salud publica, en particular en lugares con epidemias concentradas.
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4. PREVENCION DE LA FRVIH

La prevalencia de FRVIH previa al tratamiento no puede considerarse de manera aislada. Es
necesario realizar una evaluacion exhaustiva y representativa a escala nacional de la FRVIH y del
desemperio de los programas de TAR a fin de reducir al minimo la resistencia en todos los paises.
Con el objeto de respaldar esta estrategia, la OMS ha elaborado un marco integral (1) que incluye
orientacion sobre la vigilancia de la FRVIH adquirida en las personas en quienes el TAR est4 fallando
(2), con evaluacion de la supresion de la carga viral a nivel de la poblacién y orientaciones sobre la
medicion de los factores propios de los consultorios y del programa de TAR que se asocian con la
FRVIH y permiten pronosticarla (indicadores de alerta temprana de la FRVIH) (3).

La prevencion de la FRVIH sigue siendo un elemento central en la respuesta mundial y nacional,
ademas de ser el segundo objetivo estratégico del plan de accién mundial de la OMS sobre la
farmacorresistencia del VIH (2017-2021) (4). La utilizacion de instrumentos de indicadores de
alerta temprana validados por la OMS que permitan dar seguimiento a los factores que impulsan
la aparicion de resistencia a nivel de la atencién y medir la calidad del programa facilita la
identificacion de los factores relacionados con la atencion al paciente, el comportamiento del
paciente y la gestion del consultorio y el programa, ademas de ayudar a solucionar las deficiencias
en la prestacién de servicios. El seguimiento anual de los indicadores de alerta temprana de la
FRVIH describe el desempefio de los consultorios y el programa de TAR con respecto a la adhesion
terapéutica, la proporcion de retencién de pacientes en el TAR, la cobertura de las pruebas de
carga viral, la proporcion de la supresion de la carga viral, la frecuencia de desabastecimientos

de farmacos ARV y la frecuencia de cambios oportunos y apropiados a un TAR de segunda linea
cuando esta indicado. Las definiciones detalladas de cada indicador de alerta temprana se pueden
consultar en las directrices unificadas de la OMS del 2017 sobre el seguimiento de los pacientes
con infeccién por el VIH y la vigilancia de casos centrados en la persona (3). Las medidas de salud
publica encaminadas a prevenir la FRVIH y responder al desempefio deficiente de los indicadores
de calidad de la atencion se presentan en el anexo 3 publicado en internet (5).

El grupo de elaboracion de las directrices describio las medidas de salud publica complementarias
que se deben emprender, sea cual fuere la prevalencia nacional de FRVIH previa al tratamiento
(véase la seccion 3.2).



Difusion y actualizacién de directrices

5. DIFUSION Y ACTUALIZACION DE LAS
DIRECTRICES

Las directrices se distribuiran en forma de publicacién impresa y en formato electrénico en el
sitio web de la OMS en inglés, francés y espafiol. La version en linea del documento incluira
todos los anexos. También se pondra a disposicién una biblioteca con toda la documentacion
complementaria y la evidencia en forma de anexos. La sede de la OMS colaborara de cerca con
las oficinas regionales y con las oficinas de pais de la OMS y también con los asociados para la
implementacion a fin de lograr una amplia difusion de las directrices por medio de reuniones
regionales y subregionales. Se proporcionara asistencia a los Estados Miembros para adaptar las
directrices a sus contextos nacionales.

Se ha disefiado una evaluacion de la manera en que los usuarios han aplicado las directrices con el
objeto de evaluar la aceptacion de las recomendaciones y las barreras para una implementacion
efectiva. Este andlisis de politicas se utilizara con el fin de evaluar la utilizacién y la adecuacion de
las nuevas directrices en el marco de las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016
(1). El Departamento de VIH/Sida y el Programa Mundial contra las Hepatitis planifica examinar

a intervalos regulares la aceptacion de las recomendaciones de la OMS relacionadas con el VIH.

El seguimiento continuo de la supresién de la carga viral y la prevalencia de la FRVIH a escala
poblacional documentara la repercusién sobre los resultados en materia de salud.

El Departamento de VIH/Sida y el Programa Mundial contra las Hepatitis de la OMS se han
esforzado por consolidar productos clave a fin de ofrecer un conjunto integral unificado para los
jefes de programas y los formuladores de politicas. Sin embargo, como este campo se encuentra
en permanente cambio, a medida que surja nueva evidencia importante que requiera formular
orientacion, se elaboraran suplementos y se incorporaran a las directrices unificadas de la OMS
sobre los ARV del 2016 en el momento de su actualizacion. Se prevé que el desarrolloy la
introduccion de nuevos farmacos ARV en el TAR de primera linea modificaran la necesidad y

el tipo de respuesta requerida para abordar la FRVIH. La eleccién del TAR en el contexto de la
farmacorresistencia previa al tratamiento se analizara en la préxima actualizacion de las directrices
unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 (1), prevista en el 2019.

La OMS se ha comprometido con la medicion, la prevencion y la mitigacién del efecto de la FRVIH
en los resultados del tratamiento, mediante el apoyo a los paises, los protocolos de vigilancia

y con la elaboracion de directrices sobre la prevencion de la FRVIH y el fortalecimiento de los
programas, que se adaptan a medida que se cuenta con nueva evidencia proveniente de estudios
epidemioldgicos, estudios de eficacia de las intervenciones y estudios de implementacion.
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