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B ntroduccion

sta Guia de Practica Clinica (GPC) fue desarrollada por la

Asociaciéon Colombiana de Infectologia (ACIN) en alianza
con la Pontificia Universidad Javeriana (PUJA), como socios
desarrolladores para el Ministerio de Salud y Proteccién Social
como referente técnico y financiador, con la participacién del
Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas (UNFPA) como ente
gestor y técnico, y del Instituto de Evaluaciéon Tecnoldgica en
Salud (IETS) como referente Metodoldgico.

Los pasos seguidos para su desarrollo se basaron en los
lineamientos de la “Guia Metodoldgica para la elaboracién de
Guias de Practica Clinica con Evaluacién Econémica en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud colombiano”(1). Cada
uno de los pasos llevados a cabo para el desarrollo de esta guia
ha sido publicado en la pagina de la Asociacion Colombiana de
Infectologia (ACIN) (2).

Parafinales del 2012, cerca de 35,3 millones (32,2 a 38,8 millones)
de personas vivian con VIH, en el mundo. La incidencia de infeccién
por VIH, aunque en declive desde 2001, alcanzo los 2,3 millones
(1,9 a 2,7 millones), mientras la mortalidad relacionada con el
Sida fue de 1,6 millones (1,4 a 1,9 millones) (3). Sin embargo,
esta disminucién, debida principalmente a la introduccién del
tratamiento con farmacos antirretrovirales en los pacientes
infectados, no es homogénea en todo el mundo. En efecto, se
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registra que en la mayoria de los paises del mundo, incluida Colombia, el
declive fue inferior al 25%, en comparacién con el 2005, mientras que en
otros se registra como superior al 50% (4) .

En Colombia, de acuerdo al boletin epidemioldgico, situacién de VIH/
Sida 2013, desde 1985 hasta el 31 de diciembre del afio 2013(5), se han
notificado 92.379 casos de VIH/Sida, desde 1985 hasta el afio 1992 la
tendencia de notificaciéon de casos estuvo en ascenso, sin embargo entre
1994 y el afio 2000 el nimero de casos notificados se mantuvo constante
con un promedio de 2.665 casos al afio. Desde el 2001 hasta el 2007 el
comportamiento en la notificaciéon de casos no es clara encontrando picos
y descensos. Por ultimo, desde el afio 2008 hay una tendencia creciente de
notificacidn, en el afio 2008 se notificaron 5.695 casos, en el afio siguiente
hubo 6.379, en el 2010 se notificaron 6.801 casos, en el 2011 hubo 7.382
casos, en el afio 2012 se notificaron 7.624 casos y el afio 2013 se cerrd con
8.208 casos notificados de VIH/Sida.

La prevalencia estimada para el pais en el 2009 utilizando la metodologia
recomendada por ONUSIDA en poblacién de 15 a 49 afios fue 0,59%, 2010
0.57%, 2011 0.52% enel 2012 0.50% y 2013 la prevalencia es de 0,45%; lo
que equivale con base en la proyeccion de poblacién en esta franja de edad,
segun las proyecciones de poblacién del DANE (24.668.949), a 111.015
personas con VIH durante el afio 2013 (5).

Un aspecto que limita el acceso oportuno al tratamiento antirretroviral es
el diagnéstico tardio. Debido a las barreras en el diagndstico, una de cada
cuatro personas que inicia el tratamiento en paises de medianos y bajos
recursos tienen conteos séricos de CD4 menores a 100 células/mm3(3). La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sugiere la adopcién de medidas
costo-efectivas, respetuosas de los derechos del ser humano y acordes a
la realidad local. Los retos en esta materia no sélo implican el acceso al
tratamiento, sino su cumplimiento y la administracién de los esquemas,
disminuyendo costos y mejorando la duracién, biodisponibilidad y
tolerancia.

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

Esta guia con base en recomendaciones extraidas de la mejor evidencia
disponible de la literatura cientifica y con el concurso de expertos en la
materia, tanto desde el punto de vista clinico como metodolégico, sera
material de consulta y referencia para la practica clinica en los diferentes
niveles de atencion del Sistema General de Seguridad Social en Salud.
Pretende proveer herramientas en la construccién de una hoja de ruta para
favorecer el diagnostico temprano de la infecciéon por VIH en la poblaciéon
general, las acciones de valoracion inicial y seguimiento que deben llevarse
a cabo en los pacientes viviendo con VIH en los programas de atenciéon
integral, abordan el manejo clinico de la infecciéon por VIH/Sida, asi como
definir el tiempo oportuno de inicio de tratamiento y la mejor opcién
terapéutica para el paciente que inicia el tratamiento antirretroviral,
y ofrecer alternativas terapéuticas para los pacientes que presentan
intolerancia, toxicidad o un primer fracaso terapéutico. Esto, con el fin de
incrementar el manejo homogéneo, equitativo, coherente y acorde con los
conocimientos actuales en su manejo alrededor del mundo, por medio de
la adopcidén de la evidencia de guias existentes en el mundo, generaciéon
de nueva evidencia, revision sistematica de la mejor literatura cientifica
disponible y participacién de pacientes, expertos clinicos y metodolégicos.

Conformacion del Grupo Desarrollador de la Guia

Se conformé un grupo multidisciplinario, por convocatoria de la Asociacion
Colombiana de Infectologia (ACIN) a los expertos metodolégicos y expertos
clinicos (académicos y especialistas miembros de la sociedad cientifica) de
todas las regiones del pais, asi como representantes de usuarios y pacientes,
para generar una guia de practica clinica para la atencién integral en VIH
para nifias, nifios y adultos. Se present6 una propuesta para responder a
la convocatoria generada en el marco del Convenio de Cooperacién técnica
N° 036 de 2012 entre el Ministerio de Salud y Proteccién Social y el Fondo
de Poblacién de las Naciones Unidas para desarrollar la Guia de Practica
Clinica basada en la evidencia para la atencién integral en VIH para nifias,
niflos y adultos hombres y mujeres. Una vez seleccionada la propuesta,
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mediante convocatoria publica por redes sociales, contacto directo con
asociaciones de pacientes y usuarios y en la pagina de ACIN se realizaron
invitaciones a los interesados en la participacion del desarrollo de la guia
como parte de la fuerza de tarea ampliada. En cada caso se estudiaron
las hojas de vida de los postulantes, hasta seleccionar las personas que
conformaron dicha fuerza de tarea.

Declaracion de conflictos de interés

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

Financiacion

La guia fue financiada por el Ministerio de Salud y Proteccién Social, en el
marco del convenio de cooperacion técnica N° 036 de 2012 y el Fondo de
Poblaciones de las Naciones Unidas (UNFPA), como ente gestor y técnico,
a través de la suscripcion de una carta de entendimiento entre el UNFPA y
la Asociacién Colombiana de Infectologia (ACIN) como socio estratégico
para la elaboracion de esta GPC y el acompafiamiento metodoldgico del
Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS). El Ministerio de
Salud y Proteccion Social y el UNFPA no participaron ni en la evaluacion
de la evidencia ni en la generacién de recomendaciones en el desarrollo
de la guia.

Alcance

La presente guia hace recomendaciones para el diagndstico, la valoraciéon
inicial, el manejo y el seguimiento de personas con 13 afios de edad o mas
(incluidas gestantes), con infeccion por VIH/Sida, en diferentes niveles de
atencion nacional.
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Obijetivos especificos

a) Determinar cudl es el mejor algoritmo de diagnéstico en
adolescentes y adultos, con infeccién por VIH/Sida.

b) Establecer qué valoraciones clinicas y de laboratorio debe incluir
la valoracion inicial del paciente con diagnéstico de VIH/Sida.

c) Determinar cudl debe ser el tiempo oportuno para el inicio del
tratamiento antirretroviral en pacientes con VIH/Sida.

d) Determinar cudles deben ser los esquemas de tratamiento
antirretroviral de eleccion para iniciar en el manejo de pacientes
con VIH/Sida.

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

f) Determinar cudles deben ser las alternativas terapéuticas de
tratamiento antirretroviral, en caso de fracaso terapéutico de
primera vez en pacientes con VIH/Sida.

g) Establecer qué incluye y con qué frecuencia debe hacerse el
seguimiento, en pacientes con diagnoéstico de VIH/Sida, en quienes
ya se haya iniciado la atencién integral.

Usuarios de la guia

La presente guia dard recomendaciones para el manejo de adolescentes
(desde 13 afios de edad), mujeres y hombres adultos (incluidas mujeres
gestantes), con diagnoéstico de infeccion por VIH/Sida, por parte de
médicos generales, médicos expertos en VIH, médicos especialistas
(medicina interna, medicina familiar, patologia clinica, infectologia),
profesionales de laboratorio clinico, enfermeria, psicologia, trabajo social y
demas integrantes de grupos interdisciplinarios implicados en la atenciéon
de esta entidad, en el tratamiento ambulatorio y hospitalario en todos los
servicios. También se consideran como usuarios de esta guia los tomadores
de decisiones y la academia.
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I Generacién de recomendaciones

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

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

Al final de este proceso, el conjunto de la evidencia se califica de acuerdo
con los criterios descritos anteriormente, segun el siguiente esquema.

Tabla 1. Categorias de calificacion de la calidad del conjunto de la evidencia

CALIDAD DE . REP.

i Alta e tiene gran confianza en que el verdadero efecto  : ++++
: tra cerca de la estimacion del efecto

a confianza en la estimacidn del efecto es
moderada: es probable que el verdadero efecto

e encuentre cerca de la estimacion, pero existe la
osibilidad de que sea sustancialmente diferente.

i Moderada

: La confianza en la estimacion del efecto es limitada: : ++
: el verdadero efecto puede ser sustancialmente
iferente a la estimacién del efecto.

i
: Muy baja : La confianza en la estimacién del efecto es muy +
: baja: es probable que el verdadero efecto sea

ustancialmente diferente a la estimacion del efecto. :

Fuente: Guia Metodoldgica para la elaboracién de Guias de Prdctica Clinica con Evaluacién
Econdmica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano.
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Para las preguntas sobre pruebas diagnoésticas, se empled el procedimiento
de inferencia en dos pasos, dado que la evidencia disponible evalua
las caracteristicas operativas de las pruebas, mas no los resultados
relacionados con el tratamiento prescrito segin un procedimiento
diagnéstico que permita identificar claramente a los pacientes que
presentan o no el evento. Se calificé la evidencia segun el riesgo de sesgo,
a partir de los formatos QUADAS 2. En relacién con la evidencia indirecta
se evalua si, de acuerdo con una apropiada clasificacién de los sujetos, es
factible establecer un tratamiento que permita mejorar el pronéstico del
paciente. Para la pregunta sobre el algoritmo diagndstico de la guia para
adultos y adolescentes, en una fase previa a la reuniéon de consenso se
generaran algoritmos de diagndstico a partir de la evidencia obtenida y de
las circunstancias locales de prevalencia e incidencia de VIH, por lo cual las
tablas que se adjuntan contienen la extraccidn de la evidencia y en formato
aparte se incluye su evaluacion.

En este proceso participé todo el GDG, incluidos participantes de la
fuerza de tarea ampliada. Para la formulacién de las recomendaciones,
la Guia Metodolégica para la elaboraciéon de Guias de Practica Clinica
con Evaluaciéon Econémica en el Sistema General de Seguridad Social en
Salud colombiano plantea considerar factores que impactan la fuerza de la
recomendacién. Estos son: la calidad de la evidencia, basada en la discusién
del GDG sobre la calidad de la evidencia para los resultados criticos
importantes y no importantes de cada pregunta; el balance entre riesgos
y beneficios, basado en la discusion de las consecuencias deseables y no
deseables de las intervenciones recomendadas; los valores y preferencias
de los pacientes asociados a la recomendacidn, que implican el concepto
del paciente sobre las consecuencias deseables e indeseables de las
intervenciones recomendadas; la utilizacién de recursos asociados a las
alternativas contempladas, que para una pregunta en cada guia tendra el
acompafamiento de lo observado en la evaluacién econémica. Con base en
esto, las recomendaciones se califican segiin la fuerza de la recomendacion,
de la siguiente manera:
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Tabla 2. Categorias de fuerza y direccion de la recomendacién

FUERZA DE LA RECOMENDACION | SIGNIFICADO

Los beneficios de la intervencién superan

Fuerte a favor .
claramente los efectos indeseables.

Los efectos indeseables superan claramente
los beneficios de la intervencion.

Los beneficios de la intervencién probable-

Débil en contra .
mente superan los efectos indeseables.

Los efectos indeseables de la intervencién

Fuerte en contra i
probablemente superan los beneficios.

Practica recomendada, basada en la

Pun na practi P
unto de buena practica experiencia clinica del GDG.

Fuente: Guia Metodoldgica para la elaboracién de Guias de Practica Clinica con Evaluacién
Econdmica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano.
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B CAPITULO .
ALGORITMO DIAGNOSTICO
DE INFECCION POR VIH

Pregunta clinica 1

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

I
Tabla 3. Esquema Pico de la Pregunta 1

PACIENTES INTERVENCION | COMPARACION | RESULTADO

e Calidad de vida.
¢ Discapacidad.
e Inicio de tratamiento

mas), adultos
y gestantes

Algoritmos

VIH/Sida para
el tamizaje,

diagndstico y
confirmacion.

