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LDL
LPV

LT CD4
MBE

MeSH lista de términos médicos usada para describir el contenido de los articulos (del

inglés Medical Subject Heading)
MSPS
T™I
[\"e
NAVIH
NFV
NVP
OMS
OPS
(0]}
PCR
PEP

PICO Poblacién, Intervencién, Comparador, y Desenlace (del inglés Population, Interven-

tion, Comparison and Outcomes)

PPD Prueba cutdnea con derivado proteico purificado (del inglés, Tuberculin purified

tive)

protein deriva

PSA
PTMI
RSL
RAL
RBV
RCE
RCEI

RPR
RPV
RR
RTV
SGSSS
Sida
][]\ Organismo generador de GPC (del inglés, Scottish Intercollegiate Guidelines
Network)

SISMED

SNC
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UNODC

VDRL

VHB Virus hepatitis B

—
m

<
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Virus de la inmunodeficiencia humana

Virus del papiloma humano

Valor predictivo negativo

<
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1.1 Antecedentes

El Ministerio de Salud y Proteccion Social y el Fondo de Poblacién de Naciones
Unidas — UNFPA, a través del convenio de cooperacion N° 036 de 2012, ha encar-
gado a la Asociacién Colombiana de Infectologia (ACIN) el desarrollo de una guia
de practica clinica sobre el diagnostico, tratamiento antirretroviral de primera y
segunda linea de nifas y nifios menores de 13 afios de edad con diagnéstico y/o
exposicion a VIH/Sida. La guifa proporcionard recomendaciones en los tépicos
mencionados, basadas en la mejor evidencia disponible y la evaluaciéon econémi-
ca de una recomendacion clave en el proceso, segtin la recomendacion de la Guia

metodolégica para el desarrollo de guias de practica clinica de Colombia.

Esta guia serd material de consulta y referencia para la practica clinica en los di-
ferentes niveles de atencion del Sistema General de Seguridad Social en Salud,
basada en recomendaciones extraidas de evidencia de alta calidad y el concurso
de expertos en la materia, tanto desde el punto de vista clinico como epidemiolé-

gico y metodolégico.

1.2 Justificacion de la guia

La Asociacién Colombiana de Infectologia (ACIN) ha trabajado en la elaboracién
de guias en enfermedades infecciosas (VIH, neumonia adquirida en la comuni-
dad, toxoplasmosis, influenza, recomendaciones para vacunacién en adultos) y
recientemente varios de sus miembros presentaron un libro actualizado sobre los
principales tépicos en el area del VIH pediatrico (1). La guia proporcionara reco-
mendaciones en los topicos mencionados, basado en la mejor evidencia disponi-
ble y la evaluaciéon econémica de una recomendacion clave en el proceso, segin
la recomendacion de la Guia metodolégica para el desarrollo de guias de practica

clinica basadas en la evidencia.

Para el 2012 se reportaron en promedio 260.000 nifias y nifios en paises de ba-
jos y medianos ingresos que adquirieron la infecciéon por VIH en el mundo, 35%
menos que en 2009. Esto significa que hubo una reduccion del 52% en nuevas
infecciones por VIH en nifias y nifios desde el afio 2001; esto debido principal-

mente a la implementaciéon y mejor acceso de las estrategias de Prevencion de
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la Transmisiéon Materno Infantil (PTMI), con lo cual se previnieron 670.000 in-
fecciones por VIH en nifias y nifios en paises de medianos y bajos ingresos desde
2009 a 2012. Por otra parte, la proporcién de mujeres gestantes viviendo con
VIH que reciben tratamiento antirretroviral efectivo para reducir la transmision
materno infantil en el 2012 fue cercana al 62% a nivel global, mientras que para

Latinoamérica se calcula en 83% (2).

En Colombia desde 1985 hasta el 31 de diciembre del afio 2013, se han notifi-
cado 92.379 casos de VIH/Sida, desde 1985 hasta el afio 1992 la tendencia de
notificacién de casos estuvo en ascenso, sin embargo entre 1994 y el afio 2000
el nimero de casos notificados se mantuvo constante con un promedio de 2.665
casos al afio. Desde el 2001 hasta el 2007 el comportamiento en la notificacién de
casos no es clara encontrando picos y descensos. Por ultimo, desde el afio 2008
hay una tendencia creciente de notificacion, en el afio 2008 se notificaron 5.695
casos, en el afio siguiente hubo 6.379, en el 2010 se notificaron 6.801 casos, en el
2011 hubo 7.382 casos, en el afio 2012 se notificaron 7.624 casos y el afio 2013 se
cerrd con 8.208 casos notificados de VIH/Sida. Para el afio 2011 se registraron 39
nifios menores de 2 afios infectados con VIH, de 849 expuestos, lo cual arroja un
porcentaje de transmision materno infantil del 4.6%, cifra que varia por entidad

territorial (3).

1.3 Marco teorico

La infeccién por VIH/Sida en nifias y nifios puede ser adquirida primordialmen-
te por transmisiéon materno infantil; la infeccion puede llevarse a cabo durante
la gestacion, el parto o la lactancia materna, siendo el momento del parto la si-
tuaciéon que mas aporta casos, con un porcentaje de 60 - 70% del total de los
casos, seguido de la lactancia y la transmisién intrauterina, en un 30 a 40% y
10%, respectivamente. La fisiopatologia de la infeccién y las bases del tratamien-
to antirretroviral son similares a los descritos para los adultos; sin embargo, las
manifestaciones clinicas, la respuesta inmunolégica, los niveles de LT CD4 y CV
(carga viral), la progresion de la enfermedad, la experiencia terapéutica y dispo-
nibilidad de presentaciones de medicamentos antirretrovirales para nifias y ni-
fos, asi como las caracteristicas del manejo multidisciplinario, evidencian ciertas
caracteristicas que lo diferencian de la infeccién crénica por VIH/Sida en adultos.

Dentro de las manifestaciones clinicas de mas relevancia en las nifias y nifios se
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encuentran: retraso en el crecimiento y desarrollo psicomotor, la frecuencia de
manifestaciones inespecificas de enfermedad y la recurrencia, presentacion atipi-
ca y de mayor severidad de las enfermedades propias de la infancia. La infeccién
por VIH en nifias y nifios tiene un periodo de latencia mas corto, especialmente
si es por transmisiéon materno infantil, la progresién de la enfermedad es mas
rapida y los parametros de laboratorio son menos predictores del riesgo de pro-
gresion y muerte. Los recuentos de LT CD4 en nifias y nifios son mayores que en
adultos, por lo tanto un valor de LT CD4 en adultos que indica un estado inmune
relativamente conservado, en nifias y nifios menores de 5 afios de edad se traduce
en un deterioro inmunoldgico severo, razon por la cual se prefiere el uso de por-
centajes de LT CD4. Los niveles de CV son considerablemente mas altos que en

adultos y especialmente en pacientes menores de 2 afios de edad.

El manejo de la infeccién por VIH y el cuidado médico de las hijas e hijos de ma-
dres con infeccién por VIH/Sida es complejo y debe enfatizar el cuidado en aspec-
tos como enfermedades propias de la infancia, comorbilidades y coinfecciones,
desarrollo psicomotor, nutricién, inmunizaciones, formulaciones y palatabilidad
de los antirretrovirales que impactan en la adherencia, opciones futuras de trata-
miento antirretroviral, adherencia y riesgo de toxicidad a largo plazo, asi como la

atencién por un equipo multidisciplinario.

La relevancia de elaborar una GPC para atencién de VIH en nifias y nifios se cen-
tra en la necesidad para el pais de establecer unas directrices basadas en la evi-
dencia que faciliten el diagnéstico, manejo clinico de la infeccién por el VIH de
una manera homogénea en todo el territorio nacional en nifias y nifios menores
de 13 afios de edad; este limite de edad corresponde tanto a las caracteristicas
contempladas en la Clasificaciéon Clinica e Inmunolégica para nifias y nifios con
infeccién por VIH/Sida (anexo 8); como en las diferencias en forma de presenta-

cién ya mencionadas.
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2.1 Objetivo general

Generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica para el diag-
nostico y manejo de la infecciéon por VIH/Sida en nifias y nifios menores de 13
afios de edad, con el fin de disminuir la morbilidad, mortalidad, comorbilidades

infecciosas y no infecciosas, eventos adversos, resistencia y falla terapéutica.

2.2 Objetivos especificos

¢ Determinar cudl es el rendimiento de los conteos de carga viral vs. pruebas
convencionales (ELISA y Western Blot) para diagnéstico de VIH/Sida en ni-

fias y nifios menores de 18 meses de edad.

e Determinar cual es el rendimiento de las pruebas rapidas basadas en ELI-
SA vs. pruebas convencionales (ELISA y Western Blot) para diagnéstico de

VIH/Sida en nifias y nifios a partir de los 18 meses edad.

¢ Determinar las estrategias de prevencién mas eficientes para reducir la
transmision materno infantil en los primeros meses de vida de las hijas e

hijos de madres con diagnostico de VIH/Sida

¢ Determinar cuando debe iniciarse el tratamiento antirretroviral en nifias y

niflos menores de 13 afios de edad con diagndstico de VIH/Sida.

e Determinar cudl debe ser el esquema con el que debe iniciarse el tratamien-
to antirretroviral en nifias y niflos menores de 13 afios de edad con diagnds-
tico de VIH/Sida.

¢ Determinar cual debe ser el esquema con el que debe continuarse el tra-

tamiento antirretroviral en nifias y nifios menores de 13 afios de edad con

diagnostico de VIH/Sida que presentan fracaso terapéutico la primera vez.
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2.3 Ambito asistencial

Las recomendaciones que se encuentran en esta guia son susceptibles de ser apli-
cadas en todos los niveles de atencion dentro del Sistema General de Seguridad
Social en Salud colombiano. Su aplicacién esta sujeta a la disponibilidad de re-
cursos en el escenario donde se requiera, asi como a las competencias del quien

aplica las recomendaciones.

2.4 Aspectos clinicos centrales

Aspectos clinicos abordados por la guia

La guia hace referencia al diagnéstico, manejo farmacolégico y seguimiento de
pacientes con diagnoéstico de infecciéon por VIH/Sida. Aborda los siguientes aspec-

tos del manejo clinico:

e Estrategias parala prevencion de la transmisién materno infantil en los prime-
ros meses de vida de las hijas e hijos de madres con diagnéstico de VIH/Sida

e Diagnéstico de la infeccién por VIH/Sida

e Tratamiento antirretroviral de la infeccién por VIH/Sida

e Tratamiento antirretroviral del fracaso terapéutico del manejo de la infec-
cion por VIH/Sida

Aspectos clinicos no cubiertos por la guia

La guia no generara recomendaciones para los siguientes aspectos del manejo

clinico:

e Factores de riesgo para infecciéon por VIH/Sida

e Prevencién de la infeccién por VIH/Sida en contextos diferentes al materno
infantil en los primeros meses de vida

«  Profilaxis de la infecciéon por VIH/Sida

e Diagnéstico y manejo de comorbilidades relacionadas con VIH/Sida

e Diagnéstico y manejo de oportunistas relacionadas con VIH/Sida

e Manejo de eventos adversos derivados del manejo de VIH/Sida
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e Prevencion de la infeccion y transmision de VIH/Sida en gestantes y manejo

clinico de nifias y nifios expuestos al VIH por via materno infantil

Todos los anteriores aspectos, que no son contemplados en la presente guia, pero
que se encuentran en otros documentos emitidos por el Ministerio de Salud y
Proteccion Social y que se encuentren vigentes, deberan seguir siendo abordados

con las mismas directrices.

2.5 Usuarios de la guia

La presente guia presenta una serie de recomendaciones para el manejo clinico
de nifias y nifios menores de 13 afios de edad con exposicion al virus de VIH/Sida
o con diagndstico de infeccion por VIH/Sida. Las cuales pueden apoyar la toma
de decisiones por parte de médicos generales, médicos expertos y especialistas
de areas clinicas relacionadas con el manejo de pacientes con VIH/Sida, profesio-
nales de enfermeria y demas integrantes de grupos interdisciplinarios de salud
implicados en la atencién de esta enfermedad, en los niveles de baja, mediana y

alta complejidad (1, 2 y 3) en tratamiento ambulatorio y hospitalario.

2.6 Poblacion

Grupo de pacientes considerados en la guia

Las recomendaciones relacionadas con diagndstico y prevencién van dirigidas a

poblaciéon menor de 18 meses de edad con exposicion al VIH.
Las recomendaciones relacionadas con tratamiento antirretroviral de primera y
segunda linea van dirigidas a nifias y nifios con edad menor de 13 afios con diag-

nostico confirmado de infecciéon por VIH/Sida.

Grupo de pacientes no considerados en la guia

No se consideran exclusiones.
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Debido a que no existe consenso sobre cual debe ser el tiempo que debe transcu-

rrir para la actualizacion de una guia de practica clinica, el grupo desarrollador
considera que estos procesos deben ocurrir segin sea requerido en un término
no mayor a dos afios, teniendo en cuenta la generaciéon de nueva evidencia que
pueda modificar o implicar el desarrollo de nuevas recomendaciones. Dado que
esta guia no aborda todos los aspectos de la atencion integral del paciente con
infeccion por VIH/Sida, se sugiere realizar en la menor brevedad posible esfuer-
zos similares que permitan la generacidon de recomendaciones en los aspectos no

cubiertos por esta guia.

34 « Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas UNFPA



Metodologia

Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica
para la atencién de la infeccién por VIH en nifias y nifios menores de 13 aflos de edad



Esta Guia de Practica Clinica (GPC) fue desarrollada por la Asociacién Colombiana

de Infectologia (ACIN) en alianza con la Pontificia Universidad Javeriana (PUJ),
como socios desarrolladores para el Ministerio de Salud y Proteccién Social y el
Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas (UNFPA) en el marco del convenio
de cooperacién técnica N°036 de 2012 y con el acompaiiamiento del Instituto de

Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS) como referente Metodolégico.

Los pasos seguidos para su desarrollo se basaron en los lineamientos de la Guia
Metodoldgica para la elaboracion de guias de atencion integral en el Sistema Ge-
neral de Seguridad Social en Salud colombiano (1). Cada uno de los pasos llevados
a cabo para el desarrollo de esta guia ha sido publicado en la pagina de la Asocia-

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

4.1 Constitucion del grupo desarrollador
de la guia

Se conformé un grupo multidisciplinario, por convocatoria de la Asociacién Co-
lombiana de Infectologia (ACIN) a los expertos metodoldgicos y expertos clinicos
(académicos y especialistas miembros de la sociedad cientifica) de todas las re-
giones del pais, asi como representantes de usuarios y pacientes, para generar
una guia de practica clinica para la atencion integral en VIH para nifias y nifios. Se
presentd una propuesta para responder a la convocatoria generada en el marco
del convenio de cooperacion técnica N° 036 de 2012 entre el Ministerio de Salud y
Proteccion Social y el Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas para desarrollar
la Guia de Practica Clinica basada en la evidencia para la atencién integral en VIH

para nifias y nifios, adultos hombres y mujeres.

