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1. SIGLAS Y ABREVIATURAS

3TC
ABC
ACTG
ADN
ALT
ARN
ARN-VIH
ARV
AST
ATV
AZT
b.d
CD4
CDF
CIAT
CmvV
Cv
daTt
DART

ddl
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carga viral
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gastrointestinal
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(del ingles: Global Network of People Living with HIV)
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ONUSIDA
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PETRA
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PTMI
PVV
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lopinavir

lopinavir/ritonavir
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nelfinavir
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Organizacion Mundial de la Salud

Programa de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA

Programa de Emergencia de Lucha contra el SIDA del Presidente de los Estados
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Estudio de transmisién perinatal (del inglés: Perinatal Transmission Study)
neumonia por Pneumocystis jiroveci

prevencioén de la transmisién maternoinfantil

personas viviendo con VIH

raltegravir
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RTN recuento total de neutrdéfilos

RTV ritonavir
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sQv saquinavir
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3. RESUMEN EJECUTIVO

Desde la publicacién del documento titulado Antiretroviral therapy for HIV infection in adults and
adolescents: Recommendations for a public health approach (Guia de tratamiento antirretroviral
de la infeccién por el VIH en adultos y adolescentes: Recomendaciones para un enfoque de
salud publica) en el afo 2006, han surgido nuevas evidencias sobre cuando iniciar el TARV,
sobre los regimenes més apropiados de TARV, sobre el manejo de pacientes coinfectados por
tuberculosis (TB) y hepatitis viral crénica y sobre el manejo de los fracasos del TARV. Estas
nuevas evidencias sustentan las recomendaciones de la presente revisién de 2010, la cual
delinea un enfoque de salud publica para asegurar el acceso de adultos y adolescentes al
TARV en entornos con una capacidad limitada de los sistemas de salud y con recursos
limitados. Las recomendaciones se basaron en la preparacion de perfiles de evidencia
elaborados mediante el sistema GRADE, revisiones sistematicas y objetivas, andlisis del
riesgo-beneficio, consultas a PVV, informes técnicos, y evaluacién del impacto, la viabilidad y
el costo.

La revision de la presente guia fue desarrollada de acuerdo a los procedimientos delineados
por el Comité Revisor de Guias de la OMS y se basa en el enfoque de la metodologia GRADE
para la revisién de evidencia. El proceso estuvo compuesto por cuatro grupos de trabajo
independientes: el Grupo de Trabajo Interno de Guias sobre TARV de la OMS, el Grupo de
Diagramacion de la Guia sobre TARV, el Panel de Revisores Externos de TARV y el Comité
Revisor de Guias sobre TARV completo.

El consenso acerca de las recomendaciones, acordado en una seria de consultas entre los
grupos de trabajo, fomenta el diagnéstico temprano del VIH y el inicio temprano del tratamiento
antirretroviral y promociona el uso de regimenes menos tdxicos y mayor monitoreo de
laboratorio estratégico. Las guias identifican los regimenes de primera linea, de segunda linea
y subsiguientes mas potentes, efectivos y viables, aplicables a la mayoria de las poblaciones,
la oportuna iniciaciéon del TARV, criterios mejorados sobre cuando cambiar de TARV e
introducen el concepto de regimenes de tercera linea.

Las gufas estan destinadas principalmente a los comités nacionales asesores de tratamiento,
socios en la implementacién de la atencién y el tratamiento del VIH, y a organizaciones
proveedoras de apoyo técnico y financiero para programas de atencion y tratamiento del VIH
en entornos con recursos limitados.

Sera critico que los encargados de los programas nacionales de TARV y los lideres de salud
publica consideren estas recomendaciones segun el contexto local de la epidemia de VIH, las
fortalezas y debilidades de su sistema de salud, y la disponibilidad de recursos financieros y
humanos asf como de otros recursos esenciales. Al adaptar estas guias se debe evitar debilitar
el programa actual de tratamiento, a fin de garantizar el acceso a las poblaciones en mayor
riesgo, de lograr el mayor impacto sobre el mayor nimero de personas y de asegurar
sostenibilidad. Es igualmente importante garantizar que la adaptacién de estas guias no
interfiera con las investigaciones en curso o previstas, ya que las nuevas recomendaciones
reflejan el estado actual del conocimiento y es necesario contar con méas informacién sobre
sostenibilidad y para poder realizar las modificaciones necesarias a las guias existentes.



4. ANTECEDENTES

La guia de la OMS sobre TARV de la infeccion por el VIH en adultos y adolescentes fue
publicada por primera vez en 2002, y revisada en 2003 y 2006. Actualmente se cuenta con
nuevas evidencias sobre cuando iniciar el TARV, sobre los regimenes mas apropiados de
TARV, sobre el manejo de pacientes con coinfeccion por TB y hepatitis viral crénica y sobre el
manejo de fracasos del TARV. Basandose en tales evidencias, la OMS elabord estas nuevas
recomendaciones, que fueron publicadas en la guia 2010 y que fueron resumidas en el
documento titulado Rapid advice: Antiretroviral therapy for HIV infection in adults and
adolescents (http://www.who.int/hiv/pub/arv/rapid_advice_ art.pdf). Se consideraron los riesgos
y beneficios que tendria laimplementacién de cada recomendacion, asi como su aceptabilidad,
viabilidad y costo. La guia presenta la mejor evidencia disponible dentro de un marco que
enfatiza el enfoque de salud publica para una expansion de calidad de la atencion y el
tratamiento del VIH.(7)

El consenso de recomendaciones promueve el diagndstico temprano del VIH, el inicio
temprano del tratamiento antirretroviral, promociona el uso de regimenes menos toxicos y
mayor monitoreo de laboratorio estratégico. Es critico que los encargados de los programas
nacionales de TARV y los lideres de salud publica consideren est4s recomendaciones segun el
contexto local de la epidemia de VIH, las fortalezas y debilidades de su sistema de salud, y la
disponibilidad de recursos financieros y humanos asi como de otros recursos esenciales (7).
Se debe prestar atencion a fin de no debilitar los actuales programas de tratamiento, para
garantizar el acceso a las poblaciones en mayor riesgo, para lograr el mayor impacto sobre el
mayor nimero de personas y para asegurar la sostenibilidad.
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6. PRINCIPIOS RECTORES

Los principios rectores para el desarrollo de estas recomendaciones fueron los siguientes:

priorizar las mejores opciones para el tratamiento de la infeccién por VIH y proponer
alternativas para aquellos casos en los que no se cuenta con una buena opcion;

dejar claro cudndo una evidencia de alta calidad fundamenta una recomendacién fuerte

dejar en claro cuando una evidencia de baja calidad o un balance riesgo-beneficio
incierto fundamenta una recomendacion condicional,

ser realistas pero ambiciosos, reconociendo la posibilidad de que estas
recomendaciones se implementen de manera progresiva durante la vigencia de esta
guia hasta 2012.
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7. OBJETIVOS DE LA GUIA Y DESTINATARIOS

* Proveer recomendaciones basadas en la evidencia delineadas bajo un enfoque de
salud publica para asegurar el acceso de adultos y adolescentes al TARV, especialmente
en entornos con una capacidad limitada de los sistemas de salud y con recursos
limitados.

e |dentificar los regimenes de primera linea, de segunda linea y subsiguientes mas
potentes, efectivos y viables como componentes de la respuestas nacional para la
atencién del VIH.

e Desarrollar recomendaciones aplicables a la mayoria de las poblaciones considerando
el momento o6ptimo para iniciar el TARV, los regimenes de eleccién de primera y
segunda linea, los mejores criterios para cambiar el TARV, e introducir el concepto de
regimenes de TARV de tercera linea.

Los destinatarios son los comités asesores nacionales de tratamiento, los socios en la
implementacion de atencion y tratamiento del VIH y las organizaciones proveedoras de apoyo
técnico y financiero para programas de atencién y tratamiento del VIH en entornos con recursos
limitados.
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8. METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTO

Durante el afio 2009, la OMS trabajoé en la actualizacion de la guia de Tratamiento antirretroviral
de la infeccién por el VIH en adultos y adolescentes: Recomendaciones para un enfoque de
salud publica a través de una serie de esfuerzos coordinados para revisar y sintetizar la nueva
evidencia disponible sobre el uso de regimenes de TARV més apropiados dentro de un enfoque
de salud publica. Este procedimiento se basd en la preparacion de perfiles de evidencia
elaborados mediante el sistema GRADE, revisiones sistematicas y objetivas, andlisis de riesgo-
beneficio, informes técnicos y evaluaciones respecto del impacto, la viabilidad y el costo.

La evidencia utilizada para la preparacion de esta guia se encuentra disponible en la pagina de
Internet “2009-2010 ART guidelines for adults and adolescents evidence map” (http://www.who.
int/hiv/topics/treatment/evidence3/en/index.html).

La preparacion del trabajo incluyé:

e Elaboracion de perfiles de evidencia elaborados mediante el sistema GRADE para
determinar cuando iniciar TARV, qué regimenes de primera linea y de segunda linea
usar y cuando cambiar a un régimen de segunda linea.

* Revisiones sistemaéticas y dirigidas a:
— manejo de pacientes con coinfeccién por TB'y VHB.
— seguridad, toxicidad y teratogenicidad del TARV
— utilidad del recuento de CD4 y la carga viral para el monitoreo del TARV
— criterios de fracaso al TARV
— TARV de tercera linea
— interacciones entre ARVs y opioides, y drogas utilizadas para el tratamiento de la
TB, la malaria y las hepatitis virales.
e Consultas con PVV
¢ Informes sobre adherencia al TARV
* Revisién de las guias sobre TARV existentes en 26 paises
e Informacién sobre costos basada en estudios de obtenciéon y produccion de ARVs

e Evaluacion del impacto sobre el nimero de pacientes con necesidad de tratamiento
segun diferentes umbrales de recuento de CDA4.

e Anélisis de viabilidad para la introduccién de las recomendaciones propuestas en
Malawi

Las estrategias de busqueda empleadas en las revisiones sistematicas, los meta analisis y los
perfiles de evidencia elaborados mediante el sistema GRADE realizados por el grupo de VIH/
SIDA de Cochrane siguieron la metodologia descripta en el documento titulado The Cochrane
handbook for systematic reviews of interventions (Version 5.0.2; Ultima actualizacién Septiembre
2009, http://www.cochrane-handbook.org/).

Cuando para la revisién no se disponia de datos provenientes de metandlisis y/o perfiles
GRADE se realizaron blUsquedas sisteméticas, usando palabras claves en bases de datos
electrénicas (Medline/Pubmed, Embase, CENTRAL), base de datos sobre conferencias (Aegis,
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AlDSearch, NLM Gateway y busquedas manuales) y en registros de ensayos clinicos (http://
clinicaltrials.gov/ www.controlled-trials.com, www.pactr.org).

La revision de la presente guia fue desarrollada de conformidad con los procedimientos
delineados por el WHO Guidelines Review Committe (Comité Revisor de Guias de la OMS) y se
basa en el enfoque del sistema GRADE para la revisidon de evidencia. El proceso estuvo
compuesto por cuatro grupos de trabajo independientes: el Grupo de Trabajo Interno de Guias
sobre TARV de la OMS, el Grupo de Diagramacién de la Guia de TARV, el Panel de Revisores
Externos de TARV y el Comité Revisor de las Guias de TARV completo. La composicién de los
grupos se realizé de conformidad con los procedimientos para el desarrollo de gufas de la
OMS e incluy6 expertos en VIH, representantes de la sociedad civil, jefes de programas,
expertos en cuestiones de costos, expertos en metodologias, economistas especializados en
salud, representantes del grupo técnico de trabajo de PEPFAR, representantes de las
comunidades de PVV, y miembros nacionales y regionales de la OMS. Los participantes de
cada grupo presentaron sus declaraciones de interés.

Este trabajo fue coordinado por los equipos de Tratamiento Antirretroviral y de Atencion y
Tratamiento del Departamento de VIH/SIDA de la OMS.

Las instituciones académicas que contribuyeron con la redaccién de esta guia fueron la
Escuela de Medicina de Liverpool (UK), el Consejo de Investigaciones Médicas de Sudafrica —
Centro Cochrane Sudafricano (South African Medical Research Council- South African
Cochrane Centre), Universidad de California, Grupo Colaborador de Revision sobre VIH/SIDA
San Francisco-Cochrane (USA), Universidad de Nueva Gales del Sur (Australia) y la Universidad
de Bern (Suiza). La OMS también recibid contribuciones del CDC (U.S. Centers for Disease
Control and Prevention), de ONUSIDA y del Fondo Mundial de Lucha contra el SIDA, la
Tuberculosis y la Malaria. Se consulté a la Red Mundial de Personas Viviendo con VIH (GNP+),
a la Coalicién Internacional de Activistas en Tratamientos (CIAT) y a la Comunidad Internacional
de Mujeres Viviendo con VIH/SIDA (ICW).

Los procedimientos de los grupos fueron realizados de la siguiente manera. Los grupos de
Diagramacion y de Trabajo Interno de Guias sobre TARV evaluaban por separado cada una de
las recomendaciones propuestas, utilizando un herramienta que les permitia analizar riesgos y
beneficios. Tal herramienta consistia en un cuadro donde se inclufan los siguientes factores:
recomendaciones existentes y propuestas, evidencia de los resultados considerados criticos
(mortalidad, progresion de la enfermedad y efectos adversos graves), riesgos y beneficios de
la implementacion de la recomendacion, aceptabilidad, costos, viabilidad, ranking sugerido de
recomendacion (fuerte o condicional), brechas y necesidades de investigacién. Los grupos
enfocaron sus trabajos en las preocupaciones y los mejores resultados segun lo manifestaron
las PVV 'y la necesidad de asegurar la igualdad, el acceso y la cobertura.

Las recomendaciones preliminares, los perfiles de evidencia elaborados mediante el sistema
GRADE, los cuadros con analisis sobre riesgos y beneficios, y la informacién de soporte fueron
entregadas al Panel de Revisores Externos de TARV para comentar antes de reunir al Comité
Multidisciplinario Revisor de Guias de TARV en Octubre de 2009. Después de la publicacion
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del Rapid advice en Noviembre de 2009, se prepararon versiones preliminares de la guia
completa que fueron entregadas al Grupo de Diagramacién de la Guia sobre TARV y al Panel de
Revisores Externos de TARV para comentar. Todas las opiniones fueron consideradas y
plasmadas en la Ultima version preliminar. Los desacuerdos fueron resueltos por consenso.

Esta gufa sera entregada en manuales de papel y su versién digital estara disponible en el sitio
Web de la OMS.

Se desarrollaréa un plan para evaluar la implementaciéon de estas guias entre los usuarios.

Esta planeado realizar una revisién completa de esta guia en 2012. Se realizarén revisiones
provisionales segun surjan nuevas evidencias.
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9. DELAEVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Las recomendaciones contenidas en la guia 2006 se basaron en diferentes niveles de evidencia
provenientes de ensayos clinicos aleatorizados, estudios cientificos de alta calidad, datos de la
observacion de cohortes y, cuando se carece de evidencias suficientes, en la opinién de
expertos. Cada recomendacion fue clasificada utilizando los criterios descriptos en el Cuadro
1, con las letras A, B o C para representar la fuerza de la recomendacion y con los nimeros |, Il
o lll para representar el nivel de evidencia. La eficacia en funcién del costo, la aceptabilidad y
la viabilidad no se considerd explicitamente como parte de la recomendacion.

Cuadro 1: Clasificacion de la fuerza de la recomendacién y niveles de
evidencia utilizada en la guia 2006

Nivel de evidencia para guiar

Fuerz lar men ion i s
Uerzaidellaiiecomencacio la recomendacion

I. Por lo menos un ensayo controlado
aleatorizado con objetivos clinicos, de
laboratorio o programaticos

II. Por lo menos un estudio de alta calidad o
varios estudios apropiados con objetivos

B. Debe considerarse — aplicable en la clinicos, de laboratorio o programéticos
mayoria de las situaciones

A. Recomendado — deberia seguirse

lll. Datos de observacién de cohortes, uno o
C. Optativo mas estudios de caso/control o estudios
de anélisis realizados adecuadamente

IV. Opinién de expertos basada en la
evaluacion de otras evidencias

En la gufa 2010, el desarrollo de una recomendacion permanece guiado principalmente por la
calidad de la evidencia utilizando la metodologia GRADE. Sin embargo, el sistema GRADE
incluye factores adicionales como la relacién riesgo-beneficio, aceptabilidad (valores y
preferencias), costo y viabilidad. Los valores y las preferencias pueden diferir respecto a los
resultados o puede resultar incierto si la intervencion representa un uso racional de los
recursos. Ademas, a pesar de los claros beneficios, puede ser inviable implementar una
recomendacion propuesta en determinados entornos.

Cuadro 2: Evaluacion de la Fuerza de la recomendacion utilizada en
la Guia 2010

Fuerza de la recomendacion Fundamento

El grupo de trabajo considera que los
Fuerte efectos deseados de adherencia a la
recomendacién exceden los no deseados.
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Fuerza de la recomendacion Fundamento

El grupo de trabajo considera que los
efectos deseados de adherencia a la
recomendacién superan los no deseados.

Sin embargo:

La recomendacion es aplicable Unicamente
a un grupo, poblacién o entorno especifico,

Condicional
o}
Nueva evidencia puede cambiar la relacién
riesgo-beneficio, o
Los beneficios no se pueden garantizar en
todos los entornos debido a los costos y a
los recursos necesarios

No se puede hacer una recomendacién Se necesitan mas investigaciones

En el sistema GRADE, el grado de calidad metodologica de la evidencia puede definirse como
el grado de confianza de que los resultados estimados de los efectos (beneficiosos o
perjudiciales) disponibles de la evidencia se acercan a los efectos reales de interés. La utilidad
de un resultado estimado del efecto (efecto de la intervencién) depende del nivel de confianza
de tal estimaciéon. A mayor calidad de la evidencia, mayores son las probabilidades de realizar
una recomendacion fuerte. No siempre es posible elaborar perfiles de evidencia mediante el
sistema GRADE para todas las intervenciones.

Cuadro 3: Evaluacion de los niveles de evidencia utilizada en la Guia 2010

Nivel de evidencia Fundamento

Es muy poco probable que nuevos estudios
Alta modifiquen la confianza que se tiene en el
resultado estimado.

Es probable que nuevos estudios tengan un
impacto importante en la confianza que se
tiene en el resultado estimado y que éstos
puedan modificar el resultado.

Moderada
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Nivel de evidencia

Fundamento

Es muy probable que nuevos estudios
tengan un impacto importante en la

Baja confianza que se tiene en el resultado
estimado y que éstos puedan modificar el
resultado.

Cualquier resultado estimado es mu

Muy baja 9 y

incierto.

Cuadro 4: Factores adicionales considerados para el desarrollo de
la fuerza de la recomendacién

Factores

Fundamento

Beneficios y riesgos

Al desarrollar una nueva recomendacion, los efectos
deseados (beneficios) deben ser comparados con los
efectos no deseados (riesgos), teniendo en cuenta
recomendaciones previas o alguna alternativa. Cuanto
mayor la brecha o pendiente a favor de los beneficios
comparado con los riesgos, mayores seran las
probabilidades de que se realice una recomendacion
fuerte.

Valores y preferencias
(aceptabilidad)

Si existen posibilidades de que la recomendacion sea
ampliamente aceptada o altamente valorada, es probable
que se realice una recomendacion fuerte. Si existe gran
variacion o fuertes razones para considerar que no es
probable que una medida sea aceptada, es mas probable
que se realice una recomendacion condicional.

Costos/implicancias
financieras (uso de
recursos)

Costos bajos (monetarios, de infraestructura,
equipamiento, o recursos humanos), o0 mayor la
rentabilidad resultara méas probablemente en una
recomendacion fuerte.

Viabilidad

Cuando es posible implementar una intervencion en un
entorno en el cual se espera obtener un alto impacto, es
maés probable que se realice una recomendacion fuerte.
Se han desarrollado herramientas para asistir a los comité
asesores nacionales sobre TARV en la evaluacion sobre la
viabilidad de implementar una nueva recomendacion.
Tales herramientas se encuentran disponibles en http://
www.who.int/hiv/topics/treatment/evidence3/en/index.html
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10. ADAPTACION DE LA GUIA

Las guias normativas de la OMS estan destinadas a una amplia audiencia y se espera que
cada pals adapte las recomendaciones a sus propias circunstancias. La OMS fomenta la
integracién de un grupo nacional de trabajo técnico o de asesoramiento sobre tratamiento
del VIH para dirigir la adaptacion del procedimiento. Se reconoce que la implementacion de
determinadas recomendaciones puede presentar desafios en algunos entornos en vista a la
diferente prevalencia de VIH y a los limitados recursos disponibles. La OMS reconoce que las
nuevas recomendaciones tienen el potencial de aumentar sustancialmente el niumero de
personas aptas para recibir TARV y de aumentar el costo de proveer TARV como parte de un
cuidado integral. La implementaciéon completa e inmediata de estas recomendaciones puede
no ser practica, viable o asequible. Sin embargo, un planeamiento estratégico a nivel
nacional deberia ser llevado a cabo para que eventualmente se logre la implementacion de
estas recomendaciones y un acceso universal al cuidado y tratamiento del VIH a nivel
nacional. Se recomienda que los comités nacionales de asesoramiento sobre TARV
consideren los seis principios rectores enunciados a continuacién para orientar la toma de
decisiones al momento de introducir las recomendaciones revisadas.

1. No danar

Procurar mantener el progreso actual de los programas de tratamiento sin interrumpir el
cuidado de aquellos pacientes en tratamiento ni comprometer a las PVV en alto riesgo debido
a malos resultados.

2. Accesibilidad

Asegurar que todas las personas infectadas con VIH con indicaciéon de tratamiento pueden
acceder a recibirlo.

3. Calidad del cuidado

Asegurar una atencion con los estandares mas altos posibles.

4. Igualdad de acceso

Asegurar el acceso justo y equitativo al tratamiento,

5. Eficaz uso de recursos

Procurar alcanzar el mayor impacto de salud posible con un uso racional de los recursos
humanos y financieros disponibles.

6. Sostenibilidad

Entender las consecuencias a largo plazo de los cambios con el objetivo de proveer un acceso
continuo y prolongado de TARV para aquellos que lo necesiten.

Ademas de considerar los anteriores seis principios rectores para orientar la toma de
decisiones, se deben tener en cuenta el contexto, y no se espera que todos los comités
nacionales de asesoramiento sobre TARV tomen las mismas decisiones. Es importante
comprometer a aquellas personas en riesgo, incluidas las PVV, los trabajadores de salud y las
sociedades civiles, a participar de discusiones abiertas sobre como realizar las elecciones e
implementar los cambios.
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Ademas, es importante considerar los siguientes puntos:

1. Reforzar los sistemas de salud

Al tomar las decisiones se deben priorizar aquellas intervenciones que reforzaran directa o
indirectamente los sistemas de salud.

2. Implementar en fases

Puede ser que no sea posible implementar cada una de las nuevas recomendaciones en todos
los entornos. Puede ser necesario implementar una implementacién por etapas si solo algunas
de las recomendaciones pueden ser actualmente implementadas.

3. Entender las perspectivas de las PVV

La toxicidad del d4T preocupa a la mayoria de las PVV y su uso continuo puede disminuir la
confianza en el TARV. Si fuera necesario incluir d4T en regimenes en uso se deben pensar
estrategias que permitan la sustitucién por una droga alternativa en casos de toxicidad.
Deberia disefiarse un plan que permita eventualmente evitar el uso rutinario de esta droga.

4, Con miras al futuro

La guia de Tratamiento Antirretroviral de la Infeccién por el VIH en Adultos y Adolescentes sera
actualizada en 2012. Los Estados Miembros deben esforzarse por adoptar las recomendaciones
2010 antes de ese afo.

Se ha elaborado una guia de adaptacién para acompanfar estas recomendaciones. La OMS
reconoce que las recomendaciones promueven beneficios significativos para pacientes
infectados con VIH, pero que también tienen el potencial de aumentar sustancialmente el
numero de personas aptas para recibir TARV y de aumentar el costo de proveer TARV como
parte de un cuidado integral. Segun cémo se implementen o interpreten las nuevas directrices,
estas podrian llevar a consecuencias no deseadas, tales como un acceso reducido por parte
de aquellos que requieren atencion o una disminucion en la cobertura de los TARV actuales o
impidiendo investigaciones en curso o planeadas. El fin de la guia de adaptacién es brindar
asistencia a los Estados Miembros y a los directores de los programas para elegir y priorizar
las recomendaciones, especialmente en aquellos entornos con recursos limitados. Ademas, la
guia se elabor6 con el objetivo de servir como herramienta de abogacia para los formadores
de politicas y para proporcionar una base para aquellas decisiones y elecciones dificiles dentro
de los Estados Miembros. La guia de adaptacion se encuentra disponible en http://www.who.
int/hiv/topics/treatment/guide_for_adaptation.pdf

Para asistir ain més a los paises, directores de programas, instituciones académicas y comités
nacionales de asesoria sobre TARV en la adaptaciéon de las recomendaciones a sus entornos
locales, también se encuentra disponible en el sitio Web de la OMS http://www.who.int/hiv/
topics/treatment/evidence3d/en/index.html.
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11. RESUMEN DE CAMBIOS ANTES DE ESTO ARREGLAR

Inicio temprano del TARV

Basandose en la evidencia disponible, el grupo de trabajo recomendd el inicio del TARV en
PVV con un recuento de CD4 <350 células/mm3, y en aquellos en estadio clinico 3 0 4 de la
OMS si no es posible una prueba de CD4.

Regimenes simplificados, drogas antirretrovirales menos toxicas en regimenes de
primera y segunda linea

Mientras que las opciones actuales han permitido el progreso de los TARV, el costo en términos
de efectos secundarios ha sido considerable. Tanto las PVV como los prestadores de salud
demandan la incorporacién progresiva de ARVs con menor toxicidad y a la vez mantener
combinaciones de dosis fijas simplificadas. Basandose en la evidencia disponible, el TARV
inicial debe contener un INNTI (NVP o EFV) combinado con dos INTIs, uno de los cuales debe
ser 3TC o FTC y el otro AZT o TDF. Se aconseja a los palses elegir un régimen de segunda
linea para pacientes que hayan fracasado al TARV de primera linea.

Fomentar el inicio del TARV en pacientes con coinfeccion por VIH/TB

El grupo de trabajo, mientras reconoce que esta recomendacion representa varios desafios en
muchos paises con gran cantidad de personas infectadas por VIH y TB, enfatizé la necesidad
de reducir el impacto de la TB en las sociedades teniendo en cuenta los datos que demuestran
la reduccién en la tasa de mortalidad por todas las causas en aquellos pacientes que reciben
TARV ademas del tratamiento tuberculostatico.

Fomentar el diagnéstico mejorado del VHB y tratamientos més efectivos para
pacientes con coinfeccién por VIH/HBV

La evidencia disponible respalda el inicio del TARV en todos los pacientes con coinfeccién por
VIH/HBV y hepatitis crénica tipo B activa independientemente del estadio clinico de la OMS y
del recuento de células CD4 cuando se toma la decision de iniciar tratamiento para la hepatitis
B. Sin embargo, no hay consenso sobre la definicion de hepatitis cronica activa en entornos
con recursos limitados. A pesar de esto, el grupo de trabajo considerd que era necesario incluir
principios para una atencién 6ptima de los pacientes con coinfeccién por VIH/VHB vy alinear
estas recomendaciones con las disponibles en entornos con amplia disponibilidad de recursos.
Existe una necesidad urgente de desarrollar criterios de diagndstico que permitan identificar a
los pacientes con coinfeccion por VIH/HBV que requieren tratamiento en situaciones donde el
VHB-ADN vy la biopsia de higado no estan disponibles de forma rutinaria.

Monitoreo mas estratégico de la eficacia y toxicidad de los ARV

Mientras que el monitoreo de laboratorio no deberia ser una barrera para iniciar el TARV, los
nuevos regimenes de ARV recomendados pueden requerir un mayor monitoreo de laboratorio
que los regimenes actuales, especialmente en pacientes con mayor riesgo de efectos
adversos. De ser viable, un enfoque progresivo para el uso de la carga viral mejoraria la
identificacion de fracasos del tratamiento.
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12. RESUMEN DE RECOMENDACIONES

Cuando iniciar

Deberian iniciar TARV, todos los adolescentes y adultos incluidas
mujeres embarazadas con infeccion por VIH y recuento de CD4
<350 células/mm3, independientemente de la presencia o
ausencia de sintomatologia clinica. Aquellos pacientes con
enfermedad grave o clinicamente avanzada (estadios clinicos de
la OMS 3 o 4) deberian iniciar TARV sin importar su recuento de
CDa4.

Qué usar en
el régimen
de primera linea

El tratamiento de primera linea deberia consistir en 1 INNTI + 2
INTIs, donde uno de ellos deberia ser zidovudina (AZT) o
tenofovir (TDF). Los diferentes paises deberan plantear medidas
para reducir (y eventualmente eliminar) el uso de estavudina en
regimenes de primera linea debido a su reconocida toxicidad.

Qué usar en
el régimen
de segunda linea

El tratamiento de segunda linea deberia consistir en un inhibidor
de la proteasa reforzado con ritonavir (IP/r) + 2 INTIs, donde uno
de ellos deberfa ser zidovudina (AZT) o tenofovir (TDF), segun
qué se administrd en el régimen de primera linea. Atazanavir
reforzado con ritonavir (ATV/r) o lopinavir/ritonavir (LPV/r) son los
IP de eleccion.

Monitoreo de

Todos los pacientes deberfan tener acceso a un recuento de CD4
para optimizar los cuidados pre-TARV y el manejo de este. La
prueba de ARN-VIH (CV) se recomienda en aquellos pacientes en

laboratorio : )
los que se sospecha fracaso de tratamiento. El monitoreo de la
toxicidad de los ARVs deberfa ser guiado por los sintomas.
Independientemente del recuento de células CD4, los pacientes
Coinfeccion coinfectados con TB/VIH deberfan iniciar el TARV lo mas
por TB/VIH temprano posible después de iniciado el tratamiento
tuberculostatico.
Independientemente del recuento de células CD4 o estadio clinico
. ., de la OMS, los pacientes que necesiten tratamiento para la
Coinfeccion infeccién por VHB deberian iniciar TARV. Los regimenes de
VIH/VHB

primera y segunda linea para estos pacientes deberfan incluir
siempre TDF asociado a 3TC (lamivudina) o FTC (emtricitabina).
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Cuadro 5: Cuando iniciar tratamiento antirretroviral

Poblacion

Guia TARV 2010

Guia TARV 2006

Pacientes VIH+
asintomaticos, sin
tratamiento previo

CD4 <350 células/mm3

CD4 <200 células/mm3

Pacientes VIH+
sintomaticos, sin
tratamiento previo

Estadio clinico 2 de la OMS,
si CD4 <350 células/mm3

Estadios clinicos 3 0 4
de la OMS cualquiera sea
el recuento de células CD4

Estadios clinicos 2 0 3
de la OMSy CD4 <200
células/mm3

Estadio clinico 3 de la OMS
si CD4 no estan disponibles

Estadio clinico 4 de la OMS
cualquiera sea el recuento
de CD4

Considere tratar a los
pacientes en estadio clinico
3 de la OMS con CD4 entre
200y 350 células/mm3

Mujeres embarazadas
VIH+

CD4 <350 células/mm3
independientemente de la
presencia de sintomas o

estadios clinicos 30 4 de la
OMS cualquiera sea el
recuento de células CD4

Estadios clinicos 1y 2
de laOMS y CD4 <200
células/mm3

Estadio clinico 3y CD4
<350 células/mm3

Estadio clinico 4 cualquiera
sea el recuento de CD4

Pacientes VIH+
coinfectados con TB,
sin TARV previo

Presencia de TB activa,
cualquiera sea el recuento
de células CD4

Presencia de TB activa
y CD4 <350 células/mm3

El inicio del TARV puede
demorarse si CD4 =200
células/mm3

Pacientes VIH+
coinfectados con VHB, sin
TARV previo.

Pacientes que requieren
tratamiento para su infeccién
por VHB* cualquiera sea su
recuento de células CD4.

Sin recomendaciones
especificas.