Algoritmo

VIH/Sida

(dos pruebas
ELISA seriadas
mas WB)

. . temprano.
alternativos de estandar de
Adol . . - b Morbilidad.
(ci(r)jefczr%;ess diagndstico de diagndstico de : MEIE;IEZ%
3 infeccién por infeccién por L
deedado ¢ Rendimiento

operativo para
confirmacion.
Rendimiento
operativo para
diagndstico.
Transmision.

Fuente: elaboracién propia del GDG.

La evidencia evaluada abord6 en su mayoria el empleo de algoritmos
diagnésticos basados en pruebas rapidas. Se observo que el rendimiento
operativo de los algoritmos diagnésticos basados en pruebas rapidas
tuvo una sensibilidad entre 97.6% y 100%, mientras la especificidad se
encontr6 entre 94 y 100%. No se detectaron diferencias significativas
entre los algoritmos basados sélo en pruebas rapidas o los que combinaron
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pruebas rapidas con pruebas de inmunoensayo, los cuales mostraron un
rendimiento operativo cercano al 100% con bajas tasas de falsos positivos
(7-17).

Aunque no se detectaron diferencias significativas en el rendimiento
operativo de los diferentes algoritmos diagndsticos relacionadas con la
marca de la prueba rapida empleada, se considera que tener en cuenta
el rendimiento individual de cada prueba al combinarlas optimiza el

rendimiento del algoritmo en su conjunto (8, 18-20).

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

que lo requieran (18, 21, 22).

Recomendacion 1.1

Se recomienda utilizar el siguiente algoritmo para hacer
el diagnéstico de infeccion por VIH/Sida en adolescentes
(con 13 aios de edad o mas) y adultos (no gestantes).

Fuerza y direccion de la recomendacién:

FUERTE A FAVOR DE LA INTERVENCION
(Nivel de Evidencia Moderada).
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Gréfico 1. Algoritmo para diagnéstico de infeccién por VIH en adolescentes
(con 13 afios de edad o mas) y adultos (no gestantes) (la interpretacién de los
resultados del algoritmo se encuentran en la tabla 4)

Inicio: Paciente de 13 afios y mas

con sospecha de infeccién por VIH

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

NO .
—} No reactiva

v

(Elresultado es
reactivo?

d b Interpretacién:
Segunda prueba - Diagnostico NEGATIVO
Inmunoensayo (ELISA) o prueba rapida para VIH (A)
diferente a la prueba presuntiva {;.)
realizada en laboratorio clinico habilitado ¢
-
postest
¢(Elresultado es No

reactivo?

Interpretacién:
Diagndstico POSITIVO
para VIH (B)
v

B ” No reactiva -> Diagndstico
Asesoria postest y remitir
a programa de atencién NO CONCLUYENTE

integral en VIH ¢

-~

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

Negativo

v

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

v

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

Resultado de
tercera prueba

INDETERMINADO/NO CONCLUYENTE N
Interpretacién: Diagndstico Carga viral détectable: s0a . Interpretacion:
CONFIRMADO para VIH (C) <5.000 copias/ml o Western Blot Diagndstico NEGATIVO
indeterminado o inmunoensayo para VIH (E)
¢ (ELISA) en zona gris o prueba rapida ¢
con linea débil (D)

Asesoria postest y remitir * Brindar asesoria
a programa de atencién postest
il @n il Interpretacién:
INDETERMINADO para VIH (D)

v

Repetir algoritmo en un mes y remitir a

infectologfa 6 médico experto

ARN: Acido ribonucleico. TMI: Transmisién materno infantil del VIH
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Tabla 4. Interpretacion de los resultados de algoritmo diagnédstico de infeccion por VIH

Escenario (A)

METODOLOGIA

i Prueba presuntiva:
{ Inmunoensayo para VIH-1y
i VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba
rapida.

RESULTADO

No reactivo

INTERPRETACION E

INTERVENCION

i Interpretacién:

Negativo para infeccion
por VIH-1 0 VIH-2.

Intervencidn:

Brindar asesorfa postest,
recomendar nueva prueba
en tres meses segun

los factores de riesgo

y los criterios clinicos.
Considerar carga viral
para VIH (ARN viral) ante
sospecha de infeccién
aguda.

Escenario (B)

i Prueba presuntiva:
: Inmunoensayo para VIH-1y
i VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba
 rapida. :

i Reactivo

i Segunda prueba:
Inmunoensayo para VIH-1y :
: VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba
i répida (diferente a 1),
 realizada en laboratorio

: clinico habilitado.

i Reactivo

: Interpretacion:

: Intervencién:

i Asesorfa postest y remitir
: el paciente al programa de
i atencion integral en VIH.

Resultado positivo para
infeccién por VIH-1 0 VIH-2.
Notificar el caso al Sivigila.

Escenario (C)

i Prueba presuntiva:
: Inmunoensayo para VIH-1y
i VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba :
 rapida. :

i Reactivo

i

i Segunda prueba: i
i Inmunoensayo para VIH-1y :
§ VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba
: rdpida (diferente a 1),

: realizada en laboratorio
clinico habilitado.

i No reactivo

! Interpretacién:

Resultado positivo para
VIH-1 0 VIH-2.
Notificar el caso al Sivigila.

: Intervencion:

i Asesorfa postest y remitir

i Tercera prueba:
i Utilizar una de las

i siguientes pruebas:
: Carga viral (ARN viral
i cuantitativo) o Western

: Carga viral
mayor o igual
: 25.000 copias/
: ml o Western
¢ Blot positivo o

Blot o inmunoensayo (v.g. : inmunoensayo
: ELISA) o prueba rapida. : (ELISA)
i reactivo o

prueba rapida
: reactiva.

el paciente a programa de
atencién integral en VIH.
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METODOLOGIA

RESULTADO INTERPRETACION E

INTERVENCION

Escenario (D)

i cuantitativo) o Western

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

Western Blot
indeterminado
o
inmunoensayo
(ELISA) en
zona gris o
prueba rapida
con linea débil.

i Prueba presuntiva: i Reactivo ! Interpretacion:
: Inmunoensayo para VIH-1y : Resultado no concluyente
: VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba : : o indeterminado.
 rapida. i
| Segunda prueba: i No reactivo Ir1tf>.r:vg7nc1rn; .
i Inmunoensayo para VIH-1y Reiniciar e gqrx;mo eln un
{ VIH-2 (v.g. ELISA) 0 prueba ; mes y remitira infectologla :
E H : : o amédico expertoenVIH. :
: rapida (diferente a 1), : : :
! realizada en laboratorio
i clinico habilitado.
Tercera prueba: i Carga viral
i Utilizar una de las detectable:
i siguientes pruebas: 50 a <5.000
i Carga viral (ARN viral copias/ml, o

i Prueba presuntiva:
: Inmunoensayo para VIH-1y
i VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba :
i rapida. f

i Interpretacién:

: Segunda prueba: i
i Inmunoensayo para VIH-1y :
§ VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba
: rapida (diferente a 1),

: realizada en laboratorio
 clinico habilitado.

: Tercera prueba:
i Utilizar una de las

i siguientes pruebas:
i Carga viral (ARN viral

i cuantitativo) o Western
i Blot o inmunoensayo (v.g. :
: ELISA) o prueba rapida.

Escenario (E)

i Reactivo :
: Resultado negativo para
{ VIH-1 0 VIH-2.
AN . “ Intervencién:
: No reactivo E L .
i Brindar asesorfa postest,
i recomendar nueva prueba
i en tres meses seg(in los
: factores de riesgo y los
i criterios clinicos; para
...... ...; reiniciar algoritmo.
i Carga viral :
: indetectable
{ menor <50
i copias/ml o
: Western Blot
negativo o
inmunoensayo
(ELISA) no
reactivo o
prueba rapida
no reactiva.

Convenciones de figuras y tablas: [_]primera prueba [[Jsegunda prueba [Jtercera prueba
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(1) Prueba presuntiva: inmunoensayo convencional (v.g. ELISA) o prueba
rapida capaz de detectar anticuerpos IgG e IgM contra VIH-1, VIH-2 y
grupo O,y si es posible Ag P24 (cuarta generacién). La sensibilidad de esta
prueba debe ser superior a 99,5%.

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

(3) Tercera prueba: en caso de dos pruebas discordantes, debe practicarse
una tercera que aclare el resultado. Se puede optar por una de las cuatro
siguientes:

a) Prueba para deteccion de dcidos nucleicos: se recomienda medir
la carga viral (deteccién plasmdtica de ARN viral de VIH-1), prueba
cuantitativa con limite de deteccién menor de 50 copias/ml. Tiene alta
sensibilidad para diagndstico de infeccion aguda. La probabilidad de que
un individuo con carga viral para VIH-1 no detectable esté infectado por
VIH es baja, aunque debe tenerse en cuenta que, para infecciones agudas
es muy sensible, la determinaciéon de la carga viral puede ser menos
sensible para infecciones establecidas; ante un resultado negativo,
se debe repetir la carga viral segun el criterio clinico y los factores de
riesgo. Por otra parte, las pruebas cuantitativas son especificas para
ARN de VIH-1; por lo cual, si se sospecha infecciéon por VIH-2, deben
practicarse pruebas cualitativas especificas para ARN VIH-2.

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

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

Puntos de buena practica clinica

e EIGDG considera que este algoritmo diagnéstico es aplicable no solo
para personas de 13 afios o mas sino también desde la edad de los
18 meses.

e Se debe implementar las estrategias necesarias para aumentar el
acceso al proceso diagnostico.

e El proceso de asesoria pre y postest de la prueba debe cumplir los
estandares de calidad recomendados por el Ministerio de Salud y
Proteccion Social, “Pautas para la realizacion de asesoria y prueba
voluntaria para VIH (APV)”, disponible en su pagina web, y en ningtin
caso, la asesoria debe convertirse en una barrera de acceso al
diagnéstico.

e La seleccion de la técnica de inmunoensayo convencional (v.g.
ELISA) o prueba rapida debe obedecer a factores de accesibilidad y
oportunidad de diagndstico.

e Para las pruebas que requieran de infraestructura se debe contar con
la habilitacién requerida segun las entidades competentes.

- Segun la Resolucion 2338 de junio de 2013, la asesoria para VIH
puede ser dada por personal con formacién en areas de la salud o sin
ella, siendo condicidn para éste ultimo, tener entrenamiento teérico
y practico certificado por entidades publicas o privadas avaladas por
las direcciones seccionales de salud. La misma Resolucién permite
la realizacion de pruebas rapidas fuera del contexto del laboratorio,
por profesionales de la salud en medicina, enfermeria y auxiliares
de enfermeria, debidamente certificados por los laboratorios de
salud publica, favoreciendo asi, la reduccién de la gran brecha al
diagnostico oportuno, especialmente en poblaciones mas expuestas
a factores de vulnerabilidad frente al VIH.
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e Para la correcta interpretacion del resultado de cada prueba, se
recomienda consultar las recomendaciones del fabricante, ademas, en
el andlisis de casos particulares, se recomienda revisar los manuales
técnicos nacionales vigentes y el documento “Criteria for laboratory
testing and diagnosis of human immunodeficiency virus infection”
M53A del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

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

Recomendacion 1.2

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

Fuerza y direccion de la recomendacién:

FUERTE A FAVOR DE LA EVALUACION
(Nivel de Evidencia Moderada).



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

Grafico 2. Algoritmo para el diagnéstico de infeccién por VIH en mujeres gestantes
(La interpretacion de los resultados del algoritmo se encuentran en la tabla 5.)

Inicio: Mujer gestante

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

v

¢Elresultado es
reactivo?

No reactiva

v

Interpretacién:
Diagndstico NEGATIVO
para VIH (A)
Segunda prueba
Inmunoensayo (ELISA) o prueba rapida
diferente a la prueba presuntiva {)2) e —
realizada en laboratorio clinico habilitado

postest

¥

SI

NO'

¢Elresultado es
reactivo?

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

Diagndstico no
concluyente, solicitar
carga viral (ARN viral)

\_} Tercera prueba -->Carga viral (ARN viral) (3) "—

Positivo ¢ Negativo
v A 4
Positiva Resultado de NEGATIVO para VIH
Carga viral mayor o igual 25.000 copias/ml tercera prueba Carga viral indetectable

(menor <50 copias/ml)

v

No concluyente ¢
Interpretacion: Diagndstico positivo, Carga viral detectable: 50 a Interpretacién:
antepSoiiciagpiotocololde <5.000 copias/ml. Solicitar Diagndstico NEGATIVO (G)
prevencién de TMI (C, D) Western Blot (E,F)
l Brindar asesorfa
Asesoria postest y remitir postest
aprograma de atencién

integral en VIH

‘ Cuarta prueba ->Western Blot (4) ‘

Positivo Negativo
v
" ; et Resultado de 5 7 4 -
| Diagnéstico positivo | cuarta prueba | Diagnéstico negativo |
Iniciar 0 mantener protocolo e Ty — Suspender protocolo de
de prevencién de TMI (H) no concluy o prevencion de TMI (1)

= v

Asesorfa postest y remitir ) Brindar asesoria
a programa de atencion Mantener protocolo de prevencién de TMI postest
integral en VIH y repetir algoritmo en un mes, remitir a

infectologfa o médico experto (J)

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

Cuando se use como primera prueba una de cuarta generacién, se reco-
mienda que la segunda prueba sea también de cuarta generacién, con el
fin de no perder la ventaja en la sensibilidad para infecciones agudas o
recientes. Las pruebas de cuarta generacién deben usarse siempre ante
la sospecha de infeccién aguda o en alto riesgo de tenerla: cuadro clinico
sugestivo de sindrome retroviral agudo, mujeres con compafiero positivo
para VIH, nuevo compafiero durante el embarazo, multiples compafieros,
diagnéstico de infeccién de transmisién sexual y uso compartido de
jeringas para el consumo de sustancias psicoactivas por via inyectable. La
sensibilidad de esta prueba debe ser superior a 99,5%.