Una vez seleccionada la propuesta, mediante convocatoria publica por redes so-
ciales y en la pagina de ACIN se realizaron invitaciones a los interesados en la
participacion del desarrollo de la guia como parte de la fuerza de tarea ampliada.
En cada caso se estudiaron las hojas de vida de los postulantes, hasta seleccio-
nar las personas que por su formacion profesional, experiencia y relaciéon con
los pacientes blanco de la guia se consideraron de vital importancia para par-
ticipar dentro del grupo. Se seleccionaron asi dos representantes o cuidadores

de los pacientes, una psicéloga dedicada al manejo de pacientes con VIH/Sida y
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una enfermera con experiencia en atencion de pacientes con infeccion VIH/Sida.
Estas personas acompaiiaron al grupo desarrollador en todas sus reuniones y
participaron activamente en los diferentes procesos que compromete el desarro-
llo de las recomendaciones basadas en la evidencia, desde el establecimiento de
las preguntas que abordaria la guia en forma prioritaria, hasta la definicién final
de las recomendaciones. Las tareas asignadas para cada uno de los participantes
del GDG fueron las descritas en la Guia Metodolégica, entre las que se cuentan
la definicién y valoracion de los desenlaces criticos para cada pregunta clinica,
participacién activa y votaciones durante las reuniones de formulacién de reco-
mendaciones, lectura y correccion de documentos preliminares de la guia (en
sus tres versiones: reporte metodolodgico, version para profesionales de la salud
y documento de informacién para pacientes y cuidadores) y priorizacién de las
recomendaciones para identificacion y descripcion de barreras y facilitadores. El
rol de los participantes es descrito a lo largo de la metodologia para el desarrollo

de la presente guia.

4.2 Declaracion y analisis de conflictos de
interés

En la postulacion a la convocatoria y a lo largo del proceso, los participantes rea-
lizaron una declaracion de intereses sobre temas relacionados o no con la condi-
cion de la guia. Esta declaracion fue realizada especificamente en el inicio de las
actividades de la elaboracion de la guia y en las reuniones de consenso para la
formulacién de las recomendaciones. Se empleé el formato para la declaracién de
intereses sugerido por la Guia Metodolégica, que incluye la declaracion de intere-
ses econémicos personales, personales de un familiar, econdmicos no personales
0 no econ6micos personales (Anexo 1). Las diferentes declaraciones fueron ana-
lizadas por un comité conformado por los lideres de la guia y dos participantes
del GDG sin conflictos de interés reportados, quienes por medio de consenso no
formal analizaron las declaraciones hechas por el resto del GDG para definir las
implicaciones en el proceso a llevar a cabo. Los documentos de declaracion de
conflictos de interés estan disponibles para consulta de los interesados. A partir
del analisis de dichas declaraciones, se tomaron las decisiones sobre la confor-
macion final del GDG y sobre cudles participantes tendrian limitaciones parciales

para la formulacién de recomendaciones.
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4.3 Formulacion de la guia de practica
clinica

Definicion de alcances y objetivos

Sobre la propuesta presentada en convocatoria para el desarrollo de la guia, se
llevaron a cabo acuerdos con el Ministerio de Salud y Proteccién Social - MSPS,
UNFPA y el IETS para la definicion de los alcances y objetivos de la guia a de-
sarrollar. Estos fueron divulgados a la comunidad por medio de dos eventos de
socializacién abierta, con amplia convocatoria, en los que con participacién de
pacientes, instituciones de salud, profesionales interesados, y estudiantes, entre
otros, se discutieron los contenidos de la guia propuesta. Adicionalmente, el do-
cumento de alcance y objetivos fue publicado en la pagina web de ACIN, junto
con el formato para la formulacién de preguntas, sugerencias o comentarios al
documento. Todos los comentarios y preguntas generadas tanto en las sesiones
de divulgacién como en la pagina web fueron analizados y evaluados con el fin de
hacer modificaciones al documento en caso de que fuera considerado pertinente
y necesario por el GDG. La guia de practica clinica se desarroll6 siguiendo los li-

neamientos nacionales para el desarrollo de guias de practica clinica (1)

Formulacion de las preguntas y graduacion de los desenlaces

De una serie de preguntas formuladas por el GDG, que consideraban diferentes
puntos criticos en la atencion de pacientes pediatricos con diagndstico de infec-
cién por VIH, se realizé una priorizacion de las mismas mediante consenso formal
entre el MSPS, el UNFPA y el GDG. Se definieron como preguntas prioritarias para

responder en esta gufa:

e ;Cudl es el mejor esquema de profilaxis antirretroviral en recién nacidos,

hijas e hijos de madres con VIH/Sida en Colombia?

e ¢Ennifias y nifos menores de 12 meses de edad, hijas e hijos de madre con
infeccion VIH/Sida cudl es la mejor estrategia de alimentacion para reducir
el porcentaje de transmisién materno infantil del VIH y otros desenlaces

indeseables?

38 « Fondo de Poblacién de las Naciones Unidas UNFPA



Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica
para la atencion de la infeccion por VIH en nifias y niflos menores de 13 aflos de edad

e ;Cuadl es la mejor forma de confirmacion diagnéstica de VIH/Sida en nifias
y nifios menores de 18 meses de edad en quienes se ha documentado expo-

sicién al VIH?

e ;Cudl es la mejor forma de confirmacién diagnostica de VIH/Sida en nifias y

nifios a partir de 18 meses de edad en quienes se sospecha infeccién por VIH?

e ;Cuando se debe iniciar el tratamiento antirretroviral en nifias y nifios me-

nores de 13 afios de edad con diagnostico de VIH/Sida?

e ;Cual debe ser el esquema para iniciar el tratamiento antirretroviral en ni-

fias y nifios menores de 13 afios edad con diagndstico de VIH/Sida?

e ;Cudl debe ser el esquema de tratamiento antirretroviral de segunda linea
en nifias y nifos menores de 13 afios de edad con diagnéstico de VIH/Sida

que presentan una falla terapéutica?

Dado que la confirmacién diagnéstica de VIH/Sida en nifias y nifios a partir de
los 18 meses de edad en quienes se ha documentado exposicion al VIH, es igual al
proceso diagndstico que se debe seguir en adolescente y adultos, y ésta pregunta
se resolveria como parte de la guia “Guia de practica clinica basada en la evidencia
cientifica para la atencién de la infecciéon por VIH en adolescentes (13 afios y mas
de edad) y adultos”, se acordé que el GDG de adultos realizaria la recomendacion
sobre este aspecto del diagndéstico y la misma recomendacion se incluiria en am-

bas guias.

En una primera reuniéon del GDG, se formularon los esquemas PICO de las pre-
guntas clinicas priorizadas. Este esquema permite identificar para cada pregunta
los componentes de la pregunta que guiaran la(s) busqueda(s) en la literatura
necesaria para responderlas desde los resultados de la investigacion. Dichos com-
ponentes son: P: Poblacion, I: Intervencidon, prueba u opcioén a elegir, C: Compa-
rador y O: Desenlaces o variables de resultado que se espera modificar con la
intervencion. La definicion de los desenlaces, sigui6 la recomendaciéon de Guia
metodolégica (1) y se priorizaron los desenlaces centrados en la enfermedad,
centrados en salud y centrados en el paciente. Posteriormente, en reunién pre-
sencial el GDG calificé la importancia de los desenlaces siguiendo el sistema de
calificacion propuesto por el marco de trabajo GRADE, que es el sugerido por la
Guia Metodoldgica (1). Este sistema propone para la calificacién una escala de

1-9 en la que los puntajes entre 1-3 se consideran como de baja importancia para
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tomar una decision, de 4 a 6 como importantes aunque no criticos para tomar
una decisiéon y 7 a 9 como criticos para tomar una decision (3). La calificacién se
realizé por votacion, usando el sistema de votacién electrénico. Se calcularon las
frecuencias relativas para cada una de las categorias mencionadas. Cada desenla-
ce fue clasificado en la categoria que alcanzara por lo menos el 70% de los votos.
En caso de no conseguir un acuerdo mayor al 70% en una categoria luego de dos
votaciones, el desenlace era clasificado segin la opinién de los representantes o

cuidadores de los pacientes.

Las preguntas formuladas y la lista de los desenlaces a evaluar en cada una (tanto
los criticos como importantes), fueron sometidos a un proceso de socializacién
abierta presencial y electrénica, donde se obtuvo retroalimentacion de diferentes
actores implicados y grupos de interés. Los comentarios y sugerencias fueron eva-
luados por el GDG para su incorporacién dentro del desarrollo de la guia en caso

de ser considerado pertinente, como se describe en la metodologia (ver Anexo 5)

4.4 Desarrollo de la guia de practica clinica

Busqueda y seleccion de guias de practica clinica

Con las preguntas definidas, se procedid a realizar una bisqueda exhaustiva de
guias de practica clinica para la atencidn de la infeccion por VIH. La busqueda se
hizo dirigida a identificar las guias basadas en evidencia, tanto nacionales como
internacionales, publicadas desde el afio 2000. Para esta busqueda se recurri6 a
paginas especializadas en manejo de la infeccién por VIH tanto nacionales como
internacionales, ademas de organismos compiladores e instituciones generado-

ras de guias basadas en evidencia, recomendadas por la Guia Metodolégica (1).

Fuentes de informacién

e Bases de datos de literatura biomédica (Tabla 1)

e Buscadores de guias de practica clinica: TRIP Database, Guidelines Interna-
tional Network (G-I-N) y National Guidelines Clearinghouse (NGC).

e Paginas Web de organizaciones que desarrollan guias de practica clinica
reconocidas internacionalmente: National Institute for Clinical Excellence
(NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) y New Zealand
Guidelines Group (NZGG).
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« Publicaciones en paginas Web de asociaciones cientificas y otras institucio-
nes que producen recomendaciones para la practica clinica.
¢ Documentos sugeridos por los expertos clinicos y guias referidas en otras

guias de practica clinica.

Estrategias de busqueda

Para la busqueda manual en todas las fuentes, excepto bases de datos, se ras-
trearon las palabras “HIV’, "AIDS” y “Children” or “Child” or “Infant”, tanto en los
buscadores como en los listados de publicaciones. Para la busqueda en BVS, todas
las palabras clave fueron traducidas al espaiiol (incluyendo términos DeCS) y se
corrié la estrategia en todos los campos en lugar de especificar campos de bus-
queda debido a limitaciones del buscador. No se usaron filtros en las busquedas
de guias de practica clinica. Se establecieron limites de idioma (espafiol, inglés)

y aflo de publicacién (2006 en adelante) para todos los buscadores excepto BVS.

Criterios de inclusion
Se seleccionaron para evaluacion las guias que cumplieron con los siguientes

criterios:

e Seruna GPC en cualquiera de sus versiones (corta, para pacientes o resumi-
da), o consenso de expertos con metodologia formal.

e GPC basadas en evidencia cuyas estrategias de busqueda y tablas de resu-
men de evidencia permitieran evaluar y replicar los pasos sistematicos en
su elaboracién.

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

e GCP que tuviera relacién a uno de los temas definidos por el alcance y obje-

tivos de la guia.

Criterios de exclusion

Texto completo no disponible.

Ministerio de Salud y Proteccién Social » 41



GPC-2014-XX - Guia completa

Tabla 1. Bases de datos consultadas para la busqueda de guias existentes.

Buscador | Bases de datos

Embase.com | Excerpta Medica Data Base (EMBASE)

Ovid i American College of Physicians (ACP) Journal Club
Cochrane Central Register of Controlled Trials Cochrane  :
Database of Systematic Reviews Cochrane Methodology
Register :
Database of Resumes of Reviews of Effects (DARE)
Health Technology Assessment (HTA)

National Health Service (NHS) Economic Evaluation Da-

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

Ovid MEDLINE Daily Update Ovid Nursing Database

Biblioteca Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la
virtual en Salud (LILACS) indice Bibliografico Espafiol en Ciencias :
| salud (BVS) | dela Salud (IBECS)

3 | MEDLINE

Scientific Electronic Library Online (SciELO)

Biblioteca Cochrane

Cidades/Municipios Saudaveis (CidSaude)

Literatura del Caribe en Ciencias de la Salud (MedCarib)
Pan American Health Organization (PAHO)

World Health Organization Library Information System
(WHOLIS) Repositorio del Campus Virtual en Salud

. Publica (CVSP)

! PubMed { MEDLINE

: : PubMed In-process citations

i OLDMEDLINE

Life science journals

i PubMed Central

National Center for Biotechnology Information (NCBI)
i Bookshelf

Fuente: elaboracion propia del GDG.
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Evaluacidn de calidad de guias de practica clinica

La evaluacién de calidad de las guias se realizé por dos evaluadores indepen-
dientes usando la herramienta AGREE II propuesta por la Guia Metodolégica
(1). Las guias se clasificaron en tres grupos a partir de los criterios descritos a

continuacioén:

Muy recomendada, cuando la GPC puntud alto en la mayoria de los items evalua-
dos en los dominios de rigor en la elaboraciéon e independencia editorial defini-
dos por el AGREE II (méas del 60%), lo que indicaba que tiene una alta calidad ge-

neral y que podria ser considerada para su uso en la practica sin modificaciones.

Recomendada (con condiciones o modificaciones) es aquella guia que puntu6 alto
o bajo en un nimero similar de items en los dominios de rigor en la elaboracién
e independencia editorial definidos por el AGREE II y la mayoria de las puntua-
ciones de las otras areas se encuentran entre el 30 y el 60%. Esto indicaba que
la guia tiene una calidad general moderada, pero se considera que introduciendo
algunas modificaciones (siempre que la informacion sobre el método de elabora-
cién esté bien descrita) la guia puede ser considerada para su uso, especialmente

cuando no hay otras disponibles sobre el mismo contenido clinico.

No recomendada es aquella guia que puntda bajo en la mayor parte de los items
en los dominios de rigor en la elaboracién e independencia editorial definidos por
el AGREE Il y la mayoria de las puntuaciones de las otras areas son inferiores al
30%. Esto se traduce en una baja calidad general de la guia y serias deficiencias,

por lo que no deberia ser recomendada para su uso en la practica.

Los resultados del proceso de seleccion y evaluacion de guias existentes se en-
cuentran en el Anexo 3. Solamente dos guias tuvieron una calificacion suficiente
para considerarlas como fuente de evidencia para el desarrollo de la guia pro-
puesta: la guia publicada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para
manejo con antirretrovirales en nifios y adultos (4) calificada como “muy reco-
mendada” y la guia desarrollada por el Instituto Nacional de los Estados Unidos
de América (NIH) que fue calificada como “recomendada” (5). Se intent6 localizar
con los desarrolladores de estas dos guias las tablas de evidencia para aquellas
preguntas de interés en esta GPC sin éxito. Por tanto, ante la falta de disponibili-
dad de las tablas de evidencia, se procedi6 a realizar la busqueda y sintesis de la
evidencia de nuevo. En todos los casos, se incluy6 la revision sistematica realizada
por la guia de la OMS 2013 (6), como una revision sistematica mas a ser evaluada

dentro del proceso de identificacion y calificacion de la evidencia.
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Desarrollo de las recomendaciones

Descripcion general

El grupo metodoldgico (técnico) estuvo a cargo de realizar la bisqueda y evalua-
ciéon de la evidencia para cada pregunta PICO definida por el GDG. Ademas de la
busqueda de efectividad sobre los desenlaces calificados como criticos y priori-
tarios, se realizaron busquedas especificas de estudios que aportaran evidencia
para los aspectos de valores y preferencias de los pacientes e impacto econémico

de las intervenciones en comparacion.