* La definicion actual estandar de hepatitis crénica en paises industrializados esta basada principalmente en parametros
histolégicos obtenidos de la biopsia hepatica, y/o la disponibilidad de VHB-ADN (CV), ambos recursos no se encuen-
tran habitualmente disponibles en la gran mayoria de los entornos de recursos limitados. Una definicion global de
hepatitis crénica para entornos con recursos limitados, basada en pardmetros simples clinicos o de laboratorio se
encuentra bajo discusion.
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Cuadro 6: Con que comenzar tratamiento antirretroviral

Poblacion Guia TARV 2010 LS
2006
Pacientes . ) . .
adultos Sin cambios, pero en sitios donde se utilizan
y regimenes con d4T como la primera opcién se AZT o TDF
adolescentes
VIH+. sin debe desarrollar un plan para reemplazarlos por + 3TC (o FTC)
. regimenes de primera linea basados en AZT o TDF, + EFV o NVP
tratamiento , e .
. segun un analisis de costos y viabilidad.
previo
AZT es el de eleccion pero TDF es aceptable.
EFV es una opcién entre los INNTIs (no iniciar EFV
en el primer trimestre del embarazo)
Mujeres
embarazadas Los beneficios de NVP superan los riesgos cuando | AZT + 3TC
VIH+ el recuento de CD4 es entre 250 y 350 células/mm? | + NVP
En mujeres con exposicion previa a regimenes para
PTMI, remitirse a recomendaciones de TARV en la
seccion 13.2
Sin cambios.
Pacientes VIH + AZT o TDF

coinfectados
conTB

El TARV deberfa iniciarse lo mas temprano posible en
todos los pacientes coinfectados con TB (dentro de las
8 semanas de iniciado el tratamiento tuberculostatico).

+ 3TC (0 FTC)
+ EFV

Pacientes VIH +
coinfectados
con TB VHB

Se necesitan regimenes basados en INNTIs que
contengan TDF + 3TC (o FTC)

TDF + 3TC
(0 FTC) + EFV

Cuadro 7: Tratamiento antirretroviral de segunda linea recomendado

Poblacion Guia TARV 2010* (ELlE Tl
2006
Sise uso d4T o AZT TDF + 3TC (o FTC) ABC + ddl o
en primera linea + ATV/r o LPV/r TDF+ ABC o
Pacientes ddl + 3TCo
adultos y TDF + 3TC (=
adolescentes AZT) mas

VIH+

Sise uso TDF en
primera linea

AZT + 3TC (o FTC)
+ ATV/r o LPV/r

ATV/r o FPV/r o
IDV/r o LPV/r o
SQV/r
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Guia TARV

Poblacién Guia TARV 2010* 2006
ABC + ddlo
TDF + ABC o
_ ddl + 3TCo
Mujeres Mismo régimen que el recomendado para adultos y | TPF + 3TC
embarazadas (= AZT)
adolescentes -
VIH+ mas

LPV/roNFV o
SQV/r

Pacientes VIH +
coinfectados
conTB

Si esta disponible
rifabutina (150 mg 3
veces por semana)

Mismo régimen que
recomendado en adultos

Usar la misma base de
INTIs recomendados para
adultos mas

LPV/r o SQV/r con ajuste de
la dosis de RTV (LPV/r
400mg/400mg dos veces
por dia o LPV/r 800mg/200
mg dos veces por dia o
SQV/r 400mg/400mg dos
veces por dia).

Si no hay rifabutina
disponible

ABC + ddlo
TDF+ ABC o
ddl +3TC o
TDF + 3TC (=
AZT)

mas

LPV/r o SQV/r
con ajuste de la
dosis de RTV

(LPV/r
400mg/400mg
dos veces por
dia o LPV/r
800mg/200 mg
dos veces por
dia o SQV/r
400mg/400mg
dos veces por
dia)

Pacientes VIH +
coinfectados
con VHB

AZT + TDF + 3TC (o FTC) + ATV/ro LPV/r

Regimenes que
contengan 3TC
y/o TDF

*

ABC y ddl pueden considerarse buenas opciones de reemplazo en caso de toxicidad a TDF o AZT o que estos estén

contraindicados.
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13. CUANDO INICIAR EL TARV

13.1. Recomendaciones

1. Se recomienda tratar a todos los pacientes con un recuento de CD4 <350 células/mm3
independientemente del estadio clinico de la OMS.
(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

2 Serecomienda realizar una prueba de CD4 a todos los pacientes en estadio clinico 1 o
2 de la OMS para decidir cuando iniciar el tratamiento.
(Recomendacién fuerte, evidencia de baja calidad)

3 Se recomienda tratar a todos los pacientes en estadio clinico 3 o0 4 de la OMS
independientemente del recuento de CD4.
(Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)

Al realizar estas recomendaciones, el Comité Revisor de Guias sobre TARV (el "grupo de
trabajo") considerd importante evitar la mortalidad, el progreso de la enfermedad y el riesgo de
transmision de VIH ademas de los costos y la viabilidad.

13.2. Evidencia

La evidencia utilizada para formular estas recomendaciones sobre cuando iniciar el TARV se
basa en una revision sistemética titulada Momento oportuno del inicio de tratamiento para
individuos adultos con infeccién por HIV). (2) La revision consistié en ensayos clinicos
controlados, aleatorizados (ECAs) y estudios de cohorte, en los que el inicio del TARV se
clasificéd segun el recuento de células de CD4. En base a la metodologia GRADE la evidencia
se clasificd segun cada uno de los resultados criticos e importantes para determinar la
necesidad de cambiar o no las actuales gufas de la OMS.

Las recomendaciones estan respaldadas por evidencias de calidad moderada para pacientes
criticos y variables de resultado de salud publica provenientes de un ECA no publicado y un
analisis post hoc incluido en un ECA. En el perfil GRADE de evidencia, los datos recopilados
de estos dos estudios proporcionan evidencia moderada que indican que iniciar el TARV
cuando el recuento de células de CD4 sea superior a 200 o 250 células/mm3 reduce las tasas
de mortalidad en pacientes con VIH, asintomaticos, sin TARV previo. El grupo de trabajo
también revisé una gran cantidad de datos observacionales obtenidos de entornos con
recursos limitados y de entornos con amplia disponibilidad de recursos que son consistentes
con los datos obtenidos mediante ECAs, pero estos no aportaron a la calidad de evidencia. El
grupo de trabajo consider6 que las recomendaciones eran viables si eran introducidas en
etapas, con la velocidad y expansion determinada por segun la capacidad de los sistemas de
salud, la poblacion infectada por el VIH, la cobertura del TARV, la igualdad en el acceso y los
fondos disponibles.

Modelos recientes y datos observacionales sugieren que méas del 50% de los pacientes
infectados con VIH con un estadio clinico 2 de la OMS pueden tener un recuento de CD4 <350
células/mm3. Sin embargo, teniendo en cuenta el valor prondstico incierto de algunos eventos
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clinicos del estadio clinico 2 de la OMS, el grupo de trabajo recomendd que aquellos pacientes
infectados con VIH en estadio clinico 1y 2 de la OMS debieran acceder a una prueba de CD4
para decidir si es necesario iniciar el TARV.

13.3. Hallazgos principales

Evidencia de calidad moderada fundamenta una recomendacién fuerte para iniciar el TARV
segun criterios de evaluacion criticos, tales como riesgo de mortalidad absoluto, progresion de
la enfermedad (incluyendo la TB), la produccién de efectos adversos serios.

Un ECA especificamente orientado a determinar el momento éptimo para iniciar el TARV en
pacientes adultos con VIH, asintomaticos, sin TARV previo. En el ensayo clinico C/IPRA HT-001
(2009) realizado en Haiti se aleatorizaron 816 pacientes sin tratamiento previo con un recuento
de CD4 de 200 a 350 células/mm3 para recibir tratamiento temprano (inicio del TARV dentro de
las 2 primeras semanas) comparado con el esquema de tratamiento estandar (inicio del TARV
cuando el recuento de CD4 es <200 células/mm3 o después de desarrollar una enfermedad
definitoria de SIDA). (3) La mediana de CD4 al ingreso al estudio era de 280 células/mm3 en el
grupo de inicio temprano y de 282 células/mm3 en el grupo de tratamiento estandar. El criterio
de evaluacion primario era la supervivencia y el secundario, la incidencia de TB. El Comité de
Seguimiento de Datos y Seguridad (DSMB) recomendd suspender el estudio después de una
mediana de seguimiento de 21 meses (1-44 meses). En el grupo de inicio temprano hubo 6
muertes y 18 casos de TB mientras que en el de inicio diferido hubo 23 muertes y 36 casos de
TB, (mortalidad HR 4.0, p=0.0011; incidencia TB HR 2.0, p=0.0125). El 40% de los participantes
del grupo de tratamiento estandar presenté durante la evolucion un recuento de CD4 de <200
células/ mm3, desarrollaron una enfermedad definitoria de SIDA o murieron.

El inicio temprano del TARV fue también examinado en un andlisis post hoc de subgrupo (249
participantes) de un ECA. El ensayo clinico SMART es un estudio multi-céntrico realizado en
318 sedes de 33 paises con altos y medios/bajos ingresos. El ensayo aleatorizé 5472 pacientes
con un recuento de CD4 >350 células/mm3 a seguir una estrategia de supresion virolégica
(supresion maxima y duradera de la carga viral) o a seguir con el tratamiento convencional
(TARV diferido hasta llegar a un recuento de CD4 <250 células/mm3).(4) En un subestudio se
analizaron 477 pacientes que eran sin tratamiento previo al ingresar al estudio (n=249) que no
habfan recibido TARV por un periodo >6 meses antes de la aleatorizacién (n=228) y que
habfan sido aleatorizados a iniciar TARV inmediatamente (con un recuento de CD4 >350
células/mm3) o retrasar el inicio hasta que el recuento de CD4 cayera por debajo de las 250
células/mm3, se observé una reduccion de la progresion de la enfermedad y de acontecimientos
graves no definitorios de SIDA cuando el TARV se iniciaba antes de que el recuento de CD4
cayera por debajo de 350 células/mm3 comparado con un inicio diferido hasta que el recuento
de CD4 cayera por debajo de las 250 células/mms3,

En el perfil GRADE, los datos recopilados de este ECA y del analisis post hoc del subgrupo
proporcionaron una evidencia moderada que indica que iniciar el TARV en pacientes con
recuentos de CD4 superiores a 200 o 250 células/mm3 redujo las tasas de mortalidad en
pacientes infectados por VIH asintoméaticos y sin tratamiento previo. La evidencia sobre una
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reduccion en la morbilidad no fue importante debido a que hubo pocos eventos. La cantidad
de efectos adversos también fue minima.

Teniendo en cuenta que el ensayo C/IPRA-HTOO1 fue realizado en entornos con recursos
limitados, resulta oportuno indicar un cambio en las directrices de la OMS.

El perfil GRADE indica que la calidad de estos datos estuvo limitada por imprecisién (hubo un
solo ECA), evidencia indirecta (los datos aportados por el ensayo SMART surgieron de un
analisis post hoc de un subgrupo) y potenciales sesgos (puede haber otros ensayos en los
cuales no ser realizaron o publicaron analisis similares de potenciales subgrupos dentro de un
ensayo original).

Los resultados de los ensayos CIPRA HT-001 y SMART son consistentes con los resultados
aportados por cuatro estudios de cohorte realizados en paises con recursos limitados y en
paises con disponibilidad de recursos, que demostraron que un inicio temprano del TARV esta
asociado con una disminucion en la morbilidad y mortalidad. (5-8) No se realizaron cuadros
utilizando la metodologia GRADE para los cuatro estudios observacionales identificados en la
revision sistematica debido a que no aumentarian la calidad global de la evidencia. No se
identificd ningln ensayo que evaluara el momento 6ptimo para iniciar el TARV en pacientes
coinfectados con el VHB, el VHC, o ambos.

13.4. Beneficios y riesgos

Beneficios

Las estimaciones realizadas con modelos predicen que entre 2010 y 2015 el inicio de TARV en
pacientes con un recuento de CD4 <350 células/mm3 o en un estadio clinico 3 0 4 de la OMS
resultaria en un aumento de la cantidad de personas que reciben TARV en un 49% (21.718.002
personas) y reducirfa el nimero de muertes asociadas al VIH en un 20%. (9) Ademas, datos
obtenidos de modelos matematicos sugieren que un inicio temprano del TARV aporta
beneficios adicionales en cuanto a la transmision del VIH, tanto por via sexual como por TMI
siempre que haya buena cobertura de tratamiento y alta adherencia. (70) Un inicio temprano y
la continuidad en el tiempo del TARV puede dar mas impulso para cambiar a regimenes de
primera linea menos toxicos y a reducir los costos de las combinaciones de dosis fijas (CDF).

Datos observacionales y datos obtenidos de ECA confirman una alta incidencia de TB y de
infecciones graves cuando el recuento de CD4 disminuye. (11,12) Por otro lado, en pacientes
que recibieron TARV la incidencia de TB disminuy6 del 54 al 92%. (13)

Riesgos

Se estima que aumentando el umbral de inicio del TARV aumentarfa el costo del TARV en un
57% entre 2010-2015. (9) Ampliar los criterios de tratamiento puede provocar que algunas
personas con necesidades urgentes de recibir tratamiento sean desplazadas por personas
para quienes el tratamiento puede ser beneficioso pero no urgente. Al recomendar un umbral
de recuento de CD4 superior para iniciar tratamiento se debe observar el principio rector de
dar prioridad en el acceso a aquellos con una necesidad urgente de recibir tratamiento.
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Un inicio temprano significara que el paciente estara expuesto al TARV por mas tiempo (entre 1
y 2 afos mas aproximadamente), aumentando las posibilidades de efectos secundarios
asociados al TARV y de resistencia al TARV. No esta claro si pacientes asintomaticos aceptaran
realizarse la prueba para VIH o recibir TARV. Ademas, el impacto del inicio temprano sobre la
adherencia es incierto.

13.5.  Aceptabilidad y viabilidad

En las consultas previas, las PVV reconocieron los beneficios y brindaron un fuerte apoyo al
inicio temprano del TARV. Sin embargo, expresaron sus preocupaciones sobre el aumento del
riesgo de efectos adversos, laresistencia alos regimenes de primera linea, el desabastecimiento
de farmacos y la falta de disponibilidad de los regimenes de segunda linea. El inicio temprano
del TARV reducira la actual disparidad respecto a las recomendaciones de tratamiento en
entornos con recursos limitados y aquellos con amplia disponibilidad de recursos. Sin
embargo, la cobertura de tratamiento parecera disminuir. Los ministerios y quienes realizan
donaciones sentiran presién para anunciar aumentos en el gasto. La viabilidad sera reforzada
si la introduccion de umbrales mas altos se realiza en etapas, con la velocidad y la totalidad
determinada segun la capacidad de los sistemas de salud, la poblacién infectada por el VIH, la
cobertura del TARV y los fondos disponibles.

13.6. Consideraciones clinicas

Cuadro 8: Determinacion de estadios clinicos de la enfermedad del VIH
en adultos y adolescentes

Estadio clinico 1

Asintomatico

Linfadenopatia persistente generalizada

Estadio clinico 2

Pérdida moderada de peso de causa desconocida (menos del 10% del peso corporal
presumido o medido)

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

Herpes zoster

Queilitis angular

Ulceras orales recurrentes
Erupciones pruriginosas papulares
Dermatitis seborreica

Infecciones fungicas ungueales
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Estadio clinico 3

Pérdida grave de peso de causa desconocida (méas del 10% del peso corporal presumido o
medido)

Diarrea cronica de causa desconocida durante mas de 1 mes

Fiebre persistente de causa desconocida (intermitente o constante durante mas de un mes)
Candidiasis oral persistente

Leucoplasia oral vellosa

Tuberculosis pulmonar

Infecciones bacterianas graves (neumonia, meningitis, empiema, piomiositis, osteomielitis,
artritis, bacteriemia, enfermedad pélvica inflamatoria grave)

Estomatitis aguda necrotizante, gingivitis o periodontitis

Anemia sin explicacién (menos de 8 g/dL ), neutropenia (menos de 0.5 x 109/1) y/o
trombocitopenia cronica (menos de 50 x 109/1)

Estadio clinico 4

Sindrome de consuncién por VIH
Neumonia por Pneumocystis
Neumonia bacteriana grave recurrente

Infeccién cronica por herpes simple(orolabial, genital o anorrectal durante mas de 1 mes, o
visceral de cualquier duracion)

Candidiasis esofagica (o candidiasis de la traquea, los bronquios o los pulmones)
Tuberculosis extrapulmonar
Sarcoma de Kaposi

Infeccién por citomegalovirus (retinitis o infeccion de otros érganos, no icluyde ganglios,
higado o bazo)

Toxoplasmosis del sistema nervioso central
Encefalopatia por VIH

Criptococosis extrapulmonar, incluida la meningitis
Infeccion diseminada por micobacterias no tuberculosas
Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Criptosporidiasis cronica

Isosporiasis cronica

Micosis sistémica (histoplasmosis , coccidioidomicosis)
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Septicemia recurrente (incluida Salmonella no tifoidea)
Linfoma (cerebral o de células B, no-Hodgkin))
Carcinoma cervical invasivo

Leishmaniasis atipica diseminada

Nefropatia asociada al VIH sintomatica o miocardiopatia asociada al VIH

Fuente: Revised WHO clinical staging and immunological classification of HIV and case definition of HIV for
surveillance. 2006

Cuadro 9: Criterios para iniciar TARV en poblaciones especiales

Poblacién Condicioén clinica Recomendacion
Individuos asintomaticos

(incluidas mujeres Estadio clinico 1 de la OMS Iniciar TARV si CD4 <350
embarazadas)

Individuos sintomaticos Estadio clinico 2 de la OMS | Iniciar TARV si CD4 <350

(incluidas mujeres

b d Estadio clinico 30 4 de la Iniciar TARV sin importar el
embarazadas) OMS recuento de CD4
Iniciar TARV sin importar el
B activa icia sin importar e
Coinfeccién con TB recuento de CD4
y hepatitis por virus B Infeccion por VHB que Iniciar TARV sin importar el
requiere tratamiento* recuento de CD4

*  La definicion actual estandar de hepatitis cronica en paises industrializados esta basada principalmente en parame-
tros histolégicos obtenidos de la biopsia hepética, que es un recurso no usualmente disponible en la gran mayoria
de los entornos de recursos limitados. Una definicién global de hepatitis cronica para entornos de recursos limitados
basada en parametros simples clinicos o de laboratorio se encuentra bajo discusion.

Mientras que aumentar el acceso a las pruebas de CD4 es una prioridad, la falta de recuento
de células CD4 no deberia ser una barrera para iniciar el TARV. Para programas de TARV en
aquellos palses con alta cantidad de personas infectadas por el VIH, se seguiran utilizando los
criterios clinicos para iniciar el TARV. En entornos con recursos limitados y en aquellos con
amplia disponibilidad de recursos, hay una tendencia hacia un inicio méas temprano del TARV.
Sin embargo, todavia hay muchas personas que se presentan a la primera visita en estadios
avanzado de la enfermedad por VIH, con un recuento de CD4 <200 células/mms3 o con
infecciones oportunistas. (74,75)

Evaluacion clinica

La estadificacion clinica se realiza con el fin de ser utilizada cuando la infeccion por el VIH ha
sido confirmada mediante pruebas de anticuerpos del VIH. Se utiliza para orientar las
decisiones sobre cuando iniciar profilaxis con cotrimoxazol y cuando iniciar TARV. El cuadro 8
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(Determinacion de estadios clinicos de la enfermedad del VIH en adultos y adolescentes) y el
anexo 21.5 (Criterios para definir eventos clinicos relacionados con el VIH en adultos y
adolescentes) detallan los eventos clinicos de cada estadio y los criterios para reconocerlos.

Independientemente del recuento de células CD4, el TARV deberia iniciarse en todos aquellos
individuos con enfermedad avanzada por VIH (estadio clinico 3 0 4 de la OMS). Ambos estadios
clinicos 3y 4 de la OMS son independientemente indicativos de mortalidad asociada al VIH.
Evaluar la necesidad de TARV en aquellos individuos con estadio clinico 2 de la OMS presenta
algunos desafios. Algunos eventos clinicos del Estadio 2 de la OMS podrian ser mas indicativos
de la progresion de la enfermedad por VIH que otros. Por ejemplo, las erupciones pruriginosas
papulares (EPP) generalmente se presentan cuando el recuento de CD4 es <200 células/mm3,
y la mayorfa de los médicos recomendaria iniciar el TARV ante una EPP y cuando el recuento
de CD4 no esté disponible. (20,27) En cambio, las Ulceras orales recurrentes o las infecciones
fungicas ungueales generalmente no serfan considerados eventos clinicos ante los cuales
iniciar el TARV. Dada la incertidumbre con la cual los eventos clinicos del Estadio 2 de la OMS
predicen la mortalidad y la progresiéon de la enfermedad, los individuos infectados por el VIH
con estadio clinico 2 de la OMS deberian tener prioridad en el acceso al recuento de CD4 para
decidir si deberfa iniciarse el TARV. La misma recomendacién de fomentar las pruebas de CD4
se aplica para individuos asintomaticos (estadio clinico 1 de la OMS); siendo el objetivo
identificar a los individuos con un recuento de CD4 bajo que se encuentran bien, pero que
necesitan iniciar TARV.

Evaluacion inmunoldgica

El aumento de las pruebas y la consejeria iniciada por el proveedor (PCIP) y de las pruebas
voluntarias (PV) junto con una evaluacion inmunoldgica (pruebas de CD4), son sumamente
importantes para lograr un diagnostico temprano y para iniciar el TARV antes de que las
personas muestren un deterioro clinico o presenten su primera infeccidon oportunista.(22)
Realizar el recuento de células CD4 en la primera visita o antes de iniciar el TARV permite guiar
la decision de cuando iniciar el TARV y sirve como base para los casos en que las pruebas de
CD4 se utilizan para monitorear el TARV. EI TARV debe iniciarse en todos aquellos individuos
con un recuento de CD4 <350 células/mm3. El recuento absoluto de CD4 fluctia en distintos
individuos, y puede variar con enfermedades intercurrentes. Si es posible, las pruebas de CD4
deberfan repetirse si una decisién principal depende de estos valores, mas que usar un solo
valor. Las mediciones seriales son mas informativas que el valor individual ya que reflejan
tendencias a lo largo del tiempo. No se recomienda utilizar el recuento de linfocitos totales
como guia para decidir tratamientos en adultos y adolescentes.

Evaluacion viroldgica

En entornos con recursos limitados, la carga viral plasmatica (VIH-ADN) no se considera
indispensable antes del inicio del TARV. Sin embargo, se necesita expandir el acceso a la
prueba de carga viral para mejorar la precision del diagnostico de fracaso. Detectar un fracaso
virolégico temprano permite realizar intervenciones para mejorar la adherenciay la preservacion
de la eficacia de regimenes de segunda linea. (23)
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14. CON QUE INICIAR EL TARV

14.1. Recomendaciones

En pacientes sin tratamiento previo se recomienda comenzar con uno de los regimenes que se
detallan a continuacion:

e AZT + 3TC + EFV
e AZT + 3TC + NVP
« TDF + 3TC (0 FTC) + EFV
« TDF + 3TC (0 FTC) + NVP

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

Debido a que el costo de la estavudina (d4T) es relativamente bajo y a que en muchos paises se
considera régimen de eleccién, el grupo de trabajo analiz6 especificamente los estudios de
regimenes basados en d4T. Al realizar estas recomendaciones, el grupo de trabajo sefialé que
es importante evitar la indeseable toxicidad del d4T, potencialmente peligrosa para la vida.
También considerd importante seleccionar regimenes adecuados para la mayoria de los grupos
de pacientes con los beneficios de utilizar combinaciones de drogas fijas que proporcionen
mayor durabilidad del tratamiento. La informacién disponible sugiere que el abacavir (ABC) y la
didanosina (ddl) tienen serias restricciones para ser utilizados en regimenes de primera linea
(toxicidad y costo) por lo que el panel compard regimenes basados en AZT, TDF y d4T.

14.2. Evidencia

Utilizando una revision sistematica de Cochrane, el inicio del tratamiento de la infeccion por
VIH con un esquema de tres ARVs fue estudiado en ECAs, otros ensayos controlados, estudios
de cohorte y estudios de caso-control. Las variables de resultado que interesaron fueron
mortalidad, progresion de la enfermedad y respuesta virolégica al TARV (la proporcién de
individuos que suprimio la replicacién viral a niveles de indetectabilidad, definida como <40,
<400 o <500 copias/ml), efectos adversos graves (Division of AIDS adverse event toxicity
scale, National Institute of Allergy and Infectious Diseases, USA, 2004), adherencia, tolerabilidad
y retencién, y respuesta inmunoldgica al TARV (cambios en la media o mediana del recuento
de células CD4 basal). La calidad de la evidencia fue evaluada utilizando perfiles de evidencia
elaborados mediante el sistema GRADE.

Se compararon las siguientes intervenciones especificas:
¢ Regimenes basados en dos INTI que incluyen d4T vs. Regimenes basados en dos INTI
que incluyen AZT

* Regimenes basados en dos INTI que incluyen TDF vs. Regimenes basados en dos INTI
que incluyen AZT o d4T

e 2INTIs + NVPvs. 2 INTIs + EFV

La evidencia actual sugiere que los nuevos regimenes recomendados son comparables en
términos de eficacia, con un mejor perfil de toxicidad global que los regimenes basados en
d4T. Las recomendaciones del grupo de trabajo fueron reafirmadas por perfiles de evidencia
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elaborados mediante el sistema GRADE fundamentados por ECAs, ensayos clinicos no
aleatorizados y estudios observacionales en paises con ingresos medios/bajos, los cuales no
demostraron superioridad entre AZT y TDF, o entre NVP y EFV como parte de una combinacion
del TARV para pacientes sin tratamiento previo.

14.3. Resumen de los principales hallazgos

Esta revision sistematica no encontré evidencia proveniente de ECAs, ensayos clinicos no
aleatorizados o estudios observacionales realizados en entornos con recursos limitados que
claramente indiquen la superioridad de los regimenes basados en AZT, d4T o TDF o la
superioridad del EFV o de la NVP en regimenes basados en combinaciones de tres drogas
para pacientes sin tratamiento previo.

Aquellos estudios en los que se comparé o se estd comparando el uso de AZT con el de d4T
en diferentes combinaciones proporcionan evidencia razonablemente fuerte de que los
regimenes que contienen AZT y d4T son equivalentes. (24-33) Estos estudios tienen ciertas
limitaciones y la calidad global de la evidencia segun el sistema GRADE es muy baja. Cinco de
los seis estudios fueron abiertos, varios estudios compararon AZT + 3TC con d4T + ddl,
dificultando potencialmente la comparacion directa entre el AZT y el d4T, y otros utilizaron
inhibidores de la proteasa como tercera droga. El estudio The Adult Antiretroviral Treatment and
Resistance Study (TSHEPO) en Botswana compara directamente las combinaciones de AZT +
3TC + NVP o EFV con d4T + 3TC + NVP o EFV. (34)

Tres ECAs compararon regimenes basados en TDF con regimenes basados en d4T o AZT. En dos
de estos estudios se utilizd 3TC como segundo INTIly dan lugar a comparaciones directas (35,36);
el tercero compard AZT + 3TC con TDF + FTC. (37) Dos de estos estudios mostraron resultados
equivalentes; la eficacia y la seguridad eran similares para el régimen AZT + 3TC + EFV
comparado con d4T + 3TC + EFVy para TDF + FTC + EFV comparado con TDF + 3TC + EFV.
(35,36)

El tercer estudio comparé TDF + 3TC con AZT + 3TC, ambos con una toma diaria de NVP y
fue discontinuado prematuramente después del fracaso para suprimir la replicacion viral en 8
de 35 pacientes de la rama que recibia TDF + 3TC + NVP. (35,36) En otros dos estudios de
menor tamafo se encontraron tasas similares de fracasos para suprimir la replicacion viral en
pacientes que recibian NVP una vez al dia. (38,39) Sin embargo, en el estudio ARTEN (que
compard Atazanavir/Ritonavir contra Nevirapina ambos en un esquema con Tenofovir y
Emtricitabina) se aleatorizaron 569 pacientes que recibieron NVP 200 mg dos veces al dia,
NVP 400 mg una vez al dia, o ATV /r 300/100mg una vez al dia cada uno suministrado con TDF/
FTC una vez al dia, se demostr6 no inferioridad en el criterio de evaluacion primario (CV
indetectable en la semana 48) entre las ramas combinadas de NVP y la rama de ATV/r. (40)

Los datos obtenidos del estudio ATHENA (AIDS Therapy Evaluation in the Netherlands) y del
Swiss HIV Cohort Study (4471 pacientes fueron tratados con NVP dos veces al dia y 629 que
recibieron NVP una vez al dia) sugieren que la NVP una vez al dia es al menos tan eficiente
como la NVP dos veces al dia. (47)
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Evidencia adicional surge de estudios observacionales que no fueron incluidos en los perfiles
de evidencia elaborados mediante el sistema GRADE. Ninguno fue realizado en entornos de
ingresos medios o bajos. Estos estudios demostraron que los regimenes que contenian TDF se
asociaban a mayor proporcién de viremia no detectable (42), a menor tasa de cambio debido a
la toxicidad (43) y mayor durabilidad global (44) pero a tasas mas bajas de aumento de células
de CD4. (45,46) Dos estudios observacionales demostraron que TDF/FTC o 3TC era menos
costoso que AZT + 3TC. (47,48)

Seis ECAs en los que se ha comparado la NVP al EFV no encontraron diferencias respecto a la
eficacia. (49-54) Un ECA demostrd que el EFV presentaba menos probabilidades de asociarse
al desarrollo de resistencia antirretroviral que la NVP. (53) Segun el sistema GRADE, el nivel de
evidencia se ubica entre moderado y alto, excepto respecto a la resistencia a la droga, que fue
analizada en un solo estudio. Diversos estudios en curso aportaran datos sobre estos temas.

La revision sistematica de la seguridad y la toxicidad del d4T elaborada para la revision de esta
gufa reportaron datos de tres ECAs y 24 estudios observacionales, en los que el d4T se asocia
a neuropatia periférica, lipodistrofia y acidosis lactica.

14.4. Beneficios y riesgos

Beneficios

Introducir el AZT y el TDF en forma progresiva reduciré el riesgo de acidosis lactica grave
asociada al d4T y de toxicidad mitocondrial a largo plazo (particularmente lipodistrofia y
neuropatia periférica), y tiene el potencial de mejorar la adherencia y reducir la pérdida de
seguimiento. EI TDF puede ser suministrado una vez al dia'y en CDF. La combinacién TDF +
3TC o FTC es la combinacion de INTI recomendada en presencia de coinfeccién con VHB. AZT
+ 3TC es la combinacion de INTI de eleccidn en mujeres embarazadas. Habra menos cambios
en las mismas lineas aumentando la duracién y la seguridad de los regimenes.

Riesgos

AZT y TDF pueden requerir mayor monitoreo de laboratorio que los regimenes basados en d4T.
La anemia (asociada al AZT) y la toxicidad renal (asociada al TDF) pueden constituir una
preocupacion entre las PVV y los prestadores de salud. Se desconoce si el TDF requiere un
monitoreo continuo de la funcién renal en todos los individuos o Unicamente en poblaciones
especiales (personas mayores, pacientes de bajo peso, pacientes que toman
concomitantemente drogas con toxicidad renal o con enfermedades como la diabetes y la
hipertensién). El TDF ha sido asociado a pérdida mineral ésea. (58) De un estudio realizado
recientemente en adolescentes para evaluar la seguridad y la efectividad, surgié que en
personas con =12 anos de edad y que pesan =35kg se de administrar la misma dosis
recomendada en adultos. (58) Ademéas de la anemia, el AZT se asocia a efectos
gastrointestinales secundarios, miopatia proximal e hiperpigmentacién cutanea. No todas
estas opciones estan actualmente disponibles como CDF completo (AZT + 3TC + EFV, TDF +
3TC (0 FTC) + NVP).
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A pesar de que se esté llevando a cabo una reduccién progresiva en el uso del d4T, esta droga
puede ser conservada como medida provisoria si se inician planes para monitorear y controlar
la toxicidad. En determinadas situaciones, el uso d4T puede constituir una alternativa
aceptable, por ejemplo en los casos en que el TDF y el AZT estan contraindicados.

14.5.