(2) Segunda prueba: inmunoensayo convencional (v.g. ELISA) o prueba
rapida de tercera o cuarta generacién, segun la primera prueba utilizada.
Debe ser de plataforma o técnicamente diferente de la primera prueba y
realizarse en un laboratorio clinico. Se debe practicar con una muestra
sanguinea diferente a la primera. La especificidad de esta prueba debe ser
superior a 99,5%.

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

(4) Cuarta prueba para casos discordantes: Western Blot. Tiene alta
sensibilidad parainfecciones establecidas, es util para aclarar el diagnéstico
cuando la carga viral para el VIH es menor de 5.000 copias/ml y pueda
tratarse de un caso de una paciente controladora élite (mujer infectada
con baja replicacion del virus, y en quien la carga viral puede inclusive
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ser no detectable aunque los inmunoensayos sean reactivos). Debe tener
sensibilidad y especificidad superior a 99,5%. En caso de sospechar
infeccion por VIH-2, deben practicarse pruebas adicionales, como
deteccién cualitativa de ARN para VIH-2 o prueba rapida discriminatoria
(mide por separado VIH-1 y VIH-2).

Tabla 5. Interpretacién de resultados del algoritmo diagnéstico en mujeres gestantes

Escenario (A)

METODOLOGIA

Prueba presuntiva:

i Prueba presuntiva:

i RESULTADO

i No reactivo
i Inmunoensayo para VIH- i
i 1y VIH-2 (v.g. ELISA) o

i prueba rapida.

....... L

| INTERPRETACION E
{ INTERVENCION

i Interpretacién: :
i Negativo para infeccién por VIH-1 |
{y VIH-2. H

! Intervencién:

: Brindar asesoria postest,

i solicitar nueva prueba

i seglin la edad de gestacion,

i garantizando por lo menos, una
i durante el tercer trimestre o

: durante el trabajo de parto.

i Reactivo ! Interpretacién:
: Inmunoensayo para VIH- : Probablemente positivo para
y VIH-2 (v.g. ELISA) o i infeccién por VIH-1 0 VIH-2.
: prueba rapida. :
i i i6n: i
i @ i Segunda prueba: i Reactivo : Intervencion: . :
O : : Tomar muestra inmediatamente
i o i Inmunoensayo para : . . :
HER= i para carga viral. Remitir a :
PE D VIH-1y VIH-2 (v.g. : . L
PR - : programa integral de VIH. Iniciar :
i § i ELISA) o prueba rapida. E - :
P Y e : : el protocolo de prevencién de
i W i (diferente a1), realizada : . ) .
P laboratorio clini : transmisién materno infantil.
; €nlaboratorio clinico. : Explicar ala paciente los riesgos
: y beneficios, baja probabilidad
: de falso positivo.
e e 4 ......................... i
: Prueba presuntiva: : Reactivo : Interpretacién:
: Inmunoensayo para VIH- : Resultado positivo para
§ 1y VIH-2 (v.g. ELISA) 0 i infeccién por VIH-1 0 VIH-2.
: prueba rapida.
| Segunda prueba: i Reactivo ; Intervencion:

Escenario (C)

{ Inmunoensayo para

§ VIH-1y VIH-2 (v.g.

i ELISA) o prueba rapida.
i (diferente a 1), realizada
i en laboratorio clinico.

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

: copias/ml

: Detectable

: igual 25.000

....... Berreensennconsconsans

i Notificar el caso al Sivigila.

: Mantener protocolo de
: prevencion de transmisién
: materno infantil.

~ Mantener en programa integral
i para VIH.
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Escenario (D)

i Prueba presuntiva:
: Inmunoensayo para VIH- :

i1y VIH-2 (v.g. ELISA) 0
: prueba rapida.

METODOLOGIA i RESULTADO

i Reactivo

Segunda prueba:

¢ Inmunoensayo para

: VIH-1y VIH-2 (v.g.

{ ELISA) o prueba répida.
: (diferente a 1), realizada
i en laboratorio clinico.

No reactivo

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

: Detectable
i mayor o

i igual 25.000
opias/ml

Escenario (E)

i

i Prueba presuntiva:
i Inmunoensayo para VIH- :
i1yVIH2 (v.g. ELISA)o
i prueba répida.

| INTERPRETACION E
{ INTERVENCION

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

 Intervencién:

Notificar el caso al Sivigila.

Iniciar protocolo de prevencién
de transmisién materno infantil.

Mantener en programa integral
para VIH.

: Reactivo

: Segunda prueba:
¢ Inmunoensayo para

{ VIH-1y VIH-2 (v.g.

i ELISA) o prueba rapida.
i (diferente a 1), realizada
i en laboratorio clinico.

i Reactivo

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

: 50 a<5.000
opias/ml

Escenario (F)

¢ viral cuantitativo).

i Prueba presuntiva:
: Inmunoensayo para VIH-
{1y VIH-2 (v.g. ELISA) o
i prueba répida.

! Interpretacion:
: Resultado no concluyente,
i probablemente negativo.

¢ Intervencién:

i Practicar Western Blot para

i descartar que sea una paciente

i controladora élite o pruebas

: para descartar infeccion por :
i VIH-2 (ARN cualitativo de VIH-2 0

prueba rapida discriminatoria), 5

i si hay sospecha de infeccién por
: este tipo viral. :

: Reactivo

Segunda prueba:

{ Inmunoensayo para

§ VIH-1y VIH-2 (v.g.

: ELISA) o prueba rapida.
i (diferente a 1), realizada
i en laboratorio clinico.

No reactivo

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

: viral cuantitativo).

i 502 <5.000

! Intervencién:
: Resultado no concluyente,
i probablemente negativo

" Interpretacién:

i Practicar Western Blot para

i descartar que sea una paciente

i controladora élite o pruebas

: para descartar infeccién por :
i VIH-2 (ARN cualitativo de VIH-2 0

prueba rapida discriminatoria),

i si hay sospecha de infeccién por i
: este tipo viral. :
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METODOLOGIA

{ RESULTADO

{ INTERPRETACION E

Escenario (G)

i Reactivo

{ Inmunoensayo para

§ VIH-1y VIH-2 (v.g.

: ELISA) o prueba rapida.
i (diferente a 1), realizada
i en laboratorio clinico.

nmunoensayo para VIH- :
{1y VIH-2 (v.g. ELISA) o
i prueba rapida.

i Carga viral

Segunda prueba:

i Reactivo o no

: Western Blot.

: prueba rapida.

Prueba presuntiva:
nmunoensayo para VIH-

y VIH-2 (v.g. ELISA) 0

Reactivo

Segunda prueba:

Reactivo o no

{ INTERVENCION

i Prueba presuntiva: ! Intervencién:

: Inmunoensayo para VIH- : Resultado negativo para VIH-1
i1y VIH-2 (v.g. ELISA) 0 i 0 VIH-2.

: prueba rapida. H

E . E p ion:

: Segunda prueba: : Reactivo ; Interpretacion

Brindar asesorfa postest,
solicitar valoracién por
infectologia o médico experto
para definir la realizacién de
cargaviral de VIH-1 durante el
tercer trimestre de la gestacién. i

tesedetutsraserasesssnsssnssenssteccrscrcsares

! Tercera prueba: :

: Carga viral de VIH-1 (ARN i menor <50

i viral cuantitativo). : copias/ml

o e At ;

i Prueba presuntiva: i Reactivo ! Interpretacién:

Resultado positivo confirmado
para infeccién por VIH-1 0 VIH-2

Intervencién:
Notificar el caso al Sivigila.

T | Inmunoensayo para : reactivo o
= : Iniciar o mantener protocolo
5 | VIH-1y VIH-2 (v.g. d - S
2 - e prevencion de transmisién
5 i ELISA) o prueba rapida. infantil
S i (diferente a 1), realizada materno infantil .
g i X Mantener en programa integral
v : enlaboratorio clinico.
L i para VIH.
Tercera prueba: i Detectable:
Carga viral de VIH-1 (ARN : 50 a <5.000
: viral cuantitativo). : copias/ml
i Cuarta prueba:  Positivo

diiiienietacenssnnssnassraseBescescassences

: Interpretacién:

Resultado negativo para VIH-1
o VIH-2.

Intervencién:
Suspender protocolo de

fmunoensayo para (I prevencién de transmision
o i VIHAyViIH-=2 e 2 materno infantil del VIH.
3 ELISA) o prueba rapida.
= i (diferente a 1), realizada -
£ : en laboratorio clinico. SOIIC,Itar nueva prueba .
9 segun la edad de gestacion,
i : Tercera prueba: Detectable: : garantizando, por lo menos,
Carga viral de VIH-1 (ARN : 50a<5.000 : unadurante el tercer
: viral cuantitativo). copias/ml i trimestre o durante el trabajo
; % de parto; en este caso,
 Quarta prueba: Negativo i directamente Western Blot

: Western Blot.

: ante el antecedente de dos
: inmunoensayos reactivos
: previos.
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METODOLOGIA i RESULTADO i INTERPRETACION E
i { INTERVENCION

i Prueba presuntiva: i Reactivo ! Interpretacién:

{ Inmunoensayo para VIH- : Resultado no concluyente,
i 1yVIH-2(v.g. ELISA)o i probablemente negativo

i prueba rapida.

] . . : Intervencién:
: Segunda prueba: : Reactivo :

: E : Mantener el protocolo de
¢ Inmunoensayo para

O  transmisién materno infantil;
5 : VIH-1yVIH-2 (v.g. . . deb ibi ’
2§ ELisA) ba rapid : la paciente debe recibir una
FE o prueba rapida. Ll .

e : : clara asesoria postest sobre los

$ i (diferente a 1), realizada H benefici

@ i en laboratorio clinico ; riesgos y beneficlos.

w ¥ H : Repetir Western Blot en un
Tercera prueba: i Detectable: i mes, solicitar valoracién por
Carga viral de VIH-1 (ARN : 50a<5.000 : infectélogo o por médico
viral cuantitativo). : copias/ml i experto en VIH.

Cuarta prueba: Indetermi-
Western Blot. i nado

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

Puntos de buena practica clinica

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

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

e La seleccion de la técnica de inmunoensayo convencional (v.g.
ELISA) o prueba rapida debe obedecer a factores de accesibilidad y
oportunidad de diagndstico.

o En el resultado expedido por el laboratorio clinico o institucién
responsable de realizar las pruebas, debe constar el tipo de tecnologia
usada, especificando la generacién de la prueba: tercera (solo
anticuerpos), cuarta (antigeno p24 + anticuerpos).

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

e El proceso de asesoria pre y postest de la prueba debe cumplir los
estandares de calidad recomendados por el Ministerio de Salud y
Proteccién Social, “Pautas para la realizacién de asesoria y prueba
voluntaria para VIH (APV)”, disponible en su pagina web, y en ningtin
caso, la asesoria debe convertirse en una barrera de acceso al
diagnéstico.

e Segun la Resolucion 2338 de junio de 2013, la asesoria para VIH puede
ser dada por personal con formacién en areas de la salud o sin ella, sien-
do condicién para éste ultimo, tener entrenamiento tedrico y practico
certificado por entidades publicas o privadas avaladas por las direcci-
ones seccionales de salud. La misma Resolucion permite la realizacion
de pruebas rapidas fuera del contexto del laboratorio, por profesionales
de la salud en medicina, enfermeria y auxiliares de enfermeria, debida-
mente certificados por los laboratorios de salud publica.

o Necesariamente antes de iniciar la profilaxis con antirretrovirales,
se debe tomar una muestra de sangre para determinar la carga viral,
evitando la posibilidad de control de la replicacion viral antes de la
confirmacién diagndstica de la infeccidn.
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I CAPITULO 2.
VALORACION INICIAL DE PACIENTES
CON INFECCION POR VIH

Pregunta clinica 2

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

Tabla 6. Esquema PICO de la pregunta clinica 2

i Personas i ALT, AST, bilirrubinas No hacer i e Calidad devida :

¢ (incluidas i yfosfatasaalcalina. i e Discapacidad

mujeres ARN VIH cuantitativo. o Efectos

i gestantes) i HLA B*5701. i secundarios

i con13afiosde i Creatinina séricay i e Enfermedad

edadomdsy Uroanalisis. cardiovascular

i diagndsticode i Recuento completo i i e Enfermedad

i infeccién por i de células sanguineas. : renal

VIH/Sida 1gG contra ¢ Enfermedad

H i Toxoplasma gondii. i hepatica H
¢ Perfil lipidico. : i e Hospitalizacién
Conteo de células CD4 i o Enfermedad no
i yCD8. i asociadaaVIH
 PPD (prueba de i e Enfermedades
tuberculina). infecciosas
i Pruebas de resistencia : i e Mortalidad
i aantirretrovirales. i e Neoplasia

Progresion de
la enfermedad
Resistencia
Toxicidad

i Perfil de glucemia.
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PACIENTES INTERVENCIONES COMPARACION RESULTADO

Anticuerpos contra
hepatitis C, IgG contra
i hepatitis A, y para i
i hepatitis B: Ag de

i superficie (AgSHB),

i anticorelgGy H
i anticuerpos contra Ag
: de superficie (AcSHB). :
i Evaluacién deriesgo
i cardiovascular (escala :
: de Framingham). :
i Pruebas treponémicas :
i y no treponémicas i
i para sifilis.

i Tamizacién para virus

i del papiloma humano

: (HPV) anogenital/

i citologfa vaginal.

i Evaluacién por

: psicologia.

i Evaluacién por

i oftalmologfa.