La evidencia encontrada se recopil6 en el marco de trabajo para la formulacién
de recomendaciones clinicas: “De la evidencia a las recomendaciones” (EtR) su-
gerido por el GRADE-DECIDE working group para todas las preguntas (7). Este
formato permite recopilar la evidencia asi como la informacién adicional que el
panel del GDG puede necesitar para formular las recomendaciones con base en

los aspectos de:

e Tamafio del efecto y certidumbre global en la evidencia (perfil GRADE)
e Valores y preferencias de las personas sobre los desenlaces principales
« Balance entre los beneficios y los riesgos

¢ Losrecursos requeridos para implementar la estrategia a recomendar
e Elimpacto en el costo (balance de costos vs beneficios)

e Elimpacto en las inequidades en salud

» Laaceptacién por parte de los implicados

e La factibilidad de su implementacién

Adicionalmente éste formato permite consignar el juicio que cada miembro del
panel da sobre los aspectos y sobre el balance final acerca de las consecuencias

potenciales de la recomendacion (consecuencias deseables vs indeseables).

Los miembros del panel expertos en sociologia y equidad fueron contactados por
el grupo técnico metodolégico durante el proceso de preparacion del EtR con an-
telacion suficiente para obtener de ellos la informacion pertinente a estos dos
aspectos para cada pregunta; los articulos enviados por estos expertos fueron
evaluados en su calidad metodoldgica por el grupo metodolégico y de acuerdo a
esta evaluacion la informacion obtenida fue asignada a las columnas de “eviden-

cia” o “informacion adicional” del EtR.
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Las reuniones del panel para generacion de las recomendaciones se realizaron
cada dos meses. Los panelistas recibieron via correo electrénico, los formatos
EtR diligenciados por parte del grupo técnico metodolégico para cada pregunta
a discutir durante la reunién. Este envio se realiz6 con al menos 8 dias de ante-
lacién a la reunidn del panel. En un mensaje de correo electrénico se motivaba a
los miembros del panel a leer la informacién y preparar con antelacién tanto la
informacién adicional que consideraran pertinente como la votacién (juicio) que

darian a cada aspecto contemplado en el formato.

Durante cada reunién del panel se realiz6 la votacion sobre cada aspecto a través
del sistema de votacidn electrénico que mantiene anénimo el voto. El grupo coor-
dinador de la guia en colaboracion con el grupo técnico, se encargo de generar el
formato EtR definitivo en el que se incorporaron los aportes adicionales de los
panelistas (si era pertinente) y se incluyd el juicio final al que lleg6 el panel du-
rante la reunion. Estos formatos hacen parte de los anexos de cada pregunta como

documentacidn del proceso de generacion de las recomendaciones.

Busqueda de la evidencia

Para cada pregunta a responder por la guia, se generaron los términos de busque-
da a partir del (de los) formatos PICO definido(s) para cada pregunta. Estos tér-
minos fueron adaptados segun las diferentes bases de datos exploradas. En todos
los casos se condujo una busqueda sistematica a través del metabuscador OVID
en las siguientes bases de datos: MEDLINE, ACP Journal Club, Cochrane Central Re-
gister, Health Technology Assessment, NHS Economic Evaluation Database, Global
Health. Separadamente se corrié una segunda bisqueda en EMBASE y una tercera
en Biblioteca Virtual en Salud (BVS-BIREME). Las descripciones completas de los
términos y estrategia de busqueda usadas en cada caso hacen parte del protocolo
de cada recomendacion. Adicionalmente, se hicieron biisquedas manuales en las
listas de referencias de documentos encontrados mediante la busqueda sistema-

tica y consultas a expertos internos y externos al GDG.

Se realiz6 una buisqueda inicial de revisiones sistematicas. Si en el proceso de se-
leccién no se identificaron RSL para las intervenciones y desenlaces de interés de
la pregunta, se paso a realizar una RSL nueva a partir de la busqueda de estudios

primarios publicados desde 2010.

El proceso de cada nueva RSL se acogi6 a los estandares de calidad internacional

y satisfizo los requisitos y estrategias enumerados en la Guia metodolégica (1)
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Para la identificacion de estudios de evaluacién econémica que hubiesen evaluado
las estrategias de intervencion objeto de cada pregunta, se condujeron busquedas
especificas en las bases de datos: Health Technology Assessment 1st Quarter 2013,
EBM Reviews - NHS Economic Evaluation Database 1st Quarter 2013, DARE, NHS_
EED, y HTA.

Seleccién de estudios

Se tamizaron el total de referencias obtenidas con las estrategias de busqueda,
se escogieron los titulos relevantes de acuerdo con los criterios de seleccion pre-
establecidos y se buscaron los textos de las publicaciones seleccionadas para re-
visién de texto completo. Inicialmente se excluyeron todas las revisiones que no
cumplieran con los estdndares metodolégicos para ser una revision sistematica
de la literatura-RSL, las revisiones sistematicas en VIH, o aquellas RSL que no

inclufan los desenlaces escogidos por el grupo desarrollador.

Al menos dos miembros del grupo técnico metodolégico revisaron los titulos y
resumenes obtenidos a partir de las bisquedas de la literatura. En caso de duda
o discrepancia, se recuperaron los articulos en texto completo para su evaluacién
definitiva. Los articulos seleccionados pasaron a ser evaluados en su calidad por

uno de los miembros del grupo técnico metodoldgico.

Evaluacién de la calidad metodoldgica de los estudios individuales

Para la evaluacién de calidad y extraccidon de datos se usaron los formatos pro-
puestos por SIGN traducidos al espafiol, de acuerdo con la recomendacion de la
Guia Metodoldgica (1). Las RSL o en su defecto los experimentos clinicos aleato-
rios (ECA) escogidos para valoracién de calidad, fueron excluidos si cumplian con
el criterio de “baja calidad metodolégica” segin criterios SING. Las referencias
de estos estudios se muestran como parte de la documentacion del proceso en el

formato de cada recomendacion.

Sintesis de los resultados

Los articulos seleccionados y evaluados como evidencia pertinente para dar res-
puesta a la pregunta en cada caso, fueron usados para obtener los datos necesa-
rios para determinar el tamarfio del efecto de las intervenciones (en las preguntas
de intervencién o de riesgo) o del desempefio de la prueba diagnoéstica (en el caso
de las preguntas de diagnéstico). Esta informacion, generalmente provino de RSL
publicadas por lo que se utilizo la sintesis de evidencia reportada por los autores.
En los casos en que las RSL seleccionadas no reportaron resultados del efecto de

las intervenciones sobre los desenlaces de interés o en los subgrupos definidos
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por el GDG, se optd por revisar el texto original de los estudios incluidos en la RSL
en busca de dicha informacién. La informacién encontrada fue extraida de cada
estudio y registrada en un formato predisefiado en Excel para esta tarea. Cuando
fue pertinente la informacion se meta-analizé usando el programa Revman 5 de

la Colaboracion (8).

En el caso de la pregunta de diagnoéstico, fue necesario realizar la sintesis de la
evidencia por parte el grupo técnico metodolégico para los desenlaces definidos
por el GDG. La informacion se meta-analiz6 usando el programa Revman 5 de la

Colaboracién Cochrane (8).

Evaluacidn de la calidad del conjunto de la evidencia cientifica

La informacién agrupada se usé para la construccién de perfiles de evidencia uti-
lizando la metodologia propuesta por el grupo de trabajo GRADE (9). La tabla 2
muestra los criterios y calificacion que se consideran al valorar la “certidumbre”

en la evidencia con esta metodologia.

En el caso de la pregunta sobre diagndstico, se utiliz6é parcialmente la propuesta
GRADE y se suplementé con estrategias de analisis formal de decisiones en las
cuales se realizé el balance de los pesos relativos de los errores de mala clasifica-

cion (falsos negativos y falsos positivos) y utilidad de la prueba para el paciente.

Las tablas GRADE fueron el insumo principal para evaluar los aspectos de: tama-
fio del efecto, certidumbre global en la evidencia y balance entre los beneficios
y los riesgos, que hacen parte del formato EtR para cada una de las preguntas, y
por tanto se encuentran contenidos como parte del mismo formato anexo a cada

recomendacion.
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Tabla 2. Calificaciones de la certidumbre respecto a la evidencia (GRADE)**

Calificacion Definiciones

Implicaciones

: 000D La investigacion provee La evidencia es una
Alta un muy buen indicador excelente base para la
: del efecto probable. La toma de decisiones sobre
probabilidad de que el la implementacién o no
efecto sea sustancialmen- de una intervencion.
te diferente* es muy baja. Es probable que no se
: requiera evaluacion de
impacto ni monitoreo del
impacto si la intervencién
- es implementada.
: DODO La investigacion provee La evidencia es una buena :
Moderada un buen indicador del base para la toma de
: efecto probable. La pro- decisiones sobre la imple-
babilidad de que el efecto mentacién o no de una
sea sustancialmente dife- intervencién. Es probable
rente* es moderada. que se requiera monitoreo
: del impacto y podria justi-
ficarse una evaluacion del
impacto si la intervencion
es implementada.
®@®00 La investigacién provee al- La evidencia provee
Baja guna indicacion del efecto alguna base para la toma

probable; sin embargo,
la probabilidad de que el
efecto sea sustancialmen-

te diferente* es alta.

de decisiones sobre la
i implementacion o no
i de unaintervencion. Es

probable que se justifi-

i que una evaluacion del

: impacto si la intervencion

¢ esimplementada.
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Calificacion Definiciones Implicaciones
®000 i Lainvestigacion no ¢ La evidencia no es una
Muy baja { provee una indicacién i buena base para la toma

i confiable sobre el efecto i de decisiones sobre la im-

. probable. La probabilidad plementacién o no de una
. de queelefectoseasus- : intervencion. Es altamente
tancialmente diferente* es probable que se justifi-
: muy alta. que una evaluacién del

. impacto si la intervencion

es implementada.

* Sustancialmente diferente = una diferencia tal que podria tener efectos

i en la decision tomada.

Fuente: elaboracién propia del GDG.

Formulacién de recomendaciones

Durante las reuniones del panel, el grupo técnico presenté la evidencia obtenida,
evaluada y valorada en su integralidad, pertinencia y certidumbre de acuerdo con
lo obtenido en los procesos mencionados anteriormente y que habia sido entre-

gada con anterioridad al GDG en el formato EtR.

En los casos en que no se encontr6 evidencia proveniente de la investigacion so-
bre el efecto de las intervenciones en los desenlaces de interés (graduados como
criticos e importantes previamente), el panel, en reuniéon presencial formul6 las
respectivas recomendaciones por consenso, teniendo como base su experticia en
el tema y la informacion contenida en el EtR sobre los demas aspectos: valores y
preferencias de las personas sobre los desenlaces principales, balance entre los
beneficios y los riesgos, los recursos requeridos para implementar la estrategia a
recomendar, el impacto en el costo (balance de costos vs beneficios), el impacto
en las inequidades en salud, la aceptacion por parte de los implicados y la factibi-

lidad de su implementacién.

Con base en el juicio que se obtuvo sobre cada uno de los aspectos mencionados,
el GDG formul6 las recomendaciones de acuerdo con los criterios que se presen-

tan en la tabla 3.
En todos los casos se empled un sistema de votacidn electronico para obtener

el juicio de cada miembro del GDG, tanto para cada uno de los puntos a tener en

cuenta para la generacion de la recomendacion, asi como para la votacion final.

Ministerio de Salud y Proteccién Social « 49



GPC-2014-XX - Guia completa

Tabla 3. Fuerza y direccién de las recomendaciones

Fuerzay direccion de Definicion

la recomendacion

Recomendacién i Los beneficios de la intervencién superan clara-

¢ fuerte a favor mente los efectos indeseables.

Recomendacion débil | Los efectos indeseables superan claramente los

i afavor i beneficios de la intervencion

Recomendacion débil | Los beneficios de la intervencién probablemen-

i encontra i te superan los efectos indeseables.
Recomendacion i Los efectos indeseables de la intervencion pro-
¢ fuerte en contra i bablemente superan los beneficios.

Fuente: Guia Metodoldgica para la elaboracion de GPC.

Validacién de las recomendaciones
Una vez formuladas las recomendaciones se realizé un nuevo proceso de sociali-

zacion con dos componentes:

a. Reunion presencial de socializacion:

Se realizé una reunién presencial publica de socializacién en la que el GDG
presento la calidad de la evidencia y recomendaciones asociadas, junto con
su fortaleza. A dicha reunidn fueron convocados todos los grupos de inte-
rés y actores interesados entre los que se encontraban: representantes de
la industria de la salud (tecnologias diagnosticas, medicamentos y otros),
representantes de EPS e IPS, estamento académico (asociaciones académi-
cas, facultades de medicina, sociedades cientificas), usuarios (asociaciones
médicas y de profesionales de la salud), y representantes de los pacientes

y asociaciones de pacientes, ademas de aquellos que fueron parte del GDG.

Los participantes de dicha reunién presencial podian hacer preguntas y co-
mentarios o registrar sus opiniones en formatos disefiados para este fin.
Todas las opiniones preguntas y/o sugerencias recibidas fueron analizadas
por el GDG e incorporadas en el documento final de la guia en caso de ser

considerado pertinente y necesario.

b. Publicacion electronica:
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El documento con las recomendaciones finales, la calidad de la evidencia
y fortaleza de la recomendacion asociada fue publicado en la pagina web
de la ACIN por dos semanas para recepciéon de comentarios, preguntas o
sugerencias. Todos los aportes que fueron recibidos por este medio fueron
analizados por el GDG e incorporados en el documento final de la guia en

caso de ser considerado pertinente y necesario.

El andlisis de los aportes recibidos durante el proceso de socializacion de

recomendaciones esta disponible en el anexo 5 del presente documento.

Una vez finalizado el proceso de socializaciéon de recomendaciones se pro-

cedio a la produccién de documento final en sus tres versiones:

¢ Documento de soporte metodoldgico,
e Guia para uso por parte de profesionales de la salud
¢ Documento de informacion para pacientes y cuidadores.

e Evaluacidén por pares externos

El documento completo derivado del desarrollo de la guia fue sometido a
una revisiéon por pares externos en sus dos componentes: recomendaciones
clinicas y evaluacion econémica. Dicho proceso fue ejecutado y coordinado

por el Fondo de Poblacién de Naciones Unidas

Los pares externos encargados de la revision del documento realizaron de
manera previa al proceso una declaraciéon de intereses con el fin de evi-
tar conflictos con el interés primario de la guia y de darle transparencia
al proceso de validacién social y metodolégica de las recomendaciones

formuladas.

Una vez recibidos los resultados de dicha evaluacidn, el GDG analizé los co-
mentarios y realiz6 los ajustes y modificaciones que fueran considerados
pertinentes y que estuviera acorde al proceso realizado durante la elabo-
racién de la gufa. Se hicieron ajustes y mejoras en el reporte y documentos

producidos de acuerdo a sugerencias de los evaluadores.