Aceptabilidad y viabilidad

Asi como la evidencia actual sugiere que los regimenes recomendados son superiores en
términos de eficacia, los distintos paises deberian seleccionar uno de estos regimenes de
eleccién para la mayoria de los pacientes que inicien TARV baséndose en factores relacionados
a la aceptabilidad y viabilidad, tales como:

cantidad de individuos que necesiten iniciar el TARV segln objetivos establecidos para
2010y 2015

cantidad de individuos que inician TARV que han estado/estan

coinfeccion por VIH/TB o coinfeccion por VIH/VHB activa crénica

anemia (debido a malaria, parasitos intestinales, varios embarazos u otras causas)
mujeres embarazadas o mujeres en edad fértil

gasto estimado por individuo que necesita TARV (basado en criterios de inicio
nacionales)

disponibilidad de CDF

costo de los regimenes dentro del pals

requerimientos de laboratorio determinados por los paises para monitorear toxicidad
necesidades de formacién para introducir y el manejo de estos regimenes

los diferentes paises deberan crear modelos de asistencia que ayuden la toma de
decision es

Cuadro 10: TARV de eleccidn para pacientes adultos y adolescentes

sin tratamiento previo

i Opciones .
Poblacion g Comentarios
Elegir los regimenes de eleccién aplicables a la
Adultos Yy AZT o TDF + 3TC mayorl’a de las PVV.
adolescentes | o FTC + EFV o NVP
Usar CDFs.
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Poblacién ngﬁggisén Comentarios
No iniciar EFV en el primer trimestre
Mujeres AZT + 3TC 4+ EFV TDF es un opcién aceptable
embarazadas | o NVP En mujeres con exposicion previa a regimenes
para PTMI, remitirse a recomendaciones de TARV
en el Cuadro 11
Iniciar el TARV lo mé&s temprano posible (dentro
de las 8 semanas) después de iniciado en
Coinfeccion AZT o TDF + 3TC tratamiento de la TB.
VIH/TB o FTC + EFV
Triple INTIs o NVP son opciones aceptables si
EFV no puede ser usado.
Considerar tamizaje con HBsAg antes de
comenzar TARV, especialmente si TDF no es el
Coinfeccion | TDF + 3TC o FTC INTI de primera linea preferido.
VIH/VHB + EFV o NVP
Se requiere el uso de dos ARV con actividad
anti-VHB.

14.6. La elecciéon entre NVP y EFV

El NVP y el EFV poseen una eficacia clinica comparada cuando son administrados en
regimenes combinados. Sin embargo, al momento de elegir un INNTI deberfan tenerse en
cuenta las diferencias en los perfiles de toxicidad, el potencial de presentar interacciones con
otros tratamientos, y el costo. (54,59)

Con la NVP se observa mayor incidencia de erupciones cuténeas, sindrome de Stevens-
Johnson y hepatoxicidad que con el EFV. (54) Dentro de o posible se debe evitar iniciar la NVP
al mismo tiempo que otros medicamentos que también puedan provocar erupciones cutaneas
(como cotrimoxazol). En el caso de hepatotoxicidad o reacciones cutédneas graves debe
discontinuarse la NVP en forma permanente y no reiniciarse. La NVP es el INNTI preferido para
las mujeres si existe la posibilidad de embarazo o para usar durante el primer trimestre del
embarazo. Aunque existen datos contradictorios con respecto a un incremento de la
hepatotoxicidad en mujeres con recuento de CD4 entre 250 y 350 células/mm3; el grupo de
trabajo manifestd que la evidencia es limitada como para generar preocupacion pero aln asf la
NVP debe usarse con cautela en mujeres con recuentos de CD4 >250 células/mm3 o cuando
no se cuenta con recuento de CD4. Cuando se inicia tratamiento con NVP en mujeres con
recuento de CD4 entre 250 y 350 células/mm3 se aconseja un estricto monitoreo clinico (y de
laboratorio si es posible) durante las primeras 12 semanas de tratamiento.
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El EFV se utiliza una vez al dia y suele ser bien tolerado, pero es relativamente costoso y en la
actualidad esta menos disponible que la NVP. Se asocia principalmente con toxicidad del
sistema nervioso central (SNC), y posiblemente, aunque no haya evidencia, con teratogenicidad,
si es administrado durante el primer trimestre del embarazo (pero no en el segundo y tercer
trimestre) y erupciones cutaneas que suelen ser leves y de resolucién espontéanea y que por lo
general no requieren discontinuar el tratamiento. Los sintomas del SNC son comunes. Aunque
tipicamente desaparecen después de dos a cuatro semanas de tratamiento en la mayoria de
los pacientes, tales sintomas pueden persistir por meses, lo que requiere discontinuar el
tratamiento. EI EFV debe evitarse en pacientes con antecedentes de enfermedad psiquiatrica
grave, cuando exista la posibilidad de embarazo (por ejemplo, mujeres en edad fértil salvo que
aseguren el uso de un método anticonceptivo eficaz) y durante el primer trimestre de embarazo.
El EFV es el INNTI preferido para personas con coinfeccion de VIH/TB que reciben un
tratamiento tuberculostatico basado en rifampicina.

Existen situaciones clinicas en las cuales se debe reemplazar el EFV con NVP. La situacion
més comun se presenta cuando los pacientes cambian temporalmente de NVP a EFV porque
necesitan recibir tratamiento tuberculostatico basado en rifampicina y una vez finalizado el
tratamiento para la TB retoman la NVP y cuando los pacientes presentan efectos adversos
persistentes del SNC. En este caso, se debe suspender el EFV y comenzar inmediatamente
con una dosis completa de NVP (200mg dos veces al dia), no siendo necesario aumentar la
dosificacién escalonada de NVP. (60,67)

14.7. AZT + 3TC + EFV

Al recomendar AZT + 3TC + EFV como régimen de primera linea, el grupo de trabajo considerd
importante la utilidad del EFV en el tratamiento de la coinfeccién por VIH/TB.

Eficacia y seguridad

Esta opcion esté respaldada por un nivel de evidencia segun el sistema GRADE, bajo (para el
AZT) o moderado (para el EFV), ante las variables criticas de mortalidad, progresién clinica y
efectos adversos graves.

En la revision sisteméatica de la toxicidad del AZT, el bajo peso corporal y el recuento de células
CD4 no predijeron anemia asociada al AZT. (62,63) Las tasas de anemia varian
considerablemente. Los factores de riesgo para el desarrollo de la anemia incluyen malaria,
embarazo, malnutricién y enfermedad avanzada por VIH. En un estudio DART (Development of
Antiretroviral Therapy) se evalud la prevalencia, la incidencia y los factores predictivos de
anemia grave asociada a regimenes basados en AZT y administrados a pacientes adultos
africanos. (63) Mas del 6% de las personas que recibieron AZT desarrollaron anemia grado 4
(segun la escala en grados del ACTG) a los 12 meses. Segun datos recopilados de nueve
paises con programas apoyados por PEPFAR, el 12% debid suspender el AZT por anemia o
intolerancia gastrointestinal.(64) En Uganda, el 25% de 1029 pacientes que iniciaron TARV
basado en d4T requirid un cambio de tratamiento, reemplazando el d4T por AZT debido a la
toxicidad del d4T. (65) El 5% requirié un cambio por otra droga debido a la toxicidad del AZT.
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La revision de la toxicidad del EFV mostrd efectos adversos sobre el SNC tolerables o de
resolucién esponténea y una falta de certidumbre sobre el riesgo de teratogenicidad en
humanos. En la variable resistencia a ARVs (a diferencia de las variables criticas de mortalidad,
progresion de enfermedad y efectos adversos) el EFV podria ser superior a la NVP.

No se recomienda iniciar tratamiento con EFV en el primer trimestre del embarazo aunque puede
iniciarse en el segundo y el tercer trimestre. Con respecto al potencial del EFV de causar defectos
en el tubo neural hay evidencia de muy baja calidad y contradictoria. Las tasas globales de
defectos descritos al nacimiento asociados a EFV, NVP, LPV/r o TDF parecen similares y son
consistentes con las tasas que surgen de los registros de defectos congénitos en la poblacién de
la poblaciéon general. Sin embargo, los defectos en el tubo neural descritos al nacimiento son
raros, con una incidencia del 0,1% en la poblacién general. Los datos prospectivos actuales son
insuficientes para evaluar el riesgo de defectos en el tubo neural después de una exposicion en
el primer trimestre del embarazo; pero permiten descartar que hubiera un incremento de 10
veces 0 mas (es decir, un aumento en el riesgo de 0,1% a >1%). Teniendo en cuenta que el tubo
neural se cierra a los 28 dias de gestacion y muy pocos embarazos se reconocen en ese lapso,
el mayor riesgo de administrar EFV se presenta en mujeres que pueden quedar embarazadas
durante el tratamiento. Es dificil estimar ese riesgo. Se recomienda el uso de regimenes que no
incluyan EFV en aquellas mujeres en edad fértil o que planean quedar embarazadas para evitar
el alto riesgo de exposicién intradtero (desde la concepcion hasta el dia 28 de gestacion). Si el
embarazo se reconoce antes de los 28 dias de gestacion, se debe suspender el EFV y debe ser
sustituido por NVP o un IP. Si el embarazo se reconoce después de los 28 dias de gestacion,
puede continuarse con el EFV. No existe indicacion para interrumpir el embarazo en mujeres que
han recibido EFV durante el primer trimestre del embarazo.

Riesgo, beneficios y aceptabilidad

El AZT debe administrarse dos veces al dia y actualmente no hay disponible una CDF con las
tres drogas (la CDF de AZT+3TC esta disponible).

Las toxicidades potencialmente problematicas asociadas al AZT, como miopatia proximal,
intolerancia gastrointestinal, hiperpigmentacién cuténeay lipodistrofia no son infrecuentes.

Se recomienda administrar EFV en pacientes que reciben un esquema tuberculostatico basado
en rifampicina. El EFV no esta aprobado en menores de 3 afios (y no existen datos suficientes
sobre la dosis apropiada para ese grupo etareo). Estudios recientes demostraron que el uso de
monodosis de NVP para la prevencion de la transmision maternoinfantil puede comprometer la
respuesta al EFV debido a resistencia cruzada. El EFV se asocia a efectos adversos sobre el
SNC los cuales son frecuentes.

14.8. AZT + 3TC + NVP

Al recomendar AZT + 3TC + NVP como régimen de primera linea, el grupo de trabajo
consider6 importante la posibilidad de administrarlo en embrazadas. Estd ampliamente
disponible, hay gran experiencia en su uso y es menos costoso que los regimenes que
contienen EFV.
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Eficacia y seguridad

La NVP puede ser inferior al EFV en la variable de resultado resistencia a ARV (en comparacion
con las variables de resultado predeterminados mortalidad, progresién de enfermedad vy
efectos adversos graves). (53) En base a cuestiones de seguridad referidas en algunos de
estos estudios, la FDA advirtié evitar el uso de NVP en mujeres con un recuento de células CD4
elevado. La presente revisién sobre la seguridad de la NVP en mujeres con recuento de CD4
entre 250 y 350 células/mm3 no confirmé un aumento del riesgo de efectos adversos graves.
La evidencia disponible se basa principalmente en revisiones retrospectivas o en estudios
abiertos, con un ECA y dos andlisis post hoc dentro del ECA (estudio 2NN). (54, 67) Los datos
son contradictorios; algunos estudios reportaron tasas aumentadas de hepatotoxicidad e
hipersensibilidad (54,67-72) y otros no. (73-80) Dos de estos ensayos se realizaron en mujeres
embarazadas. Otros estudios no reportaron ninguna diferencia en efectos adversos en
aquellos pacientes con supresién virolégica que cambiaron a NVP, independientemente del
recuento de células CD4. (76,81,82) Estos estudios respaldan el concepto de que la supresion
de la carga viral constituye un factor protector de la hipersensibilidad asociada a la NVP cuando
los pacientes deben cambiar de un régimen basado en EFV (o IP) a NVP. A pesar de que se ha
realizado una buena cantidad de estudios en entornos de recursos limitados, la recomendacion
de usar con cautela la NVP en pacientes con niveles altos de CD4 surge de entornos con
ingresos bajos y medios. (54) Se demostré un incremento en el riesgo de hipersensibilidad y
hepatotoxicidad en hombres con un recuento de CD4 >400 células/mm3. (83)

El grupo de trabajo informé que hay poca evidencia disponible para causar preocupacion
sobre el uso de NVP en mujeres con recuentos de CD4 entre 250-350 células/mm3 pero insistio
sobre el uso cauteloso de la NVP en mujeres con recuentos de CD4 >250 células/mm? o en
aquellas mujeres cuyo recuento de células CD4 no esta disponible. El grupo de trabajo
concluy6 que los beneficios de usar NVP en esta situacion superan los riesgos de no iniciar
TARV pero insistié en un estricto monitoreo clinico (y de laboratorio, si es posible) de las
primeras 12 semanas cuando se inicia un tratamiento basado en NVP en mujeres con un
recuento de CD4 entre 250 a 350 células/mm?3 o en mujeres cuyo recuento de CD4 no esta
disponible y en hombres con un recuento de CD4 >400 células/mm3 o cuando el recuento de
CD4 no esté disponible.

Riesgo, beneficios y aceptabilidad

El régimen esta ampliamente disponible, apto para poblacion pediatrica y adulta, es el régimen
de eleccién en embarazadas y hay amplia experiencia en programas de VIH. Existen CDF de
los tres medicamentos para adultos y nifios. En algunos paises ya se administra esta
combinaciéon o su uso se estd considerando. Las PVV demandan un bajo numero de
comprimidos y CDF, pero los efectos adversos asociados al AZT y la NVP pueden resultar
inaceptables. La hepatotoxicidad y/o la erupcion cutanea pueden poner en peligro la vida (pero
no existe una clara relacién entre el recuento de CD4 y el género). No se recomienda el uso
combinado de rifampicina y NVP debido a sus interacciones medicamentosas salvo en
situaciones donde no se dispone de otras alternativas de TARV. El aumento escalonado de la
dosis de NVP agrega complejidad. Estudios recientes demostraron que el uso de una dosis
Unica de NVP (Sd-NVP) para la PTMI puede comprometer la respuesta viroldgica. (84)
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14.9. TDF + 3TC (o FTC) + EFV

Al recomendar TDF + 3TC (o FTC) + EFV como régimen de primera linea, el grupo de trabajo
consideré importante la facilidad de uso (puede administrarse una pildora una vez al dia), y su
utilidad en pacientes coinfectados por VIH/VHB.

Eficacia y seguridad

Nivel de evidencia bajo (para el TDF) y moderado (para el EFV), segun el sistema GRADE,
respaldan el uso de TDF + 3TC (o FTC) + EFV ante las variables de mortalidad, progresion de
la enfermedad y efectos adversos graves. Los datos disponibles sobre la toxicidad del TDF
sugieren bajas tasas de toxicidad renal en pacientes previamente evaluados. Sin embargo, la
tasa basal de enfermedad renal en pacientes africanos pareceria ser mayor que en poblaciones
no africanas.

El perfil de evidencia elaborado mediante el sistema GRADE para esta revisién no demostré
ninguna diferencia en la frecuencia de efectos adversos (cambios en la creatinina, proteinuria,
todos los efectos adversos grado 3 o 4 o interrupcion del tratamiento) en pacientes bajo
regimenes que contienen TDF en comparacion con otros regimenes. El perfil demostro
imprecision (un estudio farmacocinético) y limitaciones (escaso numero de pacientes). La
incidencia acumulativa de nefrotoxicidad en regimenes que contienen TDF ha sido reportada
de 1% a 4%, y la tasa de incidencia del Sindrome de Fanconi de 0,5% a 2,0%, sin relacion entre
enfermedad renal y género, edad o raza.(85,86) Un solo estudio (abierto, de 86 participantes)
demostré datos de entornos de recursos limitados (Brasil, Argentina y la Republica
Dominicana), sin provocar interrupcion debido a efectos adversos renales. (87) Un informe
elaborado en 2007 sobre todas las reacciones medicamentosas adversas después de su
lanzamiento al mercado hasta abril de 2005, en el que participaron 10.343 individuos en palises
desarrollados que usan TDF, demostré que se observaron efectos adversos graves en el 0,5%
de los participantes y alteraciones en los niveles de creatinina sérica en el 2,2% de los
pacientes. Los factores de riesgos para el aumento de la creatinina sérica fueron: uso
concomitante de medicamentos nefrotoxicos, creatinina sérica elevada, bajo peso, edad
avanzada y bajo recuento de células de CD4. Un estudio realizado entre 15 mujeres embazadas
con opciones reducidas de tratamiento revel6 depuracién de creatinina >90 ml/min en todas
salvo en una mujer que experimento una disminucién transitoria.(88)

Riesgo, beneficios y aceptabilidad

Se encuentran disponibles CDFs que implican la toma de un reducido nimero de comprimidos
(un comprimido una vez al dia), lo que es muy bien aceptado por las PVV.

Dos drogas del régimen resultan eficaces contra el VHB, no requiere aumento progresivo de
dosis y se puede usar esta combinacién en pacientes que reciben tratamiento tuberculostatico
basado en rifampicina. Existen datos limitados sobre el uso de TDF sin monitoreo continuo de
la funcién renal en entornos de recursos limitados. EI TDF no esta aprobado en nifios y
adolescentes, y existen datos limitados sobre la seguridad del uso de TDF en embarazadas.
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El uso de TDF sin monitoreo continuo de la funcion renal, principalmente en aquellos pacientes
con alto riesgo de padecer complicaciones renales, puede generar preocupaciones entre los
profesionales clinicos. Si se requiere monitoreo de laboratorio de la creatinina en forma rutinaria
el costo aumentaria. El uso de este régimen es viable Unicamente cuando el monitoreo de la
funcién renal se encuentra disponible o cuando no se considera un requisito esencial.

Se debe utilizar un régimen alternativo que no contenga EFV durante el primer periodo de
embarazo o en mujeres que desean quedar embarazadas.

14.10. TDF + 3TC (o FTC) + NVP

Al recomendar TDF + 3TC (o FTC) + NVP como régimen de primera linea de eleccion, el grupo
de trabajo consideré importante el bajo costo comparado con los regimenes que contienen
EFVy por su eficacia en el tratamiento de la coinfeccién por VIH/VHB.

Eficacia y seguridad

En secciones anteriores se discutié la seguridad del TDF y la NVP.

Riesgo, beneficios y aceptabilidad

Dos drogas del régimen resultan eficaces contra el VHB. La cantidad de comprimidos es
reducida y este régimen tiene el potencial de ser administrado una vez al dia. La experiencia
programatica con esta combinacién es limitada y diversos estudios han descrito un aumento
en las tasas de fracaso virolégico comparado con TDF + 3TC o FTC + EFV.(53)

14.11. Regimenes basados en tres INTI

Se recomienda el uso de regimenes de tres nucledsidos (AZT + 3TC + ABC o AZT + 3TC +
TDF) en casos de intolerancia que impida administrar INNTI o en aquellos pacientes que son
incapaces de tolerar los regimenes basados en INNTI o cuando estan contraindicados los
INNTI, especialmente en las siguientes situaciones:

* Coinfeccion por VIH/TB

* Mujeres embarazadas

* Hepatitis viral crénica tipo B

¢ Infeccién por VIH-2
(Recomendacién condicional, calidad de evidencia baja)
Estos dos regimenes basados en tres INTI pueden ser considerados como regimenes
alternativos de primera linea en casos de intolerancia a ambos INNTI, o cuando el uso de un
régimen basado en NVP esta contraindicado y el EFV no esta disponible, en casos de
coinfeccion con TB, en pacientes con hepatitis crénica tipo B o en casos de infeccién por
VIH-2. Datos recientes surgidos del ensayo DART, en el cual la mayoria de los pacientes se

encontraba bajo un régimen de AZT + 3TC + TDF, demostré una buena respuesta clinica y
tasas de sobrevida de alrededor del 90% después de cinco afios de seguimiento. (63)
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Sin embargo, algunas combinaciones especificas de tres INTI, tales como ABC + 3TC + TDF y
TDF + ddl + 3TC, mostraron altas tasas de fracaso virolégico y no se deben usar. En casos de
infeccion por VIH-2, algunos estudios sugieren un alto grado de fracaso viroldgico con el
régimen basado en tres nucledsidos AZT+3TC+ABC, en comparacion con regimenes de IP
reforzados.

14.12. Estavudina (d4T)

En entornos de recursos limitados, la estavudina (d4T) sigue desempenando un papel crucial
en el progreso del TARV, donde aproximadamente el 56% de los regimenes que se usan en el
tratamiento del VIH aun contienen d4T. (89) Opciones alternativas (como AZT y TDF) son mas
costosas, requieren mayor monitoreo de laboratorio y presentan mayores tasas de suspension
inicial. La prolongada exposicion al d4T puede causar efectos adversos que provocan
deformaciones, dolor, y que ponen en riesgo la vida de los pacientes, tales como lipodistrofia,
neuropatia periférica y acidosis lactica. (97,92)

Diversos estudios han identificado varios factores de riesgo que estan relacionados a los
efectos adversos asociados al d4T. Se asocio la neuropatia periférica a la edad (mayores de 35
0 40 anos). (93-95) y la lipodistrofia e hiperlactatemia a un IMC >25 y al sexo femenino.
(93,96,97) En Sudafrica, se asoci¢ la acidosis lactica/hiperlactatemia sintomética y la
lipodistrofia al sexo femenino y a un alto peso corporal al iniciar el estudio. (98)

Con respecto a la reduccién progresiva del uso de d4T, en entornos en los cuales los regimenes
basados en d4T se usan como opcién principal para iniciar TARV, se recomienda desarrollar
planes tendientes al uso de regimenes de primera linea basados en AZT o TDF, teniendo en
cuenta el costo y la viabilidad. Se recomienda la implementacién de sistemas para la
prevencién, el monitoreo y el manejo de las toxicidades asociadas al d4T. Se recomienda
también la implementacién progresiva de regimenes de ARVs méas seguros, aunque mas
costosos en entornos con gran cantidad de pacientes infectados y cobertura reducida, en
sistemas de salud poco desarrollados, con capacidad de laboratorio limitada, presupuestos
acotados, y con otras prioridades en salud, donde actualmente no son viables o asequibles. La
transicion a los nuevos regimenes de tratamiento en aquellos paises que disponen de una alta
cobertura y de sistemas de salud mas desarrollados deberia ser temprana. Si se continuara
con el uso de d4T, deberia indicarse la dosis 30mg b.d a todos los pacientes,
independientemente del peso corporal. (99)

14.13. Combinaciones de INTI que no deben usarse

Determinadas combinaciones de INTI no deben usarse en regimenes de tres drogas. Tales
combinaciones son d4T + AZT (antagonismo demostrado), d4T + ddl (toxicidad superpuesta) y
3TC + FTC (efecto intercambiable y no se deben usar juntos). Las combinaciones que incluyen
TDF + 3TC + ABC o TDF + 3TC + ddl seleccionan con frecuencia la mutacién K65R y se asocian
a elevadas tasas de fracaso viroldgico temprano. Las combinaciones TDF + ddl + cualquier otro
INNTI también se asocian a elevadas tasas de fracaso virolégico temprano y deben evitarse.
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15. POBLACIONES ESP!ECiFICAS -
CUANDO Y CON QUE INICIAR

15.1. Recomendaciones para mujeres embarazadas

1. Iniciar TARV en todas las mujeres embarazadas con recuentos de CD4 <350 células/
mm3, independientemente de los sintomas clinicos.
(Recomendacién fuerte, calidad de evidencia moderada)

2. Se recomienda realizar un recuento de CD4 para determinar si la mujer embarazada,
con VIH y en estadio clinico 1 o 2 de la OMS, necesita iniciar TARV o recibir una
estrategia de profilaxis para la PTMI.

(Recomendacién fuerte, calidad de evidencia baja)

3. Iniciar TARV en todas las mujeres embarazadas infectadas por el VIH y en estadio
clinico 3 0 4 de la OMS, independientemente del recuento de CD4.
(Recomendacidn fuerte, calidad de evidencia baja)

4. Iniciar uno de los siguientes regimenes en mujeres embarazadas sin tratamiento previo
que cumplen con los criterios de inicio de TARV:

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

(Recomendacién fuerte, calidad de evidencia moderada)

5. EIEFV no debe utilizarse en mujeres que estan cursando el primer trimestre de embarazo.
(Recomendacién fuerte, calidad de evidencia baja)

Al realizar estas recomendaciones, los grupos de trabajo de TARV y PTMI consideraron mas
importante asegurar un inicio temprano del tratamiento en mujeres embarazas infectadas por
el VIH, mejorar los prondsticos de salud de la madre y el nifio y evitar la TMI, que el costo y la
viabilidad del tratamiento.

Cuando empezar

Con respecto a la cuestion de cuando empezar, en la revisién sistematica para la elaboracion
de esta guia no se identificaron estudios especificos realizados en mujeres embarazadas. La
evidencia proveniente de la poblacién general fundamenta las recomendaciones fuertes sobre
cuando es el momento oportuno para el inicio del TARV en términos de reduccién de
mortalidad, progresion de la enfermedad, efectos adversos graves, riesgo de TB y riesgo de
transmision del VIH (sexual y de madre a hijo). Como sucedié al realizar recomendaciones
sobre cuéndo iniciar TARV en la poblacién general, el grupo de trabajo reconoci6 la
incertidumbre que rodea al valor pronéstico de algunas afecciones del estadio clinico 2 de la
OMS, vy los datos recogidos de estudios observacionales y de modelos que indicaban que més
del 50% de los pacientes infectados por VIH en estadio clinico 2 de la OMS tienen un recuento
de CD4 <350 células/mm3. Por este motivo, el grupo de trabajo recomendd que todas las
mujeres embarazadas en estadio clinico 1y 2 de la OMS accedan a una prueba de CD4 para
decidir cuando iniciar tratamiento.
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Con qué iniciar

Con respecto a la cuestién de qué TARV iniciar, no se elaboraron perfiles de evidencia mediante
el sistema GRADE ya que no se identificaron ECAs que compararan el uso de diferentes
regimenes de ARV en mujeres embarazadas. Estudios de cohorte reportaron una reducciéon de
la mortalidad y la transmision del VIH.(100) No hay evidencias que permitan sugerir un aumento
en los efectos adversos graves que pueda padecer la madre y no hay estudios que evallen
especificamente la respuesta de la madre al TARV. Los datos que han sido registrados sobre el
uso de TDF en mujeres embarazadas no muestran signos que puedan generar preocupaciones,
y no hay evidencias que sugieran que el uso de TDF + 3TC (o FTC) no constituya una alternativa
aceptable para sustituir el AZT + 3TC. (101,102)

Como se discutio en la seccion del EFV, existe evidencia contradictoria y de muy baja calidad
sobre los riesgos del EFV de causar defectos en el tubo neural; las tasas globales de
malformaciones al nacimiento asociados a EFV, NVP y TDF son similares a las tasas reportadas
por los registros de defectos congénitos de la poblacion general. Sin embargo, los datos
actuales son insuficientes para determinar si existe un aumento en el riesgo de anormalidades
tales como defectos en el tubo neural asociados a la exposicion a regimenes con EFV durante
el primer trimestre del embarazo.

La revision de la seguridad de la NVP en mujeres embarazas con recuento de CD4 entre 250 y
350 células/mm3 no confirmé un aumento en el riesgo de padecer efectos adversos graves. Sin
embargo, mientras que los datos aportados por dos estudios de cohorte prospectivos no
reportaron una asociacion entre la NVP y la elevaciéon de las enzimas hepéticas, el embarazo
en sf mismo estaba asociado a un aumento en el riesgo de elevacion de las enzimas hepaticas
y esta asociacion estaba presente independientemente de la previa exposicién a TARV o NVP.
(703) El grupo de trabajo concluy6 que los beneficios de usar NVP en las mujeres embarazadas
superan los riesgos. Sin embargo, el grupo de trabajo, basandose en la evidencia revisada, no
pudo determinar si existen beneficios asociados al uso de EFV comparado con el uso de NVP
en mujeres embarazadas después del primer trimestre y con niveles altos de células CD4 o
desconocidos; méas de la mitad de los miembros del grupo de trabajo prefirieron EFV en estas
situaciones.

15.2. Recomendaciones para mujeres previamente expuestas
a antirretrovirales para PTMI

1. En mujeres que han recibido una dosis Unica de NVP (sd-NVP) sola o combinada con
otras drogas y que no han continuado los INTI 7 dias después de la suspension, iniciar
un régimen TARV que NO incluya INNTI dentro de los 12 meses previos al inicio de
TARV. Si se inicia con un régimen basado en INNTI, se debe realizar una prueba de
carga viral a los 6 meses vy, si se presentan valores >5000 copias/ml, se debe cambiar
a un régimen basado en un IP reforzado.

2. En mujeres que han recibido una sd-NVP sola o combinada con otras drogas y que no
han continuado los INTI por 7 dias después de la suspension, iniciar un régimen TARV
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estandar que incluya INNTI dentro de los 12 meses previos al inicio y realizar una
prueba de carga viral a los 6 meses. Si se presentan valores >5,000 copias/ml, se
recomienda cambiar a un régimen basado en un IP reforzado.

3. En mujeres que han recibido una sd-NVP (sola o en combinaciéon con otras drogas)
mas alla de 12 meses del inicio del TARV (habiendo continuado o no los INTI por 7 dias)
iniciar el régimen estandar que incluye INNTI. Se recomienda evaluar la carga viral a los
6 meses, y si se presentan valores >5,000 copias/ml, se debe cambiar a un régimen
basado en un IP reforzado.

Se debe iniciar un régimen estandar que incluya INNTI en mujeres que han recibido drogas
ARV tales como AZT solo, sin sd-NVP, para la prevencién de la transmisién maternoinfantil.

Cuadro 11: TARV recomendado en mujeres previamente expuestas
a antirretrovirales para PTMI

Exposicion previa a ARVs
para PTMI

Recomendaciones para inicio de
TARV cuando la salud materna lo
requiere

sdNVP' (+/- AZT preparto) sin tratamiento
extendido? con AZT/3TC en los Ultimos
12 meses

Iniciar un régimen no basado en INNTI

Se prefiere un régimen basado en IP por
sobre 3 INTIs

sdNVP (+/- AZT preparto) con tratamiento
extendido con AZT/3TC en los Ultimos
12 meses

Iniciar un régimen basado en INNTI

Si es posible, medir carga viral3 al 6° mes y
si es >5,000 copias/ml, cambiar a un
regimen de segunda linea basado en IP

sdNVP (+/- AZT preparto) con o sin un
tratamiento extendido con AZT/3TC hace
mas de 12 meses

Iniciar un régimen basado en INNTI

Si es posible, medir carga viral3 al 6° mes y
si es >5,000 copias/ml, cambiar a un
régimen de segunda linea basado en IP
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Exposicion previa a ARVs

Recomendaciones para inicio de

para PTMI TARV cuando la salud materna lo
requiere
Opcién A4 Iniciar un régimen basado en INNTI

AZT preparto (desde tan temprano como la
semana 14 de gestacion)

sdNVP al inicio del trabajo de parto*

AZT+ 3TC durante el trabajo de parto y el
parto*

Tratamiento extendido con AZT + 3TC por 7
dias postparto*

* sd-NVP y AZT+3TC pueden omitirse si la
madre recibié >4 semanas de AZT preparto

Si es posible, medir carga viral® al 6° mes 'y
si es >5,000 copias/ml, cambiar a un
régimen de segunda linea basado en IP

Si no se administro sdNVP, iniciar régimen
estandar basado en INNTI (no es necesario
medir la carga viral salvo indicacion clinica
si no recibid sdNVP)

Todos los regimenes ARVs triples (incluida
la Opcién B) independientemente de la
duracion y del lapso de tiempo que
transcurrié desde la exposicion

Opcién B4

Regimenes ARVs triples desde la semana
14 de gestacion hasta después de finalizada
la exposicion después de suspendida la
lactancia

AZT + 3TC + LPV/r
AZT + 3TC + ABC
AZT + 3TC + EFV
TDF + 3TC (0 FTC) + EFV

Iniciar un régimen basado en INNTI

Si se us6 como profilaxis un régimen triple
basado en EFV y no se indicé un
tratamiento extendido (AZT/3TC o TDF/[3TC
o FTC]) cuando la triple terapia fue
discontinuada después de suspendida la
lactancia (o el parto, si se dio leche de
formula) medir carga virald al 6° mes y si es
> 5,000 copias/ml, cambiar a un régimen
de segunda linea basado en IP.

Dosis Unica de nevirapina (sdNVP) es un comprimido de 200mg de NVP

Un tratamiento extendido es la administracion de dos INTIs, habitualmente AZT+3TC por un minimo de 7 dias después
de la sdNVP o de la suspension de un régimen basado en INNTIs que tiene como objetivo minimizar la Resistencia a

INNTIs.

Si no esta disponible la medicién de la CV, continuar con el esquema basado en INNTI y monitorear clinicamente (e

inmunolégicamente si esta disponible)

Las opciones A o B estan se consideran igualmente efectivas para PTMI en mujeres que no requieren terapia para su
propia salud y son opciones recomendadas en la revisién 2010 del documento Use of antiretroviral drugs for treating

pregnant women and preventing HIV infection in infants.
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Evidencia

La larga vida media de la NVP y su baja barrera genética para la resistencia hacen que los
niveles de esta pueden continuar siendo detectables por 2-3 semanas en presencia de
replicacion viral activa después de administrar una Unica dosis a la madre. (104-106) El EFV
también tiene una larga vida media, con niveles detectables por mas de 21 dias después de
haber suspendido la droga. (707) Esto tiene relevancia clinica en las mujeres embarazadas
cuando se administran ARV como profilaxis de la transmisién perinatal y se suspende su uso
después del parto o después de la lactancia. En un metanalisis de 10 estudios, la incidencia de
resistencia a la NVP después de 4 a 8 semanas de haber recibido una sd-NVP fue del 35,7% y
la incidencia de resistencia a la NVP en ninos que nacieron infectados a pesar de la profilaxis
fue del 52,6%. (108) En la mayoria de las mujeres, el virus resistente no podia ser detectado
dentro de los 6 a 12 meses posteriores a la exposicién. Sin embargo, bajos niveles de
resistencia al virus pueden permanecer por periodos méas extensos y en algunos casos pueden
continuar presentes en forma latente en las células. (109-117)

Los datos disponibles sugieren que las mujeres que inicien tratamiento basado en INNTI dentro
de los 6-24 meses posteriores a la exposicion a una sd-NVP presentan tasas mas elevadas de
fracaso virolodgico que las no expuestas a una sd-NVP. Se ha observado una clara relacion
entre la exposicion a una sd-NVP y el inicio de un régimen de tratamiento basado en INNTI
pero el momento oportuno varié segun los estudios entre 6 y 24 meses, con una mejorfa en la
respuesta si transcurrieron mas de 12 meses entre la exposicion a una sd-NVP y el inicio de
tratamiento. (772-119) Después de la exposicion a una sd-NVP o de un TARV triple basado en
INNTI para prevenir la transmisién perinatal que posteriormente se suspende se recomienda
continuar con un régimen extendido de INTI por un minimo de 7 dias. El uso de varios tipos de
regimenes extendidos mostré tasas de resistencia a los INNTI de entre 0% y 7% entre las 2 y
las 6 semanas posparto. (120-125)

15.3. Recomendaciones para pacientes con coinfeccion por VIH/VHB

1. Iniciar TARV en todos los pacientes con coinfeccién por VIH/VHB que requieren
tratamiento para la infeccion del VHB (hepatitis activa crénica), independientemente del
recuento de células CD4 o el estadio clinico de la OMS.

(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia baja)

2. Iniciar TARV con regimenes que incluyan TDF méas 3TC o FTC en todos los pacientes
con coinfeccion por VIH/VHB que necesiten tratamiento.
(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada)

Al desarrollar estas recomendaciones, el grupo de trabajo considerd importante estimular el
diagnéstico del VHB y tratamientos mas efectivos para la coinfeccion por VIH/VHB. La revision
sistemética de este tema no encontré6 ECAs dirigidos a las variables importantes del VIH
(mortalidad, progresion de la enfermedad, efectos adversos graves) y el sistema GRADE
demostré Unicamente sobre variables relacionadas al VHB (carga viral de VHB y resistencia del
VHB a los farmacos).
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La biopsia hepatica y los métodos para determinar el ADN del VHB no se encuentran
generalmente disponibles en la gran mayoria de los entornos de recursos limitados.
Actualmente se esté discutiendo una definicidon global de hepatitis activa crénica basada en
pardmetros clinicos y de laboratorio para entornos de recursos limitados.

Cuando iniciar

Con respecto a la cuestion de cuando empezar un TARV en pacientes con coinfeccion por
VIH/VHB, no hay ECAs que comparen un inicio temprano con un inicio tardio del TARV. Sin
embargo, los datos observacionales demuestran que en pacientes coinfectados por VIH/VHB
el riesgo de desarrollar una infeccién crénica por VHB aumenta de tres a seis veces, existe un
mayor riesgo de fibrosis y cirrosis y un aumento del riesgo de muerte de 17 veces en
comparacion con pacientes infectados con VHB sin VIH. (126,727) Del mismo modo, los datos
observacionales disponibles sustentan que el inicio temprano del TARV con una combinacion
activa contra el VHB reduce la prevalencia de enfermedad hepética. (128)

Con qué iniciar
Con respecto a la cuestion de con qué TARV iniciar en aquellos pacientes coinfectados por
VIH/HBYV, existen datos basados en un ECA que sostienen el uso de al menos dos agentes con

actividad contra el VHB (TDF + 3TC o FTC) en términos de mejoria en la respuesta virologica
del VHB y bajo desarrollo de resistencia farmacolégica del VHB. (729,730)

15.4. Recomendaciones para pacientes con coinfeccién por VIH/TB

1. Iniciar TARV en todos los pacientes infectados por el VIH con TB activa
independientemente del recuento de células CD4.
(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia baja)

2. Iniciar tratamiento tuberculostatico primero, seguido de TARV lo antes posible (dentro
de las primeras 8 semanas).
(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada)

3. Se recomienda el uso de efavirenz (EFV) como el INNTI de eleccion para iniciar TARV
en pacientes que estan recibiendo tratamiento tuberculostatico.
(Recomendacioén fuerte, calidad de evidencia alta)

Al realizar estas recomendaciones, el grupo de trabajo consideré importante la reduccion de la
mortalidad temprana en la coinfeccién por VIH/TB, el potencial para reducir la transmisién de
la TB cuando los pacientes infectados por VIH inician TARV temprano, reducir la morbilidad/
mortalidad, reducir la recurrencia de la TB y mejorar el manejo de la coinfeccion VIH/TB.

Cuando iniciar
Con respecto a la cuestién de cuando iniciar TARV en pacientes con TB, un ECA (estudio
SAPIT) proporciona evidencia moderada que fundamenta el inicio temprano de TARV en

términos de reduccién de la mortalidad y mejoria en el prondstico de la TB. (737) Los
participantes en el ensayo fueron asignados al grupo de tratamiento “integrado” (se combinaron
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las fases de inicio inmediato y al final de la fase de consolidacién del tratamiento
tuberculostatico) o “secuencial”. La mortalidad fue 55% menor en el grupo de tratamiento
integrado (5.1/100 pacientes-afio) en comparacion con el grupo de tratamiento secuencial, el
cual tuvo que ser discontinuado. El ensayo se encuentra actualmente en curso para evaluar los
resultados que surjan de haber iniciado TARV inmediatamente o de haber iniciado TARV una
vez que los pacientes completaron la primera fase del tratamiento tuberculostético. Hasta que
no se cuente con nuevos datos, se recomienda iniciar TARV una vez que los pacientes toleren
el tratamiento para la TB. Idealmente, esto podria tener lugar a las dos semanas pero no
deberia ser después de las ocho semanas.

Existen limitados datos sobre cuando iniciar el TARV en pacientes con TBy con un recuento de
CD4 >350 células/mm3.

Impacto sobre la transmision de la TB y la incidencia

EI TARV reduce las tasas de TB hasta un 90% a nivel individual, hasta un 60% aproximadamente
a nivel poblacional, y reduce las tasas de recurrencia de TB en un 50%. (737,732,733) Algunos
modelos sugieren que iniciar TARV en todos los pacientes con coinfeccién por VIH/TB, con
altos niveles de cobertura y de adherencia al TARV, reduce el nimero de casos de TB, las
tasas de mortalidad por TB y la transmision de TB a nivel poblacional. (134)

¢Con qué TARV iniciar?

Para el TARV se mantienen las recomendaciones de la guia de TARV 2006, especificamente, se
recomienda el EFV debido a su menor interacciéon con la rifampicina en comparacion con la
NVP. En aquellos pacientes con coinfeccién por VIH/TB que no toleran el EFV, el uso de
regimenes basados en NVP o regimenes compuestos por tres INTI (AZT + 3TC + ABC o AZT
+ 3TC + TDF) constituyen opciones alternativas. Ante la presencia de rifampicina, no se
requiere un aumento progresivo de la dosis de NVP. (50,735-738) Del mismo modo, si los
pacientes cambian temporalmente de NVP a EFV porque necesitan recibir un tratamiento
tuberculostatico basado en rifampicina y después (al completar el tratamiento para la TB)
vuelven a la NVP, no requieren aumentar la dosis de NVP en forma escalonada. (60,67)15.5.
Rifabutina

Antecedentes

Debido a las interacciones medicamentosas entre la rifampicina y los inhibidores de proteasa
reforzados (IP/r) el uso concomitante de las terapias estandar para el HIV y la TB estéa limitado.
La rifampicina es un potente inductor de las enzimas del sistema del citocromo P-450, que
disminuye un 75-90% las concentraciones plasmatica de las dosis estandar IP/r, por lo que el
uso simultaneo de rifampicina e IP/r a dosis estandar esté contraindicado. Puede considerarse
la administracion de LPV/r o SQV/r con una dosis ajustada, super-reforzada de RTV (LPV/r
400mg/400mg b.d o SQV/r 400mg/400mg b.d) o duplicar la dosis diaria de LPV/r (LPV/r
800mg/200mg b.d) pero estos regimenes se asocian a niveles elevados de toxicidad, y
requieren un estricto monitoreo clinico y de laboratorio. La recomendacién de administrar LPV/r
800mg/200mg b.d se fundamenta en evidencia de baja calidad y se asocia a niveles similares
de toxicidad que la dosis de LPV/r de 400mg/400mg b.d. Sin embargo, esta opcién puede ser
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mas viable en entornos de recursos limitados, teniendo en cuenta que la LPV/r esta
ampliamente disponible, no asi el RTV en formulacién Unica. (139-142)

No existe ninguna recomendacion para la utilizacion de ATV/r, uno de los IP/r de eleccion de la
OMS. (743) A diferencia de lo que sucede con la rifampicina, la rifabutina causa minimo impacto
sobre las concentraciones plasméaticas de IP/r.

Evidencia

En una revision sistematica realizada para la actualizacion de esta guia, se identificaron 10
ensayos clinicos (cinco ECAs y cinco estudios de cohorte), en los cuales se estudio la eficacia
y seguridad de la rifabutina en la infeccion por TB con o sin infeccién por VIH. Los cinco ECAs
fueron incluidos en una revisiéon Cochrane, que demostrd que no hubo diferencias en las tasas
de curacion y recaida de la TB entre la rifampicina y la rifabutina. [28].

En los cinco estudios de cohorte, 313 personas recibieron rifabutina y TARV de los cuales 125
recibieron un IP. Debido a cuestiones metodoldgicas, no fue posible realizar una evaluacion
rigurosa de eficacia, pero no se pudo determinar que la rifabutina fuera inferior a la rifampicina.

Tomados en conjunto, estos estudios reportaron eficacia y seguridad comparable de rifabutina
y rifampicina. Sin embargo, la evidencia que presentan los ECAS surge de pacientes no
infectados por VIH, y los datos sobre la administracién de rifabutina con TARV se limitan a los
IP de primera generacién, generalmente no reforzados. Otra limitacion que presenta es que la
evidencia en pacientes infectados por VIH que reciben IP/r y rifabutina se fundamenta en
solamente 125 pacientes. Ademas, es limitada la experiencia clinica con rifabutina para la TB
en entornos de recursos limitados, principalmente con respecto a los IP/r actualmente
recomendados por la OMS.

Consideraciones clinicas

Dosis

La dosis recomendada de rifabutina en presencia de IP/r es de 150mg tres veces por semana.
(144) Sin embargo, cabe observar que con esta dosis recomendada se han demostrado niveles
inadecuados y resistencia adquirida a la rifabutina. (745) La rifabutina esta contraindicada en
aquellos pacientes que reciben el nuevo INNTI etravirina con un IP/r (los niveles de etravirina se
reducen en un 37%).

Efectos adversos

Los efectos adversos mas comunes asociados a la rifabutina son neutropenia, leucopenia,
aumento de las enzimas hepaticas, erupciones cutaneas y molestias gastrointestinales, y con
menor frecuencia uveitis. En la revisién sistematica, la suspension de rifabutina debido a la
aparicion de efectos adversos no fue frecuente. En esta revision se observo un caso de uvelitis
asociado a rifabutina administrada en combinacién con un IP/r. (146)
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Monitoreo e implicancias programaticas

Esta revision sistematica demuestra que la co administracion de rifabutina con un IP/r no
requiere un monitoreo intensivo; y que puede ser utilizada en los niveles de atencion primaria.
Sin embargo, la estrategia DOTS promociona la administracion diaria de tratamiento
tuberculostatico, preferentemente en CDFs. (147) La administracion intermitente de rifabutina
complicara el seguimiento programatico del tratamiento tuberculostatico y dificulta el desarrollo
de CDFs que contengan rifabutina. Es necesario que se realicen nuevos estudios sobre la
farmacocinética de la rifabutina 756mg una vez al dia en presencia de IP/r. Mientras tanto, la
posibilidad de utilizar IP/r estandar supera el inconveniente de la administracion intermitente.
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16. CUANDO CAMBIAR EL TARV

16.1. Recomendaciones

1. Cuando esté disponible, medir la CV para confirmar el fracaso del tratamiento
(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia baja)

2 Cuando esté disponible de manera rutinaria, medir la CV cada 6 meses para controlar
la replicacion viral
(Recomendacién condicional, calidad de evidencia baja)

3. CV persistente por encima de las 5000 copias/ml confirma el fracaso del tratamiento
(Recomendacioén condicional, calidad de evidencia baja)

4. Cuando la CV no esté disponible, utilizar criterios inmunoldgicos para confirmar
el fracaso del tratamiento
(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada)

Al realizar estas recomendaciones, el grupo de trabajo se preocupd por las limitaciones del
monitoreo clinico e inmunolégico para diagnosticar el fracaso del tratamiento, y considerd
importante la posibilidad de evitar el cambio prematuro e innecesario a TARVs de segunda
linea que son mas costosos. El grupo de trabajo también valoré la necesidad de optimizar el
uso del monitoreo virolégico y de asegurar adherencia.

16.2. Evidencia

Se realizd una revision sistematica para evaluar diferentes estrategias para determinar cuando
cambiar de TARV en PVV que fracasan al TARV de primera linea en entornos de bajos recursos.
Se empled la metodologia de revisién Cochrane estandar. Las variables de resultado en orden
de importancia fueron mortalidad, morbilidad, respuesta viroldgica, respuesta de CD4 y
desarrollo de resistencia antirretroviral.

16.3. Hallazgos principales

Segun el andlisis combinado de dos ECAs (Home-Based AIDS Care [HBAC] y Development of
Antiretroviral Therapy in Africa [DART]) sobre efectos adversos, el monitoreo clinico solo (en
comparacion con la combinacién de monitoreo clinico e inmunolégico o la combinacién de
monitoreo clinico, virolégico e inmunolégico) demostré aumentos en mortalidad, progresion de
la enfermedad y cambios innecesarios pero no mostré diferencias en los efectos adversos
graves. (148,149) Sin embargo, en uno de estos ensayos (el ensayo HBAC), se compard el
monitoreo clinico e inmunolégico combinado con el monitoreo clinico, virolégico e
inmunoldgico combinado, y no se observaron diferencias en mortalidad, progresion de la
enfermedad, cambios innecesarios o fracaso virolégico. (148)

La medicion de CV se considera un indicador mas sensible de fracaso del tratamiento en
comparacion con indicadores clinicos o inmunolégicos. La CV se puede utilizar en estrategias
dirigidas o rutinarias. El objetivo de la estrategia dirigida es confirmar la sospecha de fracaso
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inmunoldgico o clinico, maximizando los beneficios clinicos de los regimenes de primera linea
y reduciendo los cambios innecesarios a regimenes de segunda linea. La medicién de CV
también se puede utilizar tempranamente en el curso del TARV (dentro de los 4 a 6 meses de
iniciar TARV) para evaluar la adherencia y realizar alguna intervencion para mejorarla en
pacientes de alto riesgo antes de que las mutaciones virolégicas comiencen a acumularse.
(150)

El objetivo de medir la CV de forma rutinaria es realizar un diagnoéstico temprano de fracaso
virolégico, y asf realizar intervenciones para mejorar la adherencia o cambios de tratamiento
para limitar la replicacién viral en curso, reducir el riesgo de acumulaciéon de mutaciones
asociadas a resistencia y proteger la susceptibilidad a drogas de segunda linea y los
tratamientos subsiguientes.

Mientras que mantener un tratamiento de primera linea en fracaso esta asociado a un aumento
en el riesgo de mortalidad, (757) se desconoce si monitorear la CV, en comparacion con
monitoreo clinico o inmunoldégico, influye en las variables de resultado mas importantes. Los
criterios inmunologicos parecen ser mas apropiados para descartar que para diagnosticar un
fracaso virologico. (152) Al comparar estas tres estrategias de monitoreo de TARV mediante
modelos matematicos no se detectaron diferencias significativas en las variables de resultado.
(153) En comparaciéon con la utilizacion de estrategias de monitoreo clinico/inmunolégico, la
utilizaciéon de estrategias de monitoreo virolégico se ha asociado a un cambio a regimenes de
segunda linea mas temprano y con mayor frecuencia. Sin embargo, los datos de los programas
de TARV y los programas globales de provision de medicamentos también sugieren que en
entornos con recursos limitados los cambios de tratamiento han tenido lugar en una tasa
menor a la esperada. El limitado acceso a regimenes de segunda linea, las dificultades para
definir el fracaso de tratamiento y la limitada disponibilidad de monitoreo virolégico han sido
identificadas como causas de cambio de TARV tardio. Existe evidencia que fundamenta un
umbral de 5000 a 10000 copias/ml de CV para definir fracaso viroldgico en pacientes
adherentes sin otra razén que justifique un valor elevado de CV (por ejemplo, interacciones
medicamentosas, disminuciones en la absorcion, enfermedad intercurrente), debido a que en
algunos estudios de cohorte este valor se asocia con tasas elevadas de progresion clinica y
deterioro inmunologico. (154,155)

El fracaso inmunologico no es buen indicador de fracaso virologico. Segun diferentes estudios,
entre el 8y el 40% de los individuos con fracaso inmunolégico presentan supresion virolégica y
podrian cambiar a un TARV de segunda linea innecesariamente. (156)

Mientras que no se ha llegado a un consenso sobre el monitoreo del TARV y el diagndstico de
fracaso, el grupo de trabajo fomentd las acciones para reducir la utilizacién de criterios clinicos
para definir fracaso terapéutico, aumentar la utilizacién de criterios inmunolégicos y la medicion
de CV para confirmar fracaso clinico/inmunolégico y decidir el cambio a regimenes de segunda
linea.
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16.4. Beneficios y riesgos

Beneficios

Una mejor evaluacion del fracaso de tratamiento reducira la demora para cambiar a regimenes
de segunda linea. La utilizacion dirigida de la CV puede evitar cambios innecesarios y el uso
rutinario de CV puede disminuir el riesgo de resistencia. Aunque es costosa, la medicion de la
CV tiene el potencial de ahorrar el costo de los regimenes de segunda linea confirmando que
estos regimenes son necesarios.

Riesgos

Aln se desconoce el umbral éptimo para definir el fracaso virolégico en un enfoque de salud
publica, y existen datos limitados sobre la precision del diagnéstico realizado mediante
medicion de CV en entornos de recursos limitados. Existe el riesgo de que los recursos
utilizados para expandir las pruebas de laboratorio o la medicién de CV reduzcan los fondos
que se utilizan para expandir el acceso al tratamiento.

Aceptabilidad y viabilidad

En entornos con recursos limitados, los cambios de tratamiento han tenido lugar en una tasa
menor a la esperada, y el uso limitado del monitoreo virolégico ha sido identificado como un
factor importante. Muchos paises estan considerando emplear la medicion de CV para
optimizar el uso de costosos regimenes de segunda linea. La misma ldgica se aplica en
aquellos entornos donde estan disponibles los regimenes de tercera linea. Médicos y PVV
consideran que el monitoreo clinico e inmunolégico es insuficiente para indicar el momento
oportuno para cambiar de TARV y piden la medicion de la CV. El costo inicial y opertativo del
uso de CV es alto. La medicion de la CV para confirmar el cambio segun criterios clinicos-
inmunolégicos (estrategia dirigida) costara menos que la medicién de CV de forma rutinaria.
Se necesitan implementar programas que aseguren la calidad en las instituciones que
realizaran la medicion de la CV, independientemente de la estrategia adoptada. La existencia
de laboratorios donde se centraliza la medicién de CV con un transporte adecuado de muestras
desde las clinicas puede ser una opcién viable, como lo es la provisién de CV en el centro de
atencion en los entornos urbanos. Es probable que con las tecnologias actuales la capacidad
para medir la CV en entornos rurales continle siendo inviable. La viabilidad no fue evaluada
sistematicamente, pero el grupo de trabajo consideré que era mas viable el uso dirigido de
medicion de CV que el uso rutinario.

16.5. Consideraciones clinicas

Una de las decisiones méas importantes en el manejo del TARV es cuando cambiar de régimen
debido a fracaso de tratamiento. Las recomendaciones en la guia de la OMS del 2006 titulada
Antiretroviral therapy for HIV infection in adults and adolescents reconoce que las definiciones
de fracaso de tratamiento no estan estandarizadas y propone una serie de definiciones de
fracaso de tratamiento basadas en la evidencia disponible en ese momento. Esto basicamente
permanece sin cambio excepto por el umbral de CV para indicar fracaso que cambié de 10000
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copias/ml en 2006 a 5000 copias/ml en la presente guia. Un paciente debe recibir TARV por un

minimo de 6 meses antes de determinar que esta en fracaso de tratamiento.

Cuadro 12: Criterios de cambio de TARV

Fracaso

Definicion

Comentarios

Fracaso clinico

Estadio clinico 4 de la OMS
nuevo o recurrente

Esta condicion debe ser diferenciada del
Sindrome de Reconstitucion Inmune (SRI)

Ciertas condiciones pertenecientes al
Estadio Clinico 3 de la OMS (por ej. TB
pulmonar, infecciones bacterianas
graves), pueden indicar fracaso del
tratamiento.

Fracaso
inmunolégico

Calida del recuento de CD4
al valor basal (o debajo), O

Caida del 50% del valor
pico desde el tratamiento, O

Nivel de CD4
persistentemente por
debajo de las 100 células/
mm3,

Sin una infeccién concomitante que
cause una caida transitoria del recuento
de células CD4.

Fracaso
virolégico

Carga viral plasmatica
por encima de las 5000
copias/ml.

El valor umbral éptimo de carga viral para
definir fracaso virolégico no ha sido
determinado.

Valores >5000 copias/ml fueron
asociados a progresion clinica y caida
del numero de células CD4.
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Grafico 1. Estrategia para fracaso virolégico y cambio de TARV seguln

objetivo de carga viral
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Grafico 2. Estrategia para fracaso virolégico y cambio de TARV cuando se
utiliza carga viral de rutina

CV de rutina
(no es un requisi

CV>5000 copi

Intervencion de adh

CV <5,000 copi CV >5000 copi

[ ¥ m [ - g

NOTA: Este algoritmo también se aplica a la recomendacién para medir la carga viral a los 6 meses de haber
iniciado TARV en mujeres con exposicion previa a sd-NVP para PTMI.
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17. REGIMENES DE SEGUNDA LIiNEA

17.1. Recomendaciones

1. Como TARV de segunda linea se recomienda un inhibidor de la proteasa reforzado (IP/r)
con dos andlogos nucledsidos (INTI)
(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada)

2. ATV/ry LPV/r son los IP/r de eleccién para TARV de segunda linea.
(Recomendacién fuerte, calidad de evidencia moderada)

3. Serecomiendan opciones simplificadas con un segundo INTI

e Sienelrégimen de primera linea se utilizd d4T o AZT, utilizar TDF + 3TC (o FTC)
como INTI de base en el régimen de segunda linea.

Si en el régimen de primera linea se administré TDF, utilizar AZT + 3TC como INTI de
base en el régimen de segunda linea. (Recomendacién fuerte, calidad de evidencia
moderada)

Al realizar estas recomendaciones, el grupo de trabajo consideré importante utilizar regimenes
de segunda linea simples y la disponibilidad de tabletas termoestables y CDFs.

17.2. Evidencia

Se realiz6 una revision sistematica con el objetivo de evaluar el régimen TARV de segunda linea
optimo para PVV que fracasan al TARV de primera linea en entornos de recursos limitados. Se
empled la metodologia estandar de revisiones sistematicas de Cochrane. Las variables criticas
de resultado en orden de importancia fueron mortalidad, morbilidad (combinando progresién
de la enfermedad y efectos adversos serios), respuesta viroldgica, respuesta de CD4 y
desarrollo de resistencia antirretroviral.

17.3. Resumen de hallazgos

INTI de segunda linea

A pesar de una busqueda minuciosa, se identificaron pocos estudios de relevancia. Un estudio
no demostré diferencias en variables de resultado viroldgicos entre aquellos pacientes que
mantenian el 3TC en los regimenes de segunda linea en comparacion con aquellos que no lo
mantenian (calidad de evidencia baja). (757) Un estudio observacional fundamenta este
hallazgo. (158)

Comparaciones de IP reforzados

Los IP/r proveen mayor actividad antiviral en los regimenes de segunda linea. La evidencia
disponible es insuficiente sobre el prondstico de los pacientes criticos para distinguir entre los
IP reforzados en el contexto de los regimenes de segunda linea. Los ECAs en los que se
compard LPV/r con DRV/r, ATV/r o FPV/r en pacientes sin tratamiento previo no mostraron
inferioridad a las 48 semanas de los IP reforzados (calidad de evidencia baja a moderada).
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(159,763) DRV/r mostré superioridad sobre LPV/r a las 96 semanas. (167) Existe evidencia de
calidad moderada que demuestra que el ATV/r no es inferior a la LPV/v (combinado con TDF y
otro INTI) en pacientes que ya hayan recibido tratamiento. (164) Los efectos adversos leves
eran diferentes segun el IP utilizado pero no hubo diferencias significativas en los efectos
adversos graves. (165,766) Todos los IP no reforzados se consideran inferiores a los IP
reforzados.

Monoterapia con IP

Con respecto a la cuestion de si se puede utilizar monoterapia con IP como TARV de segunda
linea, existe evidencia de calidad moderada basada en una revision dirigida (en contraposicion
con una revision sistematica formal) de nueve ECAs e informes de estudios individuales que
mostraron menor supresion virolégica y tasas elevadas de rebote viroldgico por monoterapia
con IP en comparacion con regimenes estandar compuestos por tres ARVs. (167,1773) No se
observaron diferencias significativas en las variables de resultados criticos de mortalidad,
progresion de la enfermedad o efectos adversos graves, o las variables de resultado
importantes de respuesta inmunologica o resistencia farmacolégica (calidad de evidencia muy
baja a moderada en ambos casos). Las variables de resultado no criticas, como efectos
adversos no graves Y lipodistrofia, no fueron incluidos en el perfil de evidencia elaborado
mediante el sistema GRADE. El grupo de trabajo concluyé que se debe mantener el
componente INTI en los regimenes de segunda linea que contengan IP reforzados.

17.4. Beneficios y riesgos

Beneficios

Estas recomendaciones facilitaran la simplificacién de las opciones de tratamiento y la
provisién de medicamentos debido a que los INTI recomendados para los regimenes de
segunda linea también se utilizan en los regimenes de primera linea (en diferentes
combinaciones), y deberian ser comprados por todos los programas. Proporciona un potencial
adicional para la simplificacién del TARV.

Riesgos
La recomendaciéon de AZT, TDF y 3TC como los Unicos INTI recomendados en regimenes de
segundo linea puede generar confusidon debido a que también se recomiendan para los

regimenes de primera linea. Algunos paises han preferido IP reforzados alternativos (IDV/r,
SQV/r, FPV/r) en lugar de los recomendados en esta gufa (ATV/r, LPV/r).

17.5.  Aceptabilidad y viabilidad

Las PVV reclaman mejores opciones de segunda linea con menos efectos adversos. Los IP
reforzados de eleccion estan disponibles en la mayoria de los palses. Las formulaciones
termoestables genéricas de LPV/r ya se encuentran en el mercado. Una CDF genérica
termoestable de ATV/r (en blister y combinado con TDF/3TC) se encuentra actualmente en
desarrollo. Los IP reforzados alternativos (SQV, IDV, FPV y DRV) no estan disponibles como
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CDF y son més costosos que las opciones de eleccion. El saquinavir supone una gran cantidad
de comprimidos, el IDV presenta alto riesgo de toxicidad y el FPV es costoso. Los médicos
podrian sentirse incémodos si no reemplazan ambos INTI de primera linea por dos INTI nuevos
de segunda linea.

17.6. Consideraciones clinicas

Cuadro 13: Esquemas de eleccion de segunda linea

Poblacién Opciones de eleccion | Comentarios
Si se usé La secuencia de
d4T o AZT TDF + 3TC o FTC + ATV/r administracion de los INTIs
en primera o LPVr se basaraen la
linea. disponibilidad de CDFs y el
Adultos y

potencial de conservar

a.dole.scentes actividad antiviral,
(InCEIUIdaS considerando escenarios
mujeres Sise uso de cambio temprano y
embaraza- [

TDF e tardio.
das) - en AZT + 3TC + ATV/r o LPVr

primera

ATV/ry LPV/r son
comparables y disponibles
en CDF termoestables o en
blister.

linea.
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por dia o SQV/r 400/400mg
dos veces por dia).

Poblacion Opciones de eleccion | Comentarios
No hay diferencia en
eficacia entre rifabutina y
Sila Se recomiendan los rifampicina.
Rifabutina mismos regimenes citados | | g rifabutina presenta
se encuentra | anteriormente para adultos | menos interacciones con IP
disponible y adolescentes reforzados con bajas dosis
de RTV, permitiendo dosis
estandar de estos ultimos.
Pacientes : — —
coinfectados Usar la misma base de INTIs La rifampicina disminuye
significativamente los
con TB. recomendados para adultos 9 .
, niveles de los IP, limitando
Sila y adolescentes més LPV/r o :
, ) las opciones.
Rifabutina SQV/r con super dosis de
no se RTV (LPV/r 400/400mg dos Incrementar la dosis de
encuentra veces por dia o RTV conel IP
disponible LPV/r 800/200 mg dos veces seleccionados (como LPV

o0 SQV) puede superar este
efecto pero puede
aumentar la toxicidad.

Pacientes coinfectados

AZT + TDF + 3TC o FTC +

En caso de fracaso al
TARV, TDF + 3TC o FTC
deben mantenerse debido
a su actividad anti-VHB y

con VHB ATV/r o LPVr en el régimen de segunda
linea deben incluirse otras
drogas con actividad
anti-HIV.
17.7. Seleccioén de INTI en regimenes de segunda linea

El racional para la seleccién de INTI en regimenes de segunda linea es elegir la combinacion
més adecuada teniendo en cuenta el régimen de primera linea. Posiblemente con excepcion
del 3TC/FTC, cuanto antes se detecte el fracaso y se implemente el cambio de tratamiento
permitird que los INTI de primera linea mantengan alguna actividad antiviral residual. Por el
contrario, en casos de deteccion tardia del fracaso y cambio tardio de régimen, la actividad de
cualquier INTI nuevo en los regimenes de segunda linea puede estar comprometida. La
secuencia recomendada de INTI se basa en la probabilidad de mutaciones de resistenciay en

el potencial de mantener actividad antiviral.
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Existen dos escenarios clinicos:

e cambio temprano basado en monitoreo sensible para fracaso, utilizando carga viral

e cambio tardio basado en monitoreo no sensible, utilizando criterios inmunolégicos y
clinicos para definir fracaso

Si se administra AZT + 3TC en el régimen de primera linea con monitoreo frecuente y cambio
temprano, los INTI con mayor probabilidades de actividad son el TDF y ddl. En los casos de
monitoreo escaso y cambio tardio, la actividad del TDF y ddI es menos probable.

Si se administra TDF + 3TC en el régimen de primera linea, con cambio temprano o tardio, los
INTI con actividad residual son el AZT y el d4T (ambos con altas probabilidades). La actividad
residual del 3TC es mas probable en los casos de cambio temprano y menos probable en los
casos de cambio tardio. (174)

ABC y ddl ya no se incluyen como farmacos de eleccién para los regimenes de segunda linea.
El grupo de trabajo concluyd que no existe una ventaja especifica en la utilizacién de ABC o
ddl y su administracién agrega complejidad y costo, pero un ensayo clinico en curso aportara
nuevos datos. (775) Un estudio en la revisién no demostrd diferencias en la supresién viral
después de que el paciente recibe un TARV de primera linea basado (principalmente) en d4T,
utilizando un régimen de segunda linea basado en LPV/r cony sin el componente de 2 INTI que
inclufa ddl. (776) Otro estudio demostré resultados virolégicos similares en pacientes con o sin
la mutacién M184V cuando recibieron un régimen de segunda linea con y sin ddl.(158) No se
identificd ningun estudio que reporte fracaso después de recibir un régimen de primera linea
que contenga ABC (o TDF).