¢ Evaluacion por

i odontologfa.

i Valoracién

i neurocognitiva.

i Radiograffa

Fuente: elaboracién propia del GDG.

Con la estrategia de busqueda se identificaron 39 estudios que abordaron
la prevalencia y en algunos casos, el prondstico de los pacientes segin
algunos de los parametros clinicos a tener en cuenta durante la valoraciéon
inicial y el seguimiento de los pacientes. En este sentido, 7 estudios
evaluaron el conteo de carga viral y de CD4, 5 evaluaron el pronéstico de
alteraciones en el EKG y ciertos parametros del riesgo cardiovascular, 4
sobre genotipificacion, 4 sobre diversos predictores del seguimiento de los
pacientes, 4 sobre prevalencia de tamizacion de cancer de cuello uterino y
4 de tamizacién de funcién renal. Los restantes abordaron el cancer anal,
infeccion por criptococo, sifilis, tuberculosis, alteraciones psiquiatricas y
hepatitis. Sin embargo, debido a que ninguno de estos estudios contest6 la
pregunta de interés, sobre el impacto del abordaje de estas intervenciones
o alguna de las demas intervenciones propuestas sobre los desenlaces
clasificados como criticos e importantes pero no criticos formulados en la
pregunta, se considera que la evidencia no responde la pregunta de interés.
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Sin embargo, el GDG consider6 pertinente discutir la evidencia disponible,
incluidas las recomendaciones generadas por otras guias como la del
Panel on Antirretroviral Guidelines for Adults and Adolescentes (23) y
la European AIDS Clinical Society (EACS) (24), y mediante un consenso
formal, definir las intervenciones que deben llevarse a cabo durante el
seguimiento de los pacientes con infeccién por VIH/Sida.

Recomendacion 2

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

Fuerza y direccién de la recomendacion:

FUERTE A FAVOR DE LA EVALUACION
Recomendacién basada en consenso formal
del GDG.
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Guia de préctica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infeccion

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

por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o més) y adultos./ GPC-2014-39
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(1) La definicién de médico experto incluye los siguientes tres criterios: (Adaptado
HIVMA (2013) (48)):
« Experiencia en el manejo de por lo menos 25 pacientes con VIH en los
dltimos 3 afios.
« Educacién médica continuada minima de 40 horas en los ultimos 3 afios
de las cuales por lo menos 10 horas han debido ser en el tltimo afio.
o Certificaciéon de especialista en Medicina Interna, Pediatria, Medicina
Familiar o médico
o general (u otra especialidad médica) con por lo menos 5 afios de
experiencia en manejo de
« pacientes con infeccién por VIH/Sida

(2)La valoracién por infectologia debe hacerse tan pronto como sea posible y en un
tiempo no mayor de tres meses desde el ingreso del paciente al programa, inclusive
para las mujeres gestantes sin que por lo mismo deba diferirse la conducta por parte
del médico experto. Ademads, el paciente debe ser valorado por el infect6logo ante la
presencia de las siguientes situaciones:

« Cadavez que el médico experto del programa lo considere necesario,

« Coinfeccion con hepatitis B,

« Coinfecciéon con hepatitis C;

« Coinfecciéon con tuberculosis;

« Todo fracaso terapéutico;

» Intolerancia grave a mas de dos esquemas;

» Paciente conenfermedades concomitantes querequieranlaadministracién
de multiples medicamentos con potenciales interacciones significativas;

« Sindrome de hiperlactatemia;

» Interpretacién de pruebas de genotipificacion;

« Exposicién de riesgo ocupacional y no ocupacional (la evaluacién del
experto nunca debe retrasar el inicio de la profilaxis después de la
exposicion, si estd indicada);

« Inicio de tratamiento antirretroviral en pacientes con LT CD4 mayor >500
células/mm3, y dudas durante el diagndstico de VIH.

Puntos de buena practica clinica

e Debe garantizarse la evaluacién por todas las especialidades que
conforman el grupo multidisciplinario, con el fin de favorecer la
mayor probabilidad de éxito en la atencidn integral del paciente con
VIH/Sida.
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B CAPITULO 3.
INDICACIONES PARA INICIAR EL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
EN PACIENTES CON INFECCION
PORVIH Y SIDA

Pregunta clinica 3

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

Tabla 8. Esquema PICO de la pregunta clinica 3

PACIENTES INTERVENCIONES COMPARACION | RESULTADO
Personas Riesgo cardiovascular. No hacer ¢ Calidad de vida.
i residentes en i Infeccién oportunista i o Enfermedades
i Colombia con : sin tratamiento i infecciosas.

i 13 afios de i efectivo. : i e Discapacidad.
iedadomiésy ! Infeccién aguda. : i o Enfermedad
i diagndstico de | Conteo de células i cardiovascular.
¢ infeccion por : CD4 que decline : i e Enfermedad
{ VIH/Sida. i rApidamente i rena.
i i (>100 células pormm? i i e Enfermedad
: por afio). i hepatica.
i Deterioro i o Efectos
i neurocognitivo y i secundarios. :
: demencia. H i o Hospitalizacién.

i Conteo de células CD4 i e Enfermedadno
i >500 células por mm3 i asociadaaVIH.

: Edad mayor de 50 afios. i e Mortalidad.

i Conteo de células CD4 * Neoplasia.

de 350-500 células por : : Progresion de la
i mm3 i enfermedad.

Ministerio de Salud y Proteccién Social /51



PACIENTES | INTERVENCIONES COMPARACION | RESULTADO

Edad mayor de 50 afos. i e Resistenciaa
i Conteo de células CD4 de i i los antirretro-
i 350-500 células por mm3 i i virales.

i Carga viral elevada de VIH ¢ e Toxicidad

i (>100.000 copias/ml). H crénica.

¢ Historia de infeccidn e Transmision.
caracteristica de VIH/Sida.
i Infecciones oportunistas. :
i Nefropatia asociada a

{ VIH.

i Coinfeccién con virus de

i la hepatitis B.

i Coinfeccién con virus de
 la hepatitis C.

: Coinfeccién con

i tuberculosis activa.

i Parejas con serologia

: discordanteantes antes

i dela concepcién

Fuente: elaboracién propia del GDG.

Con la evidencia en su conjunto se evalian los resultados relacionados con
progresion a Sida, efectos secundarios serios, falla virolégica y mortalidad.
Los resultados de interés clinico fueron falla virolégica y mortalidad; sin
embargo, en la evaluacién de la calidad de los estudios y extraccién de
informacion, se incluyeron todos los resultados o desenlaces propuestos
(65-73, 74-81).

En su conjunto, la evidencia es de moderada y alta calidad para los
estudios experimentales y de moderada a baja calidad para los estudios
observacionales analiticos, lo que permitié generar una recomendacién
fuerte en torno a los casos propuestos para el inicio de tratamiento
antirretroviral. Para la mortalidad por VIH, se evidencié una diferencia en
el riesgo al iniciar el tratamiento antirretroviral con recuento de linfocitos
T CD4 por encima de 350 células/mm3 (RR: 0.77; IC95% 0,34-1,75), en
comparacion con el del resultado de muerte o progresion a Sida (RR: 0,48;
1C95% 0,26-0,91). (66)(82)(74).

Para decidir elevar el punto de corte para empezar el tratamiento
antirretroviral, se evaluaron estudios observacionales analiticos de tipo

cohorte y casos y controles; tomando en cuenta los estudios NA-ACCORD,



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

ART Cohort Collaboration y CASCADE, se puede observar una tendencia a
la reduccioén del riesgo de falla virolégica y de mortalidad, al iniciarlo con
conteos de LT CD4 de més de 350 células/mm3 y de menos de 500 células/
mm3, sin un beneficio aparente adicional a niveles superiores al pardmetro
establecido (RR=0,66; 1C95% 0,55-0,79). En su conjunto, la evidencia tiene
una buena calidad para los resultados que se evaltiian, tanto en los ensayos
clinicos como en los estudios observacionales analiticos incluidos, lo que

permite generar una recomendacidn fuerte (83)(84)(85)(72).

Recomendacion 3

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

1. Independientemente del recuento de LT CD4, paciente con infeccién grave o
avanzada por VIH (etapa clinica 3 0 4 de la OMS, categoria B o C del CDC) (*).

2. Recuento de LT CD4 menor o igual <500 células/mms3, en pacientes
asintomaticos

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

a) Coinfeccién por tuberculosis
b) Coinfeccién crénica con virus de la hepatitis B
c) Coinfeccién con virus de la hepatitis C

d) Historia de enfermedad cardiovascular o riesgo mayor al 20% por
Framingham

e) Historia de nefropatia asociada a VIH

f) Edad mayor de 60 afios

g) Pareja con serologia discordante

h) Infeccién temprana

i) Caida rapida de LT CD4 (mayor >100 células/mm?3 en un afio)
j) Carga viral mayor >100.000 copias/ml

k) Estado previo a la concepcién

1) Mujeres gestantes, en puerperio y en lactancia materna

Fuerza y direccion de la recomendacion:

FUERTE A FAVOR DE LA INTERVENCION

(*)Ver Anexos 1y 2 (Nivel de Evidencia Alta).
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I CAPITULO 4.

ESQUEMAS PARA INICIAR EL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
EN PACIENTES ADULTOS CON

INFECCION POR VIH/SIDA

Pregunta clinica 4

—
(Cuales son los esquemas recomendables para iniciar el
tratamiento antirretroviral en adolescentes (con 13 afios de
edad o mas), adultos, y gestantes con diagnéstico de infeccion

por VIH/Sida?

Tabla 9. Esquema PICO de la pregunta clinica 4

PACIENTES INTERVENCIONES

¢ Personas con 13 : INTR:inhibidores
: afios deedad o : nucledsidos de la
i mas (incluidas i transcriptasa inversa

{ mujeres ¢ IP: inhibidores de la
i gestantes)y | proteasa

i diagndstico de i Il: inhibidores de la
infeccién por integrasa

{ VIH/Sida. i ICCRs: antagonistas
H i de CCR3

¢ INNTR: inhibidores
i no nucledsidos de la

COMPARACION | RESULTADO

i Entre ellos

{ transcriptasa inversa.

: Esquemas:

i o ABC+3TC+DRV/r |
i  TDF+3TC(0FTC) |

+EFV

i o TDF+3TC(0FTC)

+NVP

{ o TDF+3TC+ATVr |

54/

Cumplimiento
relacionado i
con efectos
secundarios. H
Cumplimiento
relacionado :
con falla
viroldgica. :
Calidad de vida. :
Discapacidad. H
Efectos
secundarios. :
Falla virolégica
(48 semanas). i
Interaccién :
farmacoldgica. i
Enfermedades :
infecciosas.
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PACIENTES INTERVENCIONES COMPARACION | RESULTADO

TDF +3TC+ DRV/r
TDF +3TC+ RAL
TDF +3TC + RPV
TDF + FTC+ LPV/r
TDF + FTC+ FPVr
TDF + FTC +
elvitegravir-
cobicistat

TDF + FTC +
dolutegravir

Enfermedad no :
asociadaa VIH.
Mortalidad. H
Progresiénde
la enfermedad.
Reconstitucion
inmunitaria (48
semanas). :
Resistencia a
antirretrovi-

e ABC+3TC+EFV rales.

e ABC+3TC+ NVP e Toxicidad

e ABC+3TC+RPV crénica.

e ABC+3TC+ATV/r e Transmision.

e ABC+3TC+DRV/r

e ABC+3TC+LPV/r

e ABC+3TC+
dolutegravir

o AZT +3TC+ EFV

o AZT +3TC+ NVP

o AZT +3TC+ATV/r

AZT +3TC+ LPV/[r

AZT +3TC + RPV

Fuente: elaboracién propia del GDG.

En su conjunto, la evidencia fue de excelente y aceptable calidad, respondid
a los resultados criticos de cumplimiento (discontinuidad del manejo
por efectos secundarios o falla viroldgica), efectos secundarios, fracaso
virolégico, mortalidad, progresiéon de la enfermedad y reconstitucion
inmunitaria. Su principal limitacién fue que no abordé los resultados
clinicos de calidad de vida, discapacidad, interaccién farmacoldgica,
morbilidad infecciosa, toxicidad crénica y transmisién. En su conjunto,
evalu6 los resultados relacionados con la efectividad de los diferentes
esquemas farmacoldgicos descritos a nivel mundial para tratamiento

antirretroviral de primera linea.

Los estudios identificados y evaluados contemplaban la descripcién de 26
esquemas de tratamiento diferentes y los estudios incluidos evaluaban 29
comparaciones para la no inferioridad, y en algunos casos superioridad
(86-100).
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El hecho de que los esquemas propuestos evidencien sus beneficios de
manera adecuada en la respuesta viroldgica y la mejoria del paciente
con dichos esquemas, llevé de forma contundente a la generaciéon de
consenso en el grupo desarrollador sobre la pertinencia de los esquemas
de eleccidn y alternativos. Existe preocupacién en torno a los costos, los
cuales seran evaluados en el andlisis econémico del grupo desarrollador y
requieren de validacién segun las circunstancias locales para su adecuada

implementacion.