4.5 Participacion de los implicados
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En relacion con la inclusion de los grupos interesados, se dispuso de miiltiples
escenarios para su participacion en el desarrollo de la guia. Por una parte fueron
invitados desde el principio a ser parte del GDG como se expuso anteriormente y
quienes estuvieron interesados enviaron sus hojas de vida para evaluacién como
miembros del GDG. En las reuniones de socializacion, se estimul6 la participacion
de los grupos interesados haciendo invitaciones especificas y publicaciones de
la fecha y hora de las reuniones a las instituciones prestadoras de salud, repre-
sentantes de la industria farmacéutica, comunidad académica, asociaciones de
pacientes y representantes de los mismos entre otros. Adicionalmente, como ya
se mencion6 anteriormente, a través de la web de la ACIN se publicaron las pre-
guntas a responder por la guia, asi como sus recomendaciones preliminares, con
el fin de obtener retroalimentacion de los grupos de interés sobre los contenidos

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

Al serla poblacion blanco de la guia las nifias y nifios menores de 13 afios de edad,
la perspectiva de los cuidadores de los pacientes fue tenida en cuenta a lo largo
del desarrollo de toda la guia. Se utiliz6 la estrategia de participacion directa, por
medio de la inclusion de dos representantes de los pacientes como parte del GDG.
La participacion de los dos cuidadores de las nifias y nifios con VIH/Sida tuvo
especial importancia en la definicién de los desenlaces criticos sobre los cuales
se basarian las recomendaciones, dando asi prioridad a los desenlaces centrados
en el paciente. También participaron de manera activa tanto en las sesiones de
formulacién de recomendaciones, en las que se priorizé la perspectiva de los mis-
mos sobre la direccion y fuerza de las recomendaciones cuando hubo desacuer-
dos entre el resto del GDG; como en la revision de documentos preliminares. Se
conté con un interlocutor durante las reuniones que garantiz6 la participacion
efectiva de los pacientes y facilité la comprension de sus puntos de vista dentro
del grupo. La perspectiva de los pacientes fue privilegiada a lo largo de las reu-
niones incentivando su participacién activa y solicitando de manera directa sus
opiniones en todos los puntos de discusion tratados durante los procesos criticos

del desarrollo de la guia.

En relacién con las sesiones de socializacion, las opiniones y preguntas de los
representantes de los pacientes y sociedades representadas fueron identificadas
para analizarlas y definir su incorporacién al documento. El proceso seguido en

este ultimo caso hace parte del Anexo 5.
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Esta guia incluye preguntas relativas a la prevencion de la transmisién materno

infantil, el diagndstico de la infeccién por VIH/Sida, el tratamiento antirretroviral
de la infeccion por VIH/Sida y el tratamiento antirretroviral del fracaso terapéu-
tico del manejo de la infeccion por VIH/Sida, en nifias y niflos menores de 13 afios
de edad.

5.1 Prevencion de la transmision materno
infantil

{Cual es el mejor esquema de profilaxis antirretroviral en recién
nacidos, hijas e hijos de madres con VIH/Sida en Colombia?

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

presentan en el cuadro 1.

Cuadro 1. Esquema PICO de la pregunta 1.

Intervencion : .
.. . .. Desenlaces criticos
Poblacion i (alternativasde Comparacion .
H . . H (e importantes)
: : interés) : :
S ............................................ B R b A .! ................................................. !
i Recién nacidos, i No tratamiento. i Zidovudina por 6 i Transmisién materno
¢ hijas e hijos de i Tratamiento corto. | semanas ¢ infantil.
¢ madres con VIH/ i Solo Nevirapina. i Toxicidad.
Sida en tratamiento Combinacion de Mortalidad.
o profilaxis, o sin Nevirapina con Eventos adversos
i tratamiento durante | Zidovudina i serios.
i el embarazo. i Adherencia.

: i Resistencia.

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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{En ninas y ninos menores de 12 meses de edad, hijas e hijos
de madre con infeccion por VIH/Sida cual es la mejor estrategia
de alimentacion para reducir la transmisién materno infantil y
otros desenlaces indeseables?

Para dar solucién a ésta pregunta se formularon tres preguntas especificas. La

poblacion, las alternativas y los desenlaces que se abordan en estas preguntas se

presentan en el cuadro 2.

Cuadro 2. Esquema PICO de la pregunta 2.

f8ttttissssssssiiitestisssssessssisissniisasseesss P T T TP T T P T P TP Y TP T TT TP TP TTPTPTTTTey P T P PP PP PPTPPPTPY 8 asass et tss st e s tsse s assassaasassassaass :

Intervencion .
.. . .. Desenlaces criticos
Poblacion (alternativas de Comparacion .
. , (e importantes)
E interés) H H E
g ................................................. .g ................................................ .g ................................................ % ................................................. f

i Nifas y nifios

i desde 0 meses no

infectados, hijas e

hijos de madres con
diagnéstico de VIH/

i Leche de férmula
i por 6 meses o mas

- Con tratamiento

antirretroviral

« Sin tratamiento

antirretroviral

« Sin tratamiento

i Leche materna hasta
por 6 meses

- Con tratamiento

antirretroviral

¢ Transmision materno
antirretroviral

Nifas y nifios de 0

¢ meses infectados, hi-

jas e hijos de madres

i con diagndstico de

VIH/Sida.

Nifas y nifos de 0
meses infectados, hi-

jas e hijos de madres

con diagndstico de
{ VIH/Sida.

i Leche de férmula/

alimentacion mixta

i por mas de 6 meses

- Con tratamiento
antirretroviral
« Sin tratamiento

antirretroviral

Destete temprano de

i leche materna

i e Con tratamiento

i « Sin tratamiento

i infantil
i Leche materna por Mortalidad
mas de 6 meses Neurodesarrollo

i Crecimientoy
desarrollo
i Calidad de vida

Enfermedad diarreica

antirretroviral

antirretroviral
i aguda

Destete tardio de

i leche materna

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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5.2 Diagndstico de la infeccion por VIH/Sida

¢Cual es el mejor algoritmo de diagnéstico de infeccion por VIH/
Sida en ninas y nios menores de 18 meses de edad?

Para dar solucién a ésta pregunta se formularon dos preguntas especificas. La
poblacion, las alternativas y los desenlaces que se abordan en estas preguntas se

presentan en el cuadro 3.

Cuadro 3. Esquema PICO de la pregunta 3.

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

: Intervencion :

(alternativas de Comparacion
interés) :

Desenlaces criticos
(e importantes)

Poblacion

e i

i Ninasy ninos

i con menos de 18

: meses de edad en PCR ADN Carga viral ARN Mortalidad
i quienes se sospecha . Calidad de vida
{ exposicién Neurodesarrollo

Nifas y nifios i Pruebas para Reducir morbilidad :
con menos de 18 descartar la presencia asociada (infecciones)
i meses de edad en i deVIH/Sida (pruebas i No seriadas o Unicas

i quienes se sospecha | seriadas negativas a

exposicion diferentes edades)

Fuente: elaboracién propia del GDG.

¢Cual es la mejor forma de confirmacion diagnéstica de VIH/
Sida en nifas y nifos a partir de 18 meses de edad en quienes se
sospecha infeccion por VIH?

Para dar solucién a ésta pregunta se formularon tres preguntas especificas de acuerdo a

los posibles resultados para asi generar un algoritmo diagnéstico. La poblacidn, las alter-

nativas y los desenlaces que se abordan en estas preguntas se presentan en el cuadro 4.
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Cuadro 4. Esquema PICO de la pregunta 4.

Intervencion -
.. H . H .. Desenlaces criticos
Poblacion i (alternativas : Comparacién .
; . . ; (e importantes)
de interés) H
e A . A :
i Ninasy nifos a partir de 18 .: .: prueba rapida de © Calidad de vida

! meses de edad en quienesse i Inmunoensayo : terceraocuarta i ~. .
H a : Y : ¢ Discapacidad

Ttanut e N | eneon . Inicio de tratamiento
Nifas y ninos a partir de 18 me- o ) temprano
prueba rapida di- -

ses de edad con sospecha de Morbilidad

) ) Inmunoensayo : ferente a la prue- .
VIH/Sida en quienes se obtuvo . Mortalidad

) ) ba presuntiva o

una prueba presuntiva reactiva Rendimiento

Nifas y nifos a partir de 18 operativo para

Western Blot, i6
meses de edad con sospecha de c iral . confirmacion
] ) arga vira inmunoensayo imi
VIH/Sida en quienes se obtuvo ) . Rendimiento
. . (ARN Vlral), convencional o operativo para
i una prueba presuntiva reactivay : ba rapid
: o i prueba rapida i diagnosti
i unasegunda prueba noreactiva : : . diagnostico

Fuente: elaboracién propia del GDG.

Dado que la confirmacion diagnostica de VIH/Sida en nifias y nifios a partir de
18 meses de edad en quienes se ha documentado exposicion al VIH, es igual al
proceso diagnostico que se debe seguir en adolescentes y adultos, remitirse a la
Preguntal de la“Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la

atencion de la infeccion por VIH en adolescentes (13 afios y mas) y adultos” (1).

5.3 Tratamiento antirretroviral de la
infeccion por VIH/Sida

Pregunta 5

{Cuando se debe iniciar el tratamiento antirretroviral en nifias y
ninos menores de 13 anos de edad con diagnéstico de VIH/Sida?

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

presentan en el cuadro 5.
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Cuadro 5. Esquema PICO de la pregunta 5.

: Intervencion : : L
.. i . i .. Desenlaces criticos
Poblacion i (alternativas de i Comparacion .
: . , : (e importantes)
interés)

B ST S R
i Nifasy niflos menores i Segun criterios: i Desdela i Calidad de vida
de 13 afos de edad Clinicos: confirmacion Mortalidad
i condiagnésticode i CDC(N, A, B,O) : diagnostica i Neurodesarrollo :
¢ VIH/Sida ¢ Inmunolégico: LT i Crecimiento y desarrollo
’ CD4 menor del Reducir morbilidad ’

<25% asociada (infecciones)

i Virolégico: nimero i Adherencia

i de copias i Resistencia

Psicologicos Eventos adversos

Fuente: elaboracién propia del GDG.

Pregunta 6

{Cuadl debe ser el esquema para iniciar el tratamiento antirretro-
viral en nifas y ninos menores de 13 afnos edad con diagnéstico
de VIH/Sida?

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

presentan en el cuadro 6.

Cuadro 6. Esquema PICO de la pregunta 6.

: Intervencion : : .
.. . .. Desenlaces criticos
Poblacion i (alternativasde : Comparacion .

: . . ; (e importantes)
. interés) : :
Nifas y nifos Dos analogos Dos analogos Calidad de vida ’
: menores de 13 i nucleésidos (AZT/ i nucleésidos (AZT/ i Mortalidad
i afosdeedadcon | ABC,3TC) mas i ABC, 3TC) mas i Neurodesarrollo
diagnéstico de un inhibidor un no nucleésido Crecimiento y desarrollo
VIH/Sida de proteasa (Efavirenz, Reducir infecciones

i (Lopinavir/ ¢ Nevirapina) i Adherencia

i Ritonavir) i Resistencia

i Eventos adversos

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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5.4 Tratamiento antirretroviral del fracaso
terapéutico del manejo de la infeccién por
VIH/Sida

Pregunta 7

(Cuadl debe ser el esquema de tratamiento antirretroviral de
segunda linea de acuerdo con la terapia previa en nihas y ninos
menores de 13 anos de edad con diagnodstico de VIH/Sida que
presentan una falla terapéutica?

La poblacidn, las alternativas y los desenlaces que se abordan en estas preguntas

se presentan en el cuadro 7.

Cuadro 7. Esquema PICO de la pregunta 7.

: Intervencion : : .

: .. . .. Desenlaces criticos

] Poblacion i (alternativasde Comparacion .

E ; . . ; (e importantes)

: interés) : H ]
§ ............................................................................................................................... ! ................................................. ,
i Nifas y nifios i Esquema de i Esquemas de i Mortalidad

menores de 13 tratamiento basado tratamiento basados Morbilidad asociada
anos de edad con en resultados en medicaciéon (infecciones)
diagnostico de VIH/ genotipo previa; No cambio de Eventos adversos

i Sida que presentan i i esquema terapéutico | Interacciones

una falla terapéutica medicamentosas

Adherencia
Resistencia
Neurodesarrollo
Calidad de vida

Fuente: elaboracion propia del GDG.
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6.1 Prevencion de la transmision materno

infantil

Pregunta 1

iCual es el mejor esquema de profilaxis antirretroviral en recién
nacidos, hijas e hijos de madres con VIH/Sida en Colombia?

Con el fin de reducir la transmisiéon materno infantil, se sugiere:

RECOMENDACION 1

Iniciar la profilaxis neonatal lo mas cerca al nacimiento, ideal-
mente en las primeras 6 a 12 horas de vida.

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTER-
VENCION (Recomendacicén condicional por la falta de evidencia que soporte

la recomendacion-Consenso del GDG)

Al iniciar la profilaxis se recomienda tener en consideracion los siguientes sub-

grupos de neonatos segun el estado de tratamiento de la madre:

RECOMENDACION 2

Para hijas e hijos de madres que reciben tratamiento antirretro-
viral adecuado, y con evidencia de supresion viral en las ultimas
8 semanas del embarazo, se recomienda: el uso de Zidovudina
postnatal por 6 semanas (42 dias).

RECOMENDACION 3

Para hijas e hijos de madres que no recibieron tratamiento anti-
rretroviral durante el embarazo o no se alcanzé supresién viral
en la medicién realizada en las ultimas 8 semanas del embarazo,
se recomienda: que el recién nacido reciba 3 dosis de Nevirapina
(12 dosis al nacimiento, 22 dosis a las 48 horas de la primera dosis
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y una 32 dosis a las 96 horas de la 22 dosis) en conjunto con Zido-
vudina por 6 semanas (42 dias).

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTER-
VENCION (Calidad de la evidencia Moderada)

Las dosis recomendadas de Zidovudina y Nevirapina se presentan en los cuadros
8yo.

Cuadro 8. Dosis recomendadas de Zidovudina segun edad del lactante

Tipo de paciente Oral Endovenosa Frecuencia
S e e SN E
i Recién nacidos a término i 4mg/kg/ i 3mg/kg/ i Cada12
(Mayor a 35 semanas edad gestacional [EG]) dosis dosis*** horas* :
Recién nacidos pretérmino al nacimiento 2mg/kg/ 1.5mg/kg/ Cada 12 :
i (Menor o igual a 35 semanas EG) : dosis ** : dosis** { horas**

. De 30 a 35 semanas EG : : :
Aumentar dosis a la segunda semana de vida 3mg/kg/ 2.3mg/kg/ Cada 12
. Menor de 30 semanas EG dosis *** dosis*** horas**

Aumentar dosis a la cuarta semana de vida

{ *Dosis y frecuencias utilizadas en los estudios clinicos controlados. (1-3) (4-6)

i **Dosis y frecuencias sugeridas basados en estudios de farmacocinética (8)

***Definido por consenso- dosis y frecuencia sugerida en la guia americana 2012 (7)

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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Cuadro 9. Dosis recomendadas de Nevirapina segun edad del lactante

Tipo de paciente Oral

i Recién nacidos a término i 3 dosis: primera dosis al nacimiento; segunda

i dosis a las 48 horas de la primera dosis y la

..................................................................... fs tercera dosis a las 96 horas de la segunda dosis
: imi : *
§ Peso 1,5 kg a 2 kg al nacimiento 8mg . 1.5mg/kg/dosis**

2.3mg/kg/dosis***

*Dosis y frecuencia utilizada en un estudio clinico controlado (6)

**No hay informacién ni estudios. Debe ser definido por un médico experto en VIH.

Fuente: elaboracion propia del GDG.

