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Abreviaturas

3TC
ABC
ATV
dat
ddi
EFV
FTC
IDV
INNTI
INTI

LPV
NFV
NVP
oMmSs
RTV
SIDA
sQv
TARGA
TDF
VIH
DV
Ir

lamivudina

abacavir

atazanavir

estavudina

didanosina

efavirenz

emtricitabina

indinavir

inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa
inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa
inhibidor de la proteasa

lopinavir

nelfinavir

nevirapina

Organizacién Mundial de la Salud

ritonavir

sindrome de inmunodeficiencia adquirida
saquinavir

tratamiento antirretroviral de gran actividad
fumarato de disoproxilo de tenofovir (DCI: tenofovir)
virus de la inmunodeficiencia humana
zidovudina, también conocida como AZT

ritonavir a dosis bajas
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INTRODUCCION

a aparicion del tratamiento antirretroviral potente en 1996 revolucion6 la

atencién a los pacientes con VIH/SIDA en el mundo desarrollado. Aunque

estos tratamientos no son curativos y plantean nuevos retos con respecto
a los efectos secundarios y a la farmacorresistencia, han mejorado de forma
espectacular la calidad de vida y las tasas de mortalidad y morbilidad, han
revitalizado las comunidades y han transformado la percepcion que se tenia del
VIH/SIDA, hasta el punto de que ya no se considera una plaga, sino una enfermedad
cronica tratable. !

Por desgracia, la mayor parte de los 40 millones de personas que hay en el mundo
afectadas por el VIH/SIDA residen en los paises en desarrollo y no comparten este
pronostico considerablemente mejor.2 Segun un calculo moderado de la OMS, a
finales de 2003 habia en los paises en desarrollo unos seis millones de personas que
necesitaban tratamiento antirretroviral inmediato para seguir vivas, pero sélo unas
400 000 estaban recibiendo tratamiento, y mas de un tercio de ellas vivian en un
Unico pals: Brasil.

En la Sesion de alto nivel de la Asamblea General de las Naciones Unidas sobre
VIH/SIDA celebrada el 22 de septiembre de 2003, la OMS declar6é que la falta de
acceso al tratamiento antirretroviral constituye una emergencia sanitaria mundial.
La OMS pide acciones sin precedentes para garantizar que, a finales del afio 2005,
al menos tres millones de personas que necesitan tratamiento antirretroviral tengan
acceso a él.

Para alcanzar esta meta, la OMS elaborard un marco estratégico basado en los
siguientes pilares:

®Liderazgo mundial, alianzas fuertes y promocion.
& Apoyo urgente y continuado a los paises.

®@Instrumentos normalizados y simplificados para la prestacién de tratamientos
antirretrovirales.

@ Suministro eficaz y fiable de los medicamentos y de las pruebas diagndsticas.
®ldentificacion rapida y reaplicacion de los nuevos conocimientos y de los éxitos.

Las presentes directrices terapéuticas actualizadas y simplificadas constituyen
una piedra angular del plan de la OMS «tres millones para 2005» y proporcionan
mayor orientacién que sus predecesoras con respecto a los tratamientos de
primera y segunda linea. No sélo tienen en cuenta los datos obtenidos en los
ensayos clinicos y los estudios observacionales acerca de la eficacia y los efectos
colaterales de los regimenes terapéuticos examinados, sino también la experiencia
con los tratamientos antirretrovirales adquirida por los programas llevados a cabo



en entornos con recursos limitados, asi como el costo y la disponibilidad de los
medicamentos en dichos entornos. Mediante la adopcion de este enfoque, la OMS
procura ayudar a los paises y a las regiones en la tarea de proporcionar tratamiento
antirretroviral eficaz a los millones de personas que lo necesitan de forma inmediata
o inminente. Este documento trata de las recomendaciones acerca del tratamiento
antirretroviral y de su monitorizacion, y estd destinado a formar parte de los
paquetes asistenciales integrales de los paises, que incluyen la prevencién y el
tratamiento de las infecciones oportunistas, los programas nutricionales y el apoyo
psicosocial a las personas infectadas. El tratamiento del VIH, facilitado por estas
directrices, complementa todos los esfuerzos posibles de los paises para prevenir el
contagio del VIH a las personas no infectadas.

Al preparar esta revision se tuvieron en cuenta los siguientes avances recientes en el
campo del tratamiento antirretroviral:

®Llos datos de los ensayos clinicos, entre ellos los que indican que la
combinacién de tres nucledsidos —zidovudina (ZDV)/lamivudina (3TC)/
abacavir (ABC)— posee menor eficacia virolégica que la triterapia o
tetraterapia a base de efavirenz (EFV).

®La disponibilidad del fumarato de disoproxilo de tenofovir (TDF), un andlogo
de los nucleétidos.

@ La preocupacién por la toxicidad del componente binucleosidico estavudina
(d4T)/didanosina (ddl).

OEl mayor reconocimiento de la magnitud de la resistencia cruzada entre las
clases farmacolégicas de los analogos de los nucledsidos y de los andlogos de
los nucledtidos.

®La aprobacién de un nuevo analogo de los nucledsidos, la emtricitabina
(FTC); de un nuevo inhibidor de la proteasa (IP), el atazanavir (ATV), y
del inhibidor de la fusién, enfuvirtida, asi como la mayor disponibilidad y
experiencia clinica con los preparados antirretrovirales genéricos, sobre todo
en combinaciones de dosis fijas y en envases blister. La enfuvirtida no se
tratard en este documento debido a su costo y a la necesidad de administrarla
por via parenteral, que hacen inviable su utilizacién en entornos con recursos
limitados.

Estas directrices terapéuticas forman parte del compromiso de la OMS para con
el tratamiento de las personas afectadas por el VIH/SIDA. La primera edicion de
estas recomendaciones, publicada en abril de 2002, reflejaba las mejores practicas
de entonces, basdndose en una revision de las pruebas cientificas existentes.
Como este campo evoluciona rapidamente, la OMS reconocié desde el principio
la necesidad de actualizar las recomendaciones de forma periddica. La presente
revisién se ha planteado debido a la disponibilidad de nuevos datos cientificos y a la
creciente expansion del tratamiento antirretroviral en muchos paises.
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OBJETIVOS DEL DOCUMENTO

n la actualidad, las personas que tienen acceso a los medicamentos

antirretrovirales en los paises en desarrollo son menos del 5% de las que

necesitan esos tratamientos. La OMS considera que, para el afio 2005,
por lo menos tres millones de personas que precisan atencién deberian tener la
posibilidad de obtener estos medicamentos, lo cual significa multiplicar por diez la
cifra actual.

Estas directrices terapéuticas tienen por finalidad apoyar y facilitar una adecuada
gestién y expansion del tratamiento antirretroviral en los afos venideros,
proponiendo un enfoque de salud publica para alcanzar estos objetivos. Los
principios fundamentales de ese enfoque son:

1) Ampliar los programas de tratamiento antirretroviral con miras al acceso
universal, es decir, que todas las personas que necesiten tratamiento segun
criterios médicos tengan acceso a él.

2) Normalizar y simplificar los regimenes antirretrovirales para favorecer la
aplicacion eficiente de los programas terapéuticos en entornos con recursos
limitados.

3) Asegurar que los programas de tratamiento antirretroviral se basen en
pruebas cientificas para evitar el uso de protocolos terapéuticos que no
se ajusten a las normas y comprometan el resultado terapéutico en los
pacientes, ademas de posibilitar la aparicién de virus resistentes a los
farmacos. Asimismo, es importante tener en cuenta las realidades con
respecto a la disponibilidad de recursos humanos, a la infraestructura del
sistema de salud y al contexto socioeconémico, de forma que se puedan
hacer recomendaciones claras y realistas.

Aunque cabe esperar que este documento sea Util para los clinicos que trabajan
en entornos con recursos limitados, ha sido concebido fundamentalmente para
uso de los comités técnicos de asesoramiento sobre el tratamiento antirretroviral,
de los administradores de los programas nacionales contra el SIDA y de otros
planificadores de politicas de alto nivel implicados en la planificacion de las
estrategias nacionales e internacionales de asistencia a los pacientes infectados
por el VIH en los paises en desarrollo. Las directrices terapéuticas proporcionan
el marco necesario para seleccionar los regimenes antirretrovirales mas potentes
y factibles, como un componente mas de la ampliacion de la respuesta asistencial
nacional a los individuos infectados por el VIH. Aunque se reconoce la relativa
complejidad del tratamiento de la infeccién por VIH, este marco tiene por objeto
normalizar y simplificar el tratamiento antirretroviral, de manera similar a lo hecho
con el tratamiento de la tuberculosis en los programas nacionales de lucha contra
esta enfermedad. Asi pues, se presentan las opciones para los tratamientos de
primera y segunda linea, teniendo en cuenta la necesidad de fortalecer sistemas de



salud que suelen carecer de personal suficiente y de medios de monitorizacién, sin
comprometer ni la calidad ni los resultados de los tratamientos ofrecidos.

Entre los temas abordados en estas directrices figuran cuando se debe iniciar el
tratamiento antirretroviral, qué regimenes antirretrovirales se deben utilizar al
comienzo, las razones para cambiar el tratamiento antirretroviral, y los regimenes
con qué continuarlo si fuera necesario cambiarlo. Asimismo, se aborda la
cuestion de la monitorizacién terapéutica, con especial referencia a los efectos
secundarios de los antirretrovirales y a la observancia del tratamiento, y se incluyen
recomendaciones especificas para determinados grupos de pacientes.
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CUANDO INICIAR EL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
EN ADOLESCENTES Y ADULTOS

a OMS recomienda que, en entornos con recursos limitados, el tratamiento
antirretroviral se inicie en los adolescentes y los adultos cuando se haya
confirmado la infeccion y se cumpla una de las siguientes condiciones:

®Enfermedad por VIH avanzada desde el punto de vista clinico:

© Enfermedad por VIH en el estadio IV de la OMS,
independientemente del recuento de linfocitos T CD4+.

© Enfermedad por VIH en el estadio Ill de la OMS, considerando la
posibilidad de utilizar los recuentos de linfocitos T CD4+ < 350/mm3 como
ayuda para la toma de decisiones.

®OEnfermedad por VIH en los estadios | o Il de la OMS, con recuentos de
linfocitos T CD4+ < 200/mm?3 (Tabla A).

El fundamento de estas recomendaciones es el siguiente. El tratamiento de los
pacientes con enfermedad en el estadio IV de la OMS (SIDA clinico) no debe depender
del recuento de linfocitos T CD4+. Sin embargo, cuando se disponga de ella, esta
prueba puede ayudar a determinar si los pacientes que se encuentran en el estadio
Il necesitan tratamiento inmediato. Por ejemplo, la tuberculosis pulmonar puede
sobrevenir con cualquier concentracion de linfocitos T CD4+ vy, si este pardmetro
se mantiene en el valor adecuado (esto es, > 350/mm?), es razonable aplazar el
tratamiento y seguir observando al paciente. Con respecto al estadio lll, se ha elegido
el umbral de 350/mm?3 como la cifra por debajo de la cual la inmunodeficiencia
es indiscutible, de modo que los pacientes pueden recibir tratamiento cuando su
cuadro clinico presagie una progresion clinica rapida. La cifra de 350/mm? también
esta en conformidad con otras directrices consensuadas. 4 En cuanto a los pacientes
con enfermedad por VIH en los estadios | o Il, un recuento de linfocitos T CD4+
<200/mm?3 constituye una indicacion para recibir tratamiento.

Si no se pueden efectuar recuentos de linfocitos T CD4+, un recuento de linfocitos
totales <1200/mm?3 puede servir de indicacién alternativa para el tratamiento en
presencia de enfermedad sintomdtica por VIH. Aunque el recuento de linfocitos
totales se correlaciona relativamente mal con el recuento de linfocitos T CD4+ en
personas asintomaticas, combinado con la estadificacion clinica es un marcador Util
del pronéstico y de la supervivencia.>°

No es necesario determinar la carga viral (utilizando, por ejemplo, la concentracion
plasméatica de ARN del VIH-1) para iniciar el tratamiento. Habida cuenta del
costo y la complejidad de la determinacion de la carga viral, hoy en dia la OMS
no recomienda su uso sistematico para ayudar a determinar cual es el momento
propicio para administrar el tratamiento en entornos con recursos muy limitados.



No obstante, cabe esperar que el futuro nos depare métodos cada vez mas
baratos de determinacion de la carga viral, de modo que esta prueba auxiliar de la
monitorizacién terapéutica se pueda utilizar mas.

Cabe sefalar que el actual sistema OMS de estadificacion de la enfermedad y
la infeccién por VIH en adolescentes y adultos se cre6 hace varios afos y, en
consecuencia, tiene sus limitaciones. Por consiguiente, puede ser oportuna su
modificacién por los programas nacionales. No obstante, sigue constituyendo un
instrumento Util para ayudar a definir los pardmetros que permiten instaurar el
tratamiento en entornos con recursos limitados, y por eso se ha seguido utilizando

en la presente revision.

TaBLA A. RECOMENDACIONES PARA INICIAR EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN
ADOLESCENTES Y ADULTOS CON INFECCION CONFIRMADA POR VIH

Si se dispone de pruebas de cuantificacion de los linfocitos T CD4+, se
recomienda efectuar un recuento basal y ofrecer tratamiento antirretroviral
a los pacientes con:

]

©

Enfermedad en estadio IV de la OMS, independientemente del recuento de
linfocitos T CD4+

Enfermedad en estadio Il de la OMS (por ejemplo, emaciacion por VIH, diarrea
cronica de etiologia desconocida, fiebre prolongada de etiologia desconocida,
tuberculosis pulmonar, infecciones bacterianas invasivas y recurrentes o candidiasis
mucosa recurrente o persistente), considerando la posibilidad de utilizar los
recuentos de linfocitos T CD4+ < 350/mm? como ayuda para la toma de
decisiones?

Enfermedad en los estadios I o Il de la OMS, con recuento de linfocitos T
CD4+ < 200/mm3®

Si no se dispone de pruebas de cuantificacion de los linfocitos T CD4+, se
recomienda ofrecer tratamiento antirretroviral a los pacientes con:

©

Enfermedad en estadio IV de la OMS, independientemente del recuento de

Enfermedad en estadio Il de la OMS (por ejemplo, emaciacion por VIH, diarrea cronica
de etiologia desconocida, fiebre prolongada de etiologia desconocida, tuberculosis
pulmonar, infecciones bacterianas invasivas y recurrentes o candidiasis mucosa

()

linfocitos totales
1]

recurrente o persistente), independientemente del recuento de linfocitos totales¢
1]

Enfermedad en estadio Il con recuento de linfocitos totales <1200/mm3¢

2 Es aconsejable utilizar el recuento de linfocitos
T CD4+ a modo de guia para establecer la
necesidad de tratamiento inmediato. Por ejemplo,
la tuberculosis pulmonar puede sobrevenir con
cualquier cifra de linfocitos T CD4+, y otras
afecciones pueden deberse a causas distintas
del VIH (por ejemplo, diarrea cronica, fiebre
prolongada).

® No se ha determinado con qué concentracion
exacta de linfocitos T CD4+ >200/mm?> se debe
dar comienzo al tratamiento.

¢ La recomendacion de iniciar el tratamiento
antirretroviral en todos los pacientes con
enfermedad en estadio Ill, independientemente
del recuento de linfocitos totales, refleja la opinion
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consensuada de los expertos, en la cual se tuvo
en cuenta la necesidad de una recomendacion
préctica que permitiera que los servicios clinicos
y los programas de tuberculosis de entornos con
recursos muy limitados pudieran ofrecer a sus
pacientes acceso al tratamiento antirretroviral.
Como algunos adolescentes y adultos con
enfermedad en estadio Il presentaran recuentos
de linfocitos T CD4+ >200, algunos de ellos
recibirdn tratamiento antirretroviral antes de que
se alcance el umbral de un recuento de linfocitos
T CD4+ < 200. No obstante, no se considerd que el
inicio mas temprano del tratamiento antirretroviral
en estos pacientes fuera problematico cuando no

se pueden determinar los recuentos de linfocitos
T CD4+.

4 El recuento de linfocitos totales <1200/mm3
puede sustituir al recuento de linfocitos T CD4+
cuando no se dispone de este Ultimo y existen
sintomas relacionados con el VIH. En pacientes
asintomaticos carece de utilidad. Por consiguiente,
si no se dispone de pruebas de cuantificacion de
los linfocitos T CD4+, los pacientes con infeccion
asintomatica por VIH (estadio | de la OMS) no
deben recibir tratamiento, ya que en la actualidad
no se dispone de ningun otro marcador fidedigno
en entornos de recursos muy limitados.
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REGIMENES ANTIRRETRO-
VIRALES DE PRIMERA LINEA
RECOMENDADOS EN ADOLESCENTES
Y ADULTOS

e exhorta a los pafses a adoptar un enfoque de salud publica para facilitar la

expansion del uso de antirretrovirales en entornos con recursos limitados, tal

como se describe en el plan de la OMS «3 millones para 2005». Esto significa
que deberdn formularse programas de tratamiento antirretroviral que lleguen
a tantas personas necesitadas de tratamiento como sea posible, y requiere la
normalizaciéon del tratamiento antirretroviral. En particular, se sugiere que los paises
seleccionen un régimen de primera linea y un nimero reducido de regimenes de
segunda linea, partiendo de la base de que las personas que no puedan tolerar o no
respondan a los regimenes de primera y segunda linea seran derivadas a médicos
especialistas para recibir atencion individualizada. El uso de regimenes normalizados
es un componente esencial del plan «3 millones para 2005» y facilitara los esfuerzos
de la OMS para ayudar a los Estados Miembros a alcanzar dicho objetivo. Es este
el enfoque que se ha aplicado en el presente documento para seleccionar los
regimenes antirretrovirales.