La calidad de la evidencia para poblacién general es buena y existe certeza
sobre el impacto en el paciente y en el control de la infeccién por VIH
de los esquemas antirretrovirales propuestos, en cuanto a adherencia al
tratamiento, efectos secundarios, fracaso virolégico, mortalidad, progresiéon
de la enfermedad y reconstitucion inmunitaria. Esto implica que los
beneficios de la intervencidn superan claramente los efectos indeseables,
sin incertidumbre sobre la importancia de incluir los medicamentos de

eleccion en el tratamiento de los pacientes.

Recomendacion 4

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

Fuerza y direccion de la recomendacién:

FUERTE A FAVOR DE LA INTERVENCION
(Nivel de Evidencia Alta).
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Tabla 10. Recomendaciones de tratamiento antirretroviral de primera linea

ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS TERCER COMPONENTE
O NUCLEOTIDOS DE LA

TRANSCRIPTASA INVERSA

Hombres y mujeres con 13 afos de edad o mds

B kKRR R AR KA AKX KR AKX KR KAKRXK) e

ABC/3TC* ¢ Efavirenz

TDF/FTC* i Atazanavir/ritonavir

Tratamiento

recomendado ¢ Darunavir/ritonavir
: Raltegravir
P AZT[3TC* i Nevirapina

Alternativas ¢ Lopinavir/ritonavir

Fosamprenawr/ntonavur

Mujer embarazada
{ ANALOGOS DE NUCLEGSIDOS i TERCER COMPONENTE

O NUCLEOTIDOS DE LA
RANSCRIPTASA INVERSA

. * :. . . o .
! Iratamiento AZT/3TC (I;oplnaVIr/rltonaVIr

recomendado i Atazanavir/ritonavir
eesescssses seeesssecfecsssenctsasenettasesctsasesetsasansttasassttasansnttnns i""
ABC/3TC* i Nevirapina
TDF/FTC* :

SN o OO R
Para seleccionar el tratamiento, escoger una combinacién de andlogo de
nucledsido/nucledtido de la transcriptasa inversa MAS una seleccidn del tercer
componente.
Las alternativas reemplazan las opciones consideradas como tratamiento
recomendado.
: En caso de requerirlo, es posible combinar un tratamiento recomendado de una
i combinacién de analogo nucledsido/nucleétido de la transcriptasa inversa con
una opcidn de tercer componente considerado como alternativa, y viceversa.
*= Presentauones coformuladas

Fuente: elaboracién propia del GDG

Puntos de buena practica clinica

e En pacientes con cargas virales mayores de 100.000 copias/ml, no
se recomienda el uso de ABC/3TC en combinacién con efavirenz o
atazanavir/ritonavir, por mayor probabilidad de falla virolégica.

o Lasimplificacion de la presentaciéon de los esquemas debe ser siempre
utilizada cuando haya disponibilidad en el pais (ABC+3TC, TDF+FTC,
TDF+FTC+EFV, AZT+3TC).

o En general, la mujer que viene recibiendo tratamiento con supresién
viral 6ptima y buena tolerancia, y queda embarazada, debe mantener
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el mismo esquema antirretroviral, con excepcion de la combinaciéon
D4T y DDI.

o En mujeres gestantes debe continuarse el tratamiento antirretroviral
después de finalizado el embarazo, para disminuir las pérdidas de
seguimiento y posibles complicaciones asociadas con su interrupcion.
Dicho tratamiento puede sufrir modificaciones, si es necesario.

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

1. ABC/3TC/EFV
2. ABC/3TC/ATVr

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

La presentacion y dosificacién de los diferentes medicamentos antirre-
trovirales se encuentra en el anexo 8.
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B CAPITULOS.

INTOLERANCIA O TOXICIDAD
DEL PRIMER TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

Pregunta clinica 5

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

Tabla 11. Esquema PICO de la pregunta clinica 5

PACIENTES INTERVENCIONES

Personas con INTR: inhibidores
: 13 afios de : nucledsidos de
iedadomésy ! latranscriptasa

COMPARACION

: Entre ellos

i diagndstico i inversa

i confirmado :
i deinfeccién IP:inhibidores dela
: porVIH/Sida : proteasa :
i que presentan :

i intoleranciao ! II:inhibidores de la
toxicidad.

: integrasa

ICCR5: antagonistas

i de CCRs

¢ INNTR: inhibidores
: no nucledsidos de
i la transcriptasa

i inversa

enfermedad.

RESULTADO

Cumplimiento
relacionado con
efectos secundarios. i
Cumplimiento :
relacionado con falla :
virolégica. :
Calidad de vida.
Discapacidad. :
Efectos secundarios. :
Falla virolégica

(48 semanas).
Interaccién
farmacoldgica.
Enfermedades
infecciosas.
Enfermedad no
asociada a VIH.
Mortalidad.
Progresion de la

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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Con la estrategia de busqueda se identificaron 24 estudios que poten-
cialmente podian responder la pregunta. Sin embargo, la lectura de los
mismos no permiti6 responder la pregunta de interés. Sin embargo, el
principal evento de toxicidad evaluado por la evidencia fue lipodistrofia,
seguido por cambios en el perfil lipidico, alteraciones en el perfil lipidico
y hematoldgicas. Un estudio evalué eventos adversos relacionados con el
sistema nervioso.

El GDG consideré pertinente discutir la evidencia disponible, para por
medio de un consenso formal, definir las intervenciones que deben llevarse
a cabo para abordar la intolerancia o toxicidad al primer tratamiento
antirretroviral en pacientes con infeccién por VIH/Sida.

Recomendacion 5

Se recomienda seguir las siguientes indicaciones mostradas
en la tabla 5, en el manejo de la intolerancia o toxicidad con
el primer tratamiento en personas con 13 afos de edad o
mas con diagnéstico de infeccion por VIH/Sida.

Fuerza y direccion de la recomendacién:

FUERTE A FAVOR DE LA INTERVENCION
Recomendacion basada en consenso formal
de GDG.
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Tabla 12. Alternativas de manejo de la intolerancia o toxicidad con el primer
tratamiento antiretroviral en personas con 13 afios 0 mas de edad y diagnéstico
de infeccién por VIH/Sida.

FARMACO

EFECTOS

SECUNDARIOS

i FACTORES DE
RIESGO

{ RECOMENDACION

¢ COMBI-
NACION
i DISPONIBLE

Atazanavir :
mas ritona- :

i Reaccién de hiper-
: sensibilidad (ex-
i antema), nduseas,

i Presencia de
HLA-B*5701

¢ Contraindicado
: en pacientes
i con HLA-B*5701

i ABC/3TC,
i AZT/3TC

¢ algunos estudios de
i cohortes

cardiovascular
tradicionales
combinados o
un puntaje en
la ecuacion de
Framingham
mayor o igual
220 (1)

: diarrea (raras) ¢ positivo.
i i Sustituir con otro
INTR (TDF 0 AZT).
) i Incremento de en- Riesgo mayor en Usar con
Abacavir : fermedad isquémi- : pacientes con precaucion, evaluar
(ABC) i cademiocardioen : factores deriesgo : riesgo-beneficio.

Considerar TDF en
combinacién de
farmacos.

: Anormalidades

i electro

: cardiogréficas

: (prolongacién de

: intervalo PR)

: Ictericia por

i hiperbilirrubinemia
: indirecta

: Enfermedad
i preexistente de

conduccion

Uso concomitante
de otros
medicamentos
que prolonguen el
intervalo PR

: Enfermedad
i hepética

subyacente
Coinfeccion
convirus de la
hepatitis Bo C

Uso concomitante

: Considerar DRV/r o
i cambio de clase.

Cambiar el inhibidor :
de proteasa por H
DRV/ro LPV/ro
FPV/r, si la ictericia
es inaceptable para
el paciente.

vir (ATV/r) de medicamentos
: hepatotdxicos
Nefrolitiasis o i Desconocidos i Serecomienda
colelitiasis i Se puede : continua |
: relacionar con ; hidratacidn,
! antecedentede i S€suglereno
i nefrolitiasis y ;rarlc?éiat:ss;n
colelitiasis. ¢ historia de litiasis
: : renal o colelitiasis
i y considerar
: ¢ otro inhibidor de
i proteasa, como
: : LPV/ro DRV/r.
Brote cutdneo i Alergiaa i Considerar la
Darunavir : sulfonamidas ¢ sustitucién por
mas ritona- ¢ otro inhibidor de
vir (DRV/r) : : proteasa, excepto
i FPV/T.
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FARMACO

Didanosina
(pDI1)

Efavirenz
(EFV)

Emtricita-
bina (FTC)
(*)

Etravirina
(ETR)

EFECTOS

Hiperlactatemia

: Pancreatitis

SECUNDARIOS

i FACTORES DE
RIESGO

: Combinacién con

D4T

{ RECOMENDACION

: COMBI-

NACION

i DISPONIBLE

Interrupcién
: inmediata, cambiar
i por TDF o ABC.

: Hipertensién portal
: no cirrética, en

: algunos casos con

: varices esofégicas
{ Esteatosis y fibrosis :

¢ Enfermedad
: hepatica
i preexistente

i Cambiar el INTR,
: considerar ABC o
: TDF.

simultaneo con
D4T.

: hepatica
i i
Neuropatia Enfermedad i Cambiar el INTR,
periférica avanzada, uso : excepto por D4T.

Efectos sobre el
sistema nervioso
central (suefios
anormales,
depresién o
confusién mental), :
mareo, psicosis,
ideacidn suicida,
baja concentracién.

: Historia de

: enfermedad
i psiquiatrica, como
: depresidn u otros

Uso de
medicamentos
siquiatricos
Incremento de
concentraciones
plasmaticas del
EFV

i Los sintomas como
: somnolenciay

vértigo usualmente

: remiten o

i disminuyen alas

: 2-4 semanas. Su

: administracién

i antes de dormir

¢ puede reducir

i los sintomas, asf

: como tomarlo

: con el estémago

i vacio. Si el efecto
: secundario no

{ mejora, considerar
i el cambio por NVP.

Reaccién de
hipersensibilidad,
sindrome de
Stevens-Johnson

i Factores de riesgo
: desconocidos

Cambiar por IP/r

: como ATV/r, DRV/r,
¢ LPV/ro FPV/r.

No se recomienda
cambio por NVP o
ETR. Cambiar por
un IP/r.

Ginecomastia en
hombres

Desconocidos

Sino remite en

i Puede mejorar es- i forma espontanea,

i pontaneamente. | cambiar por NVP

:olP[r.

TDF/FTC/EFV

Ver lamivudina
(319

TDF/FTC/
EFV, TDF/
FTC

i toxica, aunque
: menos que NVP

Relacionado con
sindrome de
Stevens-Johnson
necrosis epidérmica

Desconocido

proteasa.

Cambiar el INNTR,
considerar un
inhibidor de
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FARMACO

EFECTOS

SECUNDARIOS

i FACTORES DE
RIESGO

{ RECOMENDACION

: COMBI-

NACION

i DISPONIBLE

Fosampre-
navir mas
ritonavir
(FPV/r)

Estavudina
(D4T)

Lamivudina
(319

Lopinavir

vir (LPV/r)

i Brote cutdneo
i (FPV/).

Historia de alergia
alas sulfas

Cambiar el IP.
Considerar INNTR
u otro inhibidor
de proteasa como
ATV/ro LPV/r.

Dislipidemia

Evaluar factores
de riesgo al inicio
y periédicamente.

Evaluar opciones
terapéuticas

o cambiar por
inhibidor de
proteasa con mejor
perfil metabdlico
como DRV/r, ATV
con o sin ritonavir,
NVP, ETR o RAL.

Lipodistrofia
(lipoatrofia) y

Evaluar factores
de riesgo al inicio

Cambiar por un
INTR con menos

efecto lipodistréfico

dislipidemia y periédicamente

: : como ABCo TDF.
Neuropatia Enfermedad Sustituir por ABC o
periférica avanzada TDF, no por DDI. No

Uso simultaneo
con DDI

Dosis de 80 mg
al dia

usar D4T a dosis de
80 mg al dia.

: Acidosis lactica

i 0 hepatomegalia
¢ grave con

: esteatosis

{ Mujeres'y

: pacientes obesos
i Linfocitos TCD4  }
¢ <200 células/ mm3 :

H

i Interrumpiry
: cambiar el INTR por :
i ABCo TDF. H

Se recomienda cambiar este ITRN por otra opcién factible que
no afecte el éxito terapéutico y aun sin evidencia de toxicidad,
como prevencién de la misma. Evaluar historia previa de fallas

viroldgicas antes de hacer el cambio.

Los efectos
secundarios son
inusuales.

AZT[3TC/

AZT/3TC

Anormalidades

: electrocardiogréfi-
: cas (prolongacion
: delintervalo PR

: yQT, torsades de
: pointes)

i Enfermedad
i preexistente de

i Uso concomitante :
: de otros

i medicamentos
: que puedan

conduccién

i prolongar el

¢ intervalo PR

: Evitar suuso en
: estos pacientes
¢ ousar con

precaucion.

: Considerar cambio
¢ aDRV/rounINNTR
i 0RAL.