Puntos de buena practica clinica
« En caso de recién nacidos prematuros o con otras comorbilidades es alta-
mente deseable consultar a un médico experto en VIH para definir esquema
de profilaxis a utilizar y su dosificacién. En el Anexo 6 se presentan las ca-
tegorias de médico tratante para los pacientes con VIH/Sida en Colombia,
segun consenso entre el Ministerio de Salud y Proteccién Social, el Fondo
de Poblacién de Naciones Unidas, el Instituto de Evaluacion Tecnolégica en

Salud y la Asociacion Colombiana de Infectologia.

* Los recién nacidos, asi se encuentren recibiendo profilaxis antirretroviral,
deben seguir las mismas recomendaciones para la confirmacion diagndstica

de la infeccién por VIH dadas en la pregunta 3 (ver pregunta de diagnostico)

Pregunta 2

(En nifas y ninos menores de 12 meses de edad, hijas e hijos de
madre con infeccion VIH/Sida, cual es la mejor estrategia de ali-
mentacion para reducir la transmision materno infantil y otros
desenlaces indeseables?

Para evitar la transmisién postnatal de VIH, reducir el porcentaje de transmisién
materno infantil y asegurar un adecuado estado nutricional en las nifias y nifios
menores de 1 afio de edad, hijas e hijos de madres con infeccién por VIH/Sida, se

recomienda:
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RECOMENDACION 4

Dar leche de férmula* durante todo el periodo de lactancia, des-
de el nacimiento hasta los 12 meses de edad.

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTER-
VENCION (Calidad de la evidencia Moderada)

RECOMENDACION 5

Independientemente de si la madre recibe tratamiento antirre-
troviral o si la nifia o el nifo se encuentra en profilaxis antirretro-
viral, se recomienda no dar leche materna.

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTER-
VENCION (Calidad de la evidencia Moderada)

* El Anexo 7 contiene la informacion para calcular el suministro de formula lactea

requerido por edad de la nifia o nifio.

Puntos de buena practica clinica

Con el fin de asegurar el aporte nutricional adecuado, es necesario:

e Dar entrenamiento a las madres sobre las buenas practicas de preparacion
y reconstitucién de las leches de férmula.

e Asegurar que las nifias y nifios, hijas e hijos de madres con infeccién por VIH
asistan a los programas de control de crecimiento y desarrollo y reciban
la alimentacién complementaria necesaria para su adecuado desarrollo al

igual que la poblacion general.

Con el fin de evitar transmisién materno infantil del VIH por otros medios, se

sugiere:

e Establecer un programa de acompafiamiento de las madres durante los
primeros meses después del parto con el fin de garantizar la adherencia
a la leche de féormula y evitar la alimentacion mixta (combinada con leche
materna).

e Aconsejar a las madres evitar la pre masticaciéon de alimentos y medica-

mentos como una posible forma de transmision del VIH.
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6.2 Diagnostico de la infeccion por
VIH/Sida

iCual es la mejor forma de confirmacion diagndstica de
infeccion por VIH/Sida en nifas y ninos menores de 18 meses de
edad?

En nifias y nifios con edad menor a 18 meses de edad, en quienes se ha documen-

tado o se sospecha exposiciéon materna por infeccion VIH/Sida, se recomienda:

RECOMENDACION 6

Realizar pruebas de tecnologia molecular (deteccién de acidos
nucleicos o carga viral), en sangre total o plasma, sea la muestra
en tubo o papel de filtro.

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTER-
VENCION (Calidad de la evidencia Moderada)

Se consideran los siguientes grupos de pacientes sobre los cuales se emitird una

recomendacion especifica:

En nifias y nifios expuestos a VIH/Sida desde el nacimiento, se recomienda: (ver

algoritmo figura 1)

RECOMENDACION 7

Realizar una prueba de tecnologia molecular a las 4 semanas de
vida (1 mes de edad) y si es no detectable menor de <50 copias/
ml, repetirla a los 4 meses de edad.
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RECOMENDACION 8

En caso de que la prueba sea detectable mayor o igual >5.000
copias/ml, se recomienda realizar una segunda prueba de tecno-
logia molecular confirmatoria inmediatamente.

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTER-
VENCION (Calidad de la evidencia Moderada)

En nifias y nifios menores de 18 meses de edad con criterios clinicos de VIH, sin

conocimiento de estado seroldgico de la madre, se recomienda:

RECOMENDACION 9

Hacer una tamizacién con un inmunoensayo convencional para
VIH-1 y VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba rapida para VIH.

RECOMENDACION 10

Ante un resultado reactivo en un inmunoensayo convencional
para VIH-1 y VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba rapida, se sugiere la con-
firmacion diagndstica con una prueba de carga viral.

RECOMENDACION 11

Ante un resultado no reactivo en un inmunoensayo convencio-
nal para VIH-1y VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba rapida, si persiste alta
sospecha clinica, se sugiere realizar carga viral. (ver algoritmo fi-
gura 2)

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTER-
VENCION (Recomendacion condicional por la falta de evidencia que soporte

la recomendacién-Consenso del GDG)
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Puntos de buena practica clinica
e Se considera una mala practica tomar pruebas de carga viral en recién na-
cidos a quienes se les ha documentado exposicién materna o se sospecha
infeccion por VIH/Sida desde el nacimiento o antes de las 4 semanas de
vida porque el rendimiento operativo de estas pruebas en las primeras 4

semanas de vida es muy pobre (4,32-39).

e Se considera una mala practica realizar en las nifias y nifios menores de
18 meses de edad una segunda prueba seroldgica, ya sea un inmunoensayo
convencional para VIH-1y VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba rapida, como método

de confirmacién diagndstica ante prueba presuntiva serolégica reactiva.
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico en nifias y nifos menores de18 meses de edad expuestos a

infeccion VIH/Sida desde el nacimiento*

Nifas y niflos expuestos a infeccion VIH/Sida
desde el nacimiento

" Carga viral entre .
50y menor de

Solicitar carga viral a las 4 semanas de edad <5.000 copias/mL
" Cargaviral .. l
Sl . NO . a1 .
. mayor o igual Repetir carga viral inmediatamente -
| .. 25.000 copias/ml .~ |
Segunda prueba Repita carga viral a los 4 meses de edad
Segunda carga si carga viral menor de <50 copias/ml
viral inmediata 3
para confirmar el
diagnéstico (1)
l Se descarta Carga viral mayor o
infeccién por “..igual a 25.000 copias/
. VIH ml
~" Cargaviral .
mayor o igual Tercera
>5.000 copias/ml prueba: ls
N . Tercera carga
el Segunda prueba
o al mes (3) Segunda carga viral inmediata para
SI

confirmar el diagnéstico (1)

Confirma el diagnéstico

de infeccién por VIH (2)

Tercera NO Carga viral mayor o
prueba: “... iguala>5.000 copias/
Tercera carga ml
viral
al mes (3) .
S

Confirma el diagnéstico de

infeccion por VIH (2)

Pie de grafico

*  Expuesto: hija o hijo de una mujer con infeccién por VIH o prueba rapida materna reactiva (positiva) en
el periparto.

1. Resultado positivo para Infeccién por VIH, notificar al Sivigila. Intervencién: iniciar tratamiento anti-
rretroviral sin esperar reporte de segunda carga viral y remitir el paciente para manejo con médico
infect6logo o médico experto al programa de atencién integral.

2. Resultado confirmado positivo para infeccién VIH. Intervencién: brindar asesoria y remitir el paciente
para manejo con médico infectélogo o médico experto al programa de atencién integral.

3. Dada la baja frecuencia con que se presenta esta situacion requiere remisién a médico infectélogo o
médico experto.
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Figura 2. Algoritmo en nifias y nifos menores de 18 meses de edad con criterios clinicos de VIH/

Sida, sin conocimiento del estado seroldgico de la madre con referencia al VIH

Nifas y nifos menores de 18 meses de edad con criterios clinicos de
VIH/Sida, sin conocimiento del estado serolégico de la madre

Solicitar prueba presuntiva para VIH: Inmunoensayo (ELISA) o prueba rapida

7 Resultado reactivo -

ls

v Confirme con carga viral (ARN viral) v

""""""" Se descarta infeccién
por VIH si carga menor
copias/mL .. de <50 copias/mL

Segunda carga viral inmediata para
confirmar el diagnéstico (1)

Se descarta infeccion
por VIH

Tercera
carga viral

al mes (3) Segunda carga viral inmediata para

confirmar el diagnéstico (1)

UACCHR NO .o caras vieal detectahla
carga viral
al mes (3)

Confirma el diagnéstico de
infeccion por VIH (2)

Confirma el diagnéstico de

infeccion por VIH (2)

Pie de grafico

1. Resultado positivo para Infeccién por VIH, notificar al Sivigila. Intervencién: iniciar tratamiento anti-
rretroviral sin esperar reporte de segunda carga viral y remitir el paciente para manejo con médico
infectologo o médico experto al programa de atencién integral de VIH.

2. Resultado confirmado positivo para infeccion VIH, notificar al Sivigila. Intervencién: brindar asesoria
y remitir el paciente para manejo con médico infectdlogo o médico experto al programa de atenciéon
integral de VIH.

3. Dada la baja frecuencia con que se presenta esta situacion requiere remisién a médico infectélogo o
médico experto en VIH.
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{Cual es la mejor forma de confirmacidon diagnéstica de VIH/Sida
en nifas y niinos a partir de 18 meses de edad, en quienes se
sospecha infeccién por VIH?

Dado que la confirmacion diagnostica de VIH/Sida en nifias y nifios a partir de
18 meses de edad en quienes se ha documentado exposicién al VIH, es igual al
proceso diagndstico que se debe seguir en adolescente y adultos, remitirse a la
Preguntal de la “Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la

atencion de la infeccion por VIH en adolescentes (13 afios y mas) y adultos (1).

6.3 Tratamiento antirretroviral de la
infeccion por VIH/Sida

Pregunta 5

{Cuando se debe iniciar el tratamiento antirretroviral en nifias y
ninos menores de 13 ainos de edad con diagnéstico de VIH/Sida?

El inicio del tratamiento antirretroviral depende de la edad del paciente pedia-
trico al momento del diagnéstico y de la clasificacion clinica e inmunolégica en
menores de 13 afios de edad (ver Anexo 8), por lo que se consideran tres grupos

de edad, sobre los cuales dar una recomendacion especifica.
En nifias y nifios menores de 12 meses de edad, se recomienda:

RECOMENDACION 12

Iniciar tratamiento antirretroviral, inmediatamente después de
confirmar el diagnéstico de VIH.
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En nifias y nifios mayores de 1 afio y menores de 5 afios de edad, se sugiere:

RECOMENDACION 13

Iniciar tratamiento antirretroviral a todas las nifias y nifos infec-
tados con VIH, confirmado independientemente del resultado
de LT CD4 o de la carga viral.

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTERVEN-
CION (Recomendacion condicional por la falta de evidencia que soporte el be-

neficio individual del inicio temprano en este grupo de edad- Consenso del GDG)

En nifias y nifios de 5 afios de edad o mayores, se sugiere:

RECOMENDACION 14

Iniciar tratamiento antirretroviral en todas las nifias y nifos infec-
tados con VIH con recuento de LT CD4 menor o igual a <500 cé-
lulas/mm3, independientemente del estadio clinico o carga viral.

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTERVEN-
CION (Recomendacién condicional por la falta de evidencia que soporte el be-

neficio individual del inicio temprano en este grupo de edad- Consenso del GDG)

Puntos de buena practica clinica
e Se considera un punto de buena practica al inicio del tratamiento antirre-
troviral tomar un conteo de linfocitos T-CD4 como parte de la clasificacién y

base para el seguimiento del paciente.

e Dar prioridad en el inicio de tratamiento antirretroviral a las nifias y nifios
menores de 2 afios de edad por su alto riesgo de mortalidad y a aquellos
entre 2 y 5 afios con enfermedad avanzada (estadios clinicos B o C, o con

recuento de LT CD4 menor de <750 células/mm3 o menor del <25%)

e Darprioridad alas nifias y nifios mayores de 5 afios de edad con recuento LT
CD4 menor o igual <350 células/mm3 y a las nifias y nifios infectados con
VIH con enfermedad severa o avanzada sintomatica (estadio clinico B o C)

independientemente de la edad o recuento de LT CD4.
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e Durante el tratamiento de nifias y nifios con antirretrovirales es fundamental
realizar un adecuado seguimiento del paciente con conteo de LT CD4 y carga
viral. El Anexo 9 contiene un plan de seguimiento sugerido por el GDG que

puede ser adoptado por los profesionales de salud a cargo de estos pacientes.

¢(Cuadl debe ser el esquema para iniciar el tratamiento antirretro-
viral en nifas y ninos menores de13 anos edad con diagnédstico
de VIH/Sida?

En las nifias y nifios con infeccidon por VIH/Sida menores de 13 afios de edad, el
esquema para iniciar el tratamiento antirretroviral varia de acuerdo con la edad

de la nifia o el nifio, por tanto para iniciar tratamiento antirretroviral se hacen

recomendaciones especificas segun los siguientes grupos de edad:
En nifias y nifios mayores de 14 dias y menores de 3 aiios de edad, se sugiere:

RECOMENDACION 15

Iniciar con un régimen basado en Lopinavir/Ritonavir en combi-
nacion con dos INTRs: Lamivudina en combinacion con Zidovu-
dina o Abacavir. *

En ninas y nifios de 3 afios y menores de 13 afos de edad, se sugiere:

RECOMENDACION 16

Iniciar con un régimen basado en un INNTR como Efavirenz y
como alternativa Nevirapina en combinacién con dos INTRs: La-
mivudina en combinacién con Zidovudina o Abacavir. *

Fuerza y direccién de la recomendacion: DEBIL A FAVOR DE LA INTERVEN-
CION (Calidad de la evidencia Moderada)

*  En pacientes con reaccién adversa a esquemas que contengan Abacavir so-
licitar el estudio HLA-B 5701
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Las formas de presentacion, dosis, indicaciones y efectos adversos, de los medi-
camentos sugeridos en esta recomendacion se encuentran en el Anexo 10 “Vade-

mécum de medicamentos antirretrovirales en pediatria” generado por el GDG.

Puntos de buena practica clinica
e Medicamentos antirretrovirales como Nelfinavir, inhibidor de proteasa (IP)
no reforzado, Didanosina (DDI) y Estavudina (D4T), son medicamentos que
No deben incluirse en los esquemas de tratamiento en nifias y nifios me-
nores de 13 afios de edad por su potencial de toxicidad, interacciones con

otros medicamentos y eficacia virologica.

¢ Esnecesario asegurar la adherencia al tratamiento antirretroviral para dis-
minuir la resistencia a los antirretrovirales, por lo que se deben intensificar
las acciones de educacion a las familias y cuidadores. En el Anexo 11 se pre-
sentan algunas acciones dirigidas a mejor la adherencia del paciente suge-
ridas por el GDG que pueden ser adoptadas por los profesionales de salud a

cargo de estos pacientes.

e Durante el tratamiento antirretroviral de las nifias y nifios es fundamental
realizar un adecuado seguimiento del paciente. El Anexo 9 contiene un plan
de seguimiento sugerido por el GDG que puede ser adoptado por los profe-

sionales de salud a cargo de estos pacientes.