Entre los aspectos que deben tenerse en cuenta al seleccionar los regimenes
antirretrovirales, tanto a nivel individual como de programa, cabe mencionar:

@®La potencia.

@ Los efectos secundarios.

®La necesidad de monitorizacion mediante pruebas de laboratorio.
®La posibilidad de mantener futuras opciones terapéuticas.

®La previsible observancia del tratamiento.

®Las enfermedades concomitantes (por ejemplo, coinfecciones, alteraciones
metabdlicas).

OEl embarazo o la posibilidad de embarazo.
®La comedicacion (es decir, las posibles interacciones farmacolégicas).

@ La posibilidad de infeccion por cepas de virus con sensibilidad reducida a uno
o varios antirretrovirales, incluidas las que resultan de una exposicion anterior
a antirretrovirales administrados con fines profilacticos o terapéuticos.

®La disponibilidad y el costo, dos factores muy importantes.
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El uso de antirretrovirales de calidad garantizada® en combinaciones de dosis
fijasP o en envases blister < es otra consideracion importante, dado que fomenta la
observancia del tratamiento y reduce la aparicion de farmacorresistencia. Ademas,
facilita el almacenamiento de los antirretrovirales y la logistica de su distribucion.
Otras consideraciones importantes en el mundo en desarrollo incluyen el acceso a
un ndmero reducido de antirretrovirales, la escasa infraestructura de los servicios de
salud, incluido el personal, la necesidad de suministrar medicamentos a las zonas
rurales, la elevada incidencia de tuberculosis y hepatitis B o C, y la presencia de
diversos tipos, grupos y subtipos de VIH.

En la version anterior (abril de 2002) de estas directrices terapéuticas se
recomendaba que los paises eligieran un régimen terapéutico de primera linea, y
se mencionaban como posibles opciones los regimenes a base de dos nucledsidos
mas un no nucledsido, o ABC o un IP. Desde que se publicaron esas directrices,
numerosos pafses han instaurado programas de tratamiento antirretroviral y han
elegido sus regimenes terapéuticos de primera linea tomando en consideracién
la manera en que los factores antes mencionados iban a entrar en juego en los
diferentes entornos. La mayor parte de los programas terapéuticos de los paises
en desarrollo han optado por un régimen compuesto por dos nucledsidos y un
inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa (INNTI). Los regimenes a base
de tres nucledsidos, entre ellos el ABC, no se han seleccionado casi nunca debido
a su costo y al problema de las reacciones de hipersensibilidad, mientras que los
regimenes que contienen un IP se han visto relegados a un segundo plano, sobre
todo debido a su costo, y a pesar de su abaratamiento. No obstante, es probable
gue también se hayan tomado en consideracion factores como la cantidad de
comprimidos, el perfil de efectos secundarios y las mayores dificultades logisticas
(algunos requieren cadena de frio).

El Comité de Redaccion examind los regimenes basados en farmacos no nucleosidicos
y tuvo en cuenta la experiencia clinica con respecto a la eficacia y a la toxicidad de
los INNTI y de los inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INTI), la
disponibilidad de combinaciones de dosis fijas (Apéndice D), el hecho de que no sea
necesaria cadena de frio y la disponibilidad y el costo de los medicamentos. Sobre
esta base, el Comité concluyd que los cuatro regimenes antirretrovirales de primera
linea enumerados en la tabla B son apropiados para adolescentes y adultos. Estos
regimenes constan de un INTI analogo de la timidina, esto es, d4T o ZDV; un INTI
tiacitidinico, esto es, 3TC, y un INNTI, esto es, nevirapina (NVP) o EFV.

3 En este documento, los medicamentos de calidad
garantizada en combinaciones de dosis fijas incluyen
monofarmacos que se ha considerado que cumplen
0 superan las normas internacionales de calidad,
seguridad y eficacia. En el caso de las combinaciones
de farmacos cuyos componentes proceden de
diferentes fabricantes, las normas internacionales
incluyen el requisito de que se hayan realizado
estudios de bioequivalencia clinica que demuestren
que los componentes son intercambiables desde
el punto de vista terapéutico. Para obtener mas
informacién acerca de la labor de la OMS en la

esfera de la precalificacion de los antirretrovirales,
véase: http://www.who.int/medicines/organization/
qgsm/activities/pilotproc/proc.shtml

® Las combinaciones de dosis fijas se basan en el
principio de la inclusion de dos o mas principios
activos en la misma pildora, capsula, comprimido
o solucion.

¢ Envases blister de plastico o aluminio que

contienen dos o mas pildoras, capsulas o
comprimidos.
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La eleccion entre la d4T y la ZDV deben hacerla los paises basandose en
consideraciones locales, pero se recomienda que estén disponibles ambos farmacos.
Inicialmente, la d4T se tolera mejor que la ZDV y no requiere monitorizacion de la
hemoglobinemia. Sin embargo, entre los INTI, es el que més se ha asociado en los
paises desarrollados a la aparicién de lipoatrofia y otras alteraciones metabdlicas,
entre ellas la acidosis lactica, sobre todo cuando se combina con ddl. Asimismo,
puede causar pancreatitis y neuropatia periférica. La ZDV también se ha visto
implicada en complicaciones metabdlicas del tratamiento, pero en menor grado
gue la d4T. Los efectos secundarios iniciales relacionados con el farmaco (cefalea,
nauseas) son mas frecuentes con la ZDV, que también puede causar anemia
y neutropenia graves, lo cual exige, como minimo, la monitorizaciéon de la
hemoglobinemia antes y durante el tratamiento con ZDV. En caso de intolerancia,
la d4T se puede sustituir por ZDV, y viceversa, salvo si se sospecha acidosis lactica,
en cuyo caso no se ha de prescribir ninguno de estos farmacos. En la actualidad,
la menor necesidad de monitorizacion mediante pruebas de laboratorio favorece
la eleccion de la d4T como el nucleosido preferido para la mayorfa de los pacientes
en los programas de tratamiento antirretroviral en entornos con recursos muy
limitados que pretendan expandirse con rapidez.

La 3TC es un INTI potente con un magnifico historial de eficacia, seguridad y
tolerabilidad. Se puede administrar una o dos veces por dia y forma parte de
algunas combinaciones de dosis fijas. La FTC es un andlogo de los nucledsidos
aprobado recientemente, que guarda semejanza estructural con la 3TC, tiene su
mismo perfil de resistencia y puede administrarse una vez al dia."" En la actualidad
es objeto de ensayos en formulacién conjunta con el TDF. Habida cuenta de que
la FTC se ha aprobado de forma relativamente reciente en un ndmero reducido
de paises, no se ha incluido en los regimenes de primera linea recomendados por
la OMS, aunque esto puede cambiar en funcién de la experiencia futura con su
utilizacion y de la disponibilidad y el costo del farmaco.

El componente binucleosidico d4T/ddl se ha dejado de recomendar como elemento
integrante de los regimenes de primera linea a causa de su toxicidad, especialmente
en embarazadas.’? Vale la pena recalcar que la ZDV y la d4T nunca deben utilizarse
juntas, ya que se ha demostrado que existe antagonismo entre ambas.'3

El TDF tiene una larga semivida intracelular, por lo que se puede utilizar como
componente de los regimenes con tres farmacos que se administran una vez al
dia. Se ha demostrado que el TDF es un componente eficaz de los regimenes de
primera linea cuando se combina con la 3TC y el EFV.'* 1> Generalmente es bien
tolerado, aunque se han descrito casos de insuficiencia renal en pacientes tratados
con TDF'%'8 No obstante, la experiencia mundial con el uso de este farmaco
todavia es relativamente escasa. Ademas, su reducida disponibilidad y su costo
relativamente elevado en los paises en desarrollo siguen siendo un problema. En
consecuencia, en estas directrices terapéuticas, la discusion de su uso se reservara
para los tratamientos de segunda linea. A medida que se aclaren las cuestiones
relacionadas con la experiencia de uso, la disponibilidad y el costo del medicamento
en los entornos con recursos limitados, se deberfa volver a considerar la posibilidad
de incluir el TDF en los regimenes de primera linea recomendados por la OMS.

Los regimenes a base de INNTI son en la actualidad las combinaciones prescritas
con mayor frecuencia como terapia inicial en todo el mundo. Son potentes y
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relativamente simples, pero carecen de actividad frente al VIH-2 y al VIH-1 del
grupo O. EI EFV y la NVP son INNTI potentes que poseen eficacia clinica demostrada
cuando se administran en regimenes combinados apropiados. No obstante, sus
diferencias en materia de toxicidad, riesgo de interaccion con otros tratamientos
y costo permiten formular recomendaciones tanto a favor como en contra de su
uso.'# 1925 L.a NVP presenta mayor incidencia de erupcion cutanea, que puede ser
grave y potencialmente mortal, y mayor riesgo de hepatotoxicidad, que también
puede poner en peligro la vida del paciente. Ello hace que sea menos apta para
el tratamiento de pacientes tratados con otros medicamentos hepatotédxicos, o
que puedan causar erupcion cutdnea, o ambas cosas a la vez, como ocurre con
la rifampicina. Los principales efectos toxicos asociados al EFV estan relacionados
con el sistema nervioso central, la teratogenicidad y las erupciones cutaneas. Estas
son mas frecuentes en los nifios que en los adultos, son generalmente leves, y no
suelen necesitar que se interrumpa el tratamiento. Los sintomas relacionados con
el sistema nervioso central suelen remitir al cabo de 10 a 14 dias de tratamiento
en la mayorfa de los pacientes, pero no en todos. Se debe evitar el uso del EFV
en personas con antecedentes de enfermedad psiquidtrica grave, durante la
gestaciéon y cuando haya posibilidad de embarazo. Se puede considerar que el EFV
es el INNTI de eleccién en pacientes con coinfeccién tuberculosa, y que la NVP es
el farmaco preferido para las embarazadas o las mujeres en edad de procrear. El
EFV no debe administrarse a mujeres en edad fecunda, a no ser que se utilice un
método anticonceptivo eficaz. No obstante, es importante sefialar que el EFV y la
NVP pueden interaccionar con las pildoras anticonceptivas a base de estrégenos.
La NVP estd disponible en combinaciones de dosis fijas de tres farmacos que
se pueden utilizar siempre que existan formulaciones de calidad garantizada y
bioequivalencia demostrada.

La aplicacion de la estrategia basada en el formulario de cinco farmacos — (d4T o
ZDV) + 3TC + (NVP o EFV)— se traduce en la practica en cuatro posibles regimenes
terapéuticos (Tabla B), y permite realizar sustituciones dependiendo de la toxicidad
(Tabla C). Como todos ellos se consideran regimenes ampliamente aceptados y de
potencia apropiada en términos de eficacia, a la hora de determinar qué tratamiento
deberd escoger cada pais como régimen principal se han de tener en cuenta otros
factores, algunos de los cuales se enumeran en la tabla B.

Los antirretrovirales en combinaciones de dosis fijas y en envases blister presentan
ventajas potenciales con respecto a los envases convencionales. Son instrumentos
Utiles para simplificar el tratamiento y fomentar su observancia. Ademas, pueden
reducir los errores de prescripcion y los errores en la administracion de los
medicamentos; mejorar el cumplimiento de las normas terapéuticas por parte de
los profesionales sanitarios; mejorar la gestion farmacéutica, gracias a la existencia
de menos items y de una Unica fecha de caducidad; simplificar la prevision de las
necesidades de medicamentos, su adquisicion, distribucién y almacenamiento,
debido a la existencia de menos items y, por consiguiente, de menos necesidad de
espacio, y reducir el riesgo de uso inadecuado de los monofarmacos. No obstante,
las combinaciones de dosis fijas también plantean problemas con respecto a la
individualizacion de las dosis de sus diferentes componentes, al tratamiento de los
nifos y a las diferencias entre las semividas de los farmacos cuando se interrumpe
el tratamiento. Otro factor a tener en cuenta es la necesidad de monitorizacién
mediante pruebas de laboratorio (véase el apartado VI).
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TaABLA B. REGIMENES ANTIRRETROVIRALES DE PRIMERA LINEA EN ADOLESCENTES Y ADULTOS, Y  CARACTERISTICAS QUE PUEDEN INFLUIR EN SU ELECCION

Régimen
antirretroviral

d4T/3TC/NVP

ZDV/3TC/NVP

d4T/3TC/EFV

ZDV/3TC/EFV

Posibles efectos toxicos mas
importantes

Neuropatia, pancreatitis y lipoatrofia en
relacion con la d4T.

Hepatotoxicidad y erupcion cutanea
grave en relacién con la NVP.

Intolerancia gastrointestinal, anemia y
neutropenia en relacion con la ZDV.

Hepatotoxicidad y erupcion cutanea
grave en relacion con la NVP.

Neuropatia, pancreatitis y lipoatrofia en
relacion con la d4T.

Toxicidad neurolégica central y riesgo de
teratogenicidad en relacion con el EFV.

Intolerancia gastrointestinal, anemia y
neutropenia en relacion con la ZDV.

Toxicidad neurolégica central y riesgo de
teratogenicidad en relacion con el EFV.

Utilizacion en mujeres
en edad de procrear o
embarazadas

Si

Si

Nob

Nob

Cuando se elijan las combinaciones d4T/3TC/NVP o ZDV/3TC/NVP como regimenes
de primera linea, también es importante disponer de las combinaciones binarias
d4T/3TC y ZDV/3TC para utilizarlas durante la fase inicial de administracion de
la NVP en las dos primeras semanas de tratamiento, asi como para manejar
algunos efectos toxicos asociados a la NVP (Apéndice D). Los hospitales distritales
(nivel 2) y regionales (nivel 3) también deben disponer de otros medicamentos. Este
enfoque escalonado de la disponibilidad de tratamientos antirretrovirales puede
acompanarse de una estrategia de monitorizacién escalonada en los diferentes

niveles del sistema de atencién sanitaria (véase el apartado VI).
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Utilizacion en caso de
coinfeccion tuberculosa?

Sien la fase de continuacion,
sin rifampicina, del tratamiento
de la tuberculosis. Utilizar

con cautela en regimenes
antituberculosos con
rifampicina.?

Sien la fase de continuacion,
sin rifampicina, del tratamiento
de la tuberculosis. Utilizar

con cautela en regimenes
antituberculosos con
rifampicina.?

Si, pero el EFV no se debe
administrar a embarazadas ni a
muijeres en edad de procrear, a
no ser que se pueda asequrar
una anticoncepcion eficaz.

Si, pero el EFV no se debe
administrar a embarazadas ni a
mujeres en edad de procrear, a
no ser que se pueda asegurar
una anticoncepcion eficaz.

Disponible como

combinacion de

tres farmacos en
dosis fijas

Si

Sic

No. El EFV no

esta disponible en
combinacién de
dosis fijas, pero si la
combinacion parcial
d4T/3TC.c

No. El EFV no

esta disponible en
combinacion de
dosis fijas, pero si la
combinacion parcial
ZDV/3TC.

@ \éase el apartado VIIL.C (Pacientes con
tuberculosis y coinfeccion por VIH).

b Véase el apartado VIILA (Mujeres en edad de

procrear o embarazadas).

¢ Estas combinaciones no han sido precalificadas
por la OMS, pero pueden utilizarse si existen

Precio para los
paises menos
desarrollados, en
junio de 2003 (en

Necesidad de
monitorizacion
mediante pruebas
de laboratorio

US$/afio)d
No 281-358
Si 383-418
No 350-1086
Si 611-986

formulaciones de calidad  garantizada y
bioequivalencia demostrada.

4 Fuente: Fuentes y precios de pruebas diagnos-
ticas y medicamentos seleccionados para personas
afectadas por el VIH/SIDA, Junio de 2003 (http:
/lwww.who.int/medicines/organization/par/ipc/
prices2003-sp.pdf)
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CONSIDERACIONES ADICIONALES SOBRE LOS TRATAMIENTOS
DE PRIMERA LINEA, INCLUIDO EL TRATAMIENTO DE LAS
INFECCIONES POR VIH-2 v VIH-1 pEL gruro O

Regimenes a base de IP. Aunque los regimenes a base de IP siguen siendo ampliamente
aceptados como tratamiento inicial, su costo relativamente elevado en comparacion
con el de los regimenes a base de INNTI hace que su uso sea problemdtico en los paises
con recursos limitados que tratan de conseguir una expansion rapida del tratamiento.
Estos regimenes (por ejemplo, un IP con dos INTI) tienen ventajas tales como su
eficacia comprobada y un perfil de toxicidad bien documentado. Entre sus desventajas
figuran el elevado nimero de comprimidos; requisitos especiales, en algunos casos,
con respecto al agua y a los alimentos; importantes interacciones farmacolégicas que
impiden o complican su uso simultaneo con tratamientos antituberculosos a base
de rifampicina; alteraciones metabdlicas, y la necesidad de disponer de una cadena
de frio para los regimenes reforzados con ritonavir (RTV). Por consiguiente, en estas
directrices, los regimenes terapéuticos basados en IP se reservan sobre todo para
los tratamientos de segunda linea (apartado VII). Sin embargo, deben considerarse
como tratamientos de primera linea en cualquier circunstancia en que se sospeche la
aparicion de resistencia a los INNTI (por ejemplo, prevalencia en la comunidad > 5-
10%),%¢ cuando existan virus con insensibilidad comprobada a los INNTI (por ejemplo,
VIH-2 o VIH-1 del grupo O) o cuando haya intolerancia a los INNTI. Entre las opciones
se encuentran (d4T o ZDV) + 3TC en combinaciéon con lopinavir/ritonavir (LPV/r),
saquinavir/ritonavir (SQV/r), indinavir/ritonavir (IDV/r) o nelfinavir (NFV); la eleccién
dependera de las prioridades de los programas nacionales. Cada vez se tiende mas a
preferir los regimenes a base de IP reforzados con RTV, debido a su gran potencia?’
y al numero relativamente pequeno de comprimidos que deben ingerirse, pero la
necesidad de cadena de frio y de frecuentes pruebas de laboratorio plantea problemas
en muchos pafises con pocos recursos. La combinacion LPV/r se administra dos veces al
diay es relativamente bien tolerada, aunque con frecuencia eleva las concentraciones
plasmaticas de lipidos. La combinacién SQV/r se puede administrar una vez al dia,
se sabe que alcanza concentraciones sanguineas adecuadas en el embarazo, y
es compatible con la administracién simultdnea de rifampicina. No obstante, las
formulaciones actuales suponen la ingestién de un nimero elevado de comprimidos,
y los efectos secundarios gastrointestinales son frecuentes. EI NFV es una alternativa
aceptable, aunque se considera menos potente que la combinacion LPV/r; se ha usado
mucho en el embarazo y no exige instalaciones de cadena de frio. Sin embargo, es
menos eficaz que otros IP frente a las infecciones por VIH-2.28-30 Otra posibilidad es la
combinacién IDV/r, pero se asocia con una moderada incidencia de efectos adversos
renales (especialmente con nefrolitiasis), y exige una hidratacion vigorosa.