: LPV/r

mas ritona- | .
: Hepatotoxicidad

: subyacente
i Coinfeccion
¢ convirus dela
i hepatitisBo C

: Uso concomitante :

Enfermedad
hepdtica

de medicamentos
hepatotdxicos

Considerar cambio a }

DRV/r o RAL.
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FARMACO

Maraviroc
(MVC)

Nevirapina
(NVP)

Raltegravir
(RAL)

EFECTOS
SECUNDARIOS

i Lipodistrofia
: o sindrome

{ metabdlico,

: dislipidemia o
: diarrea grave
: Diabetes mellitus,
: resistencia a

i FACTORES DE
RIESGO

i Evaluar factores

de riesgo al inicio
y periédicamente.

i RECOMENDACION

¢ Evaluar opciones

terapéuticas
o cambiar por
un inhibidor de

proteasa con menor

impacto en lipidos
como DRV/r, ATV

con o sin ritonavir, o }

¢ insulina i considerar NVP, ETR
] H : ORAL. H
Diarrea, Desconocidos Considerar la

relativamente mas
frecuente que con
otros IP.

Puede mejorar
en forma

¢ espontanea.

relacién con los
alimentos; si
es inaceptable,

i cambiar por ATV/r o
: DRV/roun INNTR.

; CO

NA

MBI-
(dlo)\

i DISPONIBLE

Los efectos
secundarios son
inusuales.

i Hepatotoxicidad

Enfermedad
hepdtica
subyacente

No cambiar por
EFV, se recomienda
cambiar a un
inhibidor de
proteasa.

Coinfeccidn con
hepatitis Bo C

Uso concomitante
de medicamentos
hepatotdxicos

Es mas frecuente
en mujeres con
linfocitos T CD4
mayor >250
células/ mm3 o
en hombres con
CD4 mayor >400
células/ mms.

Se contraindica la
NVP en pacientes
con insuficiencia
hepatica grave
(Child-Pugh B o C).
Se ha observado
falla hepatica

en pacientes sin
infeccién por VIH
que han recibido
NVP para profilaxis
después de
exposicion. No
usar NVP en esta
indicacion. No se
recomienda en
mujeres con LT CD4
mayor >250 células/
mm3 o en hombres
con CD mayor >400

i células/ mm3.

Brote severo de
piel y reaccién de
hipersensibilidad
(sindrome de
Stevens-Johnson)

Primer mes de
tratamiento (si no
se usa ‘lead-in’ o
dosis escalonada)

Cambiar NVP por
un IP/r. AZT/3TC/
NVP coformulado
estd contraindicado
durante el periodo
de introduccién en
el tratamiento.

NV

i AZT/3TC/
P

Rabdomiolisis,
miopatia, mialgia

Uso concomitante
de medicamentos
que incrementan
el riesgo de

i miopatia o
: rabdomiolisis

Considerar
farmacos de otras
clases, como IP/r,

: INNTR o MVC.
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FARMACO i FACTORESDE i RECOMENDACION ;i COMBI-
SECUNDARIOS RIESGO NACION
g DISPONIBLE
Depresion, ¢ Individuales i Raravezla
somnolencia, : ¢ somnolenciay el
vértigo, cefalea i vértigo no son
(raros) ¢ tolerables.
: Reportes de Steven : Raros Cambiar a otras
: Johnson/ necrosis alternativas como
¢ epidérmica téxica INTR, IP/r 0 MVC.
Prolongacién del Pacientes con EIECG se
intervalo QT en : falla cardiaca, : recomienda
i un estudio con : anormalidades : antes de iniciar
¢ voluntarios sanos i delaconduccidn, i tratamiento con
: : cardiomiopatia,  : SQV/ry deberia
i enfermedad i considerarse
: isquémica : durante el
: cardiacay uso : tratamiento.
Saquinavir i concomitantede i Considerar otros IP
mas ritona- : medicamentos : como LPV/r,DRV/ro :
vir (SQV/r) i que prolonganel i RALo MVC. :
¢ intervalo PR :
Diarrea i Desconocidos i Considerar la
i Puedemejorar  : relacion con los
i en forma allmentost; Sl:;l
: . ¢ esinaceptable,
espontanea. i cambiar por ATV/ro
: i DRV/r o un INNTR.
Disfuncién tubular : Enfermedad renal : Vigilarla TDF/FTC,
renal, sindrome de : subyacente i funcién renal de TDF/FTC/
Fanconi, aumento  : g4 mayor de 60 : acuerdo con las EFV
de la creatinina ! afios : recomendaciones.
sérica, proteinuria, : ¢ Sustituir el TDF.
glucosuria : IMCmayor oigual :
i 218,5 (0 peso :
Tenofovir menor <50 kg)
?:f:‘g:g;‘(‘,l Desmineralizacién  : Diabetes mellitus ; Cambiar a ABC 0
(TDF) : Hipertensiénno  : QZT;’ '-'”la‘ opcion
! tratada ; deotracase.
: . : terapéutica si
i Uso concomitante : hay progresién
i dedidanosinay i yosteoporosis.
i medicamentos : Evaluar historia
i nefrotéxicos o IP i de falla viroldgica
: potenciados i antes de hacer el
: : cambio.
i Anemia, Anemia de base o i Sustituir por TDF i+ AZT/3TC/
: neutropenia neutropenia o ABC. BC,
: : AZT[3TC,
g 2 AZT[3TC/
Lipodistrofia, Evaluar factores i Cambio en dieta NVP
dislipidemia de riesgo al inicio : y estilo de vida,
. . (Incremento de y periédicamente. : considerar cambio
Zidovudina : [pLy TG) por otro INTR como
(zpv) ABC o TDF.
Esteatosis, Mujeres 'y Sustituir por ABC
miopatia o pacientes obesos : o TDF.
elevacién de CPK, 1 |1 py <300
acidosis Iactlc.a o i células/mm3
hepatomegalia :
grave H

EFECTOS

Fuente: (1)http://cvdrisk.nhlbi.nih.gov/
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I CAPITULO 6.
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MANEJO DE LA FALLA
TERAPEUTICA EN PACIENTES
CON INFECCION POR VIH/SIDA

Pregunta clinica 6

(Cudl es la mejor estrategia de manejo en primer fracaso
terapéutico, en adolescentes (con 13 afios de edad o mas),
adultos y gestantes con diagnéstico de infeccién por VIH/Sida?

Tabla 13. Esquema PICO de la pregunta clinica 6

PACIENTES INTERVENCIONES COMPARACION | RESULTADO

de infeccion

Personas con : Genotipificacion. No e Cumplimiento
13 afios de genotipificacion. relacionado
edadomas y con efectos
diagndstico secundarios.

Cumplimiento

por VIH/Sida relacionado con
que presentan falla viroldgica.
fracaso ¢ Calidad de vida.
terapéutico. ¢ Discapacidad.
¢ Efectos
secundarios.

Falla virolégica
(48 semanas).
Interaccién
farmacoldgica.
Enfermedades
infecciosas.
Enfermedad no
asociada a VIH.
Mortalidad.
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PACIENTES INTERVENCIONES COMPARACION | RESULTADO

* Progresion de la
enfermedad.

e Reconstitucion
inmunitaria (48
semanas).

e Resistencia alos
antirretrovirales.

e Toxicidad crénica.

En su conjunto, la evidencia respondié a los resultados criticos de
efectividad terapéutica y cambio en el recuento de células T CD4. Para
dichos resultados, la calidad de la evidencia fue moderada y muy baja,
respectivamente. Su principal limitacién fue la relaciéon del resultado
evaluado con la respuesta a la pregunta de investigacion y con la precision
del estimador calculado en cada uno de los estudios. En conjunto, se
evaluaron los resultados relacionados y sali6 favorecida la prueba de
genotipificacion para la efectividad terapéutica (OR=2,3; IC95% 0,30-2,7)
y, también, para el cambio en el nimero de células T CD4 (OR=10,9; IC95%
6,4-15,39).(101, 102).

En el grupo desarrollador hubo consenso sobre la pertinencia de generar
un algoritmo terapéutico que incluyera la prueba de genotipificacién. Para
ello, fueron fundamentales los importantes beneficios de implementarla,
principalmente, una mayor probabilidad de éxito en el tratamiento
antirretroviral de segunda linea, ademas del interés de los pacientes
en acceder con facilidad a un diagnéstico fiable y oportuno. Existe
preocupacion de que los costos puedan ser elevados, en comparacién con
los beneficios del diagndstico y un cambio terapéutico dirigido, por lo cual
se requiere una implementacion adecuada para que sean compensados a
mediano y largo plazo.

En general, la calidad de la evidencia es buena y existe certeza sobre
el impacto positivo en el paciente de la genotipificaciéon para la falla
terapéutica, en cuanto a transmision, inicio de tratamiento de segunda
linea, mortalidad y morbilidad. Esto implica poca incertidumbre sobre
la importancia de incluir la prueba de genotipificaciéon en el proceso
terapéutico.
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Recomendacion 6

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

Fuerza y direccion de la recomendacién:

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

Puntos de buena practica clinica

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

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

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

e En presencia de falla virolégica confirmada (dos cargas virales
0 mas consecutivas por encima del nivel de deteccién) pero con
niveles menores a 1.000 copias/ml, debera realizarse cambio
del tratamiento antirretroviral completo teniendo en cuenta el
tratamiento actual al que falla y los fracasos o exposiciones previas a
otros medicamentos antirretrovirales, evitando el cambio o adicién
de un sélo medicamento. Debera consultarse siempre al infectélogo o
en su defecto al médico experto del programa.
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e Puede considerarse realizar una prueba de tropismo, con el fin de
evaluar mas opciones para uso de antirretrovirales tipo antagonistas
CCRS.

e Se debe realizar un seguimiento estricto del paciente cuando se
cambie el tratamiento segtin las pautas recomendadas.

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

e Al identificar la falla virolégica, se debe cambiar el tratamiento
guiado por el genotipo y en compafifa de un médico experto,
infect6logo, siempre que sea posible, de manera prioritaria evitando
la acumulacién de mutaciones de resistencia por demorar el inicio del
nuevo esquema.

e Al realizar este cambio identifique los posibles esquemas y las
posibles combinaciones, utilice minimo dos, y siempre que sea
posible, tres medicamentos antirretrovirales activos en el nuevo
esquema, si hay varias opciones disponibles, use el esquema mas
simple, con menos toxicidad e interacciones y preservando opciones
terapéuticas para el futuro.

e Se presenta una guia de interpretaciéon de los resultados del estudio
genotipico de resistencia en la tabla 6 y se ofrece la opcién terapéutica
mas adecuada seguin la mutacién o las mutaciones reportadas. (Se
hace la salvedad de que esta es tnicamente una guia y que solo
la evaluacién integral de los factores arriba anotados y el criterio
del infectdlogo, son los factores determinantes principales para la
seleccion del nuevo tratamiento. Esta guia es ttil, no sélo para orientar
el cambio de tratamiento después de la primera falla, sino también, en
fallas viroldgicas subsecuentes).
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Tabla 14. Lista de principales mutaciones asociadas con resistencia a los
antirretrovirales, interpretacion clinica y opcion terapéutica recomendada, segtin
cada mutacion o grupo de mutaciones

INHIBIDORES DE TRANSCRIPTASA REVERSA ANALOGOS NUCLEOSIDOS

..................................................................................... S S ——.

MUTACION

INTERPRETACION

Resistencia a AZT, D4T.
Susceptibilidad disminuida a

§ OPCION TERAPEUTICA

Tenofovir

T215Y abacavir, DDI, TDF (especialmente
si estd unida a M41Ly L210W)
Alto nivel de resistencia a AZT, d4T; i Tenofovir (solo si M184V
Al menos susceptibilidad intermedia DDI, presente lo cual le da
mutacioneBS' ABC, y Tenofovir. La coexistencia i susceptibilidad intermedia).
M21L.D6 N‘ K70R, | €ON M184V, le confiere resistencia : La coexistencia de L210W o
L 41L,DO7N , K70R, intermedia a AZT y D4T. T215A con M41L, aumenta
210W, T215A/C/D/ . . .
la resistencia a Tenofovir
E/G/HG/I/LIN/S/V. d L
K219Q/E -puedenno exisitir
alternativas de rescate para
este grupo -
Alto nivel de resistencia a AZT,d4T, : Tenofovir
Q151M Abacaviry DDI.

69

Resistencia a todos los andlogos de
nucleosido.

No rescate con ITRN

Resistencia a Lamivuduna +

Puede rescatarse con

M41L,E44D , D67N
T69D/N/S, L74V/l,

M184V : Emtricitabine. Hipersusceptibilidad : cualquier ITRN
1 a AZT, D4T, tenofovir. : excepto 3TC

Reduce susceptibilidad a ABC, DDI. : Zidovudina, Tenofovir
L74V Aumenta susceptibilidad a AZT y

TNF

Puede disminuir susceptibilidad a Zidovudina, Didanosina,
V75AIM/S[T DDI, y D4T Tenofovir
Al menos 6 Alto nivel de resistencia a AZT, No opcidn de rescate con
mutaciones : D4T, ABC, DDI, TDF ITRN

L210W, T215Y/F
Alto nivel de resistencia a DDI, Zidovudina
K65R : Abacavir, Tenofovir. Genera
: hipersusceptibilidad a AZT
Y115F Resistencia intermedia a abacavir  : Zidovudina, Tenofovir
Reduce sensibilidad a abacavir, Zidovudina
K70E : Didanosina , Tenofovir :
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INHIBIDORES DE TRANSCRIPTASA INVERSA NO NUCLEOSIDOS

MUTACION

INTERPRETACION

§ OPCION TERAPEUTICA

b

Usualmente aparece con K103N,
generaresistenciaa EFVy NVP, y
sensibilidad intermedia a ETR (2,5
en puntaje de genotipo).

Inhibidor de proteasa

Resistencia intermedia a NVP
Bajo nivel de resistencia a EFV, ETR
y RPV

Efavirenz

Resistencia a EFV'y NVP
Resistencia intermedia a RVP

Etravirina, inhibidor de
proteasa

Alto nivel de resistencia AEFVy
NVP

Etravirina

E138K Resistencia a RPV EFV, NVPy ETR
Alto nivel de resistencia a NVP Inhibidor de proteasa
Resistencia intermediaa EFV'y
Y181C/I)V RPV. Y181C confiere resistencia
intermedia a ETR, Y181l 0 V resultan
en alta resistencia a ETR
Yv188C/L Alto nivel de resistenciaa NVPy Etravirina
EFV
Alto nivel de resistencia a NVP Etravirina
G190/AICIEIQISITV ; Ery, Y
P225H Incrementa resistencia a EFV. Nevirapina
Alto nivel de resistencia a NVP Inhibidor de proteasa
M230L Resistencia intermedia a EFV, ETR

y RPV

Al menos, cuatro
mutaciones: V9ol,
A98G, L1ool, K101
E/H/E/H/I/P/R,
V1061, V179D/F/I/L/
M/T, Y181C/l, GH190
AlS, M230L

Alto nivel de resistencia a ITRNN

Inhibidor de proteasa

Alto nivel de resistenciaa EFV'y
NVP
Resistencia intermedia a ETR y RPV

Inhibidor de proteasa

L1001 + K103R +
V179D

INHIBIDORES DE P

MUTACION

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

ROTEASA
INTERPRETACION
Disminuye sensibilidad a IDV/r,

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

i OPCION TERAPEUTICA

Inhibidor de proteasa

LPV/r, DRV/r

En presencia de otras mutaciones,

también a FPV/ry LPV/r.

M46I/L NFV, FPV/r, LPV/R y ATV/r.
V82A/FIM/SIT Eli)svn;ri.nuye sensibilidad a IDV/ry DRV/r
184AIV Alto nivel de resistencia a ATV/r, DRV/r
4 FPV/r, LPV/r, IDV/r y NFV
Reduce sensibilidad a NFV, SQV/r, : LPV/r, DRV/r
LgoM ATV/ry IDV/r.
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: Alta resistencia a SQV/R

Resistencia intermedia a ATV/R y
NFV

Bajo nivel de resistencia a LPV/r
e IDV/r

SLPVr

Al menos, cuatro
mutaciones:
L10FF/I/M/R}V,
115A/V, K201/M/R/T,
L24l, 162V, G73S/T,
V82A/F/S[T, 184V,

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

DRV/r

Alto nivel de resistencia a NFV

LPV/r, DRV/r

mutaciones: L10F/
IV, L33F, M36,
IS4AILIM/S[*T/V,
162V, V82A[F/S/T,
184V, L 90M

FPV/r, LPV/r, SQV/r, IDV/r y NFV

D30oN No es cruzada con otros
inhibidores de proteasa.
Alto nivel de resistenciaa NFV'y FPV/r, LPV/r
N88S/D ATVr
Incrementa sensibilidad a FPV/r.
iy Alto nivel de resistencia a FPV/r LPV/r
5 Disminuye sensibilidad a DRV/r.
V32ly 147AN Alta resistencia a FPV/ry LPV/r DRV/r
Al menos, cuatro Alto nivel de resistencia a ATV/r, DRV/r

Al menos, seis
mutaciones: L10F/I/
R/V, K20M/R, L24l,
L33F, M46l/L, 150V,
F53L, I54M/LIT)V,
L63P, A711/L/V[T,
V82A[F/S[T, 184V,

Alto nivel de resistencia a ATV/r,
FPV/r, LPV/r, SQVr, IDV/ry NFV
Resistencia intermedia a DRV/r

Inhibidor de integrasa

Alto nivel de resistencia a FPV/ry
LPV/r

DRV/r

Alto nivel de resistencia a FPV/r
Reduce sensibilidad a IDV/ry LPV/r.
Hipersensibilidad a SQV/r y ATV/r

ATV/r

Alto nivel de resistencia a ATV/R
Genera hipersensibilidad a todos
los inhibidores de proteasa.

ATV/r, LPV/r, DRV/r

Al menos, tres
mutaciones:
L10F/1/V, G16E,
L33F/I/V, M46l/L,
D60E, 184V, 185V,

Alto nivel de resistencia a ATV/r,
FPV/r, LPV/r, SQV/r, IDV/r y NFV

DRV/r

i Al menos, cuatro

mutaciones: V11,
V321, L33F, 147V,
150V, I54A/LIM,
T74P, L76V, 184V,

Alto nivel de resistencia a todos los
inhibidores de proteasa

Inhibidor de integrasa
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INHIBIDORES DE INTEGRASA

INTERPRETACION

OPCION TERAPEUTICA

MUTACION

Alto nivel de resistencia a
raltegravir y elvitegravir

Alto nivel de resistencia a
raltegravir y elvitegravir

Alto nivel de resistencia a
raltegravir y elvitegravir

Alto nivel de resistencia a
raltegravir y elvitegravir

: Considere un IP/r o ITRNN,

{ segun historia del paciente,
% o dolutegravir*

especialmente en
paciente con historia de
multirresistencia.

Resistencia intermedia a raltegravir

aumenta nivel de resistencia.

Fi21Y y elvitegravir
E138K Bajo nivel de resistencia a todos los i Cualquier inhibidor de
3 inhibidores de integrasa. integrasa*
Bajo nivel de resistencia a todos los i Considere un IP/r o ITRNN
inhibidores de integrasa, por si sola } segtin historia del paciente, o
G140A/S Acompanada de Q148HRK, dolutegravir* especialmente

en paciente con historia de
multirresistencia.

Alto nivel de resistencia a

Considere un IP/r o

raltegravir y elvitegravir

elvitegravir ITRNN segun historia del
P145S paciente, o raltegravir,
dolutegravir* especialmente
en paciente con historia de
multirresistencia.
$149G Alto nivel de resistencia a : Considere un IP/r o ITRNN
47 elvitegravir : seguin historia del paciente, o
"""""""" . : ; * dolutegravir* especialmente
Alto nivel de resistencia a
Y143A/C/G/H/R/S raltegravir en pgcieqte con historia de
P . . -4 multirresistencia.
QI48E/GIH/K/R Alto nivel de resistencia a

Q148E/G/H/K/R mds
dos mutaciones:
L741 0, E138A/K/T 0
G140A/C/S

Alto nivel de resistencia a
raltegravir y elvitegravir
Resistencia intermedia a
dolutegravir

Inhibidor de proteasa

Alto nivel de resistencia a
raltegravir y elvitegravir
Resistencia intermedia a
dolutegravir

Inhibidor de proteasa

Alto nivel de resistencia a
elvitegravir

Resistencia intermedia a raltegravlr :

y elvitegravir

: Considere un IP/r o ITRNN
: segun historia del paciente, o
Resistencia intermedia a raltegravir :

dolutegravir* especialmente
en paciente con historia de
multirresistencia.

Nota Una situacién especial son los genotipos en los cuales no se encuentran mutaciones :
: que se asocien a resistencia. El GDG recomienda verificar adherencia y que la seleccién i
i del nuevo esquema de rescate se base en las posibles mutaciones que pueda seleccionar
: el esquema al cual estd fallando el paciente. Esta recomendacién es por consenso al no :

: disponerse de evidencia que la soporte. H
i *Aunque es pOSIb[e utilizar otro inhibidor de integrasa, en la actualidad no se encuentran
: disponibles en el pais.

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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B CAPITULO 7.
SEGUIMIENTO DE PACIENTES
CON INFECCION POR VIH

Pregunta clinica 7

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

Tabla 15. Esquema PICO de la pregunta clinica 7

PACIENTES INTERVENCIONES COMPARACION | RESULTADO

i Personascon : Conteode células | Entre ellos. i o Cumplimiento

i 13 afios de i CD4 (frecuencia). relacionado
edadomdsy Carga viral para VIH con efectos

i diagndstico de : (frecuencia). i secundarios.

¢ infeccién por i Recuento completo i e Cumplimiento

{ VIH/Sida. i de células i relacionado con
H i sanguineas. i fallavirolgica.

ALT, AST, bilirrubinas Calidad de vida.

i y fosfatasa alcalina. : o Discapacidad.
i Creatinina séricay ! i e Efectos
uroandlisis secundarios.

¢ Perfil lipidico. H i e Fallaviroldgica
: Valoracién (48 semanas).
neurocognitiva. H ¢ Interaccién

i HbA1C. i farmacoldgica.
: VDRL/RPR (sffilis). i o Enfermedades
i Evaluacién i infecciosas.

i oftalmoldgicacon i e Enfermedad no
: campo dilatado. con VIH.

i Evaluacién de riesgo ! Mortalidad.
i cardiovascular :

i (escala de
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PACIENTES INTERVENCIONES COMPARACION | RESULTADO

i AgSHB, AcSHB, i e Progresion dela
i AnticorelgG. enfermedad
i Anticuerpos contra * Reconstitucién

I virus de la i inmunitaria (48
: hepatitis C. i semanas).
Tamizacidn para H i o Resistenciaalos

i osteoporosis. i antirretrovirales.
i i e Toxicidad crénica. :
Transmisién.

: Papaniculaou en
i cuello uterino. :
: Electrocardiograma. :

Fuente: elaboracién propia del GDG.

Recomendacion 7

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

Fuerza y direccion de la recomendacion:

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

Puntos de buena practica clinica

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

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

¢ El equipo multidisciplinario debe brindar asesoria en anticoncepciéon
y evaluar las expectativas de paternidad o maternidad, con el propésito
de brindar una buena orientacion.
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o Ante el diagnostico de hepatitis B o hepatitis C crénica, aquellos pa-
cientes que no tengan anticuerpos IgG anti-HAV deben vacunarse con-
tra la hepatitis A.

e En los primeros dos meses de tratamiento antirretroviral, es
importante estar atento a sintomas y signos relacionados con el
sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunoldgica, y hacer
el diagnoéstico diferencial con la manifestaciéon de una infeccién
oportunista emergente.

e Se deben estudiar las interacciones farmacolégicas entre los anti-
rretrovirales y otros medicamentos, para lo cual existen instrumentos
disponibles en aplicaciones y en la red (http://www.hiv-druginterac-
tions.org, http://hivinsite.ucsf.edu,http://reference.medscape.com/
drug-interactionchecker), entre otros.
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Anexos

Anexo 1. Clasificacién CDC 1998

Clasificacion CDC 1998 (ref. clasificacion CDC 1998, se adjunta en bibliografias)

* Esla que sustituye a la clasificaciéon de 1986 y a la definiciéon de caso de Sida
de 1987. Se basa fundamentalmente en el conteo de linfocitos CD4. Aflade
nuevas categorias clinicas a las aceptadas con anterioridad. Como en la
7anterior, las categorias son excluyentes y el enfermo debe clasificarse en la
mas avanzada de ellas.

* Categorias segun la cifra de linfocitos CD4 (o porcentaje respecto a los
linfocitos totales)

* Categoria 1. Mds de 500 células/ul (>29%). Sin condiciones que definan Sida.

* Categoria 2. Entre 499 y 200 células/ul (14-28%). Sin condiciones que definan
Sida.

* Categorfa 3. Menos de 200 células/ul (<14%) o documentacién de una
condicién definitoria de Sida.

* Categoria desconocida. Paciente con infeccién por VIH confirmada, sin una
condicién definitoria de Sida y sin conteo de CD4.

Condiciones definitorias de Sida

* Se aceptan cuando existe una infeccién por VIH bien documentada y no
existe otra causa de inmunodeficiencia.

* Son lasincluidas en el grupo IV C1 de la clasificacién de 1986, la definicién
de caso de Sida de 1987 (23 primeras) y la categorfa C de la clasificacién de
1993.

* Infeccién bacteriana mdltiple o recurrente

* Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar

* Candidiasis esofagica

* Coccidioidomicosis generalizada

* Criptococosis extrapulmonar

* Criptosporidiasis con diarrea de mds de un mes

* Infeccién por citomegalovirus de un érgano diferente a higado, bazo o
ganglios linfaticos

* Retinitis por citomegalovirus
* Encefalopatia por VIH

* Infeccién por el virus del herpes simple que cause tlcera mucocutanea de
més de un mes de evolucién o bronquitis, neumonitis o esofagitis

* Histoplasmosis diseminada
* Isosporidiasis crénica

* Sarcoma de Kaposi
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* Linfoma de Burkitt o equivalente

* Linfoma inmunoblastico o equivalente

* Linfoma cerebral primario

* Infeccién por MAC o M. kansasii diseminada o extrapulmonar

* Tuberculosis extrapulmonar o diseminada

* Infeccién por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar
* Neumonia por P. jirovecii

* Leucoencefalopatia multifocal progresiva

* Sepsis recurrente por Salmonella spp.

* Toxoplasmosis cerebral

* Sindrome de desgaste

* Carcinoma invasivo de cuello uterino

* Tuberculosis pulmonar

* Neumonia recurrente

* Neumonia intersticial linfoide o complejo hiperplasia linfoide pulmonar

* Las infecciones por citomegalovirus, herpes simple y toxoplasma, si se
producen en pacientes con edad de mds de un mes. Ninguna de estas
infecciones o neoplasias son indicativas de Sida, si no estan asociadas a una
serologia positiva para VIH, demostrada; ademds, deben demostrarse por
histologia, citologia o cultivo.
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Anexo 2. Estadificacién clinica de la OMS de la
infeccion confirmada por VIH en adultos y adolescentes

Etapa clinica 1

Asintomatico

Linfadenopatia persistente generalizada

Etapa clinica 2

Pérdida idiopatica moderada de peso* (menos de 10% del peso corporal
presumido o medido)**

Infecciones recurrentes de las vias respiratorias (sinusitis, amigdalitis, faringitis,
otitis media)

Herpes zdster

Queilitis angular

Ulceras orales recurrentes

Erupciones papulares pruriginosas

Dermatitis seborreica

Onicomicosis

Etapa clinica 3

Pérdida idiopética grave de peso (mds de 10% del peso corporal presumido o
medido)

Diarrea crdnica idiopatica durante mas de un mes

Fiebre persistente idiopatica (mayor de 37,5 °C, intermitente o constante,
durante mas de un mes)

Candidiasis oral persistente

Leucoplasia oral vellosa

Tuberculosis pulmonar

Infecciones bacterianas graves (neumonia, empiema, piomiositis, osteomielitis,
artritis, meningitis, bacteriemia)

Estomatitis, gingivitis o periodontitis ulcerativa necrosante aguda

Anemia (menor <8 g/dl), neutropenia (menor <0,5 x 109/L) o trombocitopenia
crénica (menor <50 x 109/L) idiopética
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Etapa clinica 4

Sindrome de consuncién por VIH

Neumonia por Pneumocystis

Neumonia bacteriana grave recurrente

Infeccién crénica por herpes simple (orolabial, genital o anorrectal de mas de un
mes de duracién, o visceral de cualquier duracién)

Candidiasis esofdgica o candidiasis de la trdquea, los bronquios o los pulmones

Tuberculosis extrapulmonar

Sarcoma de Kaposi

Infeccién por citomegalovirus (retinitis o infeccién de otros érganos)

Toxoplasmosis del sistema nervioso central

Encefalopatia por VIH

Criptococosis extrapulmonar (incluyendo meningitis)

Infeccién diseminada por micobacterias no tuberculosas

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Criptosporidiasis crénica

Isosporiasis crénica

Micosis sistémica (histoplasmosis extrapulmonar, coccidioidomicosis)

Septicemia recurrente (incluso por Salmonella no tifoidea)

Linfoma (cerebral o de células B, no Hodgkin)

Carcinoma invasivo de cuello uterino

Leishmaniasis atipica diseminada

Nefropatia sintomatica asociada al VIH o miocardiopatia asociada al VIH

* |diopatica se refiere a la condicién que no puede ser explicada por otra causa.
** En la evaluacién del peso en la embarazada se debe considerar la ganancia de
peso esperada (referencia Guia de la OMS 2013, versién en inglés)
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AnNnexo 3. Flujograma de atencién en valoracién inicial

Inicio: Paciente con 13 aflos 0 mas afios de

edad y diagnéstico de infeccién por VIH/Sida

Remisién a Grupo de Atencién Integral

VALORACION INICIAL

v , v
VALORACION CLiNICA: EVALUACION DE COINFECCIONES: VALORACION PARACLINICA:
Historia Clinica Recuentoy % LT CD4y CD8
Valoracién por médico experto VDRL o RPR o prueba treponémica Carga viral ARN-VIH
VIH, enfermerfa, psicologfa, rapida Cuadro hemdtico completo
trabajo social, nutricién, AgSHB, AcCHB y AcSHB ALT, AST, bilirrubinas, fosfatasa
quimico-farmacéutico y Anticuerpos hepatitis C alcalina
odontologfa. Tamizaje para HPV anogenital: Nitrégeno ureico, creatinina sérica
En los primeros 3 meses: Citologia vagina (mujeres), anal (Estimar depuracién de creatinina)
Valoracién por Infectologia y HSH Glicemia en ayunas y posprandial,
psiquiatria En HSH: IgG hepatitis A HbA1c
Si CD4 < 100 células/mm3 Si CD4 < 100 células/mm3: Perfil lipidico: (triglicéridos,
1gG para Toxoplasma colesterol total, HDL, LDL)
Antigeno sérico para Criptococo Estimar riesgo CV con ecuacion de
Framingham
TSH
Uroanalisis
- Seguimiento clinico y valoraciones
periddicas segun criterio clinico y

requerimiento del paciente.

- Controles por infectologia cada 6

meses o seglincriterio del médico

experto o cuando tenga indicacién
(segun tabla 3)

v

Seguimiento y controles
de paraclinicos seguin

¢Coinfeccién
presente?

criterio clinico
(ver tabla 3)
Sl NO
Valoracién por
infectologia segin Comiamaltes Sl da
criterios de tabia 3 coinfeccién (ver tabla 3)

Nota: las intervenciones implican la combinacién de los elementos de valoracién
inicial, que consta de valoracidn clinica, evaluacién de coinfecciones y valoracién
paraclinica.
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ANnexo 4. Flujograma toma de decisiones en manejo TAR

CONDICIONES ESPECIALES

Paciente adolescente 1. Independiente de recuento LT CD4 paciente
con 13 afos de edad o con infeccién grave o avanzadapor VIH.
mas, adulto 2. Recuento de LT CD4 > 500 células/mm? con:
Coinfeccién con TBC

Coinfeccién crénica con virus hepatitis b
Coinfeccién con virus hepatitis ¢
Historia de enfermedad cardiovascular o
riesgo >a 20% por Framinghan

NO B Historia nefropatia asociada a VIH
LT CD4 <500 Repita cada Mayor de 60 afios
Células/mm3 _' SEISIMeses Pareja con serologfa discordante
Infeccién temprana

Caida rapida de LT CD4 (>100 células/mm?
en un afo)

Carga viral >100.000 copias /mL?

Estado previo a la concepcién

4 Muijeres gestantes, en puerperio y en
Inicie TAR N lactancia
(segun Tabla 4)
l Revaltie adherencia
y corrija otros
Evaltie con carga factores
viral a las ocho —
semanas
i No Refuerce
¢(Es adherente? adherencia

¢Hubo
disminucién de 1
logaritmo?

¢Es adherente?

Contintie TAR
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Anexo 5. Algoritmo para el tamizaje de la infeccién
por VIH en gestantes

SERVICIO DE ATENCION PRENATAL / IPS
Solicita prueba presuntiva para VIH

REALIZAR 2° prueba
inmunoenzimatica
(ELISA) o prueba
répida y de acuerdo
al resultado remitir
al programa integral
de VIH

(EDAD
GESTACIONAL
3er Trimestre?

¢Prueba
presuntiva
REACTIVA?

Asesoria Post-prueba
sl Repetir prueba en el 3er
trimestre (o durante el parto
cuando no ha sido posible en
el 3er trimestre)
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Anexo 6. Flujograma diagnéstico en gestantes con
una prueba Inmunoenzimatica (v.g.ELISA) o prueba rapida
reactiva para VIH

GESTANTE CON 1* PRUEBA inmunoenzimatica
(ELISA) o prueba rapida REACTIVA

- Esperar resultado de segunda - INICIAR TERAPIA

prueba inmunoenzimatica ¢(Edad ANTIRRETROVIRAL

(ELISA) o prueba rapida y de gestacional - Si Esta en trabajo de parto,
carga viral. mayor a 32 iniciar AZT IV

- Solicitar examenes semanas? - Solicitar exdmenes

complementarios

complementarios
- Valoracién por psicologia

Paciente PROBABLEMENTE

positiva ;Segunda prueba Diagnéstico NO CONCLUYENTE
“INICIARTAR Inmunoenzimatica ?lar:i:i‘a"rl!mk
'a \élaj:‘t’;:dé" de acuerdo a guia r(:;lg?l)ig :é:le\;):’ - Esperar resultado de carga viral.

Gestante POSITIVA para VIH
Continuar terapia
antirretroviral

Valoracion de acuerdo a Guia

Carga viral
mayor o igual
a5000 copias/

ml?

Gestante NEGATIVA para VIH
- Brindar asesoria
- Suspender TAR
Diagnostico NO CONCLUYENTE oo tinuagnIcRIamalprenatal
_Continuar TAR ¢(Carga viral 50 - G.estante de ter 0 2do
- Solicitar WESTERN BLOT a5.000 trimestre

copias/ml? o S.ollcltar WB al terc.er
trimestre (NO repetir prueba
inmunoenzimatica (v.g. ELISA)
o prueba rapida)

Gestante POSITIVA para VIH
Continuar TAR P {Western B>10t
Valoracion de acuerdo a Guia positiva?

adultos

Gestante NEGATIVA para VIH

- Brindar asesoria postest

- Suspender TAR

- Continuar programa prenatal

Diagnéstico NO CONCLUYENTE- - Gestante de ter 0 2do

Repetir carga viraly WB en trimestre

un mes {Western Blot - Solicitar WB al tercer

- Mantener TAR Negativo? trimestre (NO repetir prueba

- Manejo por Infectologia inmunoenzimatica (v.g. ELISA)
o prueba rapida)
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Anexo 7. Flujograma de seguimiento y manejo
de la gestante con infeccién por VIH

SEGUIMIENTO DE LA GESTANTE CON
DIAGNOSTICO CONFIRMADO PARA VIH
Incluye: Paciente gestante con diagndstico
nuevo de VIH y pacientes con Dx antiguo de
VIH que inician gestacién

- Evaluar respuesta virolégica: si
CV detectable: ajustar adherencia y
:Ya fue ;Diagnéstico CONSIDERAR GENOTIPO PRIORITARIO
3 .
iniciado TAR? de VIH previo ——)  -Encasodeestar en usop d4T + DDI
a gestacion? hacer sustitucén teniendo en cuenta
perfil de sensibilidad y TAR anterior
- Valorar intolerancia y/o toxicidad a

TAR en uso

a) Anemia: considerar cambio de
Intolerancia zidovudina a abacavir
y/o toxicidad a
TAR?

b) Intolerancia gastrica: referirse a la
seccion de manejo de efectos adversos

¢_1

Manejo de acuerdo a guia adultos

¢Edad
gestacional
>12 semanas?

Evaluar estado inmunélogico y manejo
de acuerdo a guia adultos

- Esperar semana 12 para inicar TAR si no
hay indicacién clinica o inmunolégica

Iniciar TAR independiente de CD4

Valoracién de acuerdo a guia adultos

¢Edad
gestacional > Continuar manejo

32 semanas?

interdisciplinario

Remitir prioritariamente a
Obstetricia
Solicitar carga viral a la semana 36
Si hay trabajo de parto, iniciar
AZT endovenosa
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Anexo 8. Presentaciény posologia de medicamentos

86/

Antirretrovirales
MEDICA- i PRESENTACION | DOSIFICACION i INTERACCION
MENTO ‘ : i CON COMIDAS
Abacavir Tableta x 300mg Una cada 12 horas No relevante
Abacavir+ i Tableta x 600/300mg i Una cada 24 horas No relevante
lamivudina
Atazanavir* i Capsula x 300mg i Una cada 24 horas : No relevante
Capsula x 200mg Una cada 24 horas, : Norelevante
: o dosis de 400mg
: (200x2) sin ritonavir :
. : como una terapia
Atazanavir i de simplificacion o
i para evitar efectos
: adversos de
: ritonavir
i Tableta x 400mg i Dos cada 24 horas,  Norelevante
: : se utiliza para
Darunavir* : pacientes naive a
¢ una dosis de 800
: mg (400x2)
Tableta x 60omg Una cada 12 horas No relevante
Didanosina Tableta x 250mg Una cada 24 horas  : Con estémago
vacio
Capsula x 400mg Una cada 24 horas i Con estémago
vacio
Efavirenz Tableta x 60omg Una cada 24 horas i Con estémago
vacio
Tableta x 200mg Una cada 24 horas i Con estémago
vacio
- Ampolla x gomg Una ampolla cada No aplica
Enfuvirtide 12 horas SC
- Tableta x 100mg Dos tabletas cada Tomar con
Etravirina 12 horas alimentos
Tableta x 700mg Dos tabletas cada No relevante
24 horas
Lamivudina : Tableta x 150mg : Una cada 12 horas No relevante
Lopinavir/ | Tableta x 200/50mg i Dos tabletas cada No relevante
ritonavir 12 horas
Maraviroc : Tableta x 150mg i Una cada 12 horas No relevante
i Tableta x 300mg No relevante
Nevirapina Tableta x 200mg Una cada 12 horas No relevante
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MEDICA- i 5 i DOSIFICACION  { INTERACCION
MENTO i CON COMIDAS
Raltegravir : Tableta x 400mg i Unacada12horas : Norelevante
. . Capsula x 100mg Depende de IP Tomar con
Ritonavir alimentos
R Tableta x 500mg Dos tabletas cada No relevante
*
Saquinavir 12 horas
. Tableta x 300mg Una cada 24 horas i Tomar con
Tenofovir alimentos
Tenofovir+ Tableta x 300/200mg : Una cada 24 horas : Tomar con
emtricitabina alimentos
i Tenofovir+ : Tableta x : Una cada 24 horas : Con estémago
i emtricitabina 00/200/600mg : vacio
+efavirenz :
Zidovudina i Tableta x 300mg i Unacadat2horas : Norelevante
Zidovudina + Tableta x 300/150mg : Una cada 12 horas No relevante
lamivudina

(*) Medicamento que debe ser potenciado con ritonavir
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