6.4 Tratamiento antirretroviral del fracaso
terapéutico del manejo de la infeccién por
VIH/Sida

i{Cual debe ser el esquema de tratamiento antirretroviral de
segunda linea de acuerdo con la terapia previa en nifas y nifos
menores de 13 afnos de edad con diagnéstico de VIH/Sida que
presentan una falla terapéutica?
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Ante una falla virolégica, inmunolégica o clinica (ver definiciones cuadro 10) en el
tratamiento antirretroviral de primera linea en una nifia o nifio menor de 13 afios

de edad con infeccién por VIH/Sida, se sugiere:

RECOMENDACION 17

Hacer el cambio del tratamiento antirretroviral basado en el re-
sultado de la genotipificacién.

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTER-
VENCION (Recomendacién condicional por la falta de evidencia - Consenso
del GDG)

Cuadro 10. Criterios para definicion de falla terapéutica (virolégica, inmunoldgica

y clinica)

Respuesta inicial incompleta al tratamiento antirretroviral o rebote de la
carga viral después de estar bajo supresion.

R SR R a R R eyl . i

Se determina por deteccion cuantitativa del virus en funcion del tiempo de

Falla virolégica

Respuesta exposicion al tratamiento antirretroviral:

inicial + Disminucion de menos de un logaritmo base 10 (log10)* de ARN del VIH
incompleta al en plasma después de 8 semanas de inicio del tratamiento antirretroviral.
tratamiento « Méds de 200 copias/ml después de 6 meses del tratamiento antirretroviral.
antirretroviral - Carga viral detectable superior a los limites ultrasensibles después de 12

meses en tratamiento antirretroviral.

i Rebotedela i Deteccion repetida de ARN de VIH (cargas virales mayores de >1.000 copias/ml)

¢ carga viral i después de encontrarse en supresion viroldgica. Por definicién, no son “blips’”.

Elevaciones transitorias de la carga viral por lo general menores de 1.000 co-

pias/ml con un posterior descenso y continuidad en la supresién viroldgica.

BLIPS
Esta es una situacion frecuente y normal y se considera que no representa
una falla viroldgica.
i Falla i Respuesta inmunolégica incompleta al tratamiento antirretroviral o deterio-
¢ inmunoldgica i roinmunoldgico
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Respuesta inicial incompleta al tratamiento antirretroviral o rebote de la
carga viral después de estar bajo supresion.

s e s b L s e s e s h s s e,

En nifnas o nifos con inmunosupresion severa LT CD4 menor del <15% o 200

Falla virol6gica

Respuesta células/mma3:
inmunologica En nifas y nifos menores de 5 afnos de edad: aumento menor del <5% de LT
incompleta al CD4 con respecto al valor inicial.
tratamiento En nifas y ninos mayor o igual a >5 aios de edad: incremento menor de
antirretroviral <50 LT CD4 /uL en el primer afo de tratamiento antirretroviral con respecto

¢ al valor inicial.

Caida sostenida de 5 puntos porcentuales de los linfocitos T CD4 con respec-
Deterioro to a su valor inicial en nifias o niflos de cualquier edad.
inmunolégico Caida del valor absoluto de los linfocitos T CD4 por debajo del valor inicial

en nifas y nifos de 5 afos de edad o mayores**.

i Aparicion de una nueva infeccion oportunista o la evidencia clinica de pro-

gresion de la enfermedad durante el tratamiento antirretroviral**.

Son sugestivas las siguientes condiciones:

« Deterioro progresivo del neurodesarrollo: dos o méas hallazgos en medicio-

i nessucesivas de alteracion en el crecimiento cerebral, deterioro cognitivo
Falla clinica o la presencia de signos de alteracién motora (documentada con el regis-

! trode perimetro cefdlico y prueba psicométrica).

« Alteracion en el crecimiento: reduccién sostenida de la velocidad de crecimien-

i toen paciente con adecuado soporte nutricional y otros factores descartados.

- Infecciones graves o recurrentes: persistencia o recurrencia de condiciones

definitorias de Sida u otras infecciones serias.

Fuente: elaboracién propia del GDG.
*  El anexo 12 presenta la tabla de correlacidn de logaritmos en base 10 (Log10) de carga viral

segun numero de copias/ml.

**  Es una situacion de evaluacion urgente con interpretacion del contexto inmuno-virolégico.
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Puntos de buena practica clinica
e La genotipificacion debe ser interpretada por un médico experto en VIH,
dada larelacién directa que tiene el tratamiento de la falla viroldgica con las
tasas de resistencia y la complejidad en la interpretacion de las pruebas de
genotipificacion. En el Anexo 6 se presentan las categorias de médico tra-
tante para los pacientes con VIH/Sida en Colombia, segiin consenso entre el
Ministerio de Salud y Proteccidn Social el Fondo de Poblacién de las Nacio-
nes Unidas, el Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud y la Asociaciéon

Colombiana de Infectologfa.

¢ Durante el tratamiento de las nifias y nifios con antirretrovirales es funda-
mental realizar un adecuado seguimiento del paciente. El Anexo 9 contiene
un plan de seguimiento sugerido por el GDG que puede ser adoptado por los

profesionales de salud a cargo de estos pacientes.
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7.1. Recomendaciones sobre estrategias

para la prevencion de la transmision
materno infantil

Pregunta clinica

:Cual es el mejor esquema de profilaxis antirretroviral en recién
nacidos, hijas e hijos de madres con VIH/Sida en Colombia?

Justificacion de la pregunta

Desde la aparicion del virus de la inmunodeficiencia humana en el mundo, se des-
cribi6 casos de madres infectadas que transmitian a sus hijas e hijos la infeccion
por via perinatal (10). Luego de intensos estudios hoy sabemos que existen 3 mo-
mentos en la transmisién materno infantil del VIH: preparto, por ruta transpla-
centaria con barreras feto placentarias intactas; intraparto, a través del contacto
de sangre y secreciones maternas con el neonato; y postparto durante la lactancia
materna principalmente(11). E1 90% de las infecciones en nifios son por madre
hijo (11). El riesgo de transmision global es del 30% (11), pero varia segun algu-
nos factores maternos como son la carga viral, el estado inmunolégico y clinico
materno, asi como aspectos moleculares inherentes a diferentes cepas del virus
(11). En el afio de 1994 se publica el primer experimento clinico que usando un
esquema de monoterapia antirretroviral con Zidovudina demuestra una reduc-
cion en la transmision perinatal a un 8.3% (12). Desde entonces se utilizan otras
medidas que buscan reducir la transmision materno infantil como son el evitar
la lactancia materna, nacimientos por cesarea, y diferentes esquemas antirretro-
virales (4, 5). En los tultimos afios se han implementado esquemas de profilaxis
perinatal con Zidovudina, Nevirapina y Lamivudina. Esta ultima fue retirada de
todas las guias de consenso de los ultimos afios por que la evidencia no mostré
reducciones de transmisién materno infantil y si aument6 eventos adversos im-
portantes (13). Es prioritario definir para Colombia qué esquema de profilaxis se
debe utilizar en recién nacidos de madres con infeccion por VIH, segin sea el tipo

de esquema que reciba durante la gestacion.
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Preguntas PICO derivadas de la pregunta clinica

.................................................. P TP T TP T TP P P PP PP PP PP PPN

Intervencion : .
.. H . H .. Desenlaces criticos
Poblacion i (alternativasde Comparacion -
: . . ; (e importantes)
: interés) H :
i Recién nacidos de i No tratamiento, tra- : Zidovudina por 6 i Transmisién materno
i madres con VIH/Sida, | tamiento corto,solo | semanas ¢ infantil, toxicidad,
i con tratamiento, i Nevirapina, combi- i mortalidad,
¢ con profilaxis o sin ¢ nando Nevirapina ¢ eventos adversos
i tratamiento durante i serios, adherencia,
i el embarazo. No i resistencia.

¢ lactancia materna.

Fuente: elaboracion propia del GDG.
Identificacidn de la evidencia

Se realizé una busqueda inicial de guias de practica clinica basadas en evidencia
publicadas en los tltimos 5 afios que respondieran la pregunta de forma adecua-
da. Se encontraron 6 guias a las cuales se les realizo una valoracion metodolégica
por el formato AGREE II. Se consideré que ninguna cumplia con los requisitos
para ser adoptada por baja calidad metodoldgica (14-16) o no disponibilidad de
las tablas de evidencia (4, 5, 17), por lo que se procede a realizar bisqueda y
sintesis de Novo. Se incluy?6 las busqueda sistematica utilizada para la guia WHO
2010 (4), en la pregunta de profilaxis neonatal como una revision sistematica a

ser evaluada. (Ver anexo 13.)

Protocolo de revision de la literatura

Busqueda Se condujo una busqueda sistematica de la literatura para identificar estudios

E que evaluaran esquemas antirretrovirales en recién nacidos expuestos por
madres VIH/Sida que no recibieran lactancia materna. Se condujo una busqueda
sistematica en las siguientes bases de datos: Ovid MEDLINE, ACP Journal Club,
Cochrane Central Register, Health Technology Assessment, NHS Economic
Evaluation Database, Global Health. Separadamente se corrié una segunda
busqueda en EMBASE.
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PETTTTTTTTTTTTTTTTTTTTITTevs s aeeaeseeonnenastetentontoteseseeneneeeeeeetoteeresestesteeeeeesetoeseeeeeterteteoteseteesteeeteteetoreotetestetteteitetetoratretettertorestetestttentstrttrtorasrasery :

i Criterios Inclusion:
de Poblacion: recién nacidos de madres VIH/Sida.
seleccion Intervencién: esquemas de tratamiento antirretroviral en el recién nacido diferentes
de los (no tratamiento, tratamiento corto, solo Nevirapina, combinando Nevirapina, otros)
estudios Comparador: esquema con Zidovudina al recién nacido por 6 semanas
: Desenlaces: frecuencia de infeccién en recién nacidos (transmisién perinatal),
Toxicidad (mortalidad, eventos adversos serios), Adherencia, Resistencia
Idioma: no restriccion.
Tipos de estudio: revisiones sistematicas, estudios clinicos controlados, estudios
observacionales analiticos (cohortes y casos y controles).
Exclusién:
No lactancia materna
Unicamente otros desenlaces reportados

i Series de casos

Fuente: elaboracién propia del GDG.

Estrategia de busqueda y resultados

Base de Ovid MEDLINE, ACP Journal Club, Cochrane Central Register, Health Technology i
Datos Assessment, NHS Economic Evaluation Database, Global Health (METABUSCADOR
: . OVID) :

Estrategia : VIH

de (VIH Infections or VIH).de. OR (VIH or VIH-1 or VIH-2 or VIH1 or VIH2 or VIH infect$

busqueda or human immunodeficiency virus or human immunedeficiency virus or human

(términos) immuno-deficiency virus or human immune-deficiency virus or (human immun$
and deficiency virus) or acquired immunodeficiency syndrome or acquired im-
munedeficiency syndrome or acquired immuno-deficiency syndrome or acquired
immune-deficiency syndrome or (acquired immun$ and deficiency syndrome)).tw.
Terapia antirretroviral
(Antirretroviral Therapy, Highly Active or Anti-Retroviral Agents).hw. OR ((anti and
VIH) or antirretroviral$ or (anti and retroviral$) or HAART or (anti and acquired im-
munodeficiency) or (anti and acquired immunedeficiency) or (anti and acquired
immuno-deficiency) or (anti and acquired immune-deficiency) or (anti and acqui-
red immun$ and deficiency) or NEVIRAPINE or ZIDOVUDINE or LAMIVUDINE).tw.
Transmision perinatal
Infectious Disease Transmission, Madre-hijo.sh. OR (Mother-to-Child Transmission
| or MTCT).tw.
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i Estrategia @ Revisiones sistematicas
de (meta or synthesis or literature or published or extraction or search or MEDLINE or
busqueda selection or sources or trials or review or articles or reviewed or English or langua-
(términos) ge).ab. OR (randomized or trials or controlled).hw. OR (meta-analysis or review).pt.
: Estudios clinicos
(randomized controlled trial or controlled clinical trial or clinical trial).pt. OR (ran-
domized controlled trials or random allocation or double-blind method or single-
blind method or placebos or research design or comparative study or evaluation
studies or follow-up studies or prospective studies).hw. OR(((clinical trial or (singl$
or doubl$ or trebl$ or tripl$)) and (mask$ or blind$)) or control$ or prospectiv$ or

© volunteer$ or placebo$ or random$).tw. NOT (animals not humans).hw.

Tipo de Revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios observacionales.

articuloy Limite a menores de 24 meses .
limites infant.hw. OR (infant$ or babe or babys$ or kid$ or child or children or boy$ or girl$
: © or newborn$ or neonate$).tw :

: Eliminar duplicados (remove duplicates)

i Periodo i Revisiones sistematicas: Enero 2009 hasta Agosto 2013. Otros estudios: Enero
buscado 2010 hasta Agosto 2013.

Resultados Revisiones sistematicas: 854 referencias

Otros estudios 305 referencias

Estrategia VIH

de (‘human immunodeficiency virus'/exp OR 'human immunodeficiency virus

' blsqueda  infection'’/exp OR (VIH 1'ab OR 'VIH 2':ab OR VIH1:ab OR VIH2:ab OR VIH:ab

(términos) AND infect*:ab OR human:ab AND immunodeficiency:ab AND virus:ab OR

: human:ab AND immunedeficiency:ab AND virus:ab OR human:ab AND 'im-
muno deficiency':ab AND virus:ab OR human:ab AND 'immune deficiency"ab
AND virus:ab OR (human:ab AND immun*:ab AND deficiency:ab AND virus:ab)
OR acquired:ab AND immunodeficiency:ab AND syndrome:ab OR acquired:ab
AND immunedeficiency:ab AND syndrome:ab OR acquired:ab AND 'immuno
deficiency":ab ANDsyndrome:ab OR acquired:ab AND 'immune deficiency"ab
AND syndrome:ab) OR (acquired:abAND immun*:ab AND deficiency:ab AND

syndrome:ab))
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Estrategia Terapia antirretroviral
de (‘antiretrovirus agent'/exp OR 'highly active antirretroviral therapy'/exp OR
busqueda (anti:ab AND VIH:ab) OR antirretroviral*:ab OR (anti:ab ANDretroviral*:ab) OR
(términos) haart:ab OR (anti:ab ANDacquired:ab AND immunodeficiency:ab) OR (anti:abAND
acquired:ab AND immunedeficiency:ab) OR(anti:ab AND acquired:ab AND
'immunodeficiency':ab) OR (anti:ab AND acquired:ab AND'immune deficiencyab) :
OR (anti:ab ANDacquired:ab AND immun*:ab AND deficiency:ab) ORnevirapine:ab
OR zidovudine:ab OR lamivudine:ab) :
Transmision perinatal
'madre-hijo transmission'/exp OR ('mother to child:ab AND transmission:ab) OR
mtct:ab
Revisiones sistematicas
(‘controlled study'/exp OR 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR
meta:ab OR synthesis:ab OR literature:ab OR published:ab OR extraction:ab OR
search:ab OR medline:ab OR selection:ab OR sources:ab OR trials:ab OR review:ab
OR articles:ab OR reviewed:ab OR english:ab OR language:ab)
Estudios clinicos
'randomized controlled trial'/exp OR 'controlled clinical trial'/exp OR 'clinical trial'/
exp OR 'random allocation'/exp OR 'double-blind method'/exp OR 'single-blind
method'/exp OR 'placebos'/exp OR 'research design'/exp OR 'comparative study'/
exp OR 'evaluation studies'/exp OR 'follow-up studies'/exp OR 'prospective stu-
dies'/exp OR (clinical:ab AND trial:ab OR singl*:ab OR doubl*:ab OR trebl*:ab OR
tripl*:ab AND (mask*:ab OR 5
blind*:ab)) OR control*:ab OR prospectiv*:ab OR volunteer*:ab OR placebo*:ab OR

¢ random*:ab

Tipo de Revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios observacionales.
articuloy Limite a menores de 24 meses
limites ([newborn]/lim OR [infant]/lim) AND[humans]/lim AND

Limite a EMBASE

[embase]/lim

Periodo Revisiones sistematicas: Enero 2009 hasta Agosto 2013.

buscado : Otros estudios: Enero 2010 hasta Agosto 2013.