Todavia se desconoce el papel del ATV, un IP aprobado recientemente, en entornos
con recursos limitados. El farmaco tiene la ventaja de que se administra una vez al
dia y no induce hiperlipidemia cuando se administra sin el refuerzo de RTV. También
se puede administrar con pequefas dosis de RTV para aumentar su potencia.31-33
Es una alternativa razonable, pero se tiene mucho mas experiencia con otros IP ya
mencionados. A medida que aumente la experiencia con su uso y se diluciden las
cuestiones relacionadas con su costo y disponibilidad, se haran recomendaciones
mas firmes.
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Triterapias basadas en INTI. En la edicion del 2002 de estas directrices se
consideré que el régimen ZDV/3TC/ABC era el mas facil de usar, tanto desde
el punto de vista del paciente como del programa (dos comprimidos por dia y
ausencia de interacciones farmacoldgicas significativas). Sus mayores desventajas
eran la incertidumbre acerca de su potencia ante la presencia de cargas virales
extremadamente elevadas en pacientes con enfermedad avanzada, y de si los
farmacos —en especial el ABC— se iban a poder conseguir a un precio asequible,
asi como el riesgo de reacciones de hipersensibilidad mortales con el ABC. Datos del
estudio ACTG A5095 publicados recientemente han revelado que la administracion
de ZDV/3TC/ABC se asocia con una tasa de fracaso virolégico significativamente
mas elevada que la de los otros dos grupos terapéuticos del estudio (ZDV/3TC/EFV
o ZDV/3TC/ABC/EFV) combinados: 21% frente a 10%, respectivamente, con un
seguimiento mediano de hasta 32 semanas.?* También es importante que se hayan
observado diferencias significativas en materia de efecto virolégico en personas con
cargas virales superiores e inferiores a 100 000 copias de ARN del VIH/ml. Todavia
no se ha desvelado el enmascaramiento del estudio con respecto a los dos grupos
tratados con EFV. La incorporaciéon de estos hallazgos en las directrices y en la
practica clinica plantea desafios debido a las ventajas de la triterapia nucleosidica,
en especial su atractivo en presencia de coinfeccion tuberculosa. Cabe destacar
que la eficacia de la combinacién ZDV/3TC/ABC en el estudio ACTG A5095 fue
comparable a la que se habia observado en estudios anteriores de este régimen en
pacientes que nunca habian recibido tratamiento antirretroviral.3> 36 Ademas, en el
estudio ACTG A5095, las respuestas de los linfocitos T CD4+ fueron equiparables
a las de los grupos tratados con EFV. Asi pues, la inferioridad virolégica de esta
combinacion de tres INTI con respecto a los regimenes a base de EFV, demostrada
en un ensayo clinico comparativo directo, la desplaza a un rango inferior en el
orden de preferencia, pero no impide ni debe impedir que siga siendo tenida
seriamente en cuenta. Puede resultar Gtil, por ejemplo, cuando no se puedan
administrar INNTI debido a la existencia de intolerancia o farmacorresistencia, y
cuando no se disponga de tratamientos a base de IP. En concreto, este régimen
constituye una alternativa viable en pacientes con coinfeccién tuberculosa tratados
simultdaneamente con antituberculosos y antirretrovirales. Por lo que respecta a
estas directrices, se considera una alternativa secundaria para el tratamiento inicial
en situaciones especificas (por ejemplo, coinfecciéon tuberculosa activa, infecciéon
por VIH-2). Asimismo es importante sefalar que el ensayo DART, realizado en 3000
pacientes africanos sin antecedentes de tratamiento antirretroviral y todavia en
Curso, proporcionara mas datos cruciales sobre la seguridad de la combinacion ZDV/
3TC/ABC, en comparacion con las combinaciones ZDV/3TC/TDF y ZDV/3TC/NVP37

No se debe suponer que cualquier combinacion de tres INTI es igual que otra; cada
una debe ser evaluada en funcién de sus propios méritos. Esto queda ilustrado por
un estudio de publicacién reciente sobre la combinacién TDF/3TC/ABC administrada
una vez al dia, en el cual hubo una gran tasa de fracaso virolégico (49%) y una
elevada incidencia de la mutacion K65R, que confiere resistencia cruzada a los
analogos de los nucledsidos distintos de la ZDV.3® Estos datos indican que debe
evitarse esta combinacion. Del mismo modo, en un estudio piloto de 24 pacientes, la
administracion de TDF/ddI/3TC una vez al dia produjo una tasa de fracaso virolégico
del 91% y una gran incidencia de la mutacion K65R.3? Otro estudio reciente puso
en evidencia la escasa eficacia y la gran frecuencia de acontecimientos adversos con
la combinacién d4T/ddI/ABC.#° Estas combinaciones deben evitarse.
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RAZONES PARA CAMBIAR EL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
EN ADOLESCENTES Y ADULTOS

El fracaso del tratamiento o su toxicidad obligan a veces a cambiar el régimen
antirretroviral.

ToXICIDAD

La toxicidad esta relacionada con la incapacidad de tolerar los efectos colaterales de
la medicacion y con las disfunciones orgénicas importantes que pueden ocasionar.
Su vigilancia se puede realizar desde el punto de vista clinico, con base en la
anamnesis y la exploracién fisica, y también podréd comprender un cierto nimero
de pruebas de laboratorio, seguin la combinacién medicamentosa especifica que se
utilice y el entorno en el que se preste la asistencia sanitaria.

Si es preciso cambiar de régimen debido al fracaso de un tratamiento, sera necesario
utilizar un régimen de segunda linea. Si la toxicidad se asocia con un farmaco
especifico del régimen, puede sustituirse ese farmaco por otro que no produzca los
mismos efectos colaterales (por ejemplo, la sustitucion de la ZDV por d4T en caso
de anemia, o del EFV por NVP en caso de toxicidad neurolédgica central o embarazo).
Habida cuenta del reducido nimero de combinaciones antirretrovirales disponibles
en los entornos con recursos limitados, es preferible sustituir un sélo farmaco
siempre que sea posible, con vistas a reducir al minimo los cambios prematuros por
regimenes alternativos completamente nuevos. La tabla C enumera las opciones
de sustitucion de farmacos a causa de su toxicidad en cada uno de los cuatro
regimenes combinados descritos en la tabla B. En caso de riesgo de muerte o de
situaciones clinicas mas complejas, se recomienda remitir al paciente a un centro
hospitalario regional o distrital.

FRACASO DEL TRATAMIENTO

El fracaso del tratamiento se puede definir desde el punto de vista clinico, por
la progresiéon de la enfermedad; desde el punto de vista inmunolégico, a través
del recuento de linfocitos T CD4+, o desde el punto de vista virolégico, mediante
la determinacién de la carga viral. La progresiéon clinica de la enfermedad debe
distinguirse del “sindrome de reconstitucién inmunitaria”, una entidad que se
observa poco después de la administracién de un antirretroviral y se caracteriza
por la aparicién de signos y sintomas de una enfermedad oportunista pocas
semanas después del inicio de un tratamiento antirretroviral potente en un cuadro
de inmunodeficiencia avanzada, bajo la forma de una reaccion inflamatoria a una
infeccién oportunista que antes habia sido subclinica. También es posible que esta
reconstitucion inmunitaria pueda conducir a la aparicién de presentaciones atipicas
de algunas infecciones oportunistas.
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TABLA C. POSIBLES EFECTOS TOXICOS MAS IMPORTANTES DE LOS REGIMENES
ANTIRRETROVIRALES DE PRIMERA LINEA Y SUSTITUCIONES DE FARMACOS RECOMENDADAS

Régimen
d4T/3TC/NVP o

ZDV/3TC/NVP o

d4T/3TC/EFV .

ZDV/3TC/EFV .

@ Por lo general, la lipoatrofia no revierte con la

Toxicidad

Neuropatia o pancreatitis
relacionadas con la d4T

Lipoatrofia relacionada con la d4T

Hepatotoxicidad grave relacionada
con la NVP

Erupcion cutanea grave, pero sin riesgo
de muerte, relacionada con la NVP

Erupcion cutanea con riesgo de
muerte (sindrome de Stevens-
Johnson) relacionada con la NVP

Intolerancia gastrointestinal
persistente o hematotoxicidad grave
relacionadas con la ZDV

Hepatotoxicidad grave relacionada
con la NVP

Erupcion cutanea grave, pero sin riesgo
de muerte, relacionada con la NVP

Erupcion cutdnea con riesgo de
muerte (sindrome de Stevens-
Johnson) relacionada con la NVP

Neuropatia o pancreatitis
relacionadas con la d4T

Lipoatrofia relacionada con la d4T

Neurotoxicidad central persistente
relacionada con el EFV

Intolerancia gastrointestinal
persistente o hematotoxicidad grave
relacionadas con la ZDV

Neurotoxicidad ~ central  persistente
relacionada con el EFV

sustitucion de la d4T, aunque puede ralentizarse laddlyla ZDV.
su progresion. Las alternativas son el TDF y el ABC,

pero su disponibilidad es actualmente escasa en
entornos con recursos limitados. En ausencia de

Sustitucion de farmacos
e Cambiar la d4T por ZDV

e Cambiar la d4T por TDF
o ABC?

e Cambiar la NVP por EFV
(salvo en el embarazo)

e Cambiar la NVP por EFV

e Cambiar la NVP por un
|pb

e Cambiar la ZDV por d4T

e Cambiar la NVP por EFV
(salvo en el embarazo;
en tal caso, cambiar por
NFV, LPV/r o ABC)

e Cambiar la NVP por EFV

e Cambiar la NVP por un
PP

e Cambiar la d4T por ZDV
e Cambiar la d4T por TDF
o ABC?

e Cambiar la EFV por NVP

e Cambiar la ZDV por d4T

e Cambiar la EFV por NVP

TDF 0 ABC, otras alternativas a tener en cuenta son

o E| IP puede ser LPV/r o SQV/r o, de manera
alternativa, IDV/r o NFV (véase el texto).
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En la tabla D figuran las definiciones del fracaso del tratamiento basadas en la clinica o
en el recuento de linfocitos T CD4+. Dado que en los entornos con recursos limitados
no se suele disponer de medios para determinar la carga viral, se recomienda que, para
definir el fracaso terapéutico, los programas utilicen criterios principalmente clinicos o,
si es posible, el recuento de linfocitos T CD4+. Asimismo, es poco probable que en un
futuro préximo las pruebas de farmacorresistencia puedan formar parte de la atencion
clinica habitual en entornos con recursos limitados, y por eso no se consideran en
estas recomendaciones. No obstante, hay que admitir que, sobre la base de criterios
exclusivamente clinicos o del recuento de CD4, el fracaso del tratamiento se detectara
mas tardiamente en el mundo en desarrollo, y esto aumentara las posibilidades de que
aparezcan mutaciones que confieren farmacorresistencia antes del cambio de régimen,
lo cual, a su vez, podria comprometer la utilidad del componente nucleosidico del
régimen alternativo debido a la aparicion de resistencia cruzada a farmacos de la misma
clase (véase el apartado VII).

TaBLA D. DEFINICIONES DEL FRACASO DEL TRATAMIENTO BASADAS EN LA CLINICA
Y EN LOS RECUENTOS DE LINFOCITOS T CD4+ EN ADOLESCENTES Y ADULTOS
INFECTADOS POR VIH

Criterios de fracaso del
tratamiento basados en el
recuento de linfocitos T CD4+

Signos clinicos de fracaso terapéutico

e Disminucion del nimero de
linfocitos T CD4+ hasta un

e Aparicion de nuevas infecciones oportunistas o
neoplasias malignas reveladoras de la progresién

clinica de la enfermedad. Esto debe diferenciarse del nivel igual o inferior a la cifra
sindrome de reconstitucion inmunitaria, que puede preterapéutica inicial, en ausencia
sobrevenir en el curso de los tres primeros meses tras de otra infeccion concomitante

la iniciacion de un tratamiento antirretroviral.2 Este que explique la disminucion
dltimo no significa que el tratamiento haya fracasado, transitoria de los linfocitos

y la infeccién oportunista debe tratarse de la forma TCD4+.C

habitual, sin cambios del régimen antirretroviral. o Descenso > 50% de la

e Recurrencia de una infeccion oportunista previa.® concentracion maxima de
linfocitos T CD4+ observada
durante el tratamiento, sin otra
infeccién concomitante que
explique la disminucion transitoria
de los linfocitos T CD4+.

e |nicio o recurrencia de trastornos propios del
estadio Il de la OMS (por ejemplo, emaciacion
por VIH, diarrea cronica de etiologia desconocida,
fiebre prolongada de etiologia desconocida,
infecciones bacterianas invasivas y recurrentes, o
candidiasis mucosa recurrente o persistente).

@ El sindrome de reconstitucion inmunitaria se ® La recurrencia de la tuberculosis puede no

VIONITORIZACION CLINICA
Y DE LABORATORIO

n los entornos con recursos limitados, la OMS aconseja que la evaluacién

clinica basica antes de iniciar el tratamiento antirretroviral comprenda la

documentacién de los antecedentes personales, la identificacion de las
enfermedades actuales y pasadas asociadas al VIH y de los procesos coexistentes,
como la tuberculosis o el embarazo, que puedan influir a la hora de iniciar y elegir
el tratamiento antirretroviral, asi como los signos y sintomas presentes en ese
momento. La tuberculosis activa debe ser tratada segun dispongan los programas
nacionales de control de la enfermedad.

A fin de facilitar la expansién del uso de los antirretrovirales en entornos con
recursos limitados, la OMS ha escalonado en tres niveles sus recomendaciones para
la monitorizacién de los antirretrovirales: los centros de atencién primaria (nivel 1),
los hospitales distritales (nivel 2) y los centros de referencia regionales (nivel 3)
(tabla E). La OMS reconoce la importancia de la monitorizacion de laboratorio con
respecto a la eficacia y a la seguridad de los antirretrovirales, pero no desea que
las deficiencias infraestructurales para la realizacion de estas pruebas impongan
limitaciones excesivas al esfuerzo de expansion.

TABLA E. ESCALONAMIENTO DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO RECOMENDADAS PARA
MONITORIZAR LOS TRATAMIENTOS ANTIRRETROVIRALES EN ENTORNOS CON RECURSOS
LIMITADOS?

Centros de atencion
primaria (nivel 1) (nivel 2)

Hospitales distritales Centros regionales de
referencia (nivel 3)

Pruebas répidas de Pruebas répidas de Pruebas rapidas de
anticuerpos anti-VIH anticuerpos anti-VIH anticuerpos anti-VIH

Hemoglobinemia (si se prevé  Capacidad para resolver Hemograma completo y
la utilizacion de ZDV)° mediante un segundo formula leucocitaria
método serlologlco IQS Recuento de linfocitos
resultados indeterminados T CDA+<

Ean'O de Mmuestras para de las pruebas rapidas de
baciloscopia ante la sospecha  anticuerpos anti-VIH

de tuberculosis (si no se

Prueba de embarazo?

Bioquimica sérica completa

(incluidos los electrolitos, la
Hemograma completo y

caracteriza por la aparicion de signos y sintomas de
una enfermedad oportunista pocas semanas después
del inicio de un tratamiento antirretroviral potente en
un cuadro de inmunodeficiencia avanzada, bajo la
forma de una reaccion inflamatoria a una infeccion
oportunista que antes habfa sido subclinica. También
es posible que esta reconstitucion inmunitaria pueda
conducir a la aparicion de presentaciones atipicas de
algunas infecciones oportunistas.

constituir una manifestacion de la progresion de la
enfermedad por VIH, dado que pueden producirse
reinfecciones. Es necesaria una evaluacion clinica.

¢ Si el paciente es asintoméatico y el fracaso del
tratamiento se define Unicamente mediante los
criterios del recuento de linfocitos T CD4+, considérese
la posibilidad de confirmar los resultados repitiendo
el recuento, si los recursos lo permiten.
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dispone de microscopia)

formula leucocitaria

Recuento de linfocitos
T CD4+<

Alanina-aminotransferasa
Prueba de embarazod

Baciloscopia para la
tuberculosis

funcion renal, las enzimas
hepéticas y los lipidos, entre
otros)

Prueba de embarazo?

Baciloscopia para la
tuberculosis

Determinacion de la carga
viral®
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@ En esta tabla sélo se han tomado en
consideracion las pruebas que conviene realizar
para monitorizar de forma adecuada la toxicidad
y la eficacia de los antirretrovirales, asi como dos
importantes procesos concomitantes (embarazo
y tuberculosis). No tiene la finalidad de ser
exhaustiva con respecto a otras prestaciones
diagnosticas que son importantes para la atencion
integral de los pacientes con infeccion por VIH,
y acerca de las cuales existen otras fuentes de
informacion.

b En los centros de atencion primaria que no
dispongan de servicios de laboratorio, o en
ausencia de pruebas de laboratorio para determinar
la hemoglobinemia, la anemia se puede evaluar con
la escala OMS de color de la hemoglobina, junto
con los signos clinicos (para més detalles, véase
www.who.int/bct).

¢ La expansion del tratamiento antirretroviral segin
el plan "3 millones para 2005" no requiere necesaria-
mente la disponibilidad de pruebas de cuantificacion de
los linfocitos T CD4+, pero la OMS trabajara con los
Estados Miembros para hacerlas realidad, dada la utilidad
de estas pruebas en la monitorizacion del paciente.

4 No se debe administrar EFV durante el primer trimestre
del embarazo, ni a mujeres que puedan concebir, a no
ser que se garantice una anticoncepcion adecuada.

¢ De momento, en estas directrices terapéuticas
no se recomiendan las pruebas de determinacion
de la carga viral, habida cuenta de su costo y
dificultad técnica; no obstante, a medida que
surjan tecnologias mas eficaces y econdmicas, cabe
esperar que los centros de referencia regionales
puedan adquirir esta capacidad de andlisis, dada su
utilidad para evaluar el fracaso terapéutico.

®La evaluacion de la disposicion del paciente para recibir tratamiento.
Una vez que se haya iniciado el tratamiento, la evaluacién clinica debe incluir:

®Los signos y sintomas de posibles efectos téxicos de los medicamentos
(Tabla D).

M La observancia del tratamiento por parte del paciente.
®La respuesta al tratamiento.
OEl peso.

®La monitorizacion basica mediante pruebas de laboratorio, descrita en la
tabla F.

TaBLA F. MONITORIZACION BASICA DE LOS REGIMENES ANTIRRETROVIRALES DE
PRIMERA LINEA MEDIANTE PRUEBAS DE LABORATORIO EN CENTROS DE ATENCION

Este apartado se centra en la monitorizacién clinica y de laboratorio basica que
estd indicada para los regimenes de primera linea recomendados por la OMS,
descritos en la tabla B. Las presentes recomendaciones han sido concebidas para
ser aplicadas en los centros de salud comunitarios o en los hospitales distritales,
en colaboraciéon y con el respaldo de los centros de referencia regionales. Los
administradores de los programas nacionales que colaboran con la OMS para
poner en marcha el plan “3 millones para 2005” tendran que determinar la politica
especifica de cada pais con respecto a cdmo y dénde se ha de tomar la decision de
iniciar el tratamiento de los pacientes. Las interacciones especificas de los sistemas
de prestacién de asistencia sanitaria para maximizar la eficacia y la seguridad del
tratamiento antirretroviral también requieren decisiones que deben ser tomadas por
los programas nacionales.

Antes de iniciar el tratamiento y en el curso de éste, se deberd contemplar la
realizacion de una evaluacion clinica y de laboratorio. Numerosos estudios llevados
a cabo en paises desarrollados y en desarrollo han demostrado la existencia de una
correlacion razonable entre el recuento de linfocitos totales y las cifras de linfocitos
T CD4+.>'9 Ello significa que, incluso si no se dispone de pruebas de cuantificacion
de los linfocitos T CD4+, recursos tan sencillos como la determinacion de la
hemoglobinemia y el recuento de linfocitos totales pueden servir de marcadores de
laboratorio para iniciar el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) en
entornos con recursos limitados. La evaluacion clinica inicial es la misma para los
cuatro tratamientos de primera linea recomendados, y debe incluir:

®La determinacion del estadio de la enfermedad por VIH.

®La identificacion de procesos médicos concomitantes (por ejemplo,
tuberculosis, embarazo, enfermedades psiquiatricas importantes).

®Lla descripcion pormenorizada de la comedicacion, e incluso de los
tratamientos tradicionales.

GEl peso.
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PRIMARIA (NIVEL 1) Y HOSPITALES DISTRITALES (NIVEL 2)

Pruebas de laboratorio iniciales

Pruebas de laboratorio

fegimin (antes del tratamiento) durante el tratamiento
d4T/3TC/NVP  Deseable, pero no imprescindible: Toxicidad: ALT, dependiendo de los
D4 sintomas
Eficacia: CD4 cada 6-12 meses,
siempre que esté disponible
ZDV/3TC/NVP  Recomendable: hemoglobinemia Toxicidad: recuento de leucocitos,
Deseables, pero no imprescindibles: QLTIV hgmogloblnemla, dependiendo
hemograma completo y CD4 e los sintomas
Eficacia: CD4 cada 6-12 meses,
siempre que esté disponible
d4T/3TC/EFV  Obligatorio: prueba de embarazo Toxicidad: pruebas dictadas por los
Deseable, pero no imprescindible: sintomas, sin que haya ninguna que
CD4 sea invariablemente necesaria
Eficacia: CD4 cada 6-12 meses,
siempre que esté disponible
ZDV/3TC/EFV  Obligatorio: prueba de embarazo Toxicidad: hemoglobinemia y

Recomendable: hemoglobinemia

Deseables, pero no imprescindibles:
hemograma completo y CD4

recuento de leucocitos, dependiendo
de los sintomas

Eficacia: CD4 cada 6-12 meses,
siempre que esté disponible

CD4: recuento de linfocitos T CD4+. ALT: alanina-aminotransferasa.

25



Necesidad de ampliar la capacidad de los laboratorios

La OMS reconoce las limitaciones actuales de la capacidad de los laboratorios en los
entornos con recursos limitados; el plan “3 millones para 2005” ha sido concebido
para mejorar la realidad actual in situ. La OMS trabajard con los Estados Miembros
y los fabricantes de pruebas diagnésticas para ampliar la infraestructura de los
laboratorios en los paises, a fin de permitir la disponibilidad uniforme de las pruebas
de cuantificacion de los linfocitos T CD4+, una mayor disponibilidad de pruebas
bioquimicas y hematoldgicas automatizadas y la disponibilidad regional de pruebas
de determinacion de la carga viral. Para ello serd necesario elegir metodologias
uniformes, eficaces y econdémicas en los paises, y garantizar el suministro de
reactivos y el mantenimiento de los equipos.
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ELECCION DE REGIMENES
ANTIRRETROVIRALES PARA ADOLES-
CENTES Y ADULTOS EN CASO DE
FRACASO TERAPEUTICO DE LAS
COMBINACIONES DE PRIMERA LINEA

n caso de fracaso terapéutico de una combinacién de primera linea, la OMS

recomienda cambiar por completo el régimen, pasando a una combinacion de

segunda linea. El nuevo régimen de segunda linea debe constar de farmacos
gue sean activos contra la cepa viral del paciente, y lo ideal serfa que incluyera al
menos tres nuevos farmacos, uno o méas de los cuales deberian ser de una nueva
clase, a fin de aumentar la probabilidad de éxito del tratamiento y reducir al minimo
el riesgo de resistencia cruzada.

La figura 1 ilustra los regimenes de segunda linea que pueden utilizarse en adolescentes
y adultos para reemplazar los regimenes de primera linea descritos en la tabla B. Cuando
se utilice la (d4T o ZDV) + 3TC en un régimen de primera linea, la resistencia cruzada
a los nucledsidos puede comprometer la potencia del componente binucleosidico
alternativo del régimen de segunda linea, sobre todo si el fracaso viroldgico es de larga
data. En esta situacion, se deben elegir alternativas de forma empirica, tratando de
proporcionar tanta actividad antiviral como sea posible. Habida cuenta de la resistencia
cruzada que existe entre la d4T y la ZDV, los regimenes de segunda linea que pueden
proporcionar mas actividad son TDF/ddl o ABC/ddl. Los problemas relacionados con la
hipersensibilidad al ABC y el costo de este farmaco siguen estando presentes. Ademas,
un alto grado de corresistencia a la ZDV/3TC también confiere menor susceptibilidad al
ABC. Los efectos del TDF pueden verse comprometidos por multiples mutaciones que
confieren resistencia a los andlogos de los nucledsidos, aunque a menudo conserva
alguna actividad frente a las cepas virales resistentes a los nucledsidos. Es interesante
porgue se administra una vez al dia, como la ddl. El TDF eleva las concentraciones de
ddl, de modo que, cuando se administren ambos farmacos, se debe reducir la dosis
de este Ultimo, a fin de reducir el riesgo de toxicidad asociado a la ddl (por ejemplo,
neuropatia y pancreatitis).

Dada la menor potencia de casi todos los componentes nucleosidicos de segunda linea,
en los regimenes de segunda linea es preferible utilizar un IP reforzado con RTV (LPV/r,
SQV/r o IDV/r), en lugar de NFV.27 EI NFV puede sustituir al IP si no se dispone de un
IP reforzado con RTV, si la cadena de frio no es segura o si existe una contraindicacion
clinica para utilizar otro IP. Pese a que se considera una opcion terapéutica potente, el
IDV/r se asocia con importantes efectos secundarios renales, aunque es una posibilidad
gue se debera tener en cuenta. Tal como se indicé antes, de momento no se sabe a
ciencia cierta cudl es el papel y la disponibilidad del ATV/r en el mundo en desarrollo.

27



FiIGURA 1. REGIMENES DE SEGUNDA LINEA RECOMENDADOS PARA ADOLESCENTES Y
ADULTOS EN CASO DE FRACASO DE LOS REGIMENES ANTIRRETROVIRALES DE PRIMERA LINEA

Si fracasa: Cambiese por:
d4aT o ZDV TDF o ABC
+ +
3TC ddi?
+ +
NVP o EFV LPV/r o SQV/rbP

@ La dosis de ddl debe reducirse de 400 mg a
250 mg cuando se administre junto con TDF.

o El LPV/r y el SQV/r requieren una cadena de
frio segura. El NFV puede ser una alternativa en
entornos Con escasos recursos que carecen de
cadena de frio.

Si se produce el fracaso terapéutico de un régimen de primera linea a base de IP,
la eleccion del régimen alternativo depende del motivo que ha llevado a elegir
inicialmente un tratamiento a base de IP y no de INNTI. Si el motivo fue la sospecha
de resistencia a los INNTI o una infeccién por VIH-2, entonces la eleccion del
régimen alternativo no es tan sencilla. En estos casos las opciones dependen de
las limitaciones impuestas por las circunstancias personales del paciente, de la falta
de capacidad de diagnostico de la farmacorresistencia y del reducido formulario de
antirretrovirales que el programa del pafs pueda tener.

El fracaso terapéutico con un régimen de tres INTI es mas facil de resolver, debido
a gue todavia no se habran utilizado dos importantes clases de farmacos (los INNTI
y los IP). De este modo, si estos farmacos estan disponibles, una opcién podria ser
RTV-IP + INNTI +/- INTI alternativos (por ejemplo, ddl y/o TDF).
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CONSIDERACIONES SOBRE
DETERMINADOS GRUPOS DE PACIENTES

MUJERES EN EDAD DE PROCREAR O EMBARAZADAS

El principio rector del tratamiento de las mujeres en edad de procrear o que estan
embarazadas es que las decisiones terapéuticas se deben basar Unicamente en
que necesiten recibir tratamiento antirretroviral y sean aptas para ello, tal como
se describe en el apartado Ill. Las circunstancias extraordinarias del embarazo y
la lactancia plantean cuestiones adicionales, relacionadas con la toxicidad para
la madre y el nifo, la eleccion del farmaco antirretroviral y la prevencién de la
transmisién maternoinfantil del VIH, pero estas cuestiones deben abordarse en un
marco que garantice un tratamiento 6ptimo para preservar la salud de la madre.
Asi pues, el régimen de primera linea recomendado por la OMS para este subgrupo
de pacientes es:

(d4T o ZDV) + 3TC + NVP.

La eleccion del tratamiento antirretroviral en mujeres que puedan concebir
debe contemplar la posibilidad de que los farmacos antirretrovirales se puedan
administrar al comienzo del primer trimestre, antes de que se diagnostique el
embarazo y cuando tiene lugar el periodo mas importante de organogénesis fetal.
EI EFV debe evitarse en estas mujeres debido a su potencial teratégeno. Las mujeres
que reciban tratamiento antirretroviral y no deseen quedar embarazadas deben
disponer de métodos anticonceptivos eficaces y apropiados para reducir el riesgo
de embarazo no deseado. En mujeres que dispongan de un método anticonceptivo
eficaz, el EFV constituye una opcion viable para el componente INNTI del régimen.
Las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento antirretroviral deben
seguir recibiéndolo, a no ser que se encuentren en el primer trimestre de la gestacién
y el régimen contenga EFV, caso en el que se ha de suspender la administracion de
este farmaco y sustituirlo por NVP.

En embarazadas puede ser deseable iniciar el tratamiento antirretroviral después del
primer trimestre, aunque si la mujer estd muy enferma, el beneficio de la terapia precoz
es indudablemente superior al riesgo para el feto, y se debe instaurar el tratamiento.
Ademas, durante el embarazo se debe evitar la combinacion de INTI d4T/ddl; durante
el embarazo, esta combinacion sélo se debe utilizar si no hay otras alternativas,
dado que se asocia a un mayor riesgo de acidosis lactica en embarazadas.

Aunque son raras, las erupciones cutaneas graves y la hepatotoxicidad sintomatica
asociadas a la NVP son maés frecuente en las mujeres que en los hombres,
particularmente en las mujeres con recuentos de linfocitos T CD4+ relativamente
elevados (> 250/mm3) .#144 No se sabe si el embarazo aumenta la predisposicién a
estos efectos toxicos, pero se han descrito casos en mujeres embarazadas.*> 46

Una cuestién importante es el posible impacto de la profilaxis de la transmisiéon
maternoinfantil del VIH a base de NVP en el tratamiento posterior de la madre y del
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lactante infectado. La cuestién surgié en los dos ultimos afios a raiz de que una mutacion
de un sélo nucledtido se asocia con la resistencia a la NVP. A las seis semanas del parto
se han detectado mutaciones que confieren resistencia a los INNTI entre los virus
plasmaticos de aproximadamente un 20% de las muijeres que han recibido profilaxis con
una Unica dosis de NVP; los porcentajes de virus mutantes a las seis semanas del parto
eran todavia mas elevados (67 %) en mujeres que, para prevenir la transmision, habfan
recibido dos dosis de NVP en vez de una Unica dosis durante el parto.4’- 48 Ademas,
puede aparecer resistencia a la NVP incluso en mujeres que reciben antirretrovirales
adicionales, si presentan una replicacion viral detectable en el momento en que se les
administra la dosis Unica de NVP; se ha detectado resistencia genotipica a la NVP
seis semanas después del parto en el 15% de las mujeres que recibieron una dosis
Unica de NVP después de haber sido expuestas durante el embarazo y el parto a
la ZDV aislada 0 a combinaciones de farmacos antirretrovirales.#% >9 La resistencia
a la 3TC también se asocia con una mutacion puntual. En un estudio realizado en
Francia, a las 32 semanas de gestacion se anadié 3TC al régimen de ZDV, en el 39%
de las mujeres se observo la mutacion M184V de resistencia a la 3TC seis semanas
después del parto.”’ En el estudio PETRA también se detect6 resistencia a la 3TC
una semana después del parto en el 12% de las mujeres que recibieron ZDV/3TC
durante cuatro semanas para prevenir la transmision maternoinfantil del VIH.52 En
el estudio SAINT de Sudafrica no se observo resistencia a la ZDV ni a la 3TC con la
administracion de ZDV/3TC durante el parto/una semana después del parto.48 52

Se desconocen las consecuencias clinicas de la seleccion de estas mutaciones de
resistencia con respecto a la posible respuesta al tratamiento antirretroviral posterior
de la mujer o del nifio infectado. Si bien estas mutaciones se diluyen con el tiempo,
no cabe duda de que permanecen archivadas en pequefas subpoblaciones de virus
y tienen la capacidad de volver a manifestarse tan pronto como se administre de
nuevo un régimen que contenga INNTI o 3TC. Siguen realizdndose y planificdAndose
estudios para determinar si la profilaxis con dosis Unicas de NVP compromete los
resultados del TARGA posterior con regimenes a base de INNTI. Este es uno de los
temas de investigacion operacional mas apremiantes en este campo.

Hasta que no se disponga de datos definitivos que permitan dilucidar estas
cuestiones, las mujeres que hayan recibido previamente una Unica dosis profilactica
de NVP o profilaxis con 3TC para evitar la transmisién maternoinfantil del VIH deben
considerarse candidatas a recibir regimenes a base de INNTI, y no se les debe vedar
el acceso a un tratamiento que les permita sobrevivir.

En muchos programas nacionales ya se contempla la posibilidad de utilizar triterapias
breves para prevenir la transmision maternoinfantil del VIH en mujeres que aun
no necesitan tratamiento para su propia infeccion por VIH. Estos tratamientos
se suspenden tras el parto cuando no es necesario que las mujeres sigan en
tratamiento por su propia salud. La utilizacion de TARGA en tales circunstancias
deberia evitar la aparicion de resistencia farmacologica y, al mismo tiempo, deberfa
ser extremadamente eficaz para reducir la transmision perinatal del VIH al lactante.
No obstante, esta intervencion también expone a la madre y al feto a posibles
efectos téxicos de los farmacos en situaciones en que la terapia no es necesaria
para la salud materna. Se estan llevando a cabo estudios para evaluar la seguridad y
eficacia de este enfoque en la madre y el lactante, sobre todo con vistas a prevenir
la transmision maternoinfantil del VIH en las madres lactantes.