17.8. Mantenimiento del 3TC en regimenes de segunda linea

Es incierto si el 3TC se debe agregar como cuarto droga en regimenes de segunda linea si se
administra ddl o ABC como INTI de base. Se ha realizado un solo ECA para evaluar este temay
no demostré diferencias significativas en la disminuciéon del ARN del VIH en pacientes que
mantuvieron el 3TC en el régimen de segunda linea en comparacién con aquellos que no lo
mantuvieron. (757) Un estudio observacional demostré respuesta virolégica similar entre
pacientes que presentaron la mutacion M184V (indica resistencia al 3TC y al FTC) que después
recibieron 3TC o FTC (mas un INTI'y un IP reforzado) y aquellos que recibieron un régimen sin
3TC o FTC (més un INTI y un IP reforzado). (177)

17.9. INTI para pacientes coinfectados por VIH/VHB

Para aquellos pacientes coinfectados por VIH/VHB que requieren tratamiento para la infeccion
por VHB que fallan con TDF + 3TC (o FTC) en el régimen de primera linea, se recomienda
continuar estos INTI como parte del régimen de segunda linea por su actividad contra el VHB y
para reducir el riesgo de exacerbacién de la hepatitis B, independientemente del régimen de
segunda linea que se haya seleccionado, el cual deberia ser AZT + TDF + 3TC (o FTC) + IP/r.
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17.10. Seleccidén de IP reforzados

Los IP reforzados son equivalentes en términos de eficacia. Estudios realizados en poblaciones
con resistencia a IP respaldan el uso de regimenes con IP reforzados una vez al dia en los que
la dosis de ritonavir es sélo 100mg por dia. Tales regimenes presentan menos efectos adversos
gastrointestinales y menor toxicidad metabdlica que aquellos regimenes en los que se
administran dosis de refuerzo de 200mg por dia de ritonavir. (178,179) Ensayos clinicos de gran
tamafo que comparan directamente ATV/r con LPV/r demostraron no inferioridad de esta
droga, pero si menor toxicidad sobre los lipidos o molestias gastrointestinales. (159)
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18 REGIMENES DE TERCERA LiNEA

18.1. Recomendaciones

1. Los programas nacionales deberfan desarrollar politicas para implementar regimenes
de tercera linea que tengan en cuenta el financiamiento, la sostenibilidad y la provisién
de un acceso igualitario a TARV.

(Recomendacién condicional, calidad de evidencia baja)

2. En los regimenes de tercera linea deberian incluirse nuevas drogas que muestren
actividad contra el VIH, tales como inhibidores de la integrasa, IP/r e INNTI de segunda
generacion.

(Recomendacion condicional, calidad de evidencia baja)

3. Aquellos pacientes que fracasan a un TARV de segunda linea y no disponen de otras
nuevas opciones de ARV deberian continuar con el régimen que hayan tolerado.
(Recomendacion condicional, calidad de evidencia muy baja)

El grupo de trabajo se mostré preocupado por estudios de cohorte no publicados en los que
se observo alta mortalidad entre pacientes que fracasan a tratamientos de segunda linea, pero
consideré importante equilibrar la necesidad de desarrollar politicas para implementar
regimenes de tercera linea mientras se expande el acceso a terapias de primera linea. El grupo
de trabajo admite que muchos paises enfrentan dificultades financieras que podrian limitar la
adopcién de regimenes de tercera linea.

18.2. Evidencia

A partir de una revisién dirigida de estudios relevantes, la evidencia disponible para guiar las
estrategias de tercera linea en entornos de recursos limitados es limitada, con pocos estudios
sobre nuevos agentes en estos entornos. Existen datos disponibles sobre darunavir reforzado
(DRV/r), etravirina y raltegravir surgidos de ECAs, realizados predominantemente en paises
desarrollados. Evaluados en conjunto, estos datos fundamentan la eficacia de estos agentes
en pacientes expuestos a multiples ARVs. No se presentaron incertidumbres en el grupo de
trabajo con respecto a la necesidad de implementar regimenes de tercera linea. Sin embargo,
se desconoce si la provision de regimenes de tercera linea pudiera impactar en la provisién de
regimenes de primera y segunda linea. También se desconoce qué farmacos de tercera linea
deberfan ser administrados ya que muchos estudios continlan en curso.

18.3. Resumen de hallazgos

La evidencia disponible es muy limitada, particularmente en entornos de recursos limitados.
Sin embargo, teniendo en cuenta que con la expansion de los programas de TARV y con la
mejoria al acceso al monitoreo la demanda de regimenes de segunda y tercera linea va a
aumentar. Los criterios para diagnosticar el fracaso de un régimen de segunda linea son los
mismos que se utilizan para diagnosticar el fracaso de un régimen de primera linea.
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En un andlisis de subgrupo, DRV/r més un régimen de base optimizado (RBO) elegido por
genotificacién y fenotipificacion demostrd ser superior al grupo control consistente en otro IP/r
més RBO (donde el IP/r utilizado fue seleccionado por el investigador) en pacientes que habian
recibido multiples esquemas de tratamiento. (180,787) Estos estudios fueron realizados en
entornos de recursos limitados (Argentina y Brasil) y en entornos con disponibilidad de
recursos. En otro andlisis, el DRV/r fue bien tolerado por pacientes que habian recibido
multiples esquemas de tratamiento, pacientes coinfectados por VHB o VHC, sin informar
diferencias en efectos adversos hepaticos entre DRV/r y el grupo control con otro IP/r. (182) En
paises desarrollados, el DRV/r ha demostrado ser costo efectivo en comparacion con el LPV/r.
(783) En pacientes con opciones limitadas de tratamiento, el raltegravir (RAL) mas RBO
demostré mejor supresion viral que RBO solo por al menos 48 semanas. (184,785) De manera
similar, la etravirina (ETV) mas RBO demostré mejor supresion viral y mejor respuesta
inmunolégica que RBO solo. (7186) En pacientes con virus multirresistente que disponen de
pocas opciones de tratamiento, la combinacion RAL, ETV, y DRV/r fue bien tolerada, y se
asocio con tasas de supresion virologica similares a las esperadas en pacientes sin tratamiento
previo. (187)

18.4. Beneficios y riesgos

Beneficios

El tratamiento con nuevos agentes esta asociado con una reduccion en la progresion clinica y
el deterioro inmunolégico. EI DRV/r presenta una alta barrera genética al desarrollo de
resistencia en comparacion con los IP de primera generacion y actividad contra aislamientos
de VIH multirresistente. Mientras que no parece comun que se presenten niveles altos de
resistencia a ETV después del fracaso de regimenes que contengan NVP o EFV, es comun que
se presenten niveles bajos de resistencia. (188,790)

Riesgos

Existen escasos estudios sobre agentes nuevos para regimenes de tercera linea en entornos
de recursos limitados. (797) La mayoria de los estudios se han realizado en paises con buena
disponibilidad de recursos o con ingresos medio/altos, y han demostrado beneficios para las
variables de resultado no criticas (supresiéon de la carga viral o mejorfa inmunolégica). Existe
evidencia surgida de informes pos marketing de tasas mas elevadas de hipersensibilidad a la
ETV que las reportadas anteriormente. (792) El uso de etravirina y raltegravir no esta aprobado
en pacientes menores de 16 afos. Son escasos los datos sobre el uso de nuevas drogas en
embarazadas, incluyendo datos muy limitados sobre seguridad y farmacocinética.

18.5.  Aceptabilidad y viabilidad

Los médicos y las PVV quieren regimenes de tercera linea disponibles. En estudios realizados
en entornos con disponibilidad de recursos y en andlisis modelo de costo-efectividad, DRV/r
ha demostrado ser costo efectivo en comparacién con otros IP reforzados en pacientes que
han recibido multiples esquemas de tratamiento. El costo de la ETV es entre una y dos veces
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mas alto que el EFV o la NVP. No se ha establecido el costo del DRV y RAL en entornos de
recursos limitados pero se espera que sea alto. La disponibilidad de estas drogas en entornos
con recursos limitados ahora o en el futuro cercano es incierta.

18.6. Consideraciones clinicas

Cuadro 14: Toxicidad de ARVs de tercera linea

Toxicidad de ARVs de tercera linea

Darunavir (DRV) Erupcion cutanea (10%) — DRV tiene una molécula de sulfamida;
Sindrome de Stevens-Johnson y eritema multiforme han sido
descritos.

Hepatotoxicidad

Diarrea, nauseas.

Cefalea

Hiperlipidemia

Elevacion de transaminasas
Hiperglucemia

Redistribucion de la grasa corporal.

Posible aumento de los episodios de sangrado en pacientes con
hemofilia

Intolerancia gastrointestinal, nauseas, vomitos, diarrea.
Parestesias — peribucales y en extremidades

Hiperlipidemia (en especial hipertrigliceridemia)

Hepatitis
Ritonavir (RTV
( ) Astenia
(como refuerzo
farmacocinético) Distorsion del gusto

Hiperglucemia
Redistribucion de la grasa corporal.

Posible aumento de los episodios de sangrado en pacientes con
hemofilia
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Raltegravir (RAL)

Nauseas

Cefalea

Diarrea

Aumento de la temperatura

Elevacion de CPK

Etravirina (ETV)

Erupcién cutéanea (2% de discontinuacion por esta causa en
ensayos clinicos)

Reacciones de Hipersensibilidad han sido reportadas,
caracterizadas por erupcion cutanea, sintomas constitucionales, y
algunas veces disfuncién orgénica, incluyendo fracaso hepético.

Nauseas
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19. PAQUETE DE ATENCION INTEGRAL

19.1. Principios rectores

1. Los diferentes paises deberian establecer un paquete de atencion integral, ademés del
TARV, para reducir la transmision del VIH, prevenir enfermedades y mejorar la calidad
de vida.

2. Un componente clave de este paquete de atencién integral es la promocién del
diagndstico temprano del VIH y una temprana evaluacién de la elegibilidad para recibir
TARV mediante el recuento de CD4 para minimizar el inicio tardio del TARV y maximizar
la prevencion del VIH.

3. La OMS contintia abogando por un mayor acceso a herramientas de monitoreo,
incluyendo el recuento de CD4 y la medicion de la carga viral.

4. El paquete de atencion integral deberfa alinearse con las medidas esenciales de
cuidado y prevencion para adultos y adolescentes que viven con VIH en entornos con
recursos limitados establecidas por la OMS. (793)

No todas las PVV son elegibles para TARV. Sin embargo, es fundamental que la mayor cantidad
posible de PVV reciba atenciéon antes de que desarrollen la primera infeccién oportunista (I0) o
antes de que presenten inmunosupresion grave (recuento de células CD4 <200 células/mm3), lo
que constituye un alto riesgo de desarrollar una enfermedad oportunista. Proporcionar acceso a
pruebas de diagnostico del VIH y consejeria, principalmente la prueba iniciada por el proveedor
pero también la prueba voluntaria, es importantisimo para identificar a aquellas personas que
necesitan atencién. El periodo anterior al TARV sirve para realizar intervenciones que prevengan
la transmision del VIH, tratar y prevenir otras enfermedades, preparar al paciente para el momento
en que sea necesario iniciar TARV y maximizar asistencia a largo plazo.

19.2. Consejeria y prueba voluntaria y prueba y consejeria iniciada
por el proveedor

La consejeria y la prueba voluntaria (CPV) es el proceso mediante el cual un paciente solicita
se le realice una prueba de VIH. Sin embargo, la atencién en cualquier centro de salud es una
oportunidad para integrar abordar los temas asociados al VIH y ofrecer la prueba dentro de la
rutina mediante el enfoque de prueba y consejeria iniciada por el proveedor (PCIP). (22) La
PCIP facilita el diagnéstico temprano del VIH, el diagnéstico a la pareja, la atencion previa al
inicio del TARV y minimiza las consecuencias derivadas de un inicio tardio al TARV.

19.3. Prevencion de la transmisiéon del VIH

Desde una perspectiva de salud publica, las PVV conforman el grupo mas importante al cual
deberfan dirigirse las estrategias para prevenir el VIH. (194) Los cambios en las conductas de
riesgo de las personas con VIH presentan un impacto mayor en la transmision del VIH que los
mismos cambios realizados por personas sin VIH. (195) La atencién médica facilita la
identificacién de PVV con conductas de riesgo y permite realizar intervenciones para reducir el
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riesgo, facilita la identificacién de factores de riesgo clinicos, como infecciones de transmisién
sexual y su tratamiento, ademéas de realizar intervenciones para reducir los embarazos no
deseados y la TMI del VIH. (196)

La atencién previa al TARV incluye reducir los dafos en las personas que se inyectan drogas
(apoyo, tratamiento de sustitucion de opioides y provisién de agujas y jeringas descartables).
Estas acciones no solo reducen la transmisién del VIH sino que también tienen el potencial de
estabilizar el estilo de vida de las personas limitando el uso activo de drogas para prepararlas
para iniciar TARV.

Las estrategias positivas de prevencion, a nivel grupal e individual, que han demostrado
reduccién en las conductas de riesgo entre las personas con VIH incluyen fomentar el uso de
condones, reducir el uso compartido de agujas y el sexo sin proteccién entre personas que se
inyectan drogas y reducir la cantidad de parejas sexuales. (197,799)

19.4. Las tres “Is” para la coinfeccion VIH/TB

Entre las personas que viven con VIH, la TB es la infeccidn oportunista mas frecuente que pone
en riesgo su vida y es una de las principales causas de muerte. Los cuidados pre-TARV
proveen un entorno para la implementacién de la estrategia de la OMS de las tres “I”:
tratamiento preventivo con isoniazida (TPI) cuando corresponda, buUsqueda intensificada de
casos de TB (ICF), y control de la infeccién de la TB en todas las visitas, que son estrategias
clave de salud publica para disminuir el impacto de la TB entre pacientes y la comunidad. Las
tres “I" deberfan ser un punto esencial en el cuidado y el tratamiento del VIH y son muy
importantes para que el TARV progrese de manera exitosa. (200) El control de la infeccién por
TB es esencial para mantener protegidos contra la infeccion por TB a los pacientes vulnerables,
a los trabajadores de la salud y a la comunidad. (200) Todas las personas infectadas por VIH
deberian recibir informacion sobre la TB. La consejeria deberia incluir informacion sobre los
riesgos de adquirir TB, estrategias para reducir la exposicion, manifestaciones clinicas de la TB
y el riesgo de transmitir la TB.

19.5. Profilaxis con cotrimoxazol

Se recomienda iniciar profilaxis con cotrimoxazol en todos los pacientes sintomaticos (estadio
clinico 2, 3 o 4 de la OMS) incluidas las mujeres embarazadas. Cuando se dispone de
recuentos de CD4, se recomienda iniciar la profilaxis con cotrimoxazol en todos los pacientes
con <350 células/mm3, particularmente en entornos de recursos limitados donde prevalecen
las infecciones bacterianas y la malaria entre las PVV. Si el objetivo principal de iniciar profilaxis
con cotrimoxazol es la neumonia por Pneumocystis jiroveci y la toxoplasmosis, se puede elegir
un umbral de CD4 <200 células/mm3. Datos surgidos de analisis observacionales en el ensayo
DART demuestran que el uso de cotrimoxazol como profilaxis reduce la mortalidad en un 50%
en adultos con VIH con inmunosupresion avanzada que inician TARV, con beneficios que
permanecen por al menos 72 semanas. Iniciar profilaxis con cotrimoxazol también reduce la
incidencia de malaria en estos pacientes. (207)
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19.6. Infecciones de transmision sexual

La atencién previa al TARV (y durante el TARV) constituye una oportunidad para proveer
servicios integrales para infecciones de transmision sexual (ITS), los cuales deberian incluir el
diagnéstico correcto, sindromético o etioldgico, el tratamiento efectivo en la primera visita, la
notificacion y el tratamiento de la pareja, la informacién sobre conductas de riesgo y
transmision, la consejeria y la provision de condones. El monitoreo de laboratorio deberia
incluir pruebas seroldgicas para sifilis, especialmente en mujeres embarazadas, y pruebas de
HIV en todos los pacientes diagnosticados con una ITS. (796)

19.7. Predisposicién para el tratamiento

Existe evidencia que demuestra que algunas PVV no tienen acceso a informaciéon precisa
sobre el VIH, la efectividad del TARV y los desafios que representa la adherencia. (202) En
entornos de recursos limitados, los principales factores que contribuyen a una buena
adherencia son la ausencia previa de ARVs, la facilidad de uso y la predisposicion para el uso.
(203) Estudios modelo sugieren que la buena predisposicion por parte del paciente para recibir
tratamiento estd asociada a una mejor adherencia una vez que se ha iniciado el TARV. (204)
Concurrir a los centros de salud antes de comenzar el TARV proporciona a las PVV la
oportunidad de aprender, entender y prepararse para un TARV exitoso y duradero.

19.8. Inicio temprano del TARV

Acceder a la atencién médica antes de iniciar el TARV es muy importante para un inicio
temprano del TARV, para maximizar la respuesta al tratamiento y para minimizar las
complicaciones en el tratamiento como el sindrome de reconstitucion inmune (SRI). (205,206)
La realidad es que la mayoria de las personas no reciben atencién médica antes del TARV,
presentandose con enfermedad avanzada por VIH, lo que resulta en una demora para el inicio
del TARV. Las tasas de mortalidad durante el primer afio del TARV son altas (3-26%); la mayoria
de las muertes ocurren en los primeros meses, principalmente debido a que una presentacion
tardia. (207) La necesidad fundamental es realizar un diagnéstico temprano del VIH, que los
pacientes reciban atenciéon médica, idealmente con un recuento de CD4 para determinar la
elegibilidad para TARY, e iniciar TARV antes de presentar enfermedades asociadas. (208)

19.9. EI TARV como prevencién

Diferentes estudios contintan apoyando los beneficios del TARV como prevencién. (209) Existe
evidencia que demuestra que los pacientes en TARV con supresion completa y adherentes al
tratamiento presentan menos probabilidades de transmitir el VIH a sus parejas. Por el contrario,
aquellos pacientes que desconocen estar infectados por VIH contribuyen significativamente a
la transmisién sexual del virus. A nivel individual, el TARV reduce la CV y la infectividad. (270)
Se ha comprobado que la administracion de ARV es efectiva en la PTMI del VIH.
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20. MONITOREO DE LABORATORIO

20.1. Principios rectores

—

Para el inicio del TARV no se considera indispensable el monitoreo de laboratorio.

2. Elrecuento de células CD4 y la prueba de carga viral no son esenciales para
monitorear a los pacientes que se encuentren recibiendo TARV.

3. Serecomienda el monitoreo de laboratorio basandose en los sintomas para evaluar la
seguridad y toxicidad en aquellos pacientes que se encuentren recibiendo TARV.

4. Silos recursos lo permiten, se recomienda utilizar la CV en un enfoque dirigido para
confirmar la sospecha de fracaso del tratamiento basandose en criterios clinicos y/o
inmunoldgicos.

5. Silos recursos lo permiten, se recomienda medir la CV de forma rutinaria, cada 6
meses, con el fin de detectar el fracaso méas temprano que utilizando criterios clinicos
y/o inmunoldgicos.

Cuadro 15: Monitoreo de laboratorio para el TARV

Etapa de la infeccion Estudio Estudio deseado

por HIV recomendado

Al di i la infeccid

diagnostico de la infeccion CD4 HBsAg

por HIV

Antes del TARV CD4
Control de Hb en pacientes
con AZT!
Control de aclaramiento de

Al inicio del TARV CD4 creatinina en pacientes con
TDF2
Control de ALT en pacientes
con NVP3
Control de Hb en pacientes
con AZT!
Control de aclaramiento de

Durante el TARV CD4 creatinina en pacientes con
TDF2
Control de ALT en pacientes
con NVP3

Ante fracaso clinico CD4 Carga Viral
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Etapa de la infeccion Estudio Estudio deseado
por HIV recomendado

Ante fracaso inmunolégico Carga viral

Mujeres expuestas a PTMI con
sd-NVP con un tratamiento
extendido dentro de los 12
meses y sin un tratamiento
extendido dentro de los 6 meses
de haber iniciado TARV.

Carga viral a los
6 meses de haber
iniciado el TARV

1 Estudio recomendado en pacientes con alto riesgo de efectos adversos asociados a AZT (CD4 bajo o BMI bajo)

2 Estudio recomendado en pacientes con alto riesgo de efectos adversos asociado a TDF (enfermedad renal previa,
pacientes anosos, bajo BMI, diabetes, hipertensién, y uso concomitante de IPs reforzados con RTV u otros nefrotéxi-
cos)

3 Estudio recomendado en pacientes con alto riesgo de efectos adversos asociado a NVP (pacientes de sexo femenino
sin TARV previo con CD4 >250 células/ mm3, co-infeccién por VHC).

A los pacientes que todavia no requieren TARV se les debe realizar un recuento de CD4 cada 6 meses y mas frecuente
si se acercan al umbral de inicio de TARV. Si es posible debe realizarse un dosaje de HBsAg con el fin de identificar
aquellos pacientes coinfectados con VHB para después iniciar un esquema que contenga TDF.

20.2. Monitoreo de laboratorio de pacientes en TARV

Dos ECAs (DART y HBAC) y dos estudios observacionales han evaluado diferentes estrategias
de monitoreo de laboratorio. El estudio DART compard una estrategia de monitoreo de
laboratorio (recuento de células CD4 cada 3 meses) con una estrategia de monitoreo clinico.
(211) Se observo una diferencia pequefa pero estadisticamente significativa en la mortalidad y
la progresion de la enfermedad a favor de la estrategia de laboratorio pero sélo a partir del
tercer afio del TARV. El HBAC compard monitoreo clinico solo con monitoreo clinico mas
recuento de CD4 o recuento de CD4 y carga viral, ambas mediciones realizadas cada tres
meses. En este estudio, el monitoreo clinico solo se asocié a un aumento en la tasa de eventos
definitorios de SIDA y una tendencia de aumento en la mortalidad. No se observaron beneficios
adicionales por agregar mediciones de carga viral cada 3 meses al recuento de CD4 en los
primeros tres anos de TARV. (148)

Los dos estudios observacionales que compararon monitoreo clinico e inmunoldégico con
monitoreo clinico, inmunolégico y virolégico demostraron que, en los programas con monitoreo
clinico, inmunoldgico y viroldgico, el cambio a un tratamiento de segunda linea fue mas
temprano, con mayor frecuencia y a un recuento de CD4 mas elevado.(272) En Camerun,
Tailandia y Zambia se estan realizando otros tres ensayos clinicos que evallan el monitoreo de
carga viral en diferentes estrategias. (213,215)

Para regimenes que contienen INNTI se recomienda el monitoreo de laboratorio de las enzimas
hepaticas en funcion de los sintomas. Esto implica ordenar pruebas Unicamente cuando el
proveedor de salud encuentra signos y sintomas de potencial toxicidad asociada al TARV. En
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mujeres que inicien tratamiento con NVP con recuento de CD4 entre 250-350 células/mm3, si
es posible, se recomienda (aunque no es mandatorio) vigilar las enzimas hepéaticas alas 2, 4y
12 semanas del inicio del tratamiento.

En regimenes que contienen AZT se recomienda vigilar la hemoglobina (Hb) antes de iniciar
tratamiento y después en funcién de los signos/sintomas. Los pacientes que reciben AZT y con
bajo peso corporal y/o recuentos bajos de CD4 presentan un mayor riesgo de desarrollar
anemia. Se aconseja un monitoreo de rutina de la Hb en estos pacientes un mes después del
inicio del AZT y posteriormente cada 3 meses como maximo. No debe administrarse AZT si la
Hb es <7 g/dL.

Para regimenes que contienen TDF se recomienda, si es posible, que se calcule el aclaramiento
de creatinina antes del inicio del tratamiento y cada seis meses. La imposibilidad de medir el
aclaramiento de creatinina no constituye una barrera para administrar TDF. Se recomienda
monitorear el aclaramiento de creatinina en pacientes con enfermedad renal previa, anosos,
con bajo peso corporal u otros factores renales de riesgo como diabetes o hipertension.

Existe evidencia que demuestra que los pacientes que reciben TDF y un IP/r pueden tener una
reduccion mayor del aclaramiento de creatinina que aquellos pacientes que reciben con TDF y
un INNTI. (216) Debe realizarse un monitoreo més estrecho del aclaramiento de creatinina
cuando se administra un IP/r.

En los pacientes coinfectados por VIH/VHB o VIH/VHC se recomienda vigilar las enzimas
hepaticas a las 4 y 12 semanas del inicio del TARV cuando es posible.

Cuadro 16: Monitoreo del TARV en pacientes con alto riesgo
de efectos adversos

Toxicidad
ARV de mayor Situaciones de mayor riesgo*
relevancia

Edad >40 anos
Lipodistrofia
Recuento de CD <200 células/mms3
d4aT Neuropatia
BMI >25 (0 peso corporal >75 kQ)
Acidosis lactica
Uso concomitante de INH o ddl

Recuento de CD <200 células/mms3
Anemia
AZT BMI <18.5 (0 peso corporal <50 kg)
Neutropenia
Anemia de base
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Alteraciones

Enfermedad renal previa
Edad >40 anos

BMI <18.5 (0 peso corporal <50 kg)

TDF renales Diabetes mellitus
Hipertension
Uso concomitante de IPs reforzados o drogas
nefrotoxicas.
Teratogenicidad Primer trimestre de embarazo (no usar EFV)
EFV .
Patologia Depresion o patologia psiquiatrica (previa o de base)
psiquiatrica P P giapsiq P
NVP Hepatotoxicidad Coinfeccién con VHC o VHB
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21. ANEXOS

21.1. Nota especial sobre coinfeccion por VIH y hepatitis C

La coinfeccién por hepatitis C (VHC) se asocia a mayor riesgo de mortalidad y enfermedad
renal avanzada en individuos con VIH. La infeccion por VIH acelera la mortalidad y la progresion
de la enfermedad asociada al VHC, (217,219) pero el efecto reciproco del VHC en la tasa de
progresién de la enfermedad del VIH permanece dificil de cuantificar debido a la heterogeneidad
de los resultados de los estudios que se han realizado. Un reciente meta andlisis demostré un
aumento en riesgo global de mortalidad, pero no identificd un aumento en el riesgo de eventos
definitorios de SIDA en pacientes coinfectados. (220)

Un estudio observacional de cohorte también examind el nivel de toxicidad de regimenes TARV
especificos administrados a pacientes coinfectados por VIH/VHC y no se observaron
diferencias significativas. (227) Sin embargo, la revision sistematica de interacciones
farmacoldgicas preparadas para esta guia demostro interacciones farmacolégicas importantes
entre ribavirinay ABC, ATV, AZT, d4T y ddl que pueden aumentar el riesgo de toxicidad cuando
estas drogas se administran en forma concomitante. (222,226)

Diversos estudios también sugieren que las tasas de respuesta viroldgica sostenida
observadas en pacientes infectados por VIH que reciben tratamiento para VHC son
significativamente menores que en pacientes monoinfectados por VHC, (227,230) aunque otros
estudios han alcanzado tasas mas elevadas en esta poblacién. (237)

Teniendo en cuenta el significativo nivel de incertidumbre sobre estos temas y la importancia
del manejo de la hepatitis C en el contexto de pacientes infectados por VIH (un vacio importante
enfatizado por el grupo de trabajo responsable de elaborar la guia, particularmente por los
representantes de las PVV), la OMS planea revisar las recomendaciones para la prevencion y
tratamiento de las comorbilidades e infecciones oportunistas més importantes relacionadas
con el VIH, incluida la hepatitis C. Ademas, se espera que la Asamblea Mundial de la Salud
2010 establezca recomendaciones politicas globales para el manejo de la hepatitis viral, que
aumentaran el respaldo para un enfoque integrado de prevencién, tratamiento y cuidado de los
pacientes coinfectados por VIH/VHC.

Mientras tanto, el inicio de TARV en pacientes coinfectados por VIH/VHC debe seguir el mismo
principio y las mismas recomendaciones que para el inicio en pacientes monoinfectados por
VIH. Sin embargo, debe realizarse un seguimiento mas estrecho por el mayor riesgo de
hepatotoxicidad y de interacciones entre los ARV y los medicamentos para el VHC.

21.2. Dosis recomendadas de antirretrovirales

Nombre genérico Dosis

ITR analogos de nucledésidos

300 mg dos veces por dia o

Abacavir (ABC) 600 mg una vez al dia
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Nombre genérico

Dosis

Didanosina (ddl)

400 mg una vez al dia (>60 kg)
250 mg una vez al dfa (=60 kg)

Emtricitabina (FTC)

200 mg una vez al dia

Lamivudina (3TC)

150 mg dos veces al dia o
300 mg una vez al dia

Estavudina (d4T)

30 mg dos veces al dia

Zidovudina (AZT)

250—300 mg dos veces al dia

ITR analogos de nucleétidos

Tenofovir

300 mg una vez al dia'

ITR analogos no nucledsidos

Efavirenz (EFV)

600 mg una vez al dia

Etravirina (ETV)

200 mg dos veces al dia

Nevirapina (NVP)

200 mg una vez al dia por 14 dias, seguido de 200 mg
dos veces al dia?

Inhibidores de la Proteasa

Atazanavir + ritonavir (ATV/r)

300 mg + 100 mg una vez al dia

Darunavir + ritonavir (DRV/r)

600 mg + 100 mg dos veces al dia

Fos-amprenavir + ritonavir
(FPV/r)

700 mg + 100 mg dos veces al dia

Indinavir + ritonavir (IDV/r)

800 mg + 100 mg dos veces al dia

Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

Tabletas combinacion dosis fija (LPV 200mg/RTV
50mg)

2 tabletas (400mg/100mg) dos veces al dia3

Consideraciones en individuos con tratamiento
tuberculostatico

En presencia de Rifabutina, no requiere ajuste de
dosis.

En presencia de Rifampicina, usar ritonavir “super
reforzado” (LPV 400 mg + RTV 400mg dos veces al
dia) o LPV 800 mg + RTV 200mg dos veces al dia con
monitoreo clinico estricto y de la funcion hepatica.
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Nombre genérico

Dosis

Saquinavir + ritonavir (SQV/r)

1.000 mg + 100 mg dos veces al dia

Consideraciones en individuos con terapia
antituberculosa

En presencia de Rifabutina, no requiere ajuste de dosis

En presencia de Rifampicina, usar ritonavir “stper
reforzado” (SQV 400mg + RTV 400mg dos veces al
dia) con monitoreo clinico estricto y de la funcion
hepética.

Inhibidores de la Integrasa

Raltegravir (RAL)

400mg dos veces al dia

1 TDF requiere ajuste de la dosis en individuos con clearance de creatinina alterado (segun formula de Cockeroft-

Gault)

Aclaramiento de creatinina =50 ml/min 300 mg una vez al dia

Aclaramiento de creatinina 30-49 ml/min 300 mg cada 48 horas

Aclaramiento de creatinina 10-29ml/min (or dialysis) 300 mg una vez cada 72-96 horas
Formula de Cockcroft-Gault: CICr = (140-edad) x (peso en Kg) x (0.85 si es mujer) / (72 x Cr)

progresivo de la dosis.

resistencia asociada a LPV.

En presencia de rifampicina o cuando los pacientes cambian de efavirenz a nevirapina no se require un aumento

LPV/r puede ser administrado en 4 comprimidos una vez al dia (por e j., LPV 800mg + RTV 200 mg una vez al
dfa) en pacientes que tengan menos de tres mutaciones asociadas a LPV por prueba de genotipificacion. No se
recomienda administrar LPV/r en embarazadas o en pacientes que tengan méas de tres mutaciones de
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21.3. Toxicidad y sustitucion recomendada de farmacos

ARV Toxicidad comunmente Sustitucién sugerida
asociada
Astenia, cefalea, diarrea, nauseas, ) ) .
vémitos, flatulencias. Si es usado en primera linea:
Insuficiencia renal, sindrome de AZT (0 d4T si no hay otra opcion)
Fanconi. Si es usado en segunda linea:
Osteomalacia. Dentro de un enfoque de salud

TDF Disminucion de la densidad mineral publica, no existen opciones para
bsea pacientes que hayan fracasado al

' ] » AZT/d4T como régimen de primera

Puede ocurrir una exaoe.rl.aaolon linea. Si es posible, derivar a un
?‘990'? grave qe la hepatitis en centro de mayor complejidad para
|nd|V|Quos C-O|/r1fectados con HBV un régimen individualizado.
que discontintan el TDF
Mielosupresién: anemia macrocitica
0 neutropenia.
Intolerancia gastrointestinal, cefalea, | Sies usado en primera linea:

AZT insomnio, astenia. TDF (0 d4T si no hay otra opcién) Si
Pigmentacion de piel y ufias. es usado en segunda linea d4T
Acidosis lactica con esteatosis
hepética.
Reacciones de hipersensibilidad
Sindrome de Stevens Johnson
Erupciones cuténeas
Toxicidad hepatica
Toxicidad grave y persistente del NVP

EFV SNC (depresion, confusion) IP/r si tiene intolerancia a ambos

Hiperlipidemia

Ginecomastia masculina
Teratogenicidad potencial (en el
primer trimestre de la gestaciéon o en
mujeres gue no usan métodos
anticonceptivos adecuados)

INNTI

Triple INTI si no hay otra opcién
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ARV

Toxicidad cominmente
asociada

Sustitucién sugerida

NVP

Reacciones de hipersensibilidad
Sindrome de Stevens Johnson
Erupciones cutaneas

Toxicidad hepética
Hiperlipidemia

EFV

IP/r si tiene intolerancia a ambos
INNTI

Triple INNTI si no hay otra opcién

ATV/r

Hiperbilirrubinemia indirecta
Ictericia
Prolongacion del intervalo PR

Bloqueo AV sintomatico en algunos
pacientes

Hiperglucemia
Redistribucion de la grasa corporal

Posible incremento de los episodios
de sangrado en individuos con
hemofilia

Litiasis renal

LPV/r

LPV/r

Intolerancia gastro-intestinal,
nauseas, vomitos, diarrea

Astenia

Hiperlipidemia (en especial
hipertrigliceridemia)

Elevacion de transaminasas
Hiperglucemia

Redistribucion de la grasa corporal

Posible incremento de los episodios
de sangrado en pacientes con
hemofilia

Prolongacion del intervalo PR de
primer grado

Prolongacion del intervalo QT y
“torsade de pointes”

ATV/r
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21.4. Efectos adversos relacionados con ARV y recomendaciones

Efecto adverso

Principales
ARV

Recomendaciones

Pancreatitis aguda

d4T

Discontinuar el tratamiento ARV. Proporcionar
tratamiento de apoyo y realizar monitoreo de
laboratorio. Reiniciar el tratamiento con un INTI
que presente bajo riesgo de toxicidad
pancredtica. AZT y TDF tienen menos
probabilidades de causar este tipo de
toxicidad.

Erupcién cutanea por
drogas (leves a
graves, incluido el
sindrome de Stevens-
Johnson o Necrdlisis
epidérmica toxica)

NVP, EFV
(raramente)

En casos leves, tratamiento sintomatico. Las
erupciones cutaneas asociadas a EFV
frecuentemente mejoran de manera
espontanea después de 3-5 dias, sin
necesidad de cambiar el tratamiento. Si se
trata de una erupcion moderada, no
progresiva, sin compromiso de mucosas o
signos sistémicos considerar la sustitucion del
INTI (de NVP a EFV). En cuadros moderados y
graves discontinuar el tratamiento y
proporcionar tratamiento de apoyo. Cuando
resuelve el cuadro reiniciar el tratamiento con
un esquema basado en IP/r o en tres INTI si no
hay otra opcion.

Dislipemias

Todos los INTI
(en particular
d4T) EFV

Considerar el reemplazo el medicamento més
probablemente relacionado con la condicién.

Anemia y neutropenia

AZT

Sies grave (Hb <7.0 g/dl y/o recuento total de
neutréfilos <750 células/mms3), remplazar con
un ARV con minima o ninguna toxicidad sobre
la medula 6sea. (d4T o TDF) y considerar una
transfusion de sangre.
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Efecto adverso

Principales
ARV

Recomendaciones

Todos los ARV

Si ALT aumenta 5 veces por encima del valor
basal, discontinuar el tratamiento y monitorear
funcién hepatica. Una vez resuelto el problema

Acidosis lactica

(en particular
d4T)

H titi ticul t
epatils (particularmente reiniciar TARV remplazando el medicamento
con NVP) ) L
probablemente relacionado con la condicion
(EFV por NVP).
Todos los INTI Discontinuar el tratamiento ARV y administrar

tratamiento de apoyo. Después de haberse
resuelto reiniciar el tratamiento, con TDF

) ) Todos los INTI Reemplazo temprano del medicamento
Lipoatrofia 'y .
. ) . (en particular sospechoso (d4T por TDF o AZT).
lipodistrofia
d4T)
Generalmente autolimitados, sin necesidad de
discontinuar el tratamiento.
Cambios EFV Si resulta intolerable para el paciente,
neuropsiquiatricos reemplazar EFV por NVP o IP/r. Puede
cambiarse solo este medicamento sin
necesidad de suspender el tratamiento.
Toxicidad renal Considerar sustituirlo por AZT.
(disfuncion tubular TDF
renal)
Considerar reemplazo de d4T por AZT o TDF
Neruopatia periferica | d4T

Tratamiento sintomatico (amitriptilina, vitamina
B6)

21.5.

Criterios para definir eventos clinicos relacionados con el VIH

Evento clinico

Diagnéstico clinico

Diagnéstico definitivo

Estadio clinico 1

Asintomatico

paciente.

No se reportan sintomas
relacionados con el VIH y no se
observan signos en el examen del

No aplicable
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Evento clinico

Diagnéstico clinico

Diagnéstico definitivo

Linfadenopatia
persistente
generalizada

Nodulos linfaticos >1 cm,
indoloros, en dos 0 mas lugares
no contiguos (no inguinales), en
ausencia de una causa conocida
y que persisten durante 3 meses
0 méas.

Histolégico

Estadio clinico 2

Pérdida de peso
moderada sin
explicacion (menos del
10% del peso corporal)

Pérdida reportada de peso sin
explicacion. En el caso de
embarazo, ausencia del aumento
esperado de peso

Pérdida documentada de
peso (menos del 10% del
peso corporal)

Infecciones bacterianas
recurrentes de las vias
respiratorias superiores
(Evento actual + uno o
méas en los ultimos 6
meses

Sintomas como dolor facial
unilateral con secrecién nasal
(sinusitis), inflamacién dolorosa
del ofdo (otitis media),
faringoamigdalitis de causa no
viral

Estudios de laboratorio. Si
es posible, cultivo de
muestras adecuadas de los
fluidos corporales
correspondientes

Herpes zoster

Erupcién vesicular dolorosa con
distribucion por dermatomas
segun inervacion que no cruza la
linea media

Diagnostico clinico

Queilitis angular

Grietas o ulceraciones en el
angulo de la boca, no atribuibles
a deficiencia de hierro o
vitaminas, y que generalmente
responden a un tratamiento
antifungico

Diagnostico clinico

Ulceras orales
recurrentes (dos o mas
episodios en los
Ultimos 6 meses)

Ulceraciones aftosas, tipicamente
dolorosas con un halo de
inflamacién y pseudomembrana
amarilla-grisacea

Diagnostico clinico

Erupcién papular
pruriginosa

Lesiones papulares pruriginosas,
frecuentemente con marcada
pigmentacion post-inflamatoria

Diagndstico clinico
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Evento clinico

Diagnéstico clinico

Diagnéstico definitivo

Dermatitis seborreica

Condicién cutanea escamosa,
pruriginosa, que afecta
particularmente las zonas pilosas
(cuero cabelludo, axilas, parte
superior del tronco e ingle)

Diagnostico clinico

Infecciones flngicas de
las unas

Paroniquia (lecho de la una con
signos de flogosis, doloroso) u
onicolisis de las unas de los
dedos (decoloracién blanca en la
parte proximal con engrosamiento
y separacion de la uia del lecho)

Cultivo del material de la
uAa/lecho ungueal

Estadio clinico 3

Pérdida de peso grave
sin causa conocida
(més del 10% del peso
corporal)

Pérdida reportada de peso sin
explicacion (mas del 10% del
peso corporal) y adelgazamiento
visible de la cara, la cinturay las
extremidades, con obvia
consuncion o indice de masa
corporal <18,5. En caso de
embarazo la pérdida de peso
puede no estar presente.

Pérdida documentada de
més del 10% del peso
corporal

Diarrea crénica sin
explicacion durante
mas de 1 mes

Diarrea cronica (deposiciones
blandas o acuosas, tres 0 mas
veces por dia, reportadas durante
més de 1 mes)

Tres 0 mas deposiciones
blandas, y dos o mas
pruebas que no revelan la
presencia de patégenos

Fiebre persistente sin
explicacion
(intermitente o
constante, y que dura
més de 1 mes)

Fiebre o sudores nocturnos
durante mas de 1 mes,
intermitentes o constantes, sin
respuesta a antibiéticos o
antimalaricos, y sin otros focos
obvios de enfermedad descritos o
detectados durante el examen. En
las zonas de malaria debe
excluirse esta enfermedad.

Fiebre documentada de
mas de 37.6° C con cultivo
de sangre negativo, tincion
de Ziehl-Nielsen negativo,
frotis de malaria negativo,
radiografia de térax normal
o sin cambios, y ningln
otro foco obvio de
infeccion
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Evento clinico

Diagnéstico clinico

Diagnéstico definitivo

Candidiasis oral

Placas blancas y cremosas como
leche cuajada, persistentes o
recurrentes, que pueden rasparse
(pseudomembranas) 6 parches
rojos en la lengua, el paladar o
los bordes de la boca
generalmente dolorosos o
sensibles (forma eritematosa)

Diagndéstico clinico

Leucoplasia oral vellosa

Pequenas y finas lesiones
blancas o corrugadas en los
bordes laterales de la lengua que
no pueden rasparse

Diagnostico clinico

Tuberculosis pulmonar
(actual)

Sintomas crénicos (por lo menos
durante dos o tres semanas): tos,
hemoptisis, insuficiencia
respiratoria, dolor en el pecho,
pérdida de peso, fiebre, sudores
nocturnos + frotis de esputo
positivo 6 frotis de esputo
negativo pero RxTx compatible
(que incluye pero no se restringe
a infiltrados de Iébulos
superiores, cavitacion, fibrosis y
retracciones pulmonares). Sin
evidencias de enfermedad
extrapulmonar

Aislamiento de

M. tuberculosis en el cultivo
de esputo o histologia de
biopsia de pulmoén (junto
con sintomas compatibles)

Infeccién bacteriana
grave (neumonia,
meningitis, empiema,
piomiositis,
osteomielitis, artritis,
bacteriemia,
enfermedad pélvica
inflamatoria grave)

Fiebre acompafada de sintomas
o signos especificos que
localizan la infeccion y responden
a un antibiético apropiado

Aislamiento de bacterias en
muestras clinicas
apropiadas (sitios
generalmente estériles)
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Evento clinico

Diagnéstico clinico

Diagnéstico definitivo

Gingivitis estomatitis o
periodontitis ulcerativa
necrotizante

Dolor grave, papilas gingivales
ulceradas, pérdida de dientes,
sangrado espontaneo, mal olor,
rapida pérdida de huesos y/o
tejidos blandos

Diagnostico clinico

Anemia sin explicacion
(menos de 8g/dl),
neutropenia (menos de
0.5 x 109/L) y/o
trombocitopenia
(menos de 50 x 109/L)
cronica (mas de 1 mes)

Sin diagnostico clinico presuntivo

Diagnostico de laboratorio,
no explicado por otras
condiciones no
relacionadas con el VIH.
No responde a la terapia
estandar con suplementos
de hierro y vitaminas,
antimalaricos o
antihelminticos
presentados en la gufas de
tratamiento pertinentes,
guias de la OMS, IMCl u
otras gufas pertinentes.

Estadio clinico 4

Sindrome de
consuncién o desgaste
por VIH

Pérdida de peso reportada sin
explicacion (més del 10% del
peso corporal) con consuncion
obvia o indice de masa corporal
<18,5 + uno de los siguientes:

Diarrea crénica sin explicacion
(deposiciones muy blandas o
acuosas, tres o mas veces al dia,
durante mas de 1 mes)

Fiebre o sudores nocturnos
durante mas de 1 mes, sin otra
causa, con falta de respuesta a
antibidticos o antimalaricos.

En las zonas de malaria debe
excluirse la misma.

Pérdida de peso
documentada (mas del
10% del peso corporal)

+

Dos o0 més deposiciones
blandas con estudios
negativos para patégenos

o}

Temperatura documentada
superior a 37.6°C sin otra
causa de enfermedad,
cultivo de sangre negativo,
frotis negativo para malaria
y RxTx normal o sin
cambios.
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Evento clinico

Diagnéstico clinico

Diagnéstico definitivo

Neumonia por
Pneumocystis

Disnea con el ejercicio o tos no
productiva de aparicion reciente
(en los Ultimos tres meses),
taquipnea y fiebre

+

Evidencia de infiltrados difusos
bilaterales en la RxTx y sin
evidencia de neumonia
bacteriana, crepitaciones
bilaterales a la auscultacion con o
sin disminucion de la entrada de
aire

Citologfa o microscopfia por
inmunofluorescencia de
esputo inducido o lavado
broncoalveolar.

Histologia de tejido
pulmonar.

Neumonia bacteriana
recurrente

(episodio actual + uno
0 mas

episodios en los
ultimos 6

meses)

Episodio actual mas uno o mas
episodios en los Ultimos 6 meses.
Presentacién aguda de sintomas
(menos de dos semanas de
fiebre, tos, disneay dolor
toracico)

+

Nueva consolidacion en el
examen clinico o RxTx, con
respuesta a antibiéticos

Cultivo positivo o prueba
de antigenos de un
microorganismo
compatible

Infeccién cronica por el
virus de herpes simplex
(VHS) (orolabial, genital
o anorrectal durante
mas de 1 mes, o
visceral de cualquier
duracién)

Ulceraciones anogenitales u
orolabiales progresivas,
dolorosas; lesiones causadas por
infeccién recurrente del VHS y
reportadas durante mas de 1
mes. Historia de episodios
previos. Si se trata de VHS
visceral se requiere diagndéstico
definitivo.

Cultivo positivo o ADN de
VHS (mediante PCR) o
citologfa / histologia
compatible

Candidiasis esofagica

Dolor retroesternal de reciente
comienzo o disfagia (solidos y
liquidos) en presencia de
candidiasis oral.

Observacién macroscépica
en endoscopia o
broncoscopia, o por
microscopia / histologia.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE LA INFECCION POR EL VIH EN ADULTOS Y ADOLESCENTES

RECOMENDACIONES PARA UN ENFOQUE DE SALUD PUBLICA




Evento clinico

Diagnéstico clinico

Diagnéstico definitivo

Tuberculosis
extrapulmonar

Enfermedad sistémica (fiebre,
sudores nocturnos, debilidad y
pérdida de peso). Otras
evidencias de TB extrapulmonar o
diseminada que varian segun el
lugar (pleura, pericardio,
peritoneo, meninges, ganglios
linfaticos abdominales o del
mediastino, hueso).

Tuberculosis miliar: pequenos
micronddulos o sombras miliares
difusas distribuidas
uniformemente en la radiografia
de torax.

Generalmente se considera que
la infeccion de un nédulo linfatico
cervical discreto es una forma
menos grave de TB
extrapulmonar.

Aislamiento del

M. tuberculosis o histologia
compatible de un lugar
apropiado, junto con
sintomas/signos
compatibles (si el cultivo/
histologia es de una
muestra respiratoria debe
haber otras evidencias de
enfermedad extrapulmonar)

Sarcoma de Kaposi

Observacion tipica en la piel u
orofaringe de placas persistentes,
inicialmente planas, de color
rosado o sanguinolento, lesiones
cutaneas que generalmente se
transforman en placas o nédulos
violaceos.

Observacién macroscopica
en endoscopia o
broncoscopia, o por
histologia

Enfermedad por
citomegalovirus
(retinitis o qualquer
organo que no incluye
ganglios, higado o
bazo)

Retinitis: puede ser diagnosticada
por profesionales clinicos
experimentados. Lesiones
oculares tipicas en examen
fundoscopico: placas discretas
de palidez retiniana con bordes
marcados que se esparcen
centrifugamente y con frecuencia
siguiendo los vasos sanguineos,
asociadas con vasculitis,
hemorragia y necrosis retiniana.

Histologia compatible o
demostracion de CMV en
LCR por cultivo o ADN (por
PCR)
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Evento clinico

Diagnéstico clinico

Diagnéstico definitivo

Toxoplasmosis SNC

Presentacién reciente de una
anormalidad neurolégica focal o
alteracion del nivel de conciencia
con respuesta en diez dias a un
tratamiento especifico.

Anticuerpos antitoxoplasma
positivo, y masa Unica o
multiple intracraneal por
neuro-imagenes (TAC o
RMN, si esta disponible)

Encefalopatia asociada
al VIH

Comprobacién clinica de
disfuncién cognitiva y/o motora
incapacitante, que interfiere con
las actividades de la vida diaria,
que progresa en semanas o
meses, en ausencia de una
enfermedad o condicion
concurrente que no sea infeccién
por el VIH que pueda explicar
estos hallazgos

Diagnéstico de exclusion, y
por neuro-imagenes (TAC
o RMN, si esta disponible)

Criptococosis
extrapulmonar (incluida
la meningitis)

Meningitis: generalmente
subaguda, fiebre con cefalea en
aumento, meningismo, confusion,
cambios de comportamiento; que
responden a una terapia
anticriptococcica

Aislamiento de
Cryptococcus neoformans
de lugar extrapulmonar, o
prueba de antigeno
positiva de criptococo en
LCR/sangre.

Infeccion diseminada
por micobacterias no
tuberculosas

Sin diagndstico clinico presuntivo

Diagnosticado mediante el
hallazgo de especies de
micobacterias atipicas en
las deposiciones, sangre,
fluidos corporales u otros
tejidos (salvo en el
pulmon).

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE LA INFECCION POR EL VIH EN ADULTOS Y ADOLESCENTES

RECOMENDACIONES PARA UN ENFOQUE DE SALUD PUBLICA




Evento clinico

Diagnéstico clinico

Diagnéstico definitivo

Leucoencefalopatia
multifocal progresiva
(LMP)

Sin diagnostico clinico presuntivo

Desorden neuroldgico
progresivo (disfuncion
cognitiva, alteracién en la
marcha o el habla, pérdida
de vision, debilidad de los
miembros y paralisis de
pares craneales)

+

Lesiones hipodensas de
sustancia blanca del SNC
por neuroimagenes o JC
poliomavirus positivo (VJC)
por PCR del LCR

Criptosporidiasis (con
diarrea que dura mas
de 1 mes)

Sin diagnostico clinico presuntivo

Quistes identificados
mediante examen
microscoépico de heces con
ZN modificado.

Isosporiasis cronica

Sin diagndstico clinico presuntivo

Identificacion de Isospora

Micosis diseminada
(coccidioidomicosis,
histoplasmosis)

Sin diagndstico clinico presuntivo

Histologfa, deteccion de
antigenos, o cultivo de
muestras clinicas o
hemocultivo

Bacteriemia recurrente
por salmonella no
tifoidea

Sin diagndstico clinico presuntivo

Hemocultivo

Linfoma (cerebral o
células B no Hodgkin) u
otros tumores sélidos
asociados al VIH

Sin diagndstico clinico presuntivo

Histologia de muestras
relevantes o técnicas de
neuroimagen en el caso de
tumores del SNC

Carcinoma cervical
invasivo

Sin diagndstico clinico presuntivo

Histologia o citologia

Leishmaniasis atypica
disseminada

Sin diagnostico clinico presuntivo

Histologia (visualizacién de
amastigotes) o cultivo de
cualquier muestra clinica
apropiada
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Evento clinico Diagnéstico clinico Diagnéstico definitivo

Nefropatia asociada al Sin diagndstico clinico presuntivo

VIH Biopsia renal

Sin diagndstico clinico presuntivo | Cardiomegalia y evidencias
de funcién ventricular
izquierda deficiente
confirmada mediante
ecocardiografia

Miocardiopatia
asociada al VIH

Fuente: Definicion de caso de VIH para la vigilancia y revision de la estadificacion clinica y la clasificacién
inmunolodgica de la OMS, 2006

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE LA INFECCION POR EL VIH EN ADULTOS Y ADOLESCENTES
RECOMENDACIONES PARA UN ENFOQUE DE SALUD PUBLICA
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21.6.

Clasificacion en grados de gravedad de algunas toxicidades clinicas y de laboratorio

Gravedad estimada

Leve Grado 1

Moderado Grado 2

Grave Grado 3

Amenaza la vida
Grado 4

Anormalidades que NO
se encuentran en el

Molestia transitoria o
leve, sin limitacién de

Limitacién leve a
moderada de la

Marcada limitacion de
la actividad.

Extremada limitacion
de la actividad, se

cuadro de toxicidad la actividad. actividad. requiere intervencion/
tratamiento médico
significativo
Hemoglobina 8.0 - 9.4g/dlo 7.0 - 79g/dlo 6.5 —-6.9g/dlo <6.5g/dl o
80 —94g/lo 70 —794g/lo 65 —69g/lo <65g/lo
4.93 — 5.83 mmol/I 4.31 — 4.92 mmol/I 4.03 — 4.30 mmol/I <4.03 mmol/l
Recuento total de 1.000 —1500/mm3 o 750 — 999/mm3 o 500 — 749/mm3 o <500/mm?3 o
neutrgiilos 10— 1.5/ 0.75 — 0.99/G/! 0.5 — 0.749/G/l <0.5/G/l
Plaquetas 75000-99000/mm3 o 50000 — 74999/mm3 0o | 20000—49999/mm3 o <20000/mm3 o

75 — 99/G/I

50 — 74.9/G/I

20 — 49.9/G/I

<20/G/I

Alteraciones

Leve Grado 1

Moderado Grado 2

Grave Grado 3

Amenaza la vida

Bioquimicas Grado 4
Hiperbilirrubinemia >1.0 — 1.5x LSN >15 - 25xLSN >25 - 5xLSN >5x LSN
Glucosa (en ayunas) 110-125 mg/dl 126-250 mg/dL 251-500mg/dL >500 mg/dL
Hipoglucemia 55 — 64 mg/dl o 40 — 54 mg/dl 0 2.19 30 — 39 mg/dl o <30 mg/dl o

3.01 — 3.55 mmol/l ~ 3.00mmol/ 1.67 — 218 mmol/| <1.67 mmol/l

Hiperglucemia (no en 116 — 160 mg/dl 0 6.44 | 161 — 250 mg/dl 0 8.91 | 251 — 500 mg/dl o >500 mg/dl o
ayunas y sin diabetes — 8.90 mmol/l — 13.88 mmol/l 13.89 — 27.76 mmol/I

>27.76 mmol/I

previa)
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Triglicéridos - 400 — 750 mg/dl o 751 — 1200 mg/dl o >1200 mg/dl o
4.52 — 8.47 mmol/l 8.48 — 13.55 mmol/l >13.55 mmol/I
Creatinina >1.0 — 1.5x LSN >1.5 — 3.0 x LSN >3.0 - 6.0x LSN >6.0 x LSN
AST (SGOT) 1.25 — 25x LSN >2.5 - 5.0xLSN >5.0 — 10.0 x LSN >10.0 x LSN
ALT (SGPT) 1.256 — 2.5 x LSN >2.5 - 5.0xLSN >5.0 — 10.0 x LSN >10.0 x LSN
GGT 1.25 — 2.5 x LSN >2.5 - 5.0xLSN >5.0 — 10.0 x LSN >10.0 x LSN
Fosfatasa alcalina 1.25 — 2.5x LSN >2.5 - 5.0 x LSN >5.0 — 10.0 x LSN >10.0 x LSN
Bilirrubina 1.1-1.5 X LSN 1.6-2.5 X LSN 2.6-5.0 X LSN >5 X LSN
Amilasa >1.0 — 1.5 x LSN >1.5 — 2.0 x LSN >2.0 — 5.0 x LSN >5.0 x LSN
Amilasa pancreética >1.0 — 1.5 x LSN >1.5 - 2.0xLSN >2.0 — 5.0x LSN >5.0x LSN
Lipasa >1.0 — 1.5 x LSN >1.5 - 2.0xLSN >2.0 - 5.0x LSN >5.0 x LSN
Lactato <2.0 x LSN sin >2.0 x LSN sin Aumento de lactato Aumento de lactato
acidosis acidosis con pH <7.3 sin con pH <7.3 sin

consecuencias que
amenazan la vida.

consecuencias que
amenazan la vida

Gastrointestinal

Leve Grado 1

Moderado Grado 2

Grave Grado 3

Amenaza la vida
Grado 4

Nauseas

Leves o transitorias; se
mantiene una ingesta
razonable

Malestar moderado o
menor ingesta por
menos de 3 dias

Malestar grave o
ingesta minima por
mas de 3 dias.

Se requiere
hospitalizacion
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Vomitos

Leves o transitorios;
2—-3 episodios por dia
o vomitos leves que
duran menos de 1
semana

Moderados o
persistentes; 4—5
episodios por dia o
vomitos que duran mas
de 1 semana

Vémitos graves de
todos los alimentos o
fluidos en 24 horas, o
hipotensién ortostatica,
o necesidad de
tratamiento IV

Choque hipovolémico
0 necesidad de
hospitalizacion para
tratamiento por via
intravenosa

Diarrea

Leve o transitoria; 3—4
deposiciones blandas
por dia o diarrea leve
que dura menos de 1
semana

Moderada o
persistente; 57
deposiciones blandas
por dia o diarrea que
dura méas de 1 semana

Diarrea con sangre o
hipotension ortostatica
omasde7
deposiciones blandas
por dia o necesidad de
tratamiento IV

Chogque hipovolémico
0 necesidad de
hospitalizacion

Respiratoria

Leve Grado 1

Moderado Grado 2

Grave Grado 3

Amenaza la vida
Grado 4

Disnea

Disnea de esfuerzos

Disnea con actividad
normal

Disnea en reposo

Disnea que requiere
terapia de O,

Analisis de Orina

Leve Grado 1

Moderado Grado 2

Grave Grado 3

Amenaza la vida
Grado 4

Proteinuria

Muestra de orina

1(+)

2(+) or 3(+)

4(+)

Sindrome nefrético

Orina 24-horas

200mga 1 g/diad
<0.3% 6 <3 g/l

1ga2g/diad0.3%a
1.0% 63 gal0g/l

2 ga3.5gde pérdida/
dia ¢ >1.0% 6 >10 g/I

Sindrome nefrético 6
>3.5 g de/24hs

Hematuria mayor

Microscépica
solamente

Macroscopica sin
coagulos

Macroscopica con
muchos coagulos

Obstructiva
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Varios

Leve Grado 1

Moderado Grado 2

Grave Grado 3

Amenaza la vida
Grado 4

Fiebre (oral, mas de 12
horas)

37.7 — 38.5°C 6 100.0
- 101.5°F

38.6 —39.5°C 6 101.6
- 102.9 °F

39.6 -40.5°C 6103
— 105 °F

>40.5°C ¢

>105 °F mas de 12
horas continuas

cutanea

angioedema

Cefalea Leve, no requiere Moderado o no Grave o responde a Intratable
) requiere tratamiento inicial de
tratamiento -
Lo " narcoticos
Analgésicos narcoéticos
Reaccion alérgica Prurito sin erupcion Urticaria localizada Urticaria generalizada, | Anafilaxia

Erupcién cutéanea por
hipersensibilidad

Eritema, prurito

Erupcion
méculopapular difusa
6 descamacion seca

Vesiculacion o
descamacion humeda
o ulceracién

Cualquiera de los
siguientes: membrana
mucosa, sospecha de
Stevens-Johnson
(NET), eritema
multiforme, dermatitis
exfoliativa

Fatiga

Reduccion de la
actividad normal
menor de un 25%

Reduccion de la
actividad normal un
25—-50%

Reduccion de la
actividad normal mas
de un 50%,; el paciente
no puede trabajar

El paciente no puede
cuidarse a si mismo

Fuente: Division de SIDA, Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas, version 1.0 diciembre 2004, aclaracién agosto 2009

NOTA: Esta aclaracion incluye el GRADO 5 de toxicidad que es la muerte.

Para calcular la gravedad en los casos de anormalidades que NO se encuentran en el cuadro de toxicidad utilizar la informacion que aparecen en la primera

linea.
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Tablas de evidencia calificada segun el sistema GRADE

Cuando iniciar TARV

Autores:
Fecha:

Pregunta:

Bibliografia:

Nandi L Siegfried, Ololaken Uthman, George W Rutherford
11 Set 2009
Inicio temprano de TARV vs. TARV estandar o diferido (CD4 =200 o CD4 <250 células/ul) en pacientes adultos
infectados por el VIH asintomaticos, sin tratamiento previo.
Siegfried NL, Uthman O, Rutherford GW. Optimal time of initiation for asymptomatic, HIV-infected, treatment naive
adults. Cochrane Database of Systematic Reviews.

Muerte
ECA Sin Sin No grave Sin Sesgos 34 menos
2 on o en g o g9os | RR 0.26 8800
limitaciones | inconsis- imprecisio- | descritos 6/539 24/526 ¢/1000 (de P
) ) (011 to MODERA- | CRITICA
importan- | tencias nes (1.1%) (4.6%) 17 menos a
1 ) ) 0.62) DA
tes importantes importantes 41 menos)
Tuberculosis
2 ECA in in No grave No serious | Sesgos 31 menos
c sin Sin 9 o seriot 90 RR 0.54 900
limitaciones | inconsis- imprecision |descritos? | 19/539 36/526 ¢/1000 (de P
) ) (0.26 to MODERA- | CRITICA
importan- | tencias (3.5%) (6.8%) 51 menos a
1 ) 1.12) . DA
tes importantes 8 més)
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Progresion de la enfermedad segun aparicion de enfermedades oportunistas (seguimiento medio de 18 meses; eventos oportunistas)

1 ECA Sin Sin Graves Sin Sesgos 18 menos | 18 fewer per

limitaciones | inconsis- imprecisio- |descritos? | 1/131 3/118 ¢/1000 (de | 1000 (from | ®®00 CRITICA

importan- | tencias nes (0.8%) (2.5%) |25 menos a |25fewerto | BAJA

tes! importantes importantes 44 més) 44 more)
Cualquier evento adverso Grado 3 o 4 — aguardando confirmacién de graduacion y frequencia de efectos adversos graves

CRITICA

Transmision sexual — Sin medir
0 |- |- |- |- |- \ |- |- |- | IMPORTANTE
Respuesta inmunoldgica — Sin medir
0 |- |- |- |- |- \ |- |- |- | IMPORTANTE
Adherencia/tolerancia/retenciéon — Sin medir
0 |- |- |- |- |- \ | - |- |- | IMPORTANTE
Resistencia a ARV - Sin medir
0 - - - - - \ - - - | IMPORTANTE
Respuesta virologica — Sin medir
0 [- [- [- [- [- [ [- [- [- [ IMPORTANTE

El estudio SMART es un anélisis post hoc de un subgrupo de un estudio mayor.

Teniendo en cuenta que el subgrupo del SMART es un analisis post hoc puede haber otros ensayos que no publicaron o llevaron a andlisis similares de subgrupos

potenciales dentro del ensayo clinico original. Esta es una forma de publicaciéon sesgada y por consiguiente baja la calidad de los resultados.

Este resultado es un analisis post hoc de un subgrupo de tan solo un ensayo clinico y por consiguiente la evidencia no es directamente capaz de responder al objetivo

final progresion de la

enfermedad.




16

Qué TARV iniciar

Autores:
Fecha:
Pregunta:
Entornos:
Bibliografia:

George Rutherford, Alicen Spaulding

8 Oct 2009

¢Debe utilizarse EFV o NVP en el TARV inicial? (ECAs)

Multiples entornos

1. Ayala Gaytan JJ, de la Garza ERZ, Garcia MC, Chavez SBV. Nevirapine or efavirenz in combination with two
nucleoside analogues in HIV infected antiretroviral naive patients. Med Intern Mex 2004;20:24. 2. Manosuthi W,
Sungkanuparph S, Tantanathip P, Lueangniyomkul A, Mankatitham W, Prasithsirskul W, Buraptarawong S, Thongyen
S, Likanonsakul S, Thawornwa U, Prommool V, Kuxrungtham K, 2NR Study Team. A randomized trial comparing
plasma drug concentrations and efficacies between 2 nonnucleoside reverse-transcriptase inhibitor-based regimens
in HIV-infected patients receiving rifampicin: the N2R Study. Clin Infect Dis 2009;48:1752-9. 3. NuAez M, Soriano V,
Martin-Carbonero L, Barrios A, Barreiro P, Blanco F, Garcia-Benayas T, Gonzélez-Lahoz J. SENC (Spanish Efavirenz
vs. Nevirapine Comparison) trial: a randomized, open-label study in HIV-infected naive individuals. HIV Clin Trials
2002;3:186-94. 4. Sow PG, Badiane M, Diallo PD, Lo |, Ndiaye B, Gaye AM. Efficacy and safety of lamivudine +
zidovudine + efavirenz and lamivudine + zidovudine + névirapine in treatment HIV1 infected patients. A rétrospective
cross study analysis [Abstract CDB0584]. XVI International AIDS Conference, Toronto, Canada, 13—18 August 2006. 5.
van den Berg-Wolf M, Hullsiek KH, Peng G, Kozal MJ, Novak RM, Chen L, Crane LR, Macarthur RD; CPCRA 058 Study
Team, the Terry Beirn Community Programs for Clinical Research on AIDS (CPCRA), and The International Network for
Strategic Initiative in Global HIV Trials (INSIGHT). Virologic, immunologic, clinical, safety, and resistance outcomes
from a long-term comparison of efavirenz-based versus nevirapine-based antiretroviral regimens as initial therapy in
HIV-1-infected persons. HIV Clin Trials 2008;9:324-36. 6. van Leth F, Kappelhoff BS, Johnson D, Losso MH, Boron-
Kaczmarska A, Saag MS, Hall DB, Leith J, Huitema AD, Wit FW, Beljnen JH, Lange JM; 2NN Study Group.
Pharmacokinetic parameters of nevirapine and efavirenz in relation to antiretroviral efficacy. AIDS Res Hum Retroviruses
2006;22:232-39.
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Mortalidad (seguimiento 2 estudios a 48 semanas, 1 estudio a 65 meses)

3 ECA Sin Sin No grave? |Importan- | Ninguno* 6 menos S50
limitaciones | inconsis- tes® o | 33/575 RR 0.89 ¢/1000 (de .
importan- | tencias 29/582 (5%) (5.7%) (0.5a1.57) |29 menos a MODERA- | CRITICA
| ) . DA
tes importantes 33 mas)
Evolucién clinica (seguimiento 2 estudios a 48 semanas, 1 estudio a 65 meses)
3 ECA Sin Sin No grave? |Importan- | Ninguno* 20 mas 50
limitaciones | inconsis- tesd 44/541 34/532 RR 1.31 ¢/1000 (de MODERA- | CRITICA
importan- | tencias (8.1%) (6.4%) (0.78t10 2.2) | 14 menos a
| ) . DA
tes importantes 77 mas)
Efectos adversos graves (seguimiento 2 estudios a 48 semanas, 1 estudio a 65 meses)
4 ECA Sin Sin No grave? | Sin Ninguno#* AR 0.68 74 menos
limitaciones | inconsis- imprecisio- 96/612 140/603 © 54.a c/1000 (de |ooo® CRITICA
importan- |tencias nes (15.7%) (23.2%) . 33 menos a | ALTA
1 . . 0.86)
tes importantes importantes 107 menos)
Respuesta virologica (seguimiento 2 estudios a 48 semanas, 1 estudio a 65 meses)
5 ECA Sin Sin No grave? | Sin Ninguno#* AR 0.99 8 menos
limitaciones | inconsis- imprecisio- 508/643 500/639 © 91.a c/1000 (de |oo®® CRITICA
importan- |tencias nes (79%) (78.2%) ) 70 menos a | ALTA
1 ) X 1.09) .
tes importantes importantes 70 méas )
Adherencia/tolerabilidad/retencién (seguimiento 4 estudios a 48 semanas, 1 estudio a 65 meses,
1 estudio no demostré periodo de seguimiento)
6 ECA Sin Sin No grave? | Sin Ninguno* RR 111 50 méas
limitaciones | inconsis- imprecisio- 335/678 304/674 © 95' a c/1000 (de |ooo® CRITICA
importan- |tencias nes (49.4%) (45.1%) . 23 menos a |ALTA
. ) 1.28) .
tes! importantes importantes 126 mas)
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Respuesta inmunolégica (seguimiento 4 estudios a 48 semanas, 1 estudio a 65 meses, 1 estudio a 6 meses; lo mejor indicado por valores

mas altos)
5 ECA Sin Sin No grave? |Importan- | Ninguno?4 MD 3.95
limitaciones | inconsis- tes® alto (de @DDO
importan- | tencias 643 639 - 11.58 bajo | MODERA- lr’\éPORTAN-
tes! importantes a19.48 DA
alto)
Resistencia a ARV (mediana de seguimiento de 65 meses)
1 ECA Importan- | Sin No grave? |Importan- | Ninguno* RR 069 130 menos
tes!6 inconsis- tess 32/111 49/117 (0.48'a ¢/1000 (de | ®®00 IMPORTAN-
tencias (28.8%) (41.9%) 4 menosa |BAJA TE
importantes 0.99) 218 menos)
Transmision sexual del VIH - No informada
I [- [- [- - Ninguno  [0/0 (0%)  |0/0 (0%) |- [- [

1

4 de 6 estudios fueron abiertos; 1 de los estudios restantes no reveld suficiente informacion sobre su disefio (Sow) y el otro fue ciego (van den Berg-Wolf) pero estos

factores no disminuyeron la calidad de los estudios.

1 estudio (van den Berg-Wolf et al) considerd multiples comparaciones indirectas. Ademaés, sélo 1 de 6 estudios fue realizado en un pafs desarrollado (Manosuthi).

Cantidad de eventos <300 y/o intervalos de confianza incluyen beneficio y dano potencial.

1 de 6 estudios fue financiado por la industria farmacéutica (van Leth et al.), mientras que 1 de 6 estudios tuvo una fuente de financiacion incierta.

Ninguno de los estudios incluidos presentd desviaciones estandar del resultado medio entonces se usé el mismo valor de desviacion estandar para todos los estudios.

1 sélo estudio informo resistencia al ARV (van den Berg-Wolf), sugiriendo sesgo de publicacion.
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Multiples entornos

1. Annan T, Mandalia S, Bower M, Gazzard B, Nelson M. The effect of year of treatment and nucleoside analogue
backbone on durability of NNRTI based regimens [Abstract WePe12.2C03]. 3rd Conference on HIV Pathogenesis and
Treatment, Rio de Janeiro, Brazil, 24-27 July 2005. 2. Aranzabal L, Casado JL, Moya J, Quereda C, Diz S, Moreno A,
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12. Hartmann M, Witte S, Brust J, Schuster D, Mosthaf F, Procaccianti M, Rump JA, Klinker H, Petzoldt D. Comparison
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2003;4:115-20. 18. Matthews GV, Sabin CA, Mandalia S, Lampe F, Phillips AN, Nelson MR, Bower M, Johnson MA,
Gazzard BG. Virological suppression at 6 months is related to choice of initial régimen in antiretroviral-naive patients:
a cohort study. AIDS 2002;16:53-61. 19. Nachega JB, Hislop M, Dowdy DW, Gallant JE, Chaisson RE, Regensberg L,
Maartens G. Efavirenz versus nevirapine-based initial treatment of HIV infection: clinical and virological outcomes in
Southern African adults. AIDS 2008;22:2117-25. 20. Palmon R, Koo BC, Shoultz DA, Dieterich DT. Lack of hepatotoxicity
associated with nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors. J Acquir Immune Defic Syndr 2002;29:340-5. 21. Patel
AK, Pujari S, Patel K, Patel J, Shah N, Patel B, Gupte N. Nevirapine versus efavirenz based antiretroviral treatment in
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Mortalidad (observacional)
5 Estudio Sin Sin No grave | Sin Ninguno AR 147 20 més por
observa- limitaciones | inconsis- imprecisio- 270/2899 | 108/2542 © 67.a mil 1000 (de | @00 CRITICA
cional importantes | tencias nes (9.3%) (4.2%) 3 ‘22) 14 menos a |BAJA
importantes importantes ) 94 més)
Efectos adversos graves (observacional)
14 Estudio Sin Sin No grave Sin Ninguno 34 menos
opserva- !lmltamones |ncolnS|s- imprecisio- 256/3066 | 373/3281 RR 0.7 por 1000 ©®00 )
cional importantes | tencias nes (0.49 a (de 58 CRITICA
. . (8.3%) (11.4%) BAJA
importantes importantes 1.01) menos a 1
mas)
Respuesta virolégica (observacional)
1 Estudio Sin Sin No grave Sin Ninguno RR 103 21 mas por
observa- limitaciones | inconsis- imprecisio- 4023/6661 | 3263/4731 © 92' a 1000 (de 55 | @00 CRITICA
cional importantes | tencias nes (60.4%) (69%) 11'5) menos a BAJA
importantes importantes ' 103 mas)
Adherencia/tolerabilidad/retencién (observacional)
5 Estudio Sin Sin No grave Sin Ninguno AR 111 79 més por
observa- limitaciones | inconsis- imprecisio- 3791/4784 | 1894/2635 © 94' a 1000 (de 43 | @200 CRITICA
cional importantes | tencias nes (79.2%) (71.9%) ) menos a BAJA
) ) 1.32) .
importantes importantes 230 mas)
Respuesta immunologica (observacional) (Lo mejor indicado por valores mas bajos)
4 Estudio Sin Sin No grave Sin Ninguno MD 751
opserva— !lmltamones mcows- imprecisio- alto (0.7 ©®00 IMPORTAN-
cional importantes | tencias nes 15623 1566 - )
importantes importan- bajo a BAJA &
tes! 15.73 alto)

1

Ninguno de los estudios incluidos proporcionaron desviaciones estandar para el resultado promedio por lo que se estimé la misma DE para todos los estudios.
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¢Debe utilizarse TDF o ABC en el TARV inicial? (ECAS)
Multiples entornos
1. Sax P, Tierney C, Collier A, Fischl M, Godfrey C, Jahed N, Droll K, Peeples L, Myers L, Thal G, Rooney J, Ha B,
Woodward W, Daar E. ACTG 5202: shorter time to virologic failure (VF) with abacavir/lamivudine (ABC/3TC) than
tenofovirfemtricitabine (TDF/FTC) as part of combination therapy in treatment-naive subjects with screening HIV RNA
>100,000 c/mL [Abstract THAB0303]. XVII International Conference on AIDS, Mexico City, August 3-8, 2008. 2. Smith
KY, Patel P, Fine D, Bellos N, Sloan L, Lackey P, Kumar PN, Sutherland-Phillips DH, Vavro, C, Yau L, Wannamaker P,
Shaefer MS, HEAT Study Team. Randomized, double-blind, placebo-matched, multicenter trial of abacivr/lamivudine
or tenofovir/emtricitabine with lopinavir/ritonavir for initial HIV treatment. AIDS 2009; Jul 31;23(12):1547-56

Mortalidad — No informada

o |- [- [- [- [- Ninguno  [0/0 (0%)  |0/0 (0%) |- [-
Evolucioén clinica (media de seguimiento 96 semanas)
1 ECA Sin Sin Grave! Importan- | Ninguno? RR 2.98 0 mas
!|m|taC|ones |ncop3|s tes 1/345 0/343 (0%) | (0.12a ¢/1000 (de | ®@®00 CRITICA
importantes | tencias (0.3%) Omenosa |BAJA
. 72.96) .
importantes 0 mas)
Eventos adversos graves (media de seguimiento 96 semanas)
1 ECA Sin Sin Grave' Sin Ninguno3 18 menos SB0
limitaciones | inconsis- imprecisio- 97/345 103/343 RR 0.94 ¢/1000 (de MODERA- | CRITICA
importantes | tencias nes (28.1%) (30%) (0.74 2 1.18) | 78 menos a DA
importantes importantes 54 més )
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Respuesta virologica (seguimiento 1 estudio a 48, 1 estudio a 96 semanas)

2 ECA Sin Sin Grave' Sin Ninguno3 25 mas
P . ) (73.9%) (71.9%) (0.95a 1.11) | 36 menos a
importan- importantes . DA
4 79 mas)
tes
Adherencia/tolerabilidad/retenciéon (media de seguimiento 96 semanas)
i i 1 i i 3
1 ECA Sllnl ' Sln . Grave Sln N Ninguno RR 0.94 41 menos ©e00
limitaciones | inconsis- imprecisio- 221/345 234/343 ¢/1000 (de .
. . (0.84 a MODERA- | CRITICA
importantes | tencias nes (64.1%) (68.2%) 1.05) 109 menos DA
importantes importantes ' a 34 mas)
Respuesta inmunolégica (media de seguimiento 96 semanas; mejor indicado por valores mas altos)
1 ECA Sin Sin Grave! Importan- | Ninguno3 MD 3
limitaciones | inconsis- tes? menos
. . ®D00 IMPORTAN-
importantes ltenmas 345 343 - (12.69 BAJA TE
importantes menos a
18.69 mas)
Resistencia a ARV - No informada
o |- [- [- [- [- [Ninguno  [0/0 (0%  [0/0 (0%) |- [- [
Transmision sexual del VIH — No informada
o |- [- [- [- [- [Ninguno  [0/0 (0%) [0/0 (0%) |- [- {

1

Ambos estudios observaron la comparacion basica indirecta entre TDF + FTC y ABC + 3TC. Un estudio fue desarrollado en un pais desarrollado (Smith et al.); el estu-

dio final no inform¢ la localizacion del estudio.

Cantidad de eventos <300 y/o intervalos de confianza incluyen potencial beneficio y dafo

Un estudio fue financiado por la industria farmacéutica (Smith et al) mientras que el otro (Sax et al) tuvo una fuente de financimiento incierta; estos hechos no disminu-

yeron la calidad de los estudios.

Fracaso de tratamiento en el grupo de pacientes con CVP alta (carga viral >=100,000 copias/ml) inconsistente con los hallazgos de un metanélisis (Pappa et al 2008)
de pacientes que inciaron regimenes con ABC-3TC en los cuales aquellos pacientes con niveles de ARN del VIH-1 eran <100,000 y >=100,000 vivieron experiencias

similares y en los que entre el 87% y el 95% no presentaron fracaso virolégico.
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¢Debe utilizarse TDF o (d4T o ZDV) en el TARV inicial? (ECAs)
Multiples entornos
1. Gallant JE, Staszewski S, Pozniak AL, Dedesus E, Suleiman JM, Miller MD, Coakley DF, Lu B, Toole JJ, Cheng AK;
903 Study Group. Efficacy and safety of tenofovir DF vs stavudine in combination therapy in antiretroviral-naive
patients: a 3-year randomized trial. JAMA 2004;292:191-201. 2. Gallant JE, Dedesus E, Arribas JR, Pozniak AL, Gazzard
B, Campo RE, Lu B, McColl D, Chuck S, Enejosa J, Toole JJ, Cheng AK; Study 934 Group. Tenofovir DF, emtricitabine,
and efavirenz vs. zidovudine, lamivudine, and efavirenz for HIV. N Engl J Med 2006;354(3):251-60. 3. Rey D, Hoen B,
Chavanet P, Schmitt MP, Hoizey G, Meyer P, Peytavin G, Spire B, Allavena C, Diemer M, May T, Schmit JL, Duong M,
Calvez V, Lang JM. High rate of early virological failure with the once-daily tenofovir/lamivudine/nevirapine combination
in naive HIV-1-infected patients. J Antimicrob Chemother 2009;63:380-8

Mortalidad (media de seguimiento 144 semanas)

1 ECA Importan- | Sin No grave® | Importan- | Ninguno RR 118 3 més
tes!? inconsis- tes* o |5/299 ; ¢/1000 (de | ®®00 /
tencias 6/303 (2%) (1.7%) (0372 11 menos a | BAJA CRITICA
. 3.84) .
importantes 47 mas)
Evolucién clinica - No informada
0o |- [- [- [- [- Ninguno  [0/0 (0%)  [0/0 (0%) |- [-
Eventos adversos graves (seguimiento 1 estudio a 36 semanas, 1 estudio a 48 semanas, 1 estudio a 144 semanas)
3 ECA Sin Sin No graved | Sin Ninguno® OR 1.04 10 mas
limitaciones | inconsis- imprecisio- 250/591 247/595 © 81‘a c/1000 (de | oo®® CRITICA
importan- | tencias nes (42.3%) (41.5%) ) 50 menos a | ALTA
5 . . 1.34) .
tes importantes importantes 72 Mas )
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Respuesta viroldgica (seguimiento 1 estudio a 36 semanas, 1 estudio a 48 semanas, 1 estudio a 144 semanas)
3 ECA Sin Sin No graved | Sin Ninguno® 0 menos
limitaciones | inconsis- imprecisio- 384/595 384/593 RR1(0.76 |c/1000 (de |ooo® CRITICA
importan- | tencias nes (64.5%) (64.8%) a1.3) 155 menos | ALTA
tes? importantes importantes a194 mas)
Adherencia/tolerabilidad/retencién (seguimiento 1 estudio a 36 semanas, 1 estudio a 48 semanas, 1 estudio a 144 semanas)
. B . 3 - - 5 p
3 ECA importan Sln . No grave §|n N Ninguno RR 113 87 mas 0e0
tes® inconsis- imprecisio- 445/591 400/597 ¢/1000 (de .
. (1.05a . MODERA- | CRITICA
tencias nes (75.3%) (67%) 34 més a
. , 1.21) ) DA
importantes importantes 141 mas )
Immunological response (seguimiento 1 estudio a 48 semanas, 1 estudio a 144 semanas)
2 ECA Sin Sin No graved |Importan- | Ninguno® MD 5.88
T . . 47 .
o . 559 558 - ' MODERA-
tes importantes lower to DA TE
56.84
higher)
Resistencia a ARV (seguimiento 1 estudio a 36 semanas, 1 estudio a 144 semanas)
. . 3 N ; 5 p
2 ECA Sln‘ ‘ Sln . No grave Importan Ninguno RR 612 30 més 0E®0
limitaciones | inconsis- tes? 18/335 2/338 ¢/1000 (de IMPORTAN-
. . (143 a . MODERA-
importan- | tencias (5.4%) (0.6%) 3 mas a TE
5 . 26.15) ) DA
tes importantes 149 mas)
Transmision sexual del VIH — No informada
‘T [- [- [- - Ninguno  [0/0 (0%)  |0/0 (0%) |- [- [
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Sélo 1 de 3 estudios reportaron mortalidad (Gallant et al), sugiriendo un sesgo de publicacion.
2 de 3 estudios fueron abiertos (Gallant y Rey), pero estos factores no afectaron la calidad de los estudios.

1 de 3 estudios fue un comparacion indirecta entre TDF/FTC/EFV y AZT/3TC/EFV (Gallant et al) y 2 de 3 estudios (Gallant et al, Rey et al) fueron realizados Unicamente
en paises desarrollados, pero estos factores no disminuyeron la calidad de los estudios.

Cantidad de eventos <300 y/o intervalos de confianza incluyen beneficio y dano potencial.

La evaluacion de adherencia/retencion/tolerabilidad o la evaluacion de efectos adveros puede estar sujeta a sesgos en un estudio abierto, entonces disminuyo la cali-
dad para este resultado.

Los 3 estudios fueron financiados por la industria farmacéutica; la calidad no disminuyé pore so, sin embargo, como el estudio de la droga no mostré beneficios hubo
menos preocupacion sesgo de publicacion.

Ninguno de los estudios incluidos presentd desviaciones estandar del resultado medio entonces se usé el mismo valor de desviacion estandar para todos los estudios.
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Bibliography: 1. Mocroft A, Phillips AN, Ledergerber B, Katlama C, Chiesi A, Goebel FD, Knysz B, Antunes F, Reiss P, Lundgren JD.
Relationship between antiretrovirals used as part of a cART régimen and CD4 cell count increases in patients with
suppressed viremia. AIDS 2006;20:1141-50.

Respuesta inmunolégica

2 Estudio
observacio-
nal

Sin
limitaciones
importantes

Sin
inconsis-
tencias
importan-
tes!

No grave

No grave?

Ninguno

3618

20377

MD 6.33
bajo (22.5
bajo a 9.84
alto)

@D00
BAJA

IMPORTAN-
TE

1 Esto es de un estudio pero con 2 comparaciones

2 Ninguno de los estudios incluidos present6 desviaciones estandar del resultado medio entonces se usé el mismo valor de desviacion estandar para todos los estudios
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¢Debe utilizarse AZT o d4T en el TARV inicial? (ECAs)

Multiples entornos
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403. 5. Geijo Martinez MP, Maci& Martinez MA, Solera Santos J, Barber& Farré JR, Rodriguez Zapata M, Marcos Sanchez
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HIV-1 infection. N Engl J Med. 2003;349:2293-303. 8. Squires KE, Gulick R, Tebas P, Santana J, Mulanovich V, Clark R,
Yangco B, Marlowe SI, Wright D, Cohen C, Cooley T, Mauney J, Uffelman K, Schoellkopf N, Grosso R, Stevens M. A
comparison of stavudine plus lamivudine versus zidovudine plus lamivudine in combination with indinavir in antiretroviral
naive individuals with HIV infection: selection of thymidine analog régimen therapy (START I). AIDS 2000;14:1591-600. 9.
Li T, Dai Y, Kuang J, Jiang J, Han Y, Qiu Z, Xie J, Zuo L, Li Y. Three generic nevirapine-based antiretroviral treatments in
Chinese HIV/AIDS patients: multicentric observation cohort. PLoS One 2008;3:e3918.
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Evaluacion de calidad

Resumen de hallazgos

N° de pacientes Efecto
N° de Idnucr::; Otros Relativo Importan-
estu- |Diseno Limitacio- Inco.nsns- por Ir.nprecn- factoresa |AZT d4T (IC del Absoluto Calidad cia
. nes tencia . . siones .
dios evidencia considerar 95%)
indirecta
Mortalidad (seguimiento 3 estudios a 48 semanas, 1 estudio a 52 semanas, 1 estudio a 96 semanas')
6 ECA Sin Sin Grave? Importan- | Sesgos RR 0.74 2 menos
limitaciones | inconsis- tes? descritos®  |3/593 5/586 © 18la ¢/1000 (de | ®000 CRITICA
importan- | tencias (0.5%) (0.9%) : 7menosa |MUY BAJA
tes2 importantes 2.93) 16 mas )
Evolucidn clinica (seguimiento 3 estudios a 48 semanas, 2 estudios a 52 semanas)
7 ECA Sin Sin Grave? Sin Sesgos RR 126 4 mas
limitaciones | inconsis- imprecisio- | descritos® |8/360 6/361 © 46' a ¢/1000 (de | ®®00 CRITICA
importan- |tencias nes (2.2%) (1.7%) 3 45) 9menosa |[BAJA
tes? importantes importantes ' 41 mas)
Eventos adversos graves (seguimiento 4 estudios a 48 semanas, 3 estudios a 52 semanas)
9 ECA Sin Sin Grave? Sin Sesgos RR 085 37 menos
limitaciones | inconsis- imprecisio- | descritos® | 137/680 169/685 © 71'a ¢/1000 (de | ®®00 CRITICA
importan- | tencias nes (20.1%) (24.7%) ) 72 menos a | BAJA
tes? importantes importantes 1.02) 5mas)
Respuesta viroldgica (seguimiento 4 estudios a 48 semanas, 3 estudios a 52 semanas, 1 estudio a 96 semanas)
10 ECA Sin Sin Grave? Sin Sesgos RR 0.97 16 menos
limitaciones | inconsis- imprecisio- | descritos® |396/771 409/768 © 89la ¢/1000 (de | ®®00 CRITICA
importan- | tencias nes (51.4%) (53.3%) ] (')7) 59 menos a | BAJA
tes? importantes importantes ' 37 méas)
Adherencia/tolerabilidad/retencion (seguimiento 4 estudios a 48 semanas, 3 estudios a 52 semanas, 1 estudio a 96 semanas, 1 estudio a 144 semanas)
12 ECA Sin Sin Grave? Sin Sesgos 43 més
limitaciones | inconsis- imprecisio- | descritos® | 632/1081 585/1078 RR 1.08 ¢/1000 (de |®®00 CRITICA
importan- | tencias nes (58.5%) (54.3%) (0.97a1.2) |16 menos a | BAJA
tes2 importantes importantes 109 més)
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Respuesta inmunoldgica (seguimiento 4 estudios a 48 semanas, 3 estudios a 52 semanas, 1 estudio a 96 semanas; mejor indicado por valores mas altos)

10 ECA Sin Sin Grave? Sin Sesgos MD 9.61
!lmltamones IﬂCOlﬂSIS imprecisio- | descritos menos SB00 IMPORTAN-
importan- | tencias nes 771 768 - (36.82
> . . BAJA TE
tes importantes importantes menos a
17.6 mas)
Resistencia a ARV (seguimiento a 96 semanas)
1 ECA Importan- | Sin Grave? Importan- | Ninguno 38 més
tes?® inconsis- tes* N o, |RR1.52 ¢/1000 (de | ®000 IMPORTAN-
tencias 10/91 (11%) 1 6/83 (7.2%) (0.58 a2 4) 30 menos a | MUY BAJA |TE
importantes 217 mas)
Transmision sexual del VIH — No informada

o |- |

- | Ninguno | 0/0 (0%) 0/0 (0%) | - | -

La comparacion separada de los brazos de 3 estudios (Carr et al, French et al, Robbins et al) contribuyd mas de una vez en un nimero de resultados. Hubo un total de
9 estudios.

6 de 9 estudios fueron abiertos y algunos estudios presentaron altas tasas de pérdidas de seguimiento, pero estos factores no disminuyeron la calidad de los estudios.
5 de 9 estudios observaron comparaciones directas de regimenes de tratamiento.

Cantidad de eventos <300 y/o intervalos de confianza incluyen beneficio y dafio potencial.

7 de 9 estudios estuvieron financiados por la industria farmacéutica, aunque algunos fueron financiados simultaneamente por competidores.

1 sélo estudio (Kumar et al) informé resistencia a ARV, sugiriendo sesgo de publicacién.
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Autores:

Fecha:

Pregunta:
Entornos:
Bibliografia:

George Rutherford, Alicen Spaulding

8 Oct 2009

¢Debe utilizarse AZT o d4T en el TARV inicial? (Estudios observacionales)

Multiples entornos

1. George C, Yesoda A, Jayakumar B, Lal L. A prospective study evaluating clinical outcomes and costs of three
NNRTI-based HAART regimens in Kerala, India. J Clin Pharm Ther 2009;34:33-40. 2. Laurent C, Bourgeois A, Mpoudi-
Ngolé E, Ciaffi L, Kouanfack C, Mougnutou R, Nkoué N, Calmy A, Koulla-Shiro S, Delaporte E. Tolerability and
effectiveness of first-line regimens combining nevirapine and lamivudine plus zidovudine or stavudine in Cameroon.
AIDS Res Hum Retroviruses 2008;24:393-9. 3. Mocroft A, Phillips AN, Ledergerber B, Katlama C, Chiesi A, Goebel FD,
Knysz B, Antunes F, Reiss P, Lundgren JD. Relationship between antiretrovirals used as part of a cART régimen and
CD4 cell count increases in patients with suppressed viremia. AIDS 2006;20:1141-50. 4. Njoroge J, Reidy W, John-
Stewart G, Attwa M, Kiguru J, Ngumo R, Wambua N, Chung MH. Incidence of peripheral neuropathy among patients
receiving HAART regimens containing stavudine vs. zidovudine in Kenya [Abstract TUPEB179]. 5th Conference on HIV
Pathogenesis and Treatment and Prevention, Cape Town, South Africa, 19—-22 July 2009. 5. Pazare AR, Khirsagar N,
Gogatay N, Bajpai S. Comparative study of incidence of hyperlactetemia/ lactic acidosis in stavudine vs. AZT based
regime [Abstract THPE0159]. XVII International AIDS Conference, Mexico City, Mexico, 3—8 August 2008.

Mortalidad (observacional)

1 Estudio Sin Sin No grave importan- | Ninguno 37 menos
observacio- | limitaciones | inconsis- tes* por 1000
. . 11/84 RRO.72 DDO00 .
O
nal importantes Fenmas 8/85 (9.4%) (13.1%) (0.3a17) (de 92 BAJA CRITICA
importantes menos a 92
mas)
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Eventos adversos graves (observacional)

3 Estudio Sin Sin No grave Sin Ninguno 114 menos
observacio- !lmltamones |ncor13|s- imprecisio- 14/415 383/1941 RR 0.42 por 1000 ®E00 )
nal importantes | tencias nes (3.4%) (19.7%) (0.07 a (de 184 me- BAJA CRITICA
importantes importantes 2.62) nos a 320
mas)
Respuesta virolégica (observacional)
1 Estudio Sin Sin No grave Importan- | Ninguno 192 menos
observacio- | limitaciones | inconsis- tes! RR 0.67 r1
nal importantes | tencias 33/85 49/84 (0.4%2 I(Odoe 4300 ©000 CRITICA
. (38.8%) (58.3%) MUY BAJA
importantes 0.92) menos a
303 menos)
Adherencia/tolerabilidad/retencion (observacional)
2 Estudio Sin Sin No grave Sin Ninguno RR 102 16 més per
observacio- | limitaciones | inconsis- imprecisio- 112/137 108/135 © 91.a 1000 (de 72 | @00 CRITICA
nal importantes | tencias nes (81.8%) (80%) ] 1'4) menos a BAJA
importantes importantes ) 112 mas)
Respuesta inmunolégica (observacional) (el mejor se indica por valores mas altos)
2 Estudio Sin Sin No grave Sin Sesgos de MD 16.4
observacio- | limitaciones | inconsis- imprecisio- | publica- menos
nal importantes | tencias nes cién? 13123 7423 - (19.39 to ©000 IMPORTAN-
. . MUY BAJA |TE
importantes importantes 13.41
menos)
Resistencia a ARV (observacional)
1 Estudio Importan- | Sin No grave Importan- | Ninguno 37 menos
observacio- | tes3 inconsis- tes! RR 0.56 por 1000
nal tencias 4/85 (4.7%) | 7/84 (8.3%) | (017 a (de 69 ®000 IMPORTAN-
. MUY BAJA | TE
importantes 1.86) menos a 72
mas)

1

2 Uno de los 5 estudios observacionales fueron financiados por la industria, aunque algunos fueron financiados simultaneamente por los competidores.

Cantidad de eventos <300 y/o intervalos de confianza incluyen beneficio y dafo potencial.

3 Y un estudio observacional (Laurent et al) informé sobre resistencia a ARV, sugiriendo sesgo de publicacion.
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Estrategias de monitoreo para guiar el cambio de TARV

Autores: Larry William Chang, Jamal Harris

Fecha: 12 Ago 2009

Pregunta: ¢Deber realizarse un monitoreo clinico o un monitoreo clinico e inmunolégico para guiar el cambio de TARV de primera
linea en adultos en entornos de bajos recursos?

Entornos: Entornos de bajos recursos

Bibliografia: HBAC 2008; DART 2009

Mortalidad (media de seguimiento 3-5 anos)
2 ECA importan- | Sin No grave? |importan- | Ninguno*
tes! inconsis- tesd HR 1.35 ®®00 .
tencias ?/20375 ?/20275 (1122163 | BAJA CRITICA
importantes
Enfermedades definitorias de SIDA — No informada
0 - - - [- |- - |- |- [- [- | CRITICA
Enfermedades definitorias de SIDA o Mortalidad (media de seguimiento 3-5 anos)
2 ECA importan- | Sin No grave? | Sin Ninguno# 58 mas .
tes! inconsis- imprecisio- 547/2037 414/2027 HR 1.33 ¢/1000 (de MODERA- | CRITICA
tencias nes (26.9%)6 (20.4%)6 (1.16 2 1.51) | 29 més a
. ) . DA
importantes importantes 88 mas)
Efectos adversos graves (media de seguimiento 5 anos)
17 ECA importan- | Sin No grave? |importan- | Ninguno*
tes! inconsis- tesd HR 112 @®®00 .
. ?/16608 ?/16568 (0.94 a - CRITICA
Fenmas 1.31) BAJA
importantes
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Cambio innecesario (cambio a régimen de segunda linea con carga viral indetectabel) (media de seguimiento 3 anos)

17 ECA importan- | Sin No grave? |importan- | Ninguno*
test inconsis- tess RR 30.5 ®®00 ’
rencias 15/377 (4%) | 0/371 (0%) (1.83  508) BAIA CRITICA
importantes
Cambio a segunda linea (media de seguimiento 3-5 afos)
2 ECA importan- | importan- | No grave? |Sin Ninguno* RR 173 13 més
tes! tes? imprecisio- 331/2037 | 365/2027 © 37la ¢/1000 (de | ®®00
nes (16.2%) (18%) ) 11 menos a | BAJA
. 8.06) .
importantes 127 mas)

La generacion de la secuenciay el ocultamiento de la asignacién y el ciego no fueron posibles en ambos estudios; no se presentaron los anélisis de pérdida
de seguimiento en forma exhautiva para ninguno de los estudios pero los nUmeros absolutos fueron relativamente pequefios.

Poblaciones de pacientes preseleccionados y dentro de programas de distribucién de medicamentos relativamente buenos; sin embargo, como el entorno
era de bajos recursos, no afecté la calidad.

Cantitad total de eventos baja.

ResUmenes Unicamente, no existen publicaciones impresas revisadas de estos datos; sin embargo, no afectd la calidad debido a que una cantidad
significativa de datos estaba disponible en los resimenes/presentaciones.

Cantidad con eventos no descrita en ningun estudio. Mortalidad en DART en brazo clinico 2.94/100 pacientes-afio, en brazo inmunolégico + clinico arm
2.18/100 pacientes/afno.

En DART en brazo clinico 6.94 eventos/100 pacientes-afio, en brazo inmunolégico + clincio, 5.24 eventos/100 pacientes -afio. En HBAC en brazo clinico 7.57
eventos/100 pacientes-afio, en brazo inmunoldgico + clinco 5.97 eventos/100 pacientes-afo.

Estudio DART Unicamente.

Cantidad de eventos no informada.

Cantidad de eventos y punto de estimacion varié ampliamente entre los dos estudios.
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Autores: Larry William Chang, Jamal Harris

Fecha: 12 Ago 2009

Pregunta: ¢Debe realizarse un monitoreo clinico o un monitoreo clinico, inmunoldgico y virolégico para guair el cambio a TARV
de primera linea en adultos en entornos de bajos recursos?

Entornos: Entornos de bajos recursos

Bibliografia: HBAC 2008

Mortalidad (media de seguimiento 3 anos)
1 ECA Gravel Sin No grave? |Importan- | Ninguno*
inconsis- tess HR 1.58 ®®00 .
tencias ?/3775 ?/3685 0.97226) | BAJA CRITICA
importantes
Enfermedades definitorias de SIDA — No informada
0 - - - [- [- - B B [- [- | CRITICA
Enfermedades definitorias de SIDA o mortalidad (media de seguimiento 3 anos)
1 ECA Importan- | Sin No grave? |Importan- | Ninguno* HR 1.88 99 més
tes! inconsis- tess 72/377 47/368 (1.25Ia ¢/1000 (de | ®®00 CRITICA
tencias (19.1%)6 (12.8%)6 29 mésa |BAJA
importantes 2.84) 194 méas)
Cambio innecesario (Cambio a régimen de segunda linea con carga viral indetectable) (media de seguimiento 3 anos)
1 ECA Importan- | Sin No grave? |Importan- | Ninguno*
1 i i 3
es oo es 15/377 (4%) | 0/368 (0%) 25820535 on | Sf&o CRITICA
importantes
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Fracaso virolégico (media de seguimiento 3 afnos)

1 ECA Importan- | Sin No grave? |Importan- | Ninguno4 7 mas
tes! inconsis- tesS 19/377 (5%) 16/368 RR 1.16 (0.6 | ¢/1000 (de | ®®00 IMPOR-
tencias (4.3%) a219) 17 menos a | BAJA TANTE
importantes 52 mas)
Cambio a segunda linea (media de seguimiento 3 anos)
1 ECA Importan- | Sin No grave? |Importan- | Ninguno* RR 237 26 méas
tes! inconsis- tess 17/377 7/368 © 99'a ¢/1000 (de | ®®00
tencias (4.5%) (1.9%) ) 0Omenosa |BAJA
. 5.65) .
importantes 88 mas)

La generacién y el ocultamiento de la secuencia de asignacion; no se presentaron analisis de pérdida de seguimiento exhautivos pero los nimeros absolutos
fueron relativamente pequefos y el ciego no fue posible.

Poblaciones de pacientes preseleccionados y dentro de programas de distribucién de medicamentos relativamente buenos; sin embargo, como el entorno
era de bajos recursos, la calidad no se afecto.

Cantitad total de eventos baja.

ResUmenes solamente, no existen publicaciones impresas revisadas de estos datos; sin embargo, no se disminuy6 la calidad debido a que una cantidad
significativa de datos estaba disponible en los resimenes/presentaciones.

Cantidad de eventos no informada.

En brazo clinico 7.57 eventos/100 pacientes-afio, en brazo viroldgico + inmunoldgico + clinico 4.80 eventos/100 pacientes-afio.
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Autores: Larry William Chang, Jamal Harris

Fecha: 12 Ago 2009

Pregunta: ¢Debe realizarse un monitoreo clinico e inmunolégico o un monitreo clinico, inmunolégico y viroldgico para guiar el
cambio de TARV de primera linea en adultos en entornos de bajos recursos?

Entornos: Entornos de bajos recursos.

Bibliografia: HBAC 2008

Mortalidad (media de seguimiento 3 anos)
1 ECA importan- | Sin No grave? |Importan- | Ninguno*
tes! inconsis- tess HR 1.14 (0.7 @300 .
tencias ?/3715 ?/3685 a19) ( - BAJA CRITICA
importantes
Enfermedades definitorias de SIDA — No informado
0 - - - [- [- - [- [- B B CRITICA
Enfermedades definitorias de SIDA o mortalidad (media de seguimiento 3 anos)
1 ECA importan- | Sin No grave? |importan- | Ninguno* HR 1.28 33 més
tes! inconsis- tess 58/371 47/368 (O.84I a ¢/1000 (de | ®®00 CRITICA
tencias (15.6%)8 (12.8%) 19 menos a | BAJA
importantes 1.97) 108 méas)
Cambio innecesario (Cambio a régimen de segunda linea con carga viral indetectable) (media de seguimiento 3 anos)
1 ECA importan- | Sin No grave? | muy Ninguno*
1 ) . .
tes toncias ks 051 (0%) 0368 0% | oo |- Vv B | CRITICA
importantes
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Fracaso virolégico (media de seguimiento 3 afnos)

1 ECA importan- | Sin No grave? |importan- | Ninguno* RR 161 27 mas
1 i is- 3 : R
tes |ncor15|s tes 26/371 (7%) 16/368 (0.88 a ¢/1000 (de | ®®00 IMPOR
tencias (4.3%) 2.95) 5 menos 85 | BAJA TANTE
importantes ‘ mas)
Cambio a régimen de segunda linea (media de seguimiento 3 ainos)
1 ECA importan- | Sin No grave? |importan- | Ninguno* RR 057 8 menos
tes! inconsis- tess 4371 (11%) 7/368 (O17la ¢/1000 (de | ®®00
tencias S (1.9%) ) 16 menos | BAJA
. 1.92) .
importantes to 18 mas)

La generacion y el ocultamiento de la secuencia de asignacion y el ciego no fueron posibles para ambos estudios; no se presentaron andlisis de pérdida de
seguimiento exhautivos para ninguno de los ensayos pero los nUmeros absolutos fueron relativamente pequefos.

Poblaciones de pacientes preseleccionados y dentro de programas de distribucién de medicamentos relativamente buenos; sin embargo, como el entorno
era de bajos recursos, no se disminuyd la calidad.

Cantitad total de eventos baja.

Resumenes Unicamente, no existen publicaciones impreses revisadas de estos datos; sin embargo, no se disminuy6 la calidad debido a que una cantidad
significativa de datos estaba disponible de resimenes/presentaciones.

Cantidad de eventos no informada.

En brazo clinico + inmunoldgico 5.97 eventos/100 pacientes-afo, en brazo viroldégico + inmunolégico + clinico 4.80 eventos/100 pacientes-afio.

Cantidad total de eventos muy baja.
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Autores:

Fecha:

Pregunta:

Entornos:
Bibliografia:

14 Set 2009

Mortalidad (seguimiento de 12 meses)

Larry William Chang, Jamal Harris

¢Debe realizarse un monitoreo clinico, inmunolégico y virolégico o un monitoreo clinico e inmunoldgico para guiar el
cambio de TARV de primera linea en adultos en entornos de bajos recursos?

Entornos de bajos recursos.
ARTLINC 2006, 2008

1 Estudios . Importan- §|n . No grave §|n N Ninguno Véase Véase HR 2.28
observacio- | tes! inconsis- imprecisio- @000 .
. comenta- | comenta- (0.76 a - CRITICA
nales tencias nes 5 N MUY BAJA
. ) rio. rio. 6.79)
importantes importantes
Tasa de cambio
1 Estudios Importan- | Sin No grave Sin Ninguno AR 1.60 15 més
observacio- | tes® inconsis- imprecisio- 236/6369 | 340/13744 ) 35' ¢/1000 (de | ®000
nales tencias nes (8.7%) (2.5%) g ég 4a 9mésa22 | MUY BAJA
importantes importantes -89) mas)
Momento para cambiar (7-18 meses)
1 Estudios Importan- | Sin No grave Sin Ninguno
observacio- | tes3 inconsis- imprecisio- HR 1.38 @®000
. ?/63695 ?/137445 (0.97 a -
nales tencias nes MUY BAJA
. ) 1.98)
importantes importantes
Momento para cambiar (19-30 meses)
1 Estudios Importan- | Sin No grave Sin Ninguno
observacio- | tes3 inconsis- imprecisio- HR 0.97 @000
? ? R
nales tencias nes /27015 /64885 (0.58 a 1.6) MUY BAJA
importantes importantes
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Momento para cambiar (31-42 meses)

1 Estudios Importan- | Sin No grave Sin Ninguno HR 0.29
observacio- | tes3 |ncth|S— imprecisio- /9235 2/28025 (011 a } @000
nales tencias nes 0.79) MUY BAJA
importantes importantes
Recuento de células CD4 al momento de cambiar
1 Estudios importan- | Sin No grave Sin Ninguno Véase
observacio- | tes3 inconsis- imprecisio- 141 261 comenta- ) @000
nales tencias nes pacientes pacientes fiob MUY BAJA
importantes importantes

Este resultado surgié de un analisis de subgrupo, la seleccion de las cohortes de los no expuestos no fue realizada en las mismas comunidades que las
cohortes de expuestos.

No se demostré cantidad con evento o riesgo de evento.

Seleccion de cohortes de no expuestos no fue realizada en las mismas comunidades que las cohortes de expuestos; datos de seguimiento incompletos en
muchos participantes.

En los programas con monitoreo virolégico la tasa de cambio fue 3.2/100 pacientes/afo (IC del 95% 2.2-2.6) en comparacién con 2.0/100 pacientes-afio (IC

del 95% 1.9-2.3) en aquellos sin monitoreo (p<0.0001); RR aqui es razdn de proporciones.

Cantidad de eventos no informada.

En los programas con monitoreo virolégico el CD4 al momento del cambio fue 161 células/ml en comparacién con 102 células/ml en aquellos sin monitoreo.

(p=0.001).
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¢Qué farmacos usar en TARV de segunda linea?

Autores: Eliza Humphreys y Jamal Harris

Fecha: 21 Ago 2009

Pregunta: ¢{Debe mantenerse la lamivudina (3TC) en los TARV de segunda linea para pacientes que han fracasado al régimen de
primera linea?

Bibliografia: Fox Z, Dragsted U, Gerstoft J, et al. A randomized trial to evaluate continuation versus discontinuation of lamivudine in
individuals failing a lamivudine-containing régimen: the COLATE trial. Antiviral Therapy 2006;11(6):761-770.

Mortalidad — sin medir?

o |- E E E E | | | E E | | CRITICA

Progresion de enfermedad - sin medir

E E E E E | | | E E | | CRITICA

Efectos adversos severos (seguimiento de 48 semanas)

1 ECA Sin Sin Grave* Importan- | Ninguno
limitaciones | inconsis- tes® No @D00 B
importan- | tencias ) ) estimable? | BAJA CRITICA
tess importantes

Adherencia/tolerabilidad/retencién — No informada

o |- - |- - - [- - CRITICA

Respuesta virolégica (seguimiento de 48 semanas; medido como: reduccién media desde el basal en log10 copias/ml de ARN-VIH; lo mejor indicado por
valores mas altos)

1 ECA Sin Sin Grave* Importan- | Ninguno MD 0.4
limitaciones | inconsis- tesd menos
) ) @®®00 IMPOR-
importantes Tenmas 286 27 - (0.87 BAJA TANTE
importantes menos a
0.07 mas)
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Porcentaje de alcance de CV <50 copias/ml (seguimiento de 48 semanas)

1

IMPOR-
TANTE

1

IMPOR-
TANTE

ECA Sin Sin Grave* Importan- | Ninguno .
limitaciones | inconsis- tes® RR 1.29 182 mas
imoortan- | tencias 38/65 30/66 © 92' a ¢/1000 (de | ®®00
o , (58.5%) (45.5%) ; 36 menos a | BAJA
tes importantes 1.80) .
364 mas)
Respuesta inmunoldgica (seguimiento de 48 semanas; medido como mediana de aumento en CD4 desde el basal’; el mejor indicado por valores mas altos)
ECA Sin Sin Grave* Importan- | Ninguno
limitaciones | inconsis- tes® 65 66 ) Aumento @®®00
importantes | tencias medio 11 BAJA
importantes

La tabla 1 describe 1 muerte en el brazo sin 3TC en pacientes que iniciaron tratamiento pero suspendieron.

La cantidad proporcionada son efectos clinicos adversos no fatales por brazo/total de efectos adversos (entre 49 participantes). No se proporcioné mayor
informacién. No se informaron diferencias en efectos adversos entre los brazos; 43/94 (45.7%) casos en el brazo con 3TC y 51/94 (54.3%) en el brazo sin 3TC
(p=0.25).

Estudio abierto; pero la calidad no fue disminuida por esto. Con financiamiento parcial de la industria farmacéutica en las primeras fases del ensayo,
tampoco se disminuyé la calidad por esto (bajo riesgo de sesgo debido a que el estudio farmacolégico no se vio favorecido significativamente por los
resultados).

Régimen optimizado clinicamente; los pacientes no fueron de entornos de recursos limitados (poblacién en estudio de 12 paises Europeos).
Pocos efectos o baja cantidad de pacientes.

Los nimeros representan el estrato A, un subgrupo a priori de pacientes con solo 1 régimen previo que contenia 3TC (n=55). Resultados similares en el
etrato B, pacientes con méas de un régimen previo (n=76). Las reducciones medias de ARN plasmatico del VIH en los grupos fueron 1.4 log10 copias/ml (IC
del 95% 1.1-1.6) en el grupo con 3TCy 1.5 (95% CI 1.2-1.7) en el grupo sin 3TC.

No hay desviacion estandar o IC del 95% disponible en los estudios (se proporcioné RIC); imposibilidad de reportar diferencia media entre los grupos
aunque la diferencia mediana reportada no fue significantiva (+87 en grupo con 3TC comparado con 76 en grupo sin 3TC, p=0.41).
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Pregunta: ¢Debe utilizarse monoterapia con IP en pacientes que han fracasado al régimen de primera linea?

Bibliografia: Arribas 2005; Arribas 2009a; Arribas 2009b; Cameron 2008; Delfraissy 2008; Guttmann 2008; Katlama 2009; Nunes
2007; Singh 2007 & Waters 2008.

Mortalidad (seguimiento de 96 semanas)

2 ECA Sin Sin Grave? Importan- | Ninguno* 3 mas
limitaciones | inconsis- tesd 3/207 1/153 RR 1.46 ¢/1000 (de |®®00 CRITICA
importan- | tencias (1.4%) (0.7%) (0.2229.8) |5menosa |BAJA
tes! importantes 58 mas)
Progresion clinica de la enfermedad — No informada
0 - E E - - Ninguno |- |- |- E | | CRITICA
Efectos adversos graves (efecto adverso grado 3 o 4; seguimiento 1 estudio a 24 semanas, 4 estudios a 48 semanas, 2 estudios a 96 semanas)®
7 ECA importan- | Sin Grave? Importan- | Ninguno 1 més
tes! inconsis- tesd o | 26/472 RR 1.02 ¢/1000 (de | ®000 /
tencias 25/499 (5%) (5.5%) (0.5a2.07) |28 menos a | MUY BAJA CRITICA
importantes 59 mas)
Adherencia/tolerabilidad/retencién (proporciéon que continuaba en el tratamiento asignado al final del estudio; seguimiento 1 estudio a 24 semanas,
4 estudios a 48 semanas, 3 estudios a 96 semanas)
; ; 5 . .
8 ECA S.lnl . Sln . Grave Sln N Ninguno RR 0.99 8 menos oE00
limitaciones |inconsis- imprecisio- 506/607 448/529 ¢/1000 (de .
. . (0.95a MODERA- | CRITICA
importan- | tencias nes (83.4%) (84.7%) 42 menos a
y . , 1.04) . DA
tes importantes importantes 34 mas)
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Respuesta viroldgica (proporcién con CV <50 copias/ml o menor valor informado; seguimiento 6 estudios a 48 semanas, 3 estudies a 96 weeks)

9 ECA Sin Sin Grave? Sin Ninguno 49 menos
limitaciones | inconsis- imprecisio- 470/636 460/560 (F;RB%'Q: ¢/1000 (de ﬁg(g%:m IMPOR-
importan- | tencias nes (73.9%) (82.1%) ) 8 menos a TANTE
] . . 0.99) DA
tes importantes importantes 90 menos)
Respuestas inmunolégica (medido con: incremento medio de CD4 basal; mejor indicado por valores mas altos; seguimiento 1 estudio a 24 semanas,
2 estudios a 48 semanas, 2 estudios a 96 semanas)
; . ) : X
’ o ﬁrl“:itaciones ilgonsis— oreve ﬁ: recisio- Hinaune No 80 IMPOR-
; . P 338 256 - acumula- | MODERA-
importan- | tencias nes 6 TANTE
) . . dos DA
tes importantes importantes
Resistencia a ARV (descrita como mutaciénes mayores a IP adquiridas; seguimiento 4 estudios a 48 semanas, 2 estudios a 96 semanas)
6 ECA Sin Sin Grave? importan- | Ninguno RR 155 5 mas
limitaciones | inconsis- tes3 10/551 4/470 © 48' a ¢/1000 (de | ®®00 IMPOR-
importan- | tencias (1.8%) (0.9%) ) 4 menosa |BAJA TANTE
f . 5.01) )
tes importantes 34 més)

Estudios abiertos, no dismuidos en calidad por esto salvo ante efectos adversos graves, ya que los estudios abiertos pueden ser mas propensos a sesgo.

Seis de 9 estudios fueron financiados por la industria farmacéutica y 3 fueron de fuente no documentada.

Todos salvo 2 estudios de monoterapia (Cameron 2008 and Delfraissy 2008) incluyeron pacientes suprimidos virologicamente y/o sin TARV previo;
comparacion indirecta con poblaciones que usarfan IP activo en regimenes de segunda linea después del fracaso del régimen de primera linea.

Bajo nimero de eventos (<300) e IC indica potencial de riesgo y beneficio apreciable.

Preocupacioén por la falta de informes claros de mortalidad en el resto del cuerpo de evidencia ya que sélo 2 estudios reportaron muertes. Las muertes
reportadas en Cameron 2008 y Arribas 2009a no se asociaron a estudios farmacoldgicos; en los otros estudios se supone no hubo ninguna muerte (y la
mortalidad no constituy6 un criterio de evaluacién primario en ninguno de los estudios)

Andlisis ITT-m de la poblacién (aleatorizados y que recibieron medicacion). Alguna variabilidad en los informes; se utilizaron “efectos adversos graves” o
“efectos adversos que indicaron suspensién”. Cameron 2008 no incluyd esta informacion y describe “3 pacientes suspendieron el tratamiento debido a
efectos adversos” pero no especifica qué brazo.

Estimaciones no acumuladas debido a variabilidad (mediana vs. media) en los informes, o falta de los datos sin analizar. Todos los estudios no reportaron
diferencias significativas en cambios inmunolégicos entre los brazos.
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¢Debe utilizarse atazanavir/ritonavir o lopinavir/ritonavir en pacientes que han fracasado al TARV de primera linea?

Molina JM, Andrade-Villanueva J, Echevarria J, et al. Once daily atazanavir/ritonavir versus twice daily lopinavir/
ritonavir, each in combination with tenofovir and emtricitabine, for management of antiretroviral-naive HIV-1-infected
patients: 48 week efficacy and safety results of the CASTLE study. Lancet 2008;372:646-55. Molina JM, Andrade-
Villanueva J, Echevarria J, et al. Atazanavir/ritonavir vs. Lopinavir/ritonavir in antiretroviral naive HIV-1-infected patients:
CASTLE 96 week efficacy and safety. 48th Annual ICAAC/IDSA Meeting, October 25-28, 2008, Washington DC.
Abstract H-1250d.

Mortalidad (seguimiento de 48 semanas)

1 ECA Sin Sin Grave? Importan- | Ninguno 0 mas
limitaciones | inconsis- tess 6/440 6/443 RR 1.01 ¢/1000 (de | ®®00 CRITICA
importan- | tencias (1.4%) (1.4%) (0.33a3.1) |9menosa |BAJA
tes! importantes 28 mas)
Efectos adversos severos (seguimiento de 96 semanas)*
1 ECA importan- | Sin Grave? Importan- | Ninguno RR 125 29 més
tes! inconsis- tess 63/441 50/437 © 88’ a ¢/1000 (de | ®000 CRITICA
tencias (14.3%) (11.4%) 1 '77) 14 menos a | MUY BAJA
importantes ) 88 mas)
Progresion clinica de la enfermedad - No informada
0o |- B [- [- - | | B B CRITICA
Adherencia/tolerabilidad/retencidn (seguimiento de 48 semanas; cuestionarios de adherencia)
1 ECA importan- | Sin Grave? Sin Ninguno RR 105 36 mas
tes! inconsis- imprecisio- 330/440 316/443 © 97.a ¢/1000 (de | ®®00 CRITICA
tencias nes (75%) (71.3%) : 21 menos a | BAJA
. ) 1.14) .
importantes importantes 100 mas)
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Respuesta viroldgica, proporcion <50 copias (seguimiento de 96 semanas)

; . > . . .
1 ECA Slnl . Sln . Grave Sln N Ninguno RR 1.08 54 mas ee®0
limitaciones | inconsis- imprecisio- 308/440 279/443 ¢/1000 (de IMPORTAN-
) . (0.99 a MODERA-
importan- | tencias nes (70%) (63%) 5 7 menos a TE
1 ) . 1.18) ) DA
tes importantes importantes 121 mas)
Respuesta inmunoldgica (media de seguimiento 96 semanas; el mejor indicado por los valores mas altos)
1 ECA Sin Sin Grave? Sin Ninguno MD 21.2
L . . . - DOD0
limitaciones | inconsis- imprecisio- lower (43.3 IMPOR-
. . 440 443 - MODERA-
importan- | tencias nes lower to 0.9 DA TANTE
tes! importantes importantes higher)®
Resistencia a ARV (seguimiento de 96 semanas) descrita como mutacidénes mayores a IP adquiridas
1 ECA Sin Sin Grave? importan- | Ninguno 5 mas
limitaciones | inconsis- tess 1/440 0/443 RR 1.26 ¢/1000 (de | @00 IMPORTAN-
importan- | tencias (2.3%) (1.8%) (0.5a3.16) |9menosa |BAJA TE
tes! importantes 39 més)

Estudio abierto, financiado por la industria farmacéutica. No se disminuy6 calidad por ser abierto salvo que la variable de resultado sea “efectos adversos
graves” o “adherencia” ya que el tratamiento no ciego podria sesgar el resultado.

Se evallian poblaciones sin TARV previo, que es poblacién indirecta para pacientes que nunca habfan recibido un IP y que recibirfan un IP en el régimen de
segunda linea después del fracaso del régimen basado en INNTI.

Bajo nimero de efectos <300 e IC indica potencial de dafio y beneficio apreciable.

Descrito como “efectos adversos graves”. Cabe destacar pacientes suspendieron tratamiento debido a diarrea en el brazo LPV/ry 3 pacientes suspendieron

el tratamiento por ictericia/hiperbilirubinemia en el brazo ATV/r.

Anédlisis ITT donde no completado se informa como fracaso (tiempo hasta la pérdida de respuesta virologica, TLOVR). En los resultados a 48 semanas, el
TLOVR vy la respuesta viroldgica confirmada (RVC) fueron similares; ATV/r 343/440 y LPV/r 338/443 (RVC) comparado con ATV/r 343/440 y LPV/r 337/443
(TOLVR). La RVC clasifica a los pacientes que presentan un rebote de CV y que vuelven a estar suprimidos como como respondedores. EI TLOVR clasifica la

respuesta como 2 mediciones de CV <50 copias/mly mantenida (sin suspension o rebote).

Amuento mediano en el recuento basal de células CD4 entre grupos: 268 células/ul en ATV/r contra 290 células/ul en el grupo LPV/r a 96 semanas.
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Pregunta: ¢Debe utilizarse darunavir/ritonavir o lopinavir/ritonavir en pacientes que han fracasado al TARV de primera linea?

Bibliografia: Mills AM, Nelson M, Jayaweera D, et al. Once daily darunavir/ritonavir vs. lopinavir/ritonavir in treatment-naive, HIV-1-
infected patients: 96 week analysis. AIDS 2009;23:1679-1688.

Mortalidad (seguimiento de 96 semanas)
1 ECA Sin Sin Grave? Importan- | Ninguno RR 0.2 12 menos
limitaciones | inconsis- tes? 1/343 5/346 © 02.a ¢/1000 (de | ®®00 CRITICA
importan- | tencias (0.3%) (1.4%) i 14 menos a | BAJA
1 ) 1.72) .
tes importantes 10 mas)
Efectos adversos severos (seguimiento de 96 semanas)*
1 ECA Importan- | Sin Grave® Sin Ninguno RR 0.62 60 menos
tes! inconsis- imprecisio- 34/343 55/346 © 42.a ¢/1000 (de | ®®00 CRITICA
tencias nes (9.9%) (15.9%) ) 11 menos a | BAJA
) ) 0.93)
importantes importantes 92 menos)
Progresion clinica de la enfermedad - No informada
e B B : : | | B B | [CRiTICA
Adherence/tolerability/retention (seguimiento de 96 semanas; descrito como retencion, cantidad de individuos en recibiendo el farmaco asignado®)
1 ECA Sin Sin Graves Sin Ninguno 61 méas -
limitaciones | inconsis- imprecisio- 284/343 265/346 RR 1.08 (1 |¢/1000 (de MODERA- IMPORTAN-
importan- | tencias nes (82.8%) (76.6%) al117) Omaéasa TE
) ) . DA
tes! importantes importantes 130 méas)
Respuesta virolégica, proporcion ARN-VIH <50 copias/ml (seguimiento de 96 semanas)
. ) 3 - : p
1 ECA Slln. . §|n . Grave Sm N Ninguno RR 111 78 mas oe®0
limitaciones | inconsis- imprecisio- 271/343 246/346 ¢/1000 (de IMPORTAN-
) ) (1.02a . MODERA-
importan- |tencias nes (79%) (71.1%) 14 més a TE
) ) 1.21) . DA
tes! importantes importantes 149 mas)
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Respuesta inmunoldgica (seguimiento de 96 semanas; mejor indicado por valores mas altos)

1 ECA Sin Sin Graves Sin Ninguno
limitaciones | inconsis- imprecisio- No OO0 IMPORTAN-
. . P 343 346 - . MODERA-
importan- | tencias nes estimable® TE
1 . i DA
tes importantes importantes
Resistencia a ARV (seguimiento de 96 semanas), descrita como mutaciéones mayores a IP adquiridas
1 ECA Sin Sin Graves Importan- | Ninguno
limitaciones | inconsis- tes? No @D00 IMPORTAN-
4 OO 4 OO -
importan- | tencias 07343 (0%) | 0/346 (0%) estimable’ | BAJA TE
tes! importantes

Estudio abierto, financiado por la industria farmacéutica. Calidad disminuida por ser abierto para efectos adversos graves pero no para otras variables de
resultado.

Bajo nimero de eventos <300 e IC indica potencial de dafio y beneficio.

La evaluacién en pacientes sin TARV previo es una medida indirecta para como pacientes sin tratamiento con IP que deberian usar un IP reforzado en el
régimen de segunda linea después del fracaso del régimen basado en INNTI.

Descrito como “cualquier efecto adverso grave”. Para “cualquier efecto adverso indicando suspension” hubo 19/343 en el brazo DRV/r y 35/346 en el brazo
LPV/r.

En un andlisis post hoc segun adherencia autoinformada, los que adhirieron (>95% adherencia) presentaron tasas similares de respuesta viroldgica (<50
copias/ml) en ambos brazos (82 y 78% en DRV/r y LPV/r, respectivamente). Para aquellos con adherencia suboptima (95%), respuesta viroldgica 76% en el
brazo con DRV/r en comparacion con 53% en el brazo con LPV/r (p<0.0001).

El cambio en la media de recuento de células CD4 basal fue 188 células/ul en el grupo con LPV/ry 171 células/ul en el grupo con DRV/r.
No se observaron mutaciones mayores asociadas a IP en aquellos pacientes con CV >50 copias/ml con genotipicacion basal y al final.
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¢Debe utilizarse fosamprenavir/ritonavir o lopinavir/ritonavir en pacientes que han fracasado el TARV de primera linea?
Eron J, Yeni P, Gathe J et al. The KLEAN study of fosamprenavir-ritonavir versus lopinavir-ritonavir, each in combination
with abacavir-lamivudine, for initial treatment of HIV infection over 48 weeks: a randomised non-inferiority trial. Lancet
2006;368:476-82.

Mortalidad (seguimiento medio de 48 semanas)

1 ECA Sin Sin Grave? importan- | Ninguno RR 4.01 7 mas
limitaciones | inconsis- tess 4/443 1/444 © 45.a ¢/1000 (de | ®®00 CRITICA
importan- | tencias (0.9%) (0.2%) i 1menosa |BAJA
tes! importantes 35.73) 78 mas)
Efectos adversos severos (seguimiento medio de 48 semanas; efectos adversos que indican necesidad de suspender)
1 ECA importan- | Sin Grave? importan- | Ninguno RR 125 24 mas
tes! inconsis- tess 53/436 43/443 © 86’ a ¢/1000 (de | ®000 CRITICA
tencias (12.2%) (9.7%) 1 53) 14 menos a | MUY BAJA
importantes ) 81 mas)
Progresion clinica de la enfermedad o muerte (seguimiento medio de 48 semanas)
1 ECA Sin Sin Grave? importan- | Ninguno 0 menos
limitaciones | inconsis- tess 11/443 11/444 RR 1 (0.44 |c/1000 (de | ®®00 CRITICA
importan- | tencias (2.5%) (2.5%) a2.29) 14 menos a | BAJA
tes! importantes 32 mas)
Adherencia/tolerabilidad/retencidn (seguimiento medio de 48 semanas; adherencia por conteo de pastillas informado como mediana de porcentaje)
1 ECA importan- | Sin Grave? Sin Ninguno RR 0.98 20 menos
tes! inconsis- imprecisio- 427/443 435/444 © 96.a ¢/1000 (de | ®®00 CRITICA
tencias nes (96.4%) (98%) 1 (')1) 39 menos a | BAJA
importantes importantes ' 10 mas)
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Respuesta inmunoldgica (seguimiento medio de 48 semanas; medido con: aumento medio del recuento de CD4 basal; mejor indicado por valores mas altos)

1 ECA Sin Sin Grave? Sin Ninguno
limitaciones | inconsis- imprecisio- No 80 IMPORTAN-
; . P 443 444 - . MODERA-
importan- | tencias nes estimable? TE
1 . . DA
tes importantes importantes
Respuesta viroldgica, proporcién <50 copias/ml (seguimiento medio de 48 semanas)
1 ECA Sin Sin Grave? Sin Ninguno 6 menos 0®00
limitaciones | inconsis- imprecisio- 285/443 288/444 RR 0.99 ¢/1000 (de MODERA- IMPORTAN-
importan- | tencias nes (64.3%) (64.9%) (0.9 21.09) |65 menos a DA TE
tes! importantes importantes 58 mas)
Resistencia a ARV (seguimiento medio de 48 semanas), descrita como mutaciéones mayores a IP adquiridas
1 ECA Sin Sin Grave? Importan- | Ninguno
limitaciones | inconsis- tes8 . . No ®®00 IMPORTAN-
importan- | tencias 0/443 (0%) | 0/444 (0%) | - estimable® | BAJA TE
tes! importantes

Estudio abierto, financiado por la industria farmacéutica. No se disminuy6 la calidad por esto salvo en efectos adversos graves y adherencia, que pueden
quedar sujetos a sesgo en un estudio abierto.

Evallla comparacién en poblaciones sin TARV previo, siendo una comparacion indirecta para poblaciones que nunca habfan recibido IP e inician un régimen
de segunda linea basado en IP después de un régimen de primera linea con INNTI.

Bajo nimero de eventos (<300) e IC indica potencial de riesgo y beneficio apreciable.

El aumento en la media de recuento de células CD4 fue 176 células/ul (RIC 106-281) en el grupo con FPV/ry 191 células/ul (RIC 124-287) en el grupo con

LPV/r

No se observaron mutaciones mayores asociadas a IP en ninguno de los brazos entre los 36 pacientes que presentaron fracaso definido por protocolo y con
genotipicacién basal y al final.
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