Resultados : Revisiones sistematicas: 203 referencias

Otros estudios: 189 referencias

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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Resultados de la revisidon

Seleccion Se realizé una busqueda inicial de revisiones sistematicas. Se tamizaron 1.057

de referencias, se escogieron 108 titulos relevantes, se tomaron 16 publicaciones

estudios para revision de texto completo. 10 fueron excluidas, 5 (18-22) no eran revisiones

: sistematicas, 1 (23) era una revisién de revisiones sistematicas en VIH, 3 (24-26)
no describian poblaciéon neonatal, y 1 (27) no incluia desenlaces escogidos por
el grupo desarrollador. De las 6 escogidas para valoracién de calidad (formatos
SIGN), 3 (28-30) fueron rechazadas por baja calidad metodoldgica. Las 3 (4, 31, 32)
revisiones sistematicas escogidas no especificaban el resultado de los desenlaces
de interés en los subgrupos de profilaxis neonatal, por lo que se opté por escoger
dentro de estas revisiones los estudios que cumplian con los criterios de inclusion .
lo que nos llevé a escoger 8 estudios, 1 posteriormente excluido por incluir mayo- :

¢ ria de neonatos con lactancia materna.

Estudios Connor 1994 (12) Dorenbaum 2002 (36)
©incluidos  : Wade 1998 (33) { Gray 2005 (37)
: . Lallemant 2000 (34) | Gray 2006 (38)
Lallemant 2004 (35) Nielsen-Saines 2012 (39)
Estudios Mnyani 2009(18) Wettstein 2012 (25)
- excluidos | Ton 2013 (19) | Nachega 2012 (26)
5 . Newell 2013 (20) . Le Doaré 2012 (27)
. Paredes 2013 (21) | Mas 2012 (28)
: Read 2010 (22) : Heidari 2011 (29)
. Vergidis 2009 (23) . Chiappini 2013 (30)

: : Tudor Car 2013 (24)

Fuente: elaboracién propia del GDG.
Resumen de hallazgos

En 1994 el grupo de Connor y Col (12), publican el primer experimento clinico
controlado de tratamiento antirretroviral profilactica para reducir la transmi-
sién perinatal. Reclutaron 477 madres con infecciéon por VIH en Estados Unidos
y Francia entre la semana 14 y 34 de gestacion e iniciaron Zidovudina (ZDV) a la
madre durante el tiempo restante de gestacion, el parto y dan al recién nacido
durante 6 semanas adicionales. El grupo control recibe placebos. Los recién na-
cidos eran seguidos hasta los 20 meses de edad con cultivos virales y al final con
pruebas serolégicas. Este estudio fue interrumpido de forma prematura cuando

el andlisis interino mostré una frecuencia de infecciéon a 18 meses de 8.3% para
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el grupo de intervencién vs un 25.5% en el grupo placebo (RR 0.33 IC 95% 0.18-
0.60). No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a mortalidad o anemia se-
vera, si se encontrd una diferencia en el grado de anemia en los recién nacidos con
cortes de menos de 9g/dl de hemoglobina significativo (24.4% grupo ZDV vs 13%
grupo placebo; RR 1.86 IC 95% 1.18 2.93).

Para el afio de 1998 Wade y su grupo (33), realizaron un estudio de cohorte para
definir el impacto antirretroviral de la Zidovudina cuando su uso no se iniciaba
perinatalmente sino al momento del parto, o inicamente en el recién nacido o
sin tratamiento. La poblacién eran madres con infeccion VIH del estado de Nueva
York, que por su diagnoéstico tardio o preferencias no recibieron el esquema re-
comendado. La frecuencia de transmision fue de 6.1% para las que recibieron el
esquema desde el periodo perinatal, 9.3% para los recién nacidos que recibieron
la ZDV desde el nacimiento por 6 semanas y 26.6% para las que no recibieron tra-
tamiento. Esto da un RR 0.23 (IC 95% 0.16-0.34) para el grupo con tratamiento
prenatal vs no tratamiento y de 0.35 (IC 95% 0.19-0.65) para el grupo con trata-

miento neonatal solamente vs no tratamiento.

En el afio 2000 un grupo de Tailandia (34), mediante un experimento clinico
controlado, buscaron determinar si el tiempo de inicio prenatal y el tiempo de
profilaxis postnatal tiene impacto en la frecuencia de transmision perinatal. La
poblacion consté de madres con infecciéon con VIH de 28 semanas de gestacién
que aceptaran no lactar a sus hijos. Se aleatorizaron un total de 1.114 madres en
4 grupos: Largo-largo, recibian Zidovudina desde la semana 28 hasta el parto y
el recién nacido recibia 6 semanas de Zidovudina. Largo-Corto ZDV desde la se-
mana 28 y tan s6lo 3 dias de ZDV al recién nacido. Corto-largo. ZDV materna solo
desde la semana 35 y el recién nacido 6 semanas. Corto-corto ZDV materna desde
semana 35 y recién nacido solo 3 dias. Este ultimo grupo fue suspendido luego
de un primer andlisis interino que mostré una mayor frecuencia de transmision
en este grupo. Este estudio mostrd un frecuencia de transmision de 4.1% para el
grupo Largo-largo en el primer corte interino y al final de 6.5%, comparado con
el grupo Largo-corto que fue de 4.7%, Corto-largo 8,6% y corto-corto de 10.5%
en el analisis interino para este ultimo. Con estos datos se evidencia una diferen-
cia significativa entre el esquema largo-largo y el esquema corto-corto (RR 0.39
IC 95% 0.18 a 0.82) mientras que la diferencia no fue significativa para los otros
grupos (Largo-largo vs Largo-corto RR1.38 IC 95% 0.75 a 2.52) (Largo-largo vs
Corto-largo RR 0.75 IC 95% 0.45 a 1.26). Aqui también se comparé mortalidad y
eventos adversos serios y no se encontraron diferencias entre los grupo aunque

con muy bajo poder para definir mortalidad.
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Dorembaum y Cols. en un estudio multicéntrico controlado internacional con
base en Estados Unidos (36), quiso determinar si adicionar Nevirapina (NVP) en
el parto y el recién nacido a terapia estandar o tratamiento materno cambiaba la
frecuencia de transmision perinatal de VIH. El estudio a 1.506 mujeres tamizadas
alas 28 semanas y luego enmendado para tamizar desde semana 20 con infeccion
de VIH y que iniciaran tratamiento antirretroviral o vinieran recibiéndola segtiin
sumédico tratante. Al momento del parto recibian una dosis de NVP y a los recién
nacidos una dosis adicional a los 2 dias de vida. El grupo control recibe placebo.
Los resultados fueron un transmision de 1.4% para el grupo NVP y 1.6% para el
grupo placebo (RR 0.88 IC 95% 0.36 a 2.15). Este estudio fue interrumpido en el
3er analisis interino por futilidad. Un analisis multivariado a posteriori mostré
que solo los conteos virales al parto mayores de 10.000 copias presentaron menor
transmision en favor de la NVP (OR ajustado 4.7 IC 95% 1.8-9.9). Igualmente se
evalu6 mortalidad y toxicidad severa, no encontrado diferencias significativas en-

tre los grupos, aunque muy bajo poder para demostrar diferencias en mortalidad.

En Tailandia, Lallemant y su equipo (35) en 2004 condujo un estudio clinico con-
trolado similar al de Dorembaun en 1.445 madres con infecciéon por VIH tamiza-
das a la semana 28 (mediana de inicio 31 semanas) a recibir profilaxis estandar
con Zidovudina perinatal, parto y postnatal con la adicion de NVP al inicio del
trabajo de parto y al recién nacido en su 2 dia de vida (N-N), solo a la madre (N-
P), o a ninguno (P-P), placebo controlado. Se midi6 como desenlace principal la
transmision perinatal. El estudio fue interrumpido en su primer analisis interino
y el grupo P-P fue eliminado por encontrar diferencias muy significativas entre el
grupo de N-N (N-N 1.1% vs P-P 6.3%; RR 0.18 IC 95% 0.06-0.51). Al finalizar el es-
tudio el grupo N-N present6 una frecuencia de 2% vs 2.8% en el grupo que solo re-
cibi6 la madre (RR 0.70 IC95% 0.33 a 1.45). Reporta igualmente no diferencias en

mortalidad (muy bajo poder) y en toxicidad severa (no reportan datos por grupo).

Con frecuencia las madres se presentan de forma tardia o sin diagndstico hasta el
momento del nacimiento. Gray y colaboradores en 2005 en Sur Africa (37) reali-
zaron un estudio controlado en 1.030 madres (solo se analizan 570 que no dieron
lactancia materna) al momento del parto tuvieron una prueba rapida VIH reac-
tiva. Se aleatoriz6 a los recién nacidos a recibir NVP en dosis tinica o ZDV por 6
semanas (No enmascaramiento). Se evalu6 la transmision perinatal encontrando
una diferencia no significativa de 14.2% para el grupo NVP y 15.2% en el grupo
ZDV (RR 0.93 IC 95% 0.62 a 1.38). Se analiz6 la mortalidad y eventos adversos
serios (incluyendo un grupo que recibe lactancia) y no se encontraron diferencias

significativas (muy bajo poder en esta muestra para mortalidad).
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Nuevamente en 2006 el grupo de Gray (38) en Sur Africa realizaron un experi-
mento controlado en madres con inicio de profilaxis muy tardia (semana 34-36) a
4 esquemas de profilaxis diferentes. Se aleatorizaron 373 madres y fue un estudio
no enmascarado. Un grupo recibié esquema estandar de ZDV a madre y recién
nacido (grupo ZDV), el segundo grupo recibié Estavudina (D4T) madre y recién
nacido (grupo D4T), el tercer grupo recibié Didanosina (DDI) madre y recién na-
cido (grupo DDI), y el 4 grupo recibié una combinaciéon de las 2 ultimas, madre e
hijo (grupo D4T/DDI). Las frecuencias de infecciéon VIH por grupo fueron: grupo
D4T 12.1% (IC 95% 6.2-20.6), grupo DDI (10.6% IC 95% 5.2-18.7), grupo D4T/
DDI 4.6% (IC 95% 1.3-11.2), y grupo ZDV (referente) 5.6% (1C95% 1.9-12.6). No
fueron significativamente diferentes. Tampoco hubo diferencias en la mortalidad

(pero muy bajo poder) o eventos adversos serios entre los grupos.

Finalmente, se encontré un estudio adicional publicado por Nielsen-Saines en
2012 (39), multicéntrico internacional con principal aporte de Brasil en madres
sin diagnostico al momento del parto con prueba rapida para VIH en el trabajo de
parto. Se aleatorizaron 1.745 recién nacidos a tratamiento de forma no enmas-
carada. El primer grupo recibi6 terapia estandar con Zidovudina por 6 semanas.
El 2 grupo recibié ademas de ZDV, 3 dosis de Nevirapina (0-48 horas nacimiento,
48 horas de la 1a, 96 horas de la 2a). El tercer grupo recibié ademas de la ZDV, 2
semanas de Nelfinavir (NFV) y Lamivudina (3TC). El estudio mostré una frecuen-
cia de infeccién por VIH de 10.8% en ZDV, 6.9% en ZDV/NVP y 7.19% en ZDV/
NFV/3TC (p=0.03) (OR ajustado ZDV vs ZDV/NFV/3TC 0.50 [IC 95% 0.24-1.01];
OR ajustado ZDV vs ZDV/NVP 0.39 [IC 95%0.19-0.82]). Igualmente se analiz6
mortalidad (bajo poder), frecuencia de eventos adversos serios, frecuencia y tipo
de mutaciones de resistencia por genotipificaciéon a 3 meses sin encontrar dife-

rencias significativas.
Calidad del conjunto de la evidencia

Para la valoracién de la evidencia en conjunto se tuvieron en cuenta tres grupos

con respecto al tipo de manejo que recibieron las madres durante el embarazo.

e Madres que NO reciben profilaxis ni tratamiento
Existe EVIDENCIA MODERADA CALIDAD de reduccién de infeccién perina-
tal en el grupo que recibe ZDV vs no tratamiento, y reducciones mayores ain
entre ZDV + NVP y ZDV sola. Hay EVIDENCIA MODERADA CALIDAD de no
diferencia entre ZDV o NVP solas y BAJA de no diferencia de esquema ZDV
de 3 dias o de 6 semanas. La evidencia en mortalidad es de CALIDAD MUY
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BAJA (por bajo poder) o no reportada para este subgrupo. Para los eventos
adversos serios hay EVIDENCIA DE BAJA CALIDAD de una menor frecuencia
para el grupo de NVP + ZDV comparada con ZDV sola. En la comparacién
entre tiempos de ZDV no encontré diferencia en eventos adversos serios,
con evidencia de ALTA CALIDAD. Las otras comparaciones no reportan to-
xicidad. Se reporta con evidencia de MUY BAJA CALIDAD no diferencias en
patrones de resistencia para ZDV + NVP vs ZDV, no evidencia para los demas

grupos. No se reporté comparaciones de adherencia. (Anexo 13.2-tabla 1).

e Madres que reciben profilaxis prenatal adecuada (mas de 4 semanas).
Existe evidencia de ALTA CALIDAD con reducciones importantes en la trans-
mision perinatal de VIH del uso de ZDV vs no tratamiento, ZDV + NVP vs ZDV
aunque este grupo recibié profilaxis tardia. Hay evidencia de ALTA CALIDAD
de no diferencias entre esquema de ZDV de 3 dias o 6 semanas. No hay eviden-
cia con el uso de NVP vs ZDV. La mortalidad no fue diferente en ningtin grupo,
pero esta evidencia es de BAJA y MUY BAJA CALIDAD o sin evidencia debido
a la falta de poder de los estudios. Se encontré mayor grado de anemia (He-
moglobina menor 9 g/dl) entre el grupo que recibe ZDV y el que recibe pla-
cebo, con evidencia de BAJA CALIDAD por defectos serios en el disefio y poca
precision del intervalo. La comparacién entre tiempos de ZDV no encontré
diferencia en eventos adversos serios, con evidencia de ALTA CALIDAD. Los
otros grupos no se reporto6 eventos adversos por grupo. No se reporté compa-

raciones de adherencia o resistencia en este subgrupo. (Anexo 13.2-tabla 2).

e Madres que reciben tratamiento.
Para este subgrupo solo se comparé Nevirapina al tratamiento de base (In-
cluia ZDV neonatal) (Ver perfil GRADE). No mostré diferencias en trans-
misién perinatal (EVIDENCIA MODERADA por imprecisién), mortalidad
(EVIDENCIA BAJA por alta imprecision), o toxicidad (EVIDENCIA ALTA). No
reporto resistencia ni adherencia. No se encontr6 evidencia en otras compa-

raciones. (Anexo 13.2-tabla 3).
Relacién entre evidencia y recomendaciones/discusion

El principal propésito del uso de antirretrovirales en el periodo neonatal es reducir
la frecuencia de infeccién por VIH en nifias y nifios hijas o hijos de madres con in-
feccion por VIH. La evidencia actual muestra un claro beneficio del uso de antirre-
trovirales como la Zidovudina, la Nevirapina, y otras combinaciones comparadas

contra no tratamiento, para lograr reduccion de las transmisiéon materno infantil.
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La duracién del tratamiento, al igual que el uso de combinaciones es solo benefi-
cioso en algunos subgrupos. No encontramos evidencia suficiente para determinar
el impacto de estas estrategias en la mortalidad de las nifias y los nifios. En cuanto
a efectos indeseables, los estudios mostraron un perfil similar de efectos adver-
sos entre grupos, independientemente del medicamento antirretroviral utilizado.
No encontramos informacién comparativa en adherencia. Sélo un estudio publicé

efectos sobre resistencia viral posterior (con bajo poder para interpretacion).