30 EXPANSION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN ENTORNOS CON RECURSOS LIMITADOS

Cuando, durante el embarazo, se prefiera un tratamiento basado en IP a los
regimenes basados en INNTI, el SQV/r y el NFV son opciones razonables, dada la
experiencia que respalda su seguridad en el embarazo.

Cabe destacar que los IP pueden reducir o aumentar la biodisponibilidad de las
hormonas esteroideas de los anticonceptivos hormonales. Los escasos datos
existentes indican que las potenciales interacciones farmacoldgicas entre muchos
antirretrovirales (en especial algunos INNTI e IP) y los anticonceptivos hormonales
pueden alterar la sequridad y la eficacia tanto de aquéllos como de éstos. No se sabe
si la eficacia anticonceptiva de los anticonceptivos inyectables que solo contienen
progestagenos (por ejemplo, el acetato de medroxiprogesterona de liberacion
retardada y el enantato de noretisterona) también puede verse comprometida,
dado que estos métodos proporcionan mayores concentraciones sanguineas de
hormonas que otros anticonceptivos hormonales que sélo contienen progestagenos
0 que los anticonceptivos orales combinados. Se estan llevando a cabo estudios
sobre las posibles interacciones entre el acetato de medroxiprogesterona de
liberacion retardada y determinados INNTI e IP. Asi pues, si una mujer tratada con
antirretrovirales decide iniciar o continuar un tratamiento con anticonceptivos
hormonales, se le debe recomendar que use sisteméaticamente preservativos con
el fin de evitar la transmision del VIH, y también de compensar cualquier posible
reduccion de la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

NiRos

Cuando iniciar el tratamiento antirretroviral en lactantes y nifios

El diagnostico de laboratorio de la infeccién por VIH en menores de 18 meses
resulta dificil debido a la persistencia de anticuerpos maternos. Para establecer un
diagndstico definitivo de la infeccion en este grupo etario son necesarias pruebas
viroldgicas. Por consiguiente, las recomendaciones de la OMS para la instauracion del
tratamiento antirretroviral en nifios estan divididas en categorias relacionadas con la
edad y la disponibilidad de pruebas de diagnostico virolégicas (Tabla G). Si se pueden
cuantificar los linfocitos T CD4+, se recomienda utilizar el porcentaje de linfocitos T
CD4+, y no sus nimero absoluto, para tomar decisiones con respecto al tratamiento
antirretroviral, debido a que el primero varia menos con la edad (Apéndice B).>3
> La OMS alienta vivamente la creacién de pruebas aplicables a los entornos con
recursos limitados que posibiliten el diagndéstico precoz de la infeccién por VIH en
los lactantes. La disponibilidad de dichas pruebas es esencial para formular mejores
recomendaciones sobre el inicio del tratamiento en menores de 18 meses.

D Para los menores de 18 meses que sean seropositivos para el VIH, la OMS
recomienda iniciar el tratamiento antirretroviral en las siguientes circunstancias:

» Cuando el lactante tenga infecciéon comprobada por métodos virolégicos
(utilizando la reaccién en cadena de la polimerasa con ADN del VIH,
la valoracién del ARN del VIH o la deteccion del antigeno p24 tras la
disociacion de los inmunocomplejos), y ademas presente:

enfermedad por VIH en estadio pediatrico Ill de la OMS (esto es, SIDA
clinico) (Apéndice E), con independencia del porcentaje de linfocitos
T CD4+, o
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enfermedad por VIH en estadio pediatrico Il de la OMS (Apéndice E), con
la posibilidad de utilizar el porcentaje de linfocitos T CD4+ < 20% como
ayuda para la toma de decisiones, o

enfermedad por VIH en estadio pediatrico | de la OMS (esto es,
asintomatica) (Apéndice E) y porcentaje de linfocitos T CD4+ < 20%
(los niflos asintomaticos, es decir, los que se encuentran en el estadio |
pediatrico de la OMS, sélo deben tratarse cuando haya acceso a las pruebas
de cuantificacién de los linfocitos T CD4+).

» Si no se dispone de pruebas virologicas para confirmar la infeccion por
VIH, pero si de pruebas para cuantificar los linfocitos T CD4+, la OMS
recomienda iniciar el tratamiento antirretroviral en lactantes seropositivos
para el VIH con enfermedad en estadio Il o lll de la OMS y un porcentaje de
linfocitos T CD4+ < 20%. En estos casos, la determinacion de anticuerpos
anti-VIH debe repetirse a la edad de 18 meses para confirmar de forma
definitiva que el nifo estd infectado por VIH; solo se debe continuar el
tratamiento antirretroviral en lactantes con infeccion confirmada.

D Para los mayores de 18 meses que sean seropositivos para los anticuerpos
anti-VIH, la OMS recomienda iniciar el tratamiento antirretroviral en las
siguientes circunstancias:

» enfermedad por VIH en estadio lll pediatrico de la OMS (esto es, SIDA
clinico) (Apéndice E), con independencia del porcentaje de linfocitos
TCD4+, 0

» enfermedad por VIH en estadio pediatrico Il de la OMS (Apéndice E), con
la posibilidad de utilizar el porcentaje de linfocitos T CD4+ < 15% como
ayuda para la toma de decisiones, o

» enfermedad por VIH en estadio pediatrico | de la OMS (esto es,
asintomatica) (Apéndice E) y porcentaje de linfocitos T CD4+ < 15%.

Los lactantes alimentados con lactancia natural corren el riesgo de adquirir la
infeccion por VIH a lo largo de todo el periodo que dure aquélla, y la negatividad
de una prueba virolégica o de una prueba de anticuerpos en un determinado
momento no excluye la posibilidad de que la infeccién se produzca mas tarde, en
caso de que prosiga la lactancia natural.

En los nifos infectados por el VIH, al igual que en los adultos, el recuento de linfocitos
totales se correlaciona de forma significativa con el riesgo de mortalidad.>® >’ El
riesgo de mortalidad a los 12 meses supera el 20% en los menores de 18 meses con
un recuento de linfocitos totales < 2500/mm?3, asi como en los mayores de 18 meses
con un recuento de linfocitos totales < 1500/mm?3. Asf pues, si no se puede realizar
un recuento de linfocitos T CD4+, el recuento de linfocitos totales puede servir como
indicacion terapéutica alternativa en lactantes o nifios con infeccion comprobada
por VIH en presencia de enfermedad sintomatica (estadios pediatricos Il o lll de la
OMS). En caso de que estén alterados, lo ideal serfa poder confirmar el recuento
de linfocitos totales o el porcentaje/recuento de linfocitos T CD4+ mediante una
segunda prueba antes de tomar una decision terapéutica, pero hay que reconocer
que esto no siempre sera posible.
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La OMS reconoce que el sistema actual de estadificacion de la infeccién por VIH
en los niflos ha sido concebido hace varios afos y que buena parte de los sintomas
clinicos de los estadios pediatricos Il'y Ill no son especificos de la infeccion por VIH,
sino que pueden confundirse facilmente con los sintomas que presentan los nifios
no infectados en entornos con recursos limitados. La OMS admite esta limitacion
y tiene previsto realizar una consulta a los expertos pediatricos con la finalidad de
revisar el sistema de clasificacion en 2004. No obstante, mientras tanto, el uso de
este sistema de estadificacién de la OMS (Apéndice F) puede ser Util a la hora de
definir los pardmetros necesarios para instaurar un tratamiento antirretroviral en
entornos con recursos limitados, aunque puede ser conveniente su adaptacién por
los programas de los paises.

No se ha cuantificado el paso de la mayoria de los antirretrovirales en la leche
materna. Aungue se sabe que algunos de estos farmacos, como la NVP, pueden
pasar a la leche materna, la concentraciéon y la cantidad de farmaco que pueda
ingerir el lactante es inferior a la que se necesita para alcanzar concentraciones
terapéuticas. Por consiguiente, si el lactante alimentado de forma natural estd
suficientemente enfermo para necesitar tratamiento antirretroviral (tabla G), se
debe iniciar la administracion de antirretrovirales a la dosis pediatrica convencional,
con independencia de que la madre esté recibiendo tratamiento antirretroviral o no.
Los lactantes infectados cuyas madres estén recibiendo tratamiento antirretroviral
pueden ingerir concentraciones subterapéuticas de algunos antirretrovirales, y ello
puede facilitar que los virus del lactante creen resistencia a los farmacos. No se
sabe si durante la lactacién se deben administrar antirretrovirales a los lactantes
con infeccion comprobada por VIH cuya madre esté recibiendo tratamiento
antirretroviral, aunque ellos no lo necesiten; son necesarias mas investigaciones
para responder a esta cuestion.
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TABLA G. RECOMENDACIONES PARA INICIAR EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN LACTANTES Y NINOS

Recuento de

linfocitos T CD4+ e
< 18 meses
Disponible
> 18 meses
< 18 meses
No disponible
> 18 meses

@ Un porcentaje de linfocitos T CD4+ < 20%
corresponde a un numero absoluto de linfocitos
T CD4+ de aproximadamente < 1000/mm? en nifios
de menos de 12 meses, y de < 750/ mm? en nifios de
12 a 18 meses; un porcentaje de linfocitos T CD4+
< 15% corresponde a < 500/ mm? en nifios de 1 a
5 afos, y a < 200/ mm? en nifios de mas de 6 afios.

b Pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa
con ADN del VIH o de amplificacion del ARN del VIH,
0 pruebas de deteccion del antigeno p24 disociado
de los inmunocomplejos.

¢ Es aconsejable determinar el porcentaje de
linfocitos T CD4+ para ayudar a identificar la
necesidad de tratamiento inmediato.

Pruebas diagnosticas de la
infeccion por VIH

No se dispone de pruebas virolégicas para
el VIH, pero el lactante es seropositivo
para los anticuerpos anti-VIH (Nota: la
prueba de anticuerpos anti-VIH debe
repetirse a la edad de 18 meses para
obtener un diagnostico definitivo de la
infeccion por VIH)

Prueba viroldgica positiva de infeccion por
VIH®

Seropositivo para los anticuerpos anti-VIH

No se dispone de pruebas virolégicas para el
VIH, pero el lactante es seropositivo para los
anticuerpos anti-VIH

Prueba viroldgica positiva de infeccion por
VIH

Seropositivo para los anticuerpos anti-VIH

Recomendacion terapéutica

Estadios pedidtricos Il'y Il de la OMS, con porcentaje de linfocitos T CD4+ < 20%?

Estadio pediatrico Il de la OMS (SIDA) (Apéndice F), independientemente del porcentaje de linfocitos
T CD4+.

Estadio pediatrico Il de la OMS (Apéndice F), con la posibilidad de utilizar el porcentaje de linfocitos
T CD4+ < 20% como ayuda para la toma de decisiones® ¢

Estadio pediatrico | de la OMS (asintomético) (Apéndice F) con porcentaje de linfocitos T CD4+
<20% ¢

Estadio pediétrico Il de la OMS, independientemente del porcentaje de linfocitos T CD4+

Estadio pediatrico Il de la OMS, con la posibilidad de utilizar el porcentaje de linfocitos T CD4+
< 15% como ayuda para la toma de decisiones® ¢

Estadio pediatrico | de la OMS con porcentaje de linfocitos T CD4+ < 15%2 ¢
No se recomienda el tratamientod ¢

Estadio pediatrico Il de la OMS, independientemente del recuento de linfocitos totales

Estadio pediatrico Il de la OMS, con la posibilidad de utilizar el recuento de linfocitos totales
< 2500/mm3 como ayuda para la toma de decisiones

Estadio pediatrico Il de la OMS, independientemente del recuento de linfocitos totales

Estadio pediatrico Il de la OMS, con la posibilidad de utilizar el recuento de linfocitos totales
<1500/mm3 como ayuda para la toma de decisiones’

4 Sj el nifio es asintomético y el tratamiento se
inicia con base en criterios relacionados con las
cifras de linfocitos T CD4+, se debe considerar la
posibilidad de confirmar los resultados mediante
la repeticion de la determinacion de los linfocitos
T CD4+, siempre que los recursos lo permitan.

¢ Muchos de los sintomas clinicos de las
enfermedades de los estadios pediatricos Il y I
del sistema de clasificacion de la OMS no son
especificos de la infeccion por VIH y también se
observan en nifios sin infeccion por VIH en entornos
con recursos limitados; por consiguiente, en
ausencia de pruebas viroldgicas y de cuantificacion
de los linfocitos T CD4+, los lactantes de menos de
18 meses seropositivos para el VIH y sintomaticos

34 EXPANSION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN ENTORNOS CON RECURSOS LIMITADOS

solo deben recibir tratamiento antirretroviral en cuando este Ultimo no esté disponible y existan

circunstancias  excepcionales (por ejemplo, i
presentan una clasica enfermedad oportunista
definitoria de SIDA, como el sarcoma de Kaposi, la
neumonia por Pneumocystis carinii o la meningitis
criptocdcica). Si se administran antirretrovirales a
un lactante sintomético seropositivo para el VIH
en ausencia de diagnostico virologico definitivo,
la prueba de anticuerpos anti-VIH debe repetirse
ala edad de 18 meses para confirmar la infeccion;
Unicamente los nifios con infeccién confirmada
deben continuar el tratamiento antirretroviral.

f El recuento de linfocitos totales < 2500/mm3 en
menores de 18 meses, 0 < 1500/mm3 en mayores
de 18 meses puede sustituir al porcentaje de CD4

sintomas relacionados con el VIH. Se desconoce su
utilidad en nifios asintométicos. Por consiguiente,
en ausencia de pruebas de cuantificacion de
los linfocitos T CD4+, los nifios con infeccion
asintomética por VIH (estadio pediétrico | de la
OMS) no deben recibir tratamiento debido a que no
se dispone hoy dia de ninglin otro marcador fiable
en los entornos con recursos limitados.
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Regimenes antirretrovirales de primera linea recomendados en lactantes y
ninos

Los estudios sobre los tratamientos antirretrovirales de gran actividad realizados
en niflos revelan que muchos regimenes antirretrovirales potentes proporcionan
mejorias similares de la morbididad, la mortalidad y los marcadores indirectos.>® >°
Las dosis de los farmacos deben ajustarse a medida que el nifio vaya creciendo,
pues de lo contrario se corre el riesgo de administrar dosis inferiores a las necesarias
y de que se cree farmacorresistencia; por ende, la posologia en los nifos se basa
en la superficie corporal o en el peso. La normalizacion es importante para que el
personal no experto pueda dispensar las dosis correctas en un marco seguro; por
eso convendria proporcionarle a los trabajadores de la salud tablas con las dosis que
se pueden administrar con arreglo a categorias de peso; esas tablas pueden variar
de un lugar a otro, dependiendo de los antirretrovirales y de las presentaciones
de antirretrovirales disponibles en el pais. Con el fin de mejorar la observancia del
tratamiento, los regimenes elegidos para los nifos deberfan tener en cuenta los
gue puedan estar tomando sus padres, con el fin de evitar que unos y otros se
administren en tiempos diferentes y, a ser posible, para intentar que los nifos y sus
padres sean tratados con los mismos farmacos. La OMS reconoce la necesidad de
proporcionar ayuda a los paises para elaborar esas tablas destinadas a los manuales
de capacitacién que permitan poner en practica los programas de administracion
de antirretrovirales sobre el terreno. Hasta que no establezca un consenso sobre
esas tablas en el curso de 2004, se proporcionaran, a peticion de los interesados,
ejemplos de tablas utilizadas por algunos pediatras.

Algunos delos antirretrovirales concebidos para los adultos también estan disponibles
en formulaciones especificas para uso pediatrico. No obstante, en los entornos
con recursos limitados todavia no hay suficiente disponibilidad de formulaciones
apropiadas para los nifos que no pueden ingerir capsulas ni comprimidos enteros.
Algunos antirretrovirales estan disponibles en capsulas y comprimidos con dosis lo
suficientemente pequefias como para permitir una dosificacion pediatrica adecuada
(por ejemplo, capsulas de d4T de 15, 20y 30 mg, o comprimidos ranurados de NFV
que pueden dividirse y triturarse); ademas, se ha estudiado la farmacocinética del
contenido espolvoreado de las capsulas o de los comprimidos triturados en los nifios.
Sin embargo, numerosos farmacos no estan disponibles en formulaciones sélidas
en dosis apropiadas para uso pediatrico y no todos los principios activos de algunas
de estas formulaciones en comprimidos estan repartidas de forma homogénea (por
ejemplo, la combinacién de ZDV y 3TC en dosis fijas). La utilizacion de comprimidos
gue requieren fragmentacién, en especial los comprimidos no ranurados, puede
dar lugar a la administracion de dosis inferiores o superiores a las que necesitan los
nifios, con el consiguiente aumento del riesgo de resistencia o toxicidad. Ademas,
las dosis no pueden ajustarse facilmente a medida que el nifio crece. A pesar de
ello, y aunque no es la mejor solucion, la OMS admite que, mientras no se disponga
de mas formulaciones apropiadas, la fragmentacion de las presentaciones de
antirretrovirales concebidas para uso en adultos puede ser la Unica manera de
que los niflos con enfermedad grave reciban tratamiento antirretroviral hoy dia, y
debe ser tenida en cuenta cuando no exista otra alternativa. Los profesionales de
la salud deben ser conscientes de que las actuales formulaciones de combinaciones
de dosis fijas pueden no contener las dosis de cada uno de los componentes que
los nifios necesitan en funcion del peso. Este es un problema especifico de la NVP
en la formulacion de dosis fijas ZDV/3TC/NVP, a la que quizas deba anadirse mas
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NVP si los comprimidos se utilizan para tratar a nifios mas pequenos (Apéndice F). La
OMS alienta vivamente la creacion de formulaciones apropiadas para uso pediatrico,
y especialmente de formas farmacéuticas sélidas en dosis que puedan utilizarse en
pacientes pediatricos (por ejemplo, comprimidos triturables o capsulas que puedan
abrirse), dado que las formulaciones liquidas pueden tener un tiempo de conservacion
mas reducido que las formas solidas, ademas de ser mas caras y dificiles de conservar, y
de requerir la utilizacién de jeringas para una administraciéon exacta.

La opcion terapéutica de primera linea preferida para los nifnos es d4T o ZDV mas
3TC mas un INNTI (NVP o EFV) (tabla H) por idénticos motivos a los debatidos en
el caso de los regimenes antirretrovirales iniciales para los adultos. Una salvedad es
que el EFV no puede emplearse actualmente en los menores de tres afos, debido a
la falta de informacion sobre su posologia y de una formulacion apropiada, aunque
ello esta en estudio. Por consiguiente, para los menores de tres afios o los nifos de
peso inferior a 10 kg, el INNTI de eleccién debe ser la NVP. El uso de ZDV/3TC/ABC
como tratamiento de primera linea se considera en la actualidad una opcién
secundaria, a juzgar por los resultados del estudio ACTG A5095 en adultos (véase
el apartado IV); se esta en espera de obtener mas datos.

El EFV deberia ser el INNTI de eleccién en los nifios que requieren tratamiento
antirretroviral y que a la vez necesiten o ya estén recibiendo tratamiento
antituberculoso con rifampicina. En los menores de tres anos que necesiten
tratamiento antirretroviral durante un tratamiento antituberculoso se debe
considerar el uso de ZDV/3TC/ABC durante la administracion del régimen
antituberculoso, dado que no se dispone de SQV/r en una formulacién que sea
apropiada para los nifios de esa edad. Se debe garantizar la vigilancia de la posible
hipersensibilidad al ABC. El SQV/r también es una opcion terapéutica para los nifios
mayores que pueden recibir las dosis de los adultos (por ejemplo, si el peso es 25 kg).

TABLA H. REGIMENES ANTIRRETROVIRALES DE PRIMERA LINEA RECOMENDADOS EN
LACTANTES Y NINOS

Régimen de primera linea Comentarios
d4T o ZDV
mds
3TC

mas Eleccion del INNTI:
e Edad < 3 afios o peso < 10 kg: NVP

NVP o EFV e Edad > 3 afios o peso > 10 kg: NVP o EFV

Sila madre ha tomado antirretrovirales durante el embarazo, ya sea para reducir el
riesgo de transmisién maternoinfantil del VIH o por su propia enfermedad, cabe la
posibilidad de que pueda transmitir virus resistentes al nifio. Ademas, si el lactante
infectado es expuesto a un farmaco antirretroviral con fines profilacticos antes de
que se sepa si esta infectado o no, puede haber riesgo de induccién de resistencia
de novo en el lactante. Este problema ocurre especificamente con la NVP y la 3TC
cuando se utilizan en monoterapia, 0 como componentes de una biterapia, para
la profilaxis de la transmision maternoinfantil del VIH, puesto que la resistencia a
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ambos farmacos se asocia a una mutacion puntual.#->! Tras la administracion de
una dosis Unica de NVP, el 46% de los lactantes presentan mutaciones de resistencia
a los INNTI (principalmente la mutacién Y181C, que no siempre se asocia con
resistencia cruzada al EFV). Al igual que en las madres, estas mutaciones se diluyen
con el tiempo, aunque probablemente se conserven en pequefias subpoblaciones
de virus.#” No se sabe si deben modificarse las opciones antirretrovirales en los
lactantes que han estado expuestos a antirretrovirales para prevenir la transmision
maternoinfantil del virus. Se estan llevando a cabo o planificando estudios en
la poblacién infantil, asi como en las madres, para averiguar si la profilaxis con
una dosis Unica de NVP puede perjudicar la eficacia del TARGA posterior con
regimenes a base de INNTI. La OMS reconoce la urgencia de estas investigaciones.
No obstante, hasta que no se disponga de datos definitivos que permitan dilucidar
estas cuestiones, debe considerarse que los nifios que necesiten tratamiento
antirretroviral y que hayan recibido antes una dosis profilactica Gnica de NVP o de
3TC para evitar la transmision maternoinfantil del VIH cumplen los requisitos para
recibir regimenes a base de INNTI y no se les debe vedar el acceso a tratamientos
que pueden mantenerlos en vida.

Evaluacion clinica de los lactantes y nifos tratados con antirretrovirales

En los nifios, los signos clinicos importantes de la respuesta al tratamiento
antirretroviral son: la mejoria del crecimiento en aquellos que hayan tenido problemas
de crecimiento; la mejoria de los sintomas neurolégicos y del desarrollo en aquellos
que hayan manifestado retrasos en la consecucion de las etapas fundamentales
del desarrollo o encefalopatia, y una menor frecuencia de infecciones (infecciones
bacterianas, candidiasis oral u otras infecciones oportunistas).

Las pruebas de laboratorio para los nifos tratados con antirretrovirales son idénticas
a las que se recomiendan para los adultos (tabla G). Ademas de estas pruebas, la
monitorizacién clinica del tratamiento antirretroviral en los nifos debe tomar en
consideracion:

D La nutricion y el estado nutricional.

D El crecimiento estatural y ponderal.

D Las etapas fundamentales del desarrollo.
D Los sintomas neuroldgicos.

Razones para cambiar de tratamiento antirretroviral en lactantes y nifos
Los principios rectores de los cambios de tratamiento en los nifios son similares a
los de los adultos, y la actuacién ante la toxicidad de los farmacos es la misma. Si la
toxicidad se asocia a un farmaco especifico del régimen, puede sustituirse por otro que
no produzca los mismos efectos secundarios. Los signos clinicos mas importantes del
fracaso de la farmacoterapia en la poblacion infantil son: la falta de crecimiento o su
disminucién en nifios que mostraron una respuesta inicial al tratamiento; la pérdida
de etapas fundamentales del desarrollo neurolégico o la aparicion de encefalopatia,
y la recurrencia de infecciones, como la candidiasis oral resistente al tratamiento 60-63
(tabla ). Antes de concluir que el régimen antirretroviral ha fracasado sobre la base
de criterios clinicos, el nifo debe haber recibido el tratamiento durante un tiempo
razonable (es decir, durante un minimo de 24 semanas).
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Como el recuento absoluto de linfocitos T CD4+ va disminuyendo con la edad
hasta los 6 afios, edad a la que se alcanzan niveles practicamente idénticos a los del
adulto, no es facil utilizar el recuento de linfocitos T CD4+ para evaluar el fracaso
del tratamiento en menores de 6 afios. No obstante, a partir de esa edad se pueden
aplicar a los recuentos de linfocitos T CD4+ los mismos criterios que en los adultos
(tabla E). Habida cuenta de que el porcentaje de linfocitos T CD4+ varfa menos con
la edad, puede servir para valorar la respuesta al tratamiento con independencia de
la edad. No se dispone de datos sobre el uso del recuento de linfocitos totales para
evaluar la respuesta al tratamiento antirretroviral.

TasLA . DEFINICIONES DEL FRACASO DEL TRATAMIENTO BASADAS EN LA CLINICA Y
EN LOS RECUENTOS DE LINFOCITOS T CD4+ EN LACTANTES Y NINOS

Criterios de fracaso del
tratamiento basados en el
recuento de linfocitos T CD4+a

Signos clinicos de fracaso
terapéutico

e Detencion o disminucién del crecimiento e Disminucion del porcentaje de linfocitos
en nifios cuyo crecimiento respondid T CD4+ (o del nimero absoluto de linfocitos
inicialmente al tratamiento T CD4+ en mayores de 6 afios) hasta un
nivel igual o inferior a la cifra preterapéutica
inicial, en ausencia de otra infeccion
concomitante que explique la disminucion
transitoria de los linfocitos T CD4+

o Pérdida de etapas fundamentales del e Descenso 50% del maximo porcentaje
desarrollo neuroldgico o aparicién de de linfocitos T CD4+ (o del nimero
encefalopatia absoluto de linfocitos T CD4+ en

mayores de 6 afios) observado durante el
tratamiento, en ausencia de otra infeccion
concomitante que explique la disminucién
transitoria de los linfocitos T CD4+

e Aparicion de nuevas infecciones
oportunistas o neoplasias malignas
reveladoras de la progresion clinica de la
enfermedad®

e Recurrencia de infecciones oportunistas
previas, como la candidiasis oral rebelde
al tratamiento

@ Si el nifio es asintomatico y el fracaso de
tratamiento se esta definiendo sélo mediante
criterios basados en el recuento de linfocitos
T CD4+, se debe considerar la posibilidad de
confirmar los resultados repitiendo el recuento,
siempre que los recursos lo permitan.

® Se debe distinguir del sindrome de reconstitucion
inmunitaria, que puede aparecer en los tres
primeros meses tras el comienzo del TARGA y no
significa que el tratamiento haya fracasado.
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Tratamiento antirretroviral de segunda linea recomendado en lactantes y
ninos

Si se produce un fracaso terapéutico con el régimen de primera linea, el tratamiento
de segunda linea que se ha de utilizar en niflos debe incluir un cambio en la serie
nucleosidica basado en los mismos principios que rigen para los adultos (por
ejemplo, de ZDV + 3TC a ABC + ddl), mas un IP (tabla J). El uso de IP distintos
del LPV/r y del NFV presenta mas problemas en los nifios debido a la inexistencia
de formulaciones de IDV y SQV adecuadas para uso pediatrico y a la ausencia de
informacién apropiada sobre la posologia de los IP reforzados con RTV que no sean
el LPV/r. Sin embargo, la utilizacion de SQV/r puede ser una opcién terapéutica en
nifios que puedan ingerir capsulas y pesen por lo menos 25 kg y que, por lo tanto,
puedan recibir las dosis de los adultos. De momento no se puede recomendar el
TDF para uso peditrico debido a que todavia no se conoce cudl es la posologia
infantil adecuada, sobre todo en los menores de 8 afos, y también a cuestiones
relacionadas con la toxicidad 6sea, que puede ser mas preocupante o mas habitual
en los ninos en desarrollo que en los adultos.

TABLA J. REGIMENES ANTIRRETROVIRALES RECOMENDADOS EN LACTANTES Y NINOS
CON FRACASO DEL TRATAMIENTO

Régimen de primera linea Régimen de segunda linea

d4T o ZDV ABC
mas mas
3TC ddi
) mas

mas
INNTI: "

LPV/ro NFV, 0
SQV/rsi el peso es > 25 kg

NVP o EFV

PACIENTES CON TUBERCULOSIS Y COINFECCION POR VIH

La tuberculosis es un punto de entrada al sistema de salud para una proporcion
significativa de pacientes candidatos a recibir tratamiento antirretroviral. El
tratamiento antirretroviral estd indicado en todos los pacientes tuberculosos con
recuento de linfocitos T CD4+ < 200 células/mm?3y ha de tomarse en consideracion
en pacientes con recuentos < 350 células/mm3. En ausencia de recuentos de
linfocitos T CD4+, se recomienda administrar tratamiento antirretroviral a todos
los pacientes tuberculosos, admitiendo que ello redundard en el tratamiento
de individuos con recuentos de linfocitos T CD4+ > 350 que, si no fuera por
esta circunstancia, no recibirian tratamiento antirretroviral. El tratamiento de la
tuberculosis sigue siendo una prioridad méxima que no debe verse comprometida
por el tratamiento antirretroviral.54-67

Los pacientes con tuberculosis merecen una atencién especial debido a que el
tratamiento simultdneo del VIH y de la tuberculosis se ve complicado por las
interacciones medicamentosas de la rifampicina con los INNTI y los IP, por la
cantidad de pastillas, por la observancia del tratamiento por parte del paciente y
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por la toxicidad de los farmacos. Los datos a favor de recomendaciones terapéuticas
especificas son incompletos y se necesita con urgencia una investigacién en este
campo.87" Teniendo en cuenta los datos disponibles, el tratamiento de primera linea
que se recomienda para los pacientes con tuberculosis y coinfeccion por VIH es (ZDV
0 d4T) + 3TC + EFV (600 0 800 mg/dia). Con la dosis de 800 mg de EFV se logran
mayores concentraciones del farmaco que las observadas en ausencia de rifampicina;
por consiguiente, esta dosis puede reducir el riesgo de farmacorresistencia del VIH,
pero también puede aumentar el riesgo de toxicidad. Las combinaciones de INTI
con SQV/RTV (400/400 mg dos veces al dia), SQV/r (1600/200 mg/dia, en capsulas
de gelatina blanda) o LPV/RTV (400/400 mg dos veces al dia) son alternativas al EFV,
aunque se pueden plantear problemas de tolerancia, monitorizacién clinica y riesgo
de resistencia. Para avalar estos regimenes basados en IP son necesarios mas datos.
El ABC es otra alternativa al EFV que presenta ventajas como el menor nimero
de comprimidos, la ausencia de interacciones con la rifampicina y la posibilidad
de administrarlo a nifios de peso < 25 kg, en los que todavia no se dispone de
informacion sobre la posologia del EFV. Entre las preocupaciones que suscita este
régimen se encuentran la monitorizacién del sindrome de hipersensibilidad y la
potencia virolégica. Los datos acerca del uso conjunto de NVP y rifampicina son
escasos y controvertidos. Las concentraciones de NVP disminuyen en presencia de
rifampicina, y no se han realizado estudios con dosis mas elevadas de NVP. Aunque
hay algunos informes clinicos de una respuesta inmunoldgica y virolégica adecuada,
asf como de una toxicidad aceptable, este régimen sélo debe emplearse cuando no
se disponga de ninguna otra opcion. Para las mujeres en edad de procrear que no
usen métodos anticonceptivos eficaces, las embarazadas y los nifios tuberculosos,
se aconseja SQV/r o ABC + (d4T o ZDV) + 3TC. Para los nifios de peso < 25 kg, la
alternativa recomendada es (d4T o ZDV)/3TC/ABC.7%7?

No se sabe cudl es el momento mas oportuno para comenzar la administracion
de antirretrovirales en los pacientes con tuberculosis. Las tasas de letalidad son
elevadas en muchos pacientes con tuberculosis durante los dos primeros meses de
tratamiento antituberculoso, especialmente cuando su enfermedad por VIH esta
avanzada, y en estas circunstancias el tratamiento antirretroviral puede salvarles la
vida. Por otro lado, a la hora de decidir cuando iniciar el tratamiento deben tenerse
en cuenta factores como la cantidad de pastillas, las interacciones farmacoldgicas,
la posible toxicidad y el sindrome de reconstitucién inmunitaria.®8 69 80. 81 |
tratamiento de los pacientes con infeccion por VIH y tuberculosis plantea numerosos
retos, empezando por la aceptacion de ambos diagnésticos por parte del paciente.
Hasta que no culminen los estudios en curso, en los pacientes con recuentos
de linfocitos T CD4+ < 200/mm?3 la OMS recomienda instaurar el tratamiento
antirretroviral entre dos semanas y dos meses después de iniciado el tratamiento
antituberculoso, una vez que el paciente se haya estabilizado con este tratamiento.
Esta recomendacién provisional tiene por finalidad promover la iniciacion rapida
del tratamiento en pacientes que pueden tener una elevada tasa de mortalidad.
No obstante, el aplazamiento del inicio de la administracion de antirretrovirales
puede estar justificado en diversas situaciones clinicas; por ejemplo, con el fin de
simplificar el tratamiento, los pacientes con mayores concentraciones de linfocitos T
CD4+ pueden aguardar a que haya finalizado la fase de induccion del tratamiento
antituberculoso para iniciar el tratamiento antirretroviral.
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TABLA L. TRATAMIENTOS ANTIRRETROVIRALES RECOMENDADOS PARA PACIENTES CON

TUBERCULOSIS Y COINFECCION POR VIH

Recuento
de linfocitos Régimen recomendado
T CD4+
CD4 < 200 mm? Iniciar el tratamiento antituberculoso

CD4 entre 200y
350/mm?

CD4 > 350 mm?

Iniciar el tratamiento antirretroviral
en cuanto se tolere el tratamiento
antituberculoso (entre dos semanas y
dos meses):

Regimenes a base de EFVb <4
Iniciar el tratamiento antituberculoso

Instaurar uno de los regimenes
siguientes tras la fase de iniciacion
(comenzar antes en caso de
afectacion grave):

Regimenes que contengan EFV®, o
regimenes que contengan NVP en la
fase de continuacion del tratamiento
antituberculoso, ya sin rifampicina

Comentarios

Se recomienda el tratamiento
antirretroviral

EI EFV esta contraindicado en
embarazadas y en mujeres en edad
de procrear si no se dispone de
anticoncepcion eficaz

Debe considerarse el tratamiento
antirretroviral

Iniciar el tratamiento antituberculoso ~ Aplazar el tratamiento

antirretroviral ®

CD4 no disponible  Iniciar el tratamiento antituberculoso  Debe considerarse el tratamiento

@ Laeleccion del momento para iniciar el tratamiento
antirretroviral debe basarse en el juicio clinico, en
relacion con otros signos de inmunodeficiencia
(Tabla A). En caso de tuberculosis extrapulmonar, el
tratamiento antirretroviral debe comenzar en cuanto
se tolere el tratamiento antituberculoso, inde-
pendientemente del recuento de linfocitos T CD4+.

b Envez de EFV, puede utilizarse SQV/RTV (400/400
mg dos veces al dia), SQV/r (1600/200 mg/dia en
capsulas de gelatina blanda), LPV/RTV (400/400 mg
dos veces al dia) 0 ABC.

¢ En vez de EFV puede utilizarse NVP (200 mg/dia
durante 2 semanas, seguidos de 200 mg dos veces
al dia), si no se dispone de otras opciones. Entre los

antirretroviral  f

regimenes que contienen NVP estan: d4T/3TC/NVP
y ZDV/3TC/NVP.

d Entre los regimenes que contienen EFV estan:
d4T/3TC/EFV y ZDV/3TC/EFV.

¢ Salvo en presencia de trastornos caracteristicos
del estadio IV distintos de la tuberculosis (Tabla A).
En caso contrario, el tratamiento antirretroviral debe
iniciarse una vez que se haya completado el
tratamiento antituberculoso.

f En ausencia de otros signos de inmunodeficiencia,
si el paciente mejora con el tratamiento anti-
tuberculoso, el tratamiento antirretroviral debe
comenzar una vez que se haya completado aquél.
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CONSUMIDORES DE DROGAS INYECTABLES

Los criterios clinicos e inmunolégicos para iniciar el TARGA en pacientes
drogodependientes no difieren de los expuestos en las recomendaciones generales.
Por consiguiente, los usuarios de drogas inyectables que cumplen los criterios
para recibir tratamiento antirretroviral deben tener garantizado el acceso a él,
pues puede salvar sus vidas. Entre los aspectos especiales que deben tenerse
en cuenta en esta poblacién figuran la necesidad de abordar con antelacién
los problemas relacionados con su estilo de vida inestable, que dificultaran la
observancia del tratamiento, asi como las posibles interacciones farmacolédgicas de
los antirretrovirales con otros farmacos, como la metadona. Se alienta la creacion
de programas que integren la atencién a la drogodependencia (entre ellos los
tratamientos sustitutivos) y a la infeccién por VIH. En estos casos pueden aplicarse
enfoques tales como el tratamiento bajo observacion directa. En este aspecto, una
posibilidad que se esta explorando en la actualidad y que se presta a esos enfoques
consiste en la administracién de antirretrovirales una vez al dia. El numero de
antirretrovirales ya aprobados o que se estan investigando para ser usados una vez
al dia estd aumentando de forma progresiva; entre ellos estan la 3TC, la FTC, la ddl,
la d4T, el TDF, el ABC, el EFV, el SQV/r, el LPV/r y el ATV.

La coadministracion de metadona y EFV, NVP o RTV en pacientes con infeccion por
VIH y antecedentes de consumo de drogas intravenosas reduce las concentraciones
plasmaticas de metadona y produce signos de abstinencia de los opioides. Se debe
observar al paciente por si aparecieran signos de abstinencia, y en tal caso sus
dosis de metadona se deben aumentar gradualmente a lo largo del tiempo hasta
conseguir aliviar los sintomas de abstinencia. De este modo se puede proporcionar
importante oportunidad a los programas terapéuticos dirigidos a esta poblacion
vulnerable.
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OBSERVANCIA DEL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

e sabe que la observancia del tratamiento antirretroviral es fundamental para

el éxito de los programas y de los tratamientos individuales." 4 17. 23, 28, 33,

47,48, 51,56, 60, 65,82 | o5 estudios sobre la observancia del régimen terapéutico
en el mundo desarrollado indican que cuanto mayor es la observancia terapéutica
mejores son los resultados clinicos y viroldgicos, y que se necesitan porcentajes
superiores al 95% para sacar el maximo provecho del tratamiento antirretroviral.
Sin embargo, es dificil alcanzar porcentajes tan elevados durante largos periodos
de tiempo. En el mundo desarrollado se han investigado numerosos enfoques
para mejorar la observancia, algunos de los cuales ya se estan explorando en el
mundo en desarrollo. Por motivos de indole econémica y técnica, la determinacion
de la carga viral no serd una practica extendida en el mundo en desarrollo en un
futuro cercano. Por consiguiente, resulta especialmente importante centrarse en
maximizar la observancia con el fin de evitar la resistencia farmacologica y de
asegurar la perdurabilidad del efecto de los regimenes antirretrovirales.

Una de las claves del éxito de las estrategias de observancia es la educacion
apropiada del paciente antes de instaurar el tratamiento. Ello incluye el suministro
de informacién baésica sobre el VIH y sus manifestaciones, los beneficios y los
efectos secundarios de los medicamentos antirretrovirales, la manera de tomar la
medicacién y la importancia de no olvidar ninguna dosis. En este proceso pueden
resultar particularmente Utiles los materiales ilustrados y el asesoramiento de otros
pacientes. Entre las claves para tener éxito tras el inicio del tratamiento figuran
los esfuerzos para reducir el nimero de comprimidos (en parte mediante el uso
de combinaciones de dosis fijas), el envasado de las pastillas (envase blister de
diferentes pastillas siempre que sea posible), la frecuencia de las tomas (regimenes
con dos tomas diarias, como maximo), la eliminaciéon de precauciones relacionadas
con los alimentos, la adaptacion del tratamiento antirretroviral al estilo de vida del
paciente y la participacion de familiares, amigos o miembros de la comunidad que
apoyen la observancia del tratamiento por parte del paciente.

Una vez iniciado el tratamiento, es fundamental mantener el apoyo a su
cumplimiento. Ello debe comprender evaluaciones del cumplimiento en cada
visita al centro sanitario, el refuerzo de los principios de la observancia por parte
de asesores capacitados y la continua participacion de los familiares, de los amigos
o del personal de apoyo de la comunidad. Aunque la difusion del tratamiento
antirretroviral en el mundo en desarrollo ha sido baja en relacion con la carga
de morbilidad, se han aprendido importantes lecciones que pueden incorporarse
a los programas de elaboracién reciente o en expansion. Dichas lecciones estan
relacionadas con las siguientes medidas:

D El suministro gratuito de medicamentos, mediante subsidios u otras
estrategias de financiacion, a aquellos pacientes que no puedan costearse
el tratamiento. Se ha sugerido que el reparto del costo puede fomentar la
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adherencia terapéutica, aunque es de esperar que las experiencias varien
segun el pais. Datos recientes de Senegal y de otros paises africanos indican
que el reparto del costo tiene efectos negativos sobre la adherencia del
tratamiento a largo plazo. Es necesario investigar mejor estos temas.83 84

D La participacion de los miembros de la familia o de la comunidad en los
programas educativos y de mantenimiento de la adherencia. Las visitas a
domicilio pueden ser particularmente Utiles. Es esencial reducir al minimo la
estigmatizacion atraves de un apoyo psicosocial.

D La asistencia familiar cuando hay mas de un miembro de la familia infectado
por el VIH. Esto es particularmente importante cuando estan infectados la
madre y el nifio.

D El uso de pastilleros o de envases blister.

D El tratamiento bajo observacion directa (DOT) o programas modificados de
DOT. Este enfoque exige una gran cantidad de recursos y es dificil de aplicar
a gran escala y a la administracion de por vida del tratamiento antirretroviral.
No obstante, puede ser Util para ciertos grupos o para la educacion inicial del
paciente.

D El uso de furgonetas para llegar a las comunidades rurales.

D A nivel programatico, es imprescindible garantizar las existencias de
medicamentos antirretrovirales y su conservaciéon adecuada, asi como el
suministro de los recursos necesarios para programas de observancia que
sean apropiados desde un punto de vista cultural.

La adherencia puede ser mas dificil en las embarazadas e inmediatamente
después del parto que en las pacientes no gravidas. La hiperemesis gravidica y las
molestias gastrointestinales asociadas al embarazo pueden dificultar el tratamiento
antirretroviral, y la situacién puede complicarse aun mas debido a los efectos
secundarios de los antirretrovirales o a la preocupacién por los posibles efectos de
los farmacos sobre el feto. En el puerperio, los cambios fisicos y la atencion que
exige el recién nacido pueden hacer peligrar la observancia del tratamiento por
parte de la madre. En cada pais se deben crear apoyos especificos y culturalmente
apropiados para abordar los problemas especiales de las mujeres durante el
embarazo y el puerperio.

La adherencia del tratamiento por parte de los nifos constituye un reto especial,
en particular si la unidad familiar se ve perturbada por motivos de salud o por las
condiciones econdémicas. Los programas de asistencia a la enfermedad por VIH
basados en la familia constituyen uno de los mejores métodos para garantizar
la salud del nifo. Asimismo, es imperativo mejorar las formulaciones pediatricas
y aumentar su disponibilidad. En la medida de lo posible, estas formulaciones
deberian equipararse a los regimenes de los adultos para asegurar que la asistencia
basada en la familia se lleve adelante de forma eficaz y que los nifios reciban dosis
apropiadas.
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VIGILANCIA DE LA FARMA-
CORRESISTENCIA

a resistencia a los antirretrovirales constituye uno de los mayores desafios a los

que se enfrentan los programas terapéuticos en los paises desarrollados y en

desarrollo. En la actualidad, aproximadamente el 10% de las nuevas infecciones
por VIH-1 registradas en los Estados Unidos de América y en Europa se deben a
cepas de virus que son resistentes por lo menos a un farmaco. Los programas de
expansion en el mundo en desarrollo pueden aprovechar las lecciones aprendidas
en los pafses desarrollados mediante la iniciaciéon oportuna de regimenes potentes,
la incorporacion de programas educativos y de mantenimiento de la observancia
terapéutica que sean culturalmente apropiados, y la sincronizacion de todo ello con
iniciativas de vigilancia y monitorizacién de la farmacorresistencia.

Aunque no se contempla la inclusién a corto o medio plazo de la genotipificaciéon
de la farmacorresistencia en el tratamiento individual de los pacientes en entornos
con recursos limitados, se alienta a los programas nacionales para que formulen o
participen en programas de vigilancia y monitorizacion de la farmacorresistencia, a
fin de ayudar a la planificacion a nivel poblacional. Ello puede incluir el desarrollo
o la expansion de la capacidad de genotipificacién en los centros regionales o
nacionales mas avanzados. Dicha capacidad puede considerarse un importante
instrumento para la salud publica que puede servir para proporcionar informacion
a los programas, nacionales, regionales y mundiales de expansién del tratamiento
antirretroviral con respecto a las tendencias en materia de prevalencia de la
farmacorresistencia, de modo que puedan tomarse medidas para minimizar su
impacto.

La OMS recomienda que los paises que tengan previsto aplicar programas de
tratamiento antirretroviral implanten de forma simultdnea un sistema de vigilancia
centinela de la resistencia a los medicamentos contra el VIH. Ello les permitira
detectar el riesgo de aparicion de farmacorresistencia en la poblacién, y modificar
los regimenes terapéuticos recomendados segun proceda. Inicialmente, las
personas que nunca han recibido tratamiento antirretroviral deben ser vigiladas
para establecer cuéles son las tasas de prevalencia de la farmacorresistencia en la
poblacion infectada, y los pacientes con antecedentes de tratamiento antirretroviral
deben ser monitorizados, en especial aquellos en quienes se haya diagnosticado
un primer episodio de fracaso terapéutico. La OMS, en colaboracién con otras
organizaciones asociadas, est4 estableciendo una Red Mundial de Vigilancia de la
Resistencia a los Medicamentos contra el VIH que ayude a los Estados Miembros en
esta materia.8?
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CONCLUSIONES

os Estados Miembros de la OMS se enfrentan a un gran reto y, al mismo

tiempo, a una excelente oportunidad. La comunidad mundial estd en

condiciones de ser finalmente capaz de combatir la pandemia de SIDA en
los paises en desarrollo gracias a los antirretrovirales, que, de todo el paquete
asistencial existente contra el VIH constituyen el instrumento mas eficaz para
mantener vivo al paciente. Los vinculos actuales entre compromiso politico, nuevas
fuentes de financiacion, disponibilidad de antirretrovirales y medicamentos mas
econdémicos ha creado esa oportunidad. La OMS se ha comprometido a ayudar a
los paises con recursos limitados a expandir el tratamiento antirretroviral mediante
su plan integral “3 millones para 2005". Las presentes directrices actualizadas de
tratamiento antirretroviral tienen por objeto ayudar a los programas nacionales a
proporcionar acceso a los antirretrovirales a todos los adultos y nifos infectados que
necesiten tratamiento.
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POSOLOGIA DE LOS ANTIRRETROVIRALES

EN ADOLESCENTES Y ADULTOS

Clase farmacolégica/farmaco

Dosis?

Inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa

Abacavir (ABC)
Didanosina (ddl)

300 mg dos veces al dia
400 mg una vez al dia

(250 mg una vez al dia si el peso es < 60 kg)
(250 mg una vez al dia si se administra con TDF)

Estavudina (d4T)

40 mg dos veces al dia

(30 mg dos veces al dia si el peso es < 60 kg)

Lamivudina (3TC)
Zidovudina (ZDV)

150 mg dos veces al dia 0 300 mg una vez al dia
300 mg dos veces al dia

Inhibidores nucleotidicos de la transcriptasa inversa

Tenofovir (TDF)

300 mg una vez al dia

(Nota: su interaccion farmacoldgica con la ddI
requiere la reduccion de la dosis de esta Ultima)

Inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa

Efavirenz (EFV)
Nevirapina (NVP)

600 mg una vez al dia®
200 mg una vez al dia durante 14 dias, seguidos

de 200 mg dos veces al dia

Inhibidores de la proteasa
Indinavir/ritonavir (IDV/r)
Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

800 mg/100 mg dos veces al diad
400 mg/100 mg dos veces al dia

(533 mg/133 mg dos veces al dia cuando se
combine con EFV o NVP)®

Nelfinavir (NFV)
Saquinavir/ritonavir (SQV/r)

1250 mg dos veces al dia
1000 mg/100 mg dos veces al dia 0 1600 mg/

200 mg una vez al dia® 9 ¢

@ Estas dosis son de uso clinico habitual. Las dosis
presentadas en esta tabla se han seleccionado a
partir de las mejores pruebas clinicas existentes. Se
prefirieron las dosis que pueden administrarse una o
dos veces al dia, con el fin de mejorar la observancia
del tratamiento. Las dosis que figuran en la tabla son
las indicadas en personas con funcion renal y hepatica
normales. Debe consultarse la informacion especifica
de cada producto acerca de los ajustes de dosis
necesarios en caso de disfuncion renal o hepatica, o
de las posibles interacciones medicamentosas con
otros farmacos antirretrovirales, o de otro tipo.

® Con respecto a las dosis especificas en caso
de tuberculosis, véase el apartado referido a esa
enfermedad.

¢ Esta dosis es de uso clinico habitual. También
se usan otras dosis de IDV/r que van de 400 mg/
100 mg dos veces al dia a 800 mg/200 mg dos
veces al dia.

d Cuando se asocie a un INNTI, estan indicados
ajustes de las dosis, pero por ahora no se puede
hacer una recomendacion oficial. Cuando se
emplee junto con EFV o NVP, se aumentard el
componente RTV a 200 mg dos veces al dia.
Son necesarios mas datos sobre las interacciones
farmacoldgicas.

¢ Cuando se combine el SQV con el RTY, pueden
emplearse tanto las capsulas de gelatina dura
como las de gelatina blanda.
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SISTEMA DE CLASIFICACION DE LA

CATEGORIA INMUNITARIA DE LA INFECCION PEDIATRICA POR VIH,
BASADO EN EL NUMERO Y EL PORCENTAJE DE LINFocITos T CD4

SEGUN LA EDAD

Modificado a partir de: Centers for Disease Control
and Prevention. 1994 revised classification system
for human immunodeficiency virus infection in
children less than 13 years of age. MMWR 1994; 43
(N°RR-12): 1-10.

< 12 meses 1-5 afos 6-12 afos

Categoria inmunitaria N°/mm?3 % N°/mm3 % N°/mm3

Categoria 1:

. L >1500 >25% >1000 >25% >500
Sin inmunodepresion

Categoria 2:
Inmunodepresion 750-1499  15-24% 500-999 15-24% 200-499
moderada

Categoria 3:

- <750  <15% <500 <15% <200
Inmunodepresion grave

%

>25%

15-24%

< 15%
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RESUMEN DE LAS FORMULACIONES Y DE LAS DOSIS

Datos farmacocinéti
cos disponibles

Nombre del

. Formulaciones
farmaco
Inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa

Zidovudina (ZDV) Jarabe: 10 mg/ml Todas las edades

Cépsulas: 100 mg; 250 mg
Comprimidos: 300 mg

Lamivudina (3TC) Solucion oral: 10 mg/ml Todas las edades

Comprimidos: 150 mg

Combinacién de dosis Adolescentes y adultos

fijas de ZDV més 3TC

No existe presentacion liquida

Comprimidos: 300 mg de ZDV mas 150 mg
de 3TC

Estavudina (d4T) Solucién oral: 1 mg/ml Todas las edades

Cépsulas: 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg

50 EXPANSION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN ENTORNOS CON RECURSOS LIMITADOS

PEDIATRICAS

Edad (peso), dosis y frecuencia
de administracion

< 4 semanas: 4 mg/kg/toma, dos veces al dia

4 semanas a 13 afios: 180 mg/m?/toma, dos
veces al dia?

Dosis maxima:

> 13 afios: 300 mg/toma, dos veces al dia

< 30 dias: 2 mg/kg/toma, dos veces al dia

> 30 dias o < 60 kg: 4 mg/kg/toma, dos veces
al dia

Dosis maxima:

> 60 kg: 150 mg/toma, dos veces al dia

Dosis méaxima:

> 13 afios 0 > 60 kg: 1 comprimido/toma, dos
veces al dia

No se debe administrar a pacientes con peso <
30 kg

< 30kg: 1 mg/kg/toma, dos veces al dia
30 a 60 kg: 30 mg/toma, dos veces al dia
Dosis maxima:

> 60 kg: 40 mg/toma, dos veces al dia

Otros comentarios

Los nifios mayores no toleran bien grandes
volimenes de jarabe

El jarabe debe conservarse en frascos de vidrio y es
sensible a la luz

Puede administrarse con alimentos

En caso de encefalopatia por VIH son necesarias
dosis de 600 mg/m?/ toma, al dia.

Se pueden abrir las capsulas y dispersar su
contenido, o triturar los comprimidos y mezclarlos
con una pequefa cantidad de agua o alimentos,
que deben ser ingeridos de inmediato (la solucién es
estable a temperatura ambiente)

No usar junto con d4T (efecto antirretroviral
antagonista)

Bien tolerada
Puede administrarse con alimentos

Consérvese la solucion a temperatura ambiente
(Usese en un plazo de un mes tras la apertura)

Los comprimidos se pueden triturar y mezclar con
una pequefia cantidad de agua o alimentos, que
deben ser ingeridos de inmediato

Es preferible no partir los comprimidos

Los comprimidos se pueden triturar y mezclar con
una pequefia cantidad de agua o alimentos, que
deben ser ingeridos de inmediato

Si el peso es <30 kg, la ZDV y la 3TC no pueden
dosificarse con precisién en forma de comprimidos

Gran volumen de solucion

Manténgase la solucion refrigerada; es estable
durante 30 dias; agitese bien. Debe conservarse en
frascos de vidrio

Se pueden abrir las capsulas y mezclar su contenido
con una pequefia cantidad de agua o alimentos (la
solucion es estable en el refrigerador durante 24 h)

No usar con AZT (efecto antirretroviral antagonista)
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Nombre del
farmaco

Combinacion de dosis
fijas de d4T mas 3TC

Didanosina (ddl,
didesoxiinosina)

Abacavir (ABC)

Combinacién de dosis
fijas de ZDV més 3TC
mas ABC

Datos farmacocinéti

Formulaciones . .
cos disponibles

No existe presentacion liquida Adolescentes y adultos

Comprimidos: 30 mg de d4T mas 150 mg de
3TC; 40 mg de d4T més 150 mg de 3TC

Polvo para suspension oral de uso pediatrico/ Todas las edades
agua: 10 mg/ml. En muchos paises debe

reconstituirse afladiendo un antiacido

Comprimidos masticables: 25 mg; 50 mg;
100 mg; 150 mg; 200 mg

Granulos con cubierta entérica en capsulas:
125 mg; 200 mg; 250 mg; 400 mg

Solucién oral: 20 mg/ml Mayores de 3 meses

Comprimidos: 300 mg

Adolescentes
y adultos

No existe presentacion liquida

Comprimidos: 300 mg de ZDV mas 150 mg de
3TC mas 300 mg de ABC
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Edad (peso), dosis y frecuencia
de administracion

Dosis maxima:

30-60 kg: un comprimido con 30 mg de d4T, dos
veces al dia

> 60 kg: un comprimido con 40 mg de d4T, dos
veces al dia

< 3 meses: 50 mg/m%/toma, dos veces al dia

3 meses a < 13 afios: 90-120 mg/m2/toma, dos
veces al dia 0 240 mg/m2/toma, una vez al dia

Dosis méaxima:

> 13 afios 0 > 60 kg: 200 mg/toma, dos veces al
dia 0 400 mg una vez al dia

< 16 afios 0 < 37,5 kg: 8 mg/kg/toma, dos veces
al dia

Dosis maxima:

> 16 afios 0 > 37,5 kg: 300 mg/toma, dos veces
al dia

Dosis méaxima:

> 40kg: 1 comprimido/toma, dos veces al dia

Otros comentarios

Es preferible no partir los comprimidos

Véanse los comentarios en los apartados
correspondientes a cada uno de los componentes

Manténgase la suspension refrigerada; es estable
durante 30 dias; agitese bien

Ingerir con el estdmago vacio, por lo menos
30 minutos antes o 2 horas después de las comidas

Si los comprimidos se dispersan en agua, se deben
disolver como minimo 2 comprimidos de la dosis
farmacéutica apropiada para lograr una adecuada
regulacion del pH

Las capsulas de granulos con cubierta entérica
pueden abrirse y el contenido se puede esparcir
sobre una pequefia cantidad de alimento

Puede administrarse con alimentos
Los comprimidos se pueden triturar y mezclar con

una pequefia cantidad de agua o alimentos, que
deben ser ingeridos de inmediato

DEBE ADVERTIRSE A LOS PADRES DEL RIESGO DE
REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

La administracion de ABC debe suspenderse
definitivamente en caso de reaccion de
hipersensibilidad

Es preferible no partir los comprimidos

Si el peso es <30 kg, la combinacién de ZDV/3TC/
ABC no puede dosificarse con precision en forma de
comprimidos

DEBE ADVERTIRSE A LOS PADRES DEL RIESGO DE
REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

La administracion de ZDV/3TC/ABC debe
suspenderse definitivamente en caso de reaccion de
hipersensibilidad
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Datos farmacocinéti
cos disponibles

Nombre del

. Formulaciones
farmaco

Inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa

Nevirapina (NVP) Suspension oral: 10 mg/ml Todas las edades

Comprimidos: 200 mg

Efavirenz (EFV) Jarabe: 30 mg/ml (nota: el jarabe requiere
dosis mas elevadas que las capsulas, véase la

pauta posolégica)

Solo para nifios mayores
de 3 afios

Capsulas: 50 mg, 100 mg, 200 mg
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Edad (peso), dosis y frecuencia
de administracion

15 a 30 dias: 5 mg/kg/toma, una vez al dia
durante 2 semanas, seguidos de 120 mg/m?/
toma, dos veces al dia durante 2 semanas, y de
200 mg/m?/toma, dos veces al dia?

> 30 dias a 13 afios: 120 mg/m2/toma, una vez
al dia durante 2 semanas, seguidos de 120-200
mg/m?/toma, dos veces al diaa

Dosis méaxima:

> 13 afios: 200 mg/toma, una vez al dia durante
las primeras 2 semanas, sequidos de 200 mg/
toma, dos veces al dia

Dosis en capsula (liquida) para > 3 afios:

10 a 15 kg: 200 mg (270 mg = 9 ml), una vez al
dia

15 a < 20 kg: 250 mg (300 mg = 10 ml), una vez
al dia

20 a < 25kg: 300 mg (360 mg = 12 ml), una
vez al dia

25 a < 33 kg: 350 mg (450 mg = 15 ml), una vez
al dia

33 a <40 kg: 400 mg (510 mg = 17 ml), una vez
al dia

Dosis maxima:

> 40 kg: 600 mg, una vez al dia

Otros comentarios

Evitese su administracion junto con rifampicina
(véase el apartado relativo a la tuberculosis)

Consérvese la suspension a temperatura ambiente;
agitese bien

Puede administrarse con alimentos

Los comprimidos son ranurados y pueden dividirse
en dos partes iguales para administrar una dosis
de 100 mg; pueden triturarse y mezclarse con una
pequefia cantidad de agua o alimentos, que deben
ser ingeridos de inmediato

DEBE ADVERTIRSE A LOS PADRES DEL RIESGO DE
ERUPCION CUTANEA. No se aumentard la dosis
en caso de erupcion cutanea (si ésta es leve o
moderada, se interrumpira la administracion del
farmaco, y cuando haya desaparecido se reanudara
la administracion desde el principio del esquema
de aumento gradual de la dosis; si es grave, se
suspendera definitivamente la administracion)

Interacciones farmacoldgicas

Las capsulas se pueden abrir para afiadir su
contenido a la comida, pero tienen un sabor

muy picante; no obstante, pueden mezclarse con
comidas dulces o mermelada para disimular el sabor

Se puede administrar con los alimentos (pero se
evitara después de comidas con mucha grasa,
que aumentan la absorcion en un 50%); conviene
administrarlo por la noche, especialmente durante
las primeras dos semanas, para reducir los efectos
colaterales sobre el sistema nervioso central.

Interacciones farmacoldgicas
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Nombre del

. Formulaciones
farmaco
Combinacion de dosis ~ No existe presentacion liquida

ﬂjz?s de d4T mas 3TC Comprimidos: 30 mg de d4T/150 mg de
mas NVP 3TC/200 mg de NVP; 40 mg de d4T/150 mg
de 3TC/200 mg de NVP
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Datos farmacocinéti
cos disponibles

Adolescentes y adultos

Edad (peso), dosis y frecuencia
de administracion

Dosis méaxima:

30-60 kg: un comprimido con 30 mg de d4T dos
veces al dia

> 60 kg: un comprimido con 40 mg de d4T dos
veces al dia

Otros comentarios

Es preferible no partir los comprimidos

Si el peso es < 30 kg, la combinacién de d4T/3TC/
NVP no puede dosificarse adecuadamente en forma
de comprimidos; si se dividen los comprimidos,

la dosis de NVP no serd adecuada para los nifios
muy pequefios y sera necesario suplementarla con
una cantidad adicional de NVP hasta un total de
200 mg/m?/toma, dos veces al dia

La presencia de NVP exige un aumento gradual
de la dosis (véanse las recomendaciones sobre la
administracion de NVP)

Véanse los comentarios en los apartados
correspondientes a cada uno de los componentes
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Datos farmacocinéti
cos disponibles

Nombre del

. Formulaciones
farmaco

Inhibidores de la proteasa

Nelfinavir (NFV) Polvo para suspension oral (mezclar con Todas las edades
liquido): 200 mg por cucharilla de café rasa

Sin embargo en los lactantes,
(50 mg por cuchara de 1,25 ml): 5 ml

existe una gran variabilidad
farmacocinética, que hace
que los menores de un afio
necesiten dosis muy elevadas

Comprimidos: 250 mg (los comprimidos se
pueden partir por la mitad y se pueden triturar
para afiadirlos a los alimentos o disolverlos

en agua)

Lopinavir/ ritonavir,
(LPV/r)

Solucion oral: 80 mg/ml de LPV méas 20
mg/ml de RTV

Cépsulas: 133,3 mg de LPV més 33,3 mg de
RTV

A partir de los 6 meses

Edad (peso), dosis y frecuencia
de administracion

< 1 afio: 40-50 mg/kg/toma, tres veces al dia, o
75 mg/kg/toma, dos veces al dia

> 1 afio a < 13 afios: 55 a 65 mg/kg/toma, dos
veces al dia

Dosis maxima:

> 13 afios: 1250 mg/toma, dos veces al dia

> 6 meses a 13 afios: 225 mg/m2 LPV/
57,5 mg/m? de RTV, dos veces al dia®

o posologia en funcion del peso:

7-15 kg: 12 mg/kg de LPV/3 mg/kg de RTV/toma,
dos veces al dia

15-40 kg: 10 mg/kg de LPV/2,5 mg/kg de RTV,
dos veces al dia

Dosis maxima:

> 40 kg: 400 mg de LPV/100 mg de RTV
(3 capsulas o 5 ml) ,dos veces al dia

@ La superficie corporal en metros cuadrados se calcula como la raiz cuadrada de (la talla en centimetros multiplicada por el peso en kg, dividido por 3600)
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Otros comentarios

El polvo es dulce y ligeramente amargo, pero
arenoso y dificil de disolver; inmediatamente antes
de administrarlo se debe reconstituir con agua,
leche, preparados para biberones, papilla, etc.;

no ingerirlo con alimentos cidos ni zumos, que
acentuan el sabor amargo; la solucién es estable
durante 6 horas

Debido a las dificultades que plantea el empleo de
polvo, son preferibles los comprimidos triturados
(incluso para los lactantes), mientras pueda
administrarse la dosis adecuada

El polvo y los comprimidos pueden conservarse a
temperatura ambiente

Toémese con los alimentos

Interacciones farmacolégicas (menos que los
inhibidores de la proteasa que contienen RTV)

Aunque es preferible mantenerlas refrigeradas,

la solucién oral y las capsulas también pueden
conservarse a temperatura ambiente, hasta 25 °C,
durante 2 meses; a temperaturas > 25 °C, el
farmaco se degrada con mayor rapidez.

La formulacién liquida es poco voluminosa, pero
amarga

Las capsulas son grandes

Las capsulas no se deben triturar ni abrir, sino que
se deben ingerir enteras

Debe tomarse con alimentos

Interacciones farmacoldgicas
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COMBINACIONES DE ANTIRRETROVIRALES

EN DOSIS FIJAS DISPONIBLES AL 1 DE piciEmBRe DE 2003

d4T (40 mg) + 3TC (150 mg) + NVP (200 mg)

Combinaciones de tres d4T (30 mg) + 3TC (150 mg) + NVP (200 mg)
farmacos en dosis fijas ZDV (300 mg) + 3TC (150 mg) + ABC (300 mg)

ZDV (300 mg) + 3TC (150 mg) + NVP (200 mg)
d4T (30 mg) + 3TC (150 mg)

Combinaciones de dos 44T (40 mg) + 3TC (150 mg)

farmacos en dosis fijas
ZDV (300 mg) + 3TC (150 mg)

Nota: la OMS alienta el uso de combinaciones de
dosis fijas siempre que existan formulaciones de
calidad garantizada y bioequivalencia demostrada
que proporcionen ventajas operativas. No todas
las combinaciones de dosis fijas que figuran en
esta tabla han sido evaluadas mediante el sistema
de precalificacion de la OMS. La OMS tiene en
funcionamiento un sistema de precalificacion
voluntaria en el cual, hasta el 1 de diciembre
de 2003, tres fabricantes habian precalificado
combinaciones de  ZDV/3TC, dos habian
precalificado combinaciones de d4T/3TC/NVP, y uno
habia precalificado una combinacién de ZDV/3TC/
ABC. La lista de fabricantes precalificados por la
OMS se actualiza continuamente y esta disponible
en: http://www.who.int/medicines
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Sistema OMS DE ESTADIFICACION DE LA
INFECCION Y DE LA ENFERMEDAD POR VIH EN ADOLESCENTES Y

ADULTOS

Estadio clinico I:
1. Asintomatico
2. Llinfadenopatia generalizada

Escala del estado funcional: 1 (asintomatico, actividad normal)

Estadio clinico Il:
3. Pérdida de peso < 10% del peso corporal

4. Manifestaciones mucocutaneas menores (dermatitis seborreica, prurigo, onicomicosis, Ulceras

bucales recurrentes, queilitis angular)

5. Herpes zoster durante los Gltimos cinco afios

6. Infecciones recurrentes de las vias respiratorias superiores (por ejemplo: sinusitis bacteriana)
Y/o escala del estado funcional: 2 (sintomatico, actividad normal)

Estadio clinico llI:
7. Pérdida de peso, > 10% del peso corporal
8. Diarrea cronica inexplicada, > 1 mes

9. Fiebre prolongada inexplicada (intermitente o constante) , > 1 mes

10. Candidiasis oral (muguet)
11. Leucoplasia pilosa bucal
12. Tuberculosis pulmonar

13.  Infecciones bacterianas graves (por ejemplo: neumonia, piomiositis)
Y/o escala del estado funcional: 3 (ha guardado cama < 50% del dia durante el dltimo mes)

Estadio clinico IV:

14. Sindrome de emaciacion por el VIH@
15. Neumonia por Pneumocystis carinii
16. Toxoplasmosis cerebral

17. Criptosporidiosis diarreica > 1 mes
18. Criptococosis, extrapulmonar

19. Enfermedad por citomegalovirus en drganos distintos del higado, bazo y ganglios linfaticos (por

ejemplo: retinitis)

20. Infeccion por virus del herpes simple, mucocutanea (> 1 mes) o visceral

21. Leucoencefalopatia multifocal progresiva
22. Cualquier micosis endémica diseminada
23. Candidiasis esofagica, traqueal o bronquial

24. Micobacteriosis atipica, diseminada o pulmonar

25. Septicemia por salmonela no tifoidea
26. Tuberculosis extrapulmonar

27. Linfoma

28. Sarcoma de Kaposi

29. Encefalopatia por el VIH®

Y/o escala del estado funcional: 4 (ha guardado cama > 50% del dia durante el dltimo mes)

@ Sindrome de emaciacion por el VIH: pérdida de
peso > 10% del peso corporal, més diarrea cronica
inexplicada (> 1 mes) o debilidad crénica y fiebre
prolongada inexplicada (> 1 mes).

b Encefalopatia por VIH: signos clinicos de disfuncion
motora o cognitiva discapacitante que interfieren en
las actividades de la vida diaria, progresivos durante
semanas o meses, en ausencia de una enfermedad
o trastorno concomitante distinto de la infeccion por
VIH que explique estos hallazgos.
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SisTEMA OMS DE ESTADIFICACION DE LA
INFECCION Y DE LA ENFERMEDAD POR VIH EN NINOS

Estadio clinico I:
1. Asintomatico
2. Linfadenopatfa generalizada

Estadio clinico II:

3. Diarrea cronica de duracion > 30 dias, en ausencia de etiologia conocida

4. Candidiasis grave recurrente o persistente fuera del periodo neonatal

5. Pérdida de peso o retraso del crecimiento en ausencia de etiologia conocida

6. Fiebre persistente durante mas de 30 dias en ausencia de etiologia conocida

7. Infecciones bacterianas graves y recurrentes, distintas de la septicemia o de la meningitis
(por ejemplo: osteomielitis, neumonia bacteriana no tuberculosa, abscesos)

Estadio clinico Ill:

8. Infecciones oportunistas definitorias de SIDA

9. Retraso grave del crecimiento (consuncién) en ausencia de etiologia conocida®
10. Encefalopatia progresiva

11. Neoplasia maligna

12. Septicemia 0 meningitis recurrentes

@ Pérdida de peso persistente, >10% del valor
basal, o peso < 5° percentil para la talla en dos
mediciones consecutivas con un intervalo de mas
de un mes, en ausencia de otra etiologia o de
enfermedades concomitantes.
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