Con base en lo anterior el panel recomendd definir dos estrategias para la profi-
laxis neonatal basada en el esquema de tratamiento materno. Para hijos de ma-
dres que reciben tratamiento antirretroviral completo durante al menos 4 sema-
nas de embarazo, con evidencia de supresion viral en las ultimas 8 semanas se
recomienda el uso de Zidovudina postnatal por 6 semanas en 2 dosis diarias. Para
hijos de madres que no recibieron tratamiento antirretroviral durante el embara-
zo o no alcanz6 supresion viral, se recomienda que el recién nacido reciba 3 dosis
de Nevirapina (al nacimiento, 48 horas de la 12 dosis, 96 horas de la 2a dosis) en

conjunto con Zidovudina 2 dosis diarias por 6 semanas (42 dias).
Consideracion de beneficios y riesgos

Los beneficios netos de esta estrategia es la reduccién de la transmisién materno
infantil lo que a su vez impacta de manera directa sobre la mortalidad infantil, el
neurodesarrollo y la calidad de vida de estas nifias y nifios y sus familias como se
expone en la preguntas de diagnéstico y manejo. Esto queda claramente demos-
trado para madres en profilaxis inicamente o sin tratamiento durante el parto, el
efecto en las madres bien tratadas alin no es claramente conocido pero se espera
que sea menor. El riesgo de efectos adversos no parece ser mayor que el placebo
segun los estudios. Queda aun la incertidumbre del impacto de la profilaxis en
la resistencia viral posterior, sin embargo no hay hasta el momento informacion
de este impacto para esta poblacién. De forma indirecta sabemos que el uso de
terapias de multiples farmacos de accion diferentes puede disminuir la seleccion

de virus resistentes en otras poblaciones.
Consideraciones sobre los valores y preferencias de los pacientes
En consenso de expertos (No presencial) se definieron los siguientes desenlaces:

*  Desenlaces criticos: transmisién materno infantil (frecuencia de nifias y nifios

infectados), toxicidad (mortalidad, eventos serios), adherencia y resistencia.
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En cuestionario dirigido a madre con VIH (presencial):

e Desenlaces criticos: transmisién materno infantil (frecuencia de nifias y ni-
flos infectados), adherencia y resistencia.

e Desenlaces no importantes: toxicidad (mortalidad, eventos serios).
Implicaciones sobre los recursos

Galarraga en 2011 (40) publica una revisién sistematica de costeo para VIH. En su
revision encontr6 3 estudios de costeo para programas de prevencion de trans-
misién madre hijo. Describe para el estudio de Sur Africa que para el costeo solo
se tuvo en cuenta recursos adicionales al programa en el lugar que ya prestaban
servicios de VIH. Otros recursos a tener en cuenta fueron los de los medicamentos
de profilaxis (Nevirapina en el parto, y la suspension oral del neonato). También
incluia férmula de alimentacién durante la hospitalizacién, cotrimoxazol y leche

de formula de forma ambulatoria. (Anexo 13.2-tabla 1).

Consideramos que no se requieren recursos adicionales importantes distintos al
costo que implica tener disponibles estos medicamentos en todo el pais y su baja
rotacién por la prevalencia global baja en Colombia. El gran impacto de las dife-
rentes estrategias a analizar depende principalmente de los costos de las medica-
mentos y su efectividad. El tamizaje y el manejo adicional estan incluido en todas

las estrategias, por lo cual no es diferencial.
Recomendaciones
Con el fin de disminuir la transmisién materno infantil, se sugiere:

RECOMENDACION 1

Iniciar la profilaxis neonatal lo mds cerca al nacimiento, ideal-
mente en las primeras 6 a 12 horas de vida.

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTER-
VENCION (Recomendacién condicional por la falta de evidencia que soporte

la recomendacién-Consenso del GDG)

Al iniciar la profilaxis se recomienda tener en consideracion los siguientes sub-

grupos de neonatos segun el estado de tratamiento de la madre:
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RECOMENDACION 2

Para hijas e hijos de madres que reciben tratamiento antirretro-
viral adecuado, y con evidencia de supresion viral en las ultimas
8 semanas del embarazo, se recomienda: el uso de Zidovudina
postnatal por 6 semanas (42 dias).

RECOMENDACION 3

Para hijas e hijos de madres que no recibieron tratamiento duran-
te el embarazo o no se alcanzé supresion viral en la medicion de
las ultimas 8 semanas del embarazo, se recomienda: que el recién
nacido reciba 3 dosis de Nevirapina (12 dosis al nacimiento, 22 do-
sis a las 48 horas de la primera dosis y una 32 dosis a las 96 horas de
la 22 dosis) en conjunto con Zidovudina por 6 semanas (42 dias).

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTER-
VENCION (Calidad de la Evidencia Moderada)

Las dosis recomendadas de Zidovudina y Nevirapina se presentan en los cuadros 8 y 9.

Cuadro 8. Dosis recomendadas de Zidovudina segun edad del lactante

Tipo de paciente Endovenosa Frecuencia
Recién nacidos a término 3mg/kg/ Cada 12
(Mayor a 35 semanas edad gestacional [EG]) dosis*** horas*

i Recién nacidos pretérmino al nacimiento

(Menor o igual a 35 semanas EG) dosis** i horas**

© De 30 a 35 semanas EG : : :
Aumentar dosis a la segunda semana de vida 3mg/kg/ 2.3mg/kg/ Cada 12

Menor de 30 semanas EG dosis *** dosis™*** horas™

Aumentar dosis a la cuarta semana de vida

*Dosis y frecuencias utilizadas en los estudios clinicos controlados (12, 34, 35, 37, 38).
**Dosis y frecuencias sugeridas basados en estudios de farmacocinética (5)

***Definido por consenso- dosis y frecuencia sugerida en la guia americana 2012 (41)

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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Cuadro 9. Dosis recomendadas de Nevirapina segun edad del lactante

Tipo de paciente Oral

i Recién nacidos a término

i *Dosis y frecuencia utilizada en un estudio clinico controlado (39)

**No hay informacion ni estudios. Debe ser definido por un médico experto en VIH.

Fuente: elaboracién propia del GDG.
Puntos de buena practica clinica
e En caso de recién nacidos prematuros o con otras comorbilidades es alta-
mente deseable consultar a un médico experto en VIH para definir esquema
de profilaxis a utilizar y su dosificacién. En el Anexo 6 se presentan las ca-
tegorias de médico tratante para los pacientes con VIH/Sida en Colombia,
segun consenso entre el Ministerio de Salud y Proteccién Social, el Fondo de
Poblacién de las Naciones Unidas, el Instituto de Evaluacién Tecnolégica en

Salud y la Asociacion Colombiana de Infectologia.

e Losrecién nacidos, asi se encuentren recibiendo profilaxis, deben seguir las
mismas recomendaciones para confirmacién diagndstica de la infecciéon por

VIH dadas en la pregunta 3.
Indicadores de adherencia

Como indicador de adherencia a la guia se sugiere monitorizar el porcentaje de
transmision materno infantil como un indice de cumplimiento adecuado del tra-

tamiento antirretroviral.
Barreras y facilitadores

Se requiere disponibilidad de medicamentos antirretrovirales en formulaciones
pediatricas en todo el territorio nacional, y que esta estrategia de eliminacién
de la transmisién materno infantil del VIH se difunda en forma similar al Pro-
grama Ampliado de Inmunizaciones (PAI), para garantizar su disponibilidad en
todo el territorio, teniendo en cuenta que el programa de vacunacién es el mejor

difundido en nifias y nifios y garantiza su accesibilidad desde recién nacidos.
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Pregunta clinica

(En ninas y ninos menores de 12 meses de edad, hijas e hijos de
madre con infeccion por VIH/Sida cual es la mejor estrategia de
alimentacion para reducir el porcentaje de transmisién materno
infantil y otros desenlaces indeseables?

Justificacion de la pregunta

La transmision materno infantil por el virus de la Inmunodeficiencia Huma-
na es la forma mas comun de adquisicién del virus en la poblacién infantil. Se
han desarrollado diferentes intervenciones eficaces y efectivas para disminuir la
transmision in Utero e intraparto, sin embargo, una proporcién importante de la
transmision ocurre postnatalmente durante el periodo de lactancia, debido prin-

cipalmente a la administracién de leche materna.

Algunas investigaciones han demostrado que junto al uso materno de antirretro-
virales (ARV) el amamantamiento seria posible en contextos de paises donde la
mortalidad infantil secundaria a causas no generadas por VIH directamente en
ausencia de leche materna es elevada, como es el caso de paises Africanos donde
la mortalidad es de 9.6% para alimentacién con leche de férmula vs 0.68% con
leche materna (1), y donde el suministro de formulas lacteas no esta asegurado
por el Estado. En estos contextos se ha preservado la lactancia materna exclusiva
en combinacién con tratamiento antirretroviral a la madre y al lactante y los es-
tudios han reportado que la transmisién materno infantil cambia de 42% al 5%
cuando se adopta esta estrategia (2,3,4). En el contexto colombiano, si bien tiene
algunas similitudes en poblaciones de las regiones mas aisladas del pais con el
contexto africano, podria decirse que en la mayor parte del territorio nacional
se cuenta con un acceso a las leches de formula sin importar el aseguramiento y
que la mortalidad infantil se asocia a otras causas, no necesariamente a la des-
nutricién por falta de lactancia materna. Por tanto se considera que es factible
implementar otro tipo de estrategias que aseguren la reduccion de la transmision

materno infantil de una forma mas eficiente.

Datos de la Iniciativa Regional para la Eliminacién de la Transmisién Materno
Infantil del VIH y de la Sifilis Congénita muestran que para el aflo 2010 la trans-
mision materno infantil de VIH fue del 5.3%. La meta para el afio 2015 es reducir
este porcentaje al 2% o menos, sin embargo aun existe trabajo por hacer para al-

canzar esta cifra sin descuidar el adecuado aporte proteico calérico que necesitan
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los lactantes para su desarrollo, asi como para evitar otras enfermedades infec-
ciosas propias de la infancia. Es necesario entonces asegurar una alimentacion
aceptable, factible, accesible segura y sostenible para evitar desenlaces adversos
asociados tanto a la transmisién materno infantil, como al aporte insuficiente de

los nutrientes de la leche (5).

Datos recientes de 2012 del reporte para la eliminacion de VIH y sifilis de la OMS,
UNICEF y ONUSIDA muestran una reduccién del 14.2% de la transmisiéon mater-
no infantil de VIH entre los aflos 2009 y 2011 en América Latina, la cual se cree
puede llegar a 9,2% si se adoptan estrategias de control de la transmisién post-

natal, como por ejemplo a través del control de la lactancia con leche materna (5).

Segun las estadisticas del Instituto Nacional de Salud, la disponibilidad de agua
potable varia drasticamente entre las areas rurales y urbanas del pais especial-
mente en departamentos de escasos recursos, esta evaluacion se hace por medio
del indice de riesgos de la calidad del agua para el consumo humano (IRCA), para
el periodo 2007 - 2011 el informe mostré dentro de la distribuciéon de riesgo
para la salud por el suministro de agua que se distribuy6 a nivel nacional de la
siguiente manera: 57.99% sin riesgo, 1.46% riesgo bajo, 10.66% riesgo medio,
21.94% riesgo alto y 7.95% como inviable sanitariamente (6), lo que demuestra
que hay severos contrastes en la disponibilidad de recursos salubres, en este caso

cobertura de agua potable.

Teniendo en cuenta que las guias para el manejo de VIH/Sida en Colombia desa-
rrolladas en el afio 2006 no contemplan una recomendacion respecto a la lactan-
cia de nifias y nifos, hijas e hijos de madres con VIH se considera es necesario
emitir una nueva recomendacién acerca de la mejor estrategia de alimentacién
en esta poblacidn, a partir de la evidencia mas reciente proveniente de estudios

en poblaciones con acceso al tratamiento antirretroviral.

Desde el afio 2009 se ha venido estudiando casos reportados de VIH en lactantes
sin aparente medio de transmisién encontrando asociacién a pre masticacion de
los alimentos que se les administraban por parte de sus cuidadores que eran per-
sonas viviendo con VIH considerando esta también, como una posible causa de

transmision postnatal de VIH (7)
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Pregunta PICO derivadas de la pregunta clinica

Intervencion -
. . .. Desenlaces criticos
Poblacion (alternativas de Comparacion .
. . (e importantes)
interés) i
.......................................... ,.,.,,

i Ninasy ninos
desde 0 meses no
infectados, hijas e
hijos madres con
diagnostico de

| VIH/Sida.

Leche materna por

¢ Nifas y nifios de
0 meses infecta-
dos, hijas e hijos
con madres con
diagnostico de

| VIH/Sida.

i Nifos y nifas de
0 meses infecta-
dos, hijas e hijos
con madres con
diagnéstico de

| VIH/Sida.

i Leche de férmula
i por 6 meses 0 mas

+ Con tratamiento

antirretroviral

« Sin tratamiento

antirretroviral

: Leche de formu-
la/ alimentacion
mixta por mas de 6
meses :'

. Con tratamiento

antirretroviral

« Sin tratamiento

antirretroviral

i Destete temprano

i de leche materna

Fuente: elaboracién propia del GDG.

Identificacidon de la evidencia

Leche materna
i hasta por 6 meses

« Con tratamiento

antirretroviral

« Sin tratamiento

antirretroviral

i mas de 6 meses

- Con tratamiento

antirretroviral

« Sin tratamiento

antirretroviral

Destete tardio de

i leche materna

1 Transmisién materno
infantil

2 Mortalidad

3 Neurodesarrollo

4 Crecimiento y desarrollo
. 5 Calidad de vida

i 6 Enfermedad diarreica

1 Transmisiéon materno

infantil

2 Mortalidad

3 Neurodesarrollo

4 Crecimiento y desarrollo
- 5 Calidad de vida

6 Enfermedad diarreica

aguda

i 1Transmisién materno
infantil

2 Mortalidad

3 Neurodesarrollo

4 Crecimiento y desarrollo
5 Calidad de vida

6 Enfermedad diarreica

Se realizé una busqueda inicial de guias de practica clinica basadas en evidencia

publicadas en los tltimos 5 afios que respondieran la pregunta de forma adecua-

da. Se encontraron 2 guias (8, 9) a las cuales se les realizo una valoraciéon metodo-

l6gica por el formato AGREE II.
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La guia britanica (9) no pasé AGREE por problemas de no reportar la metodolo-
gia. La segunda guia de la OMS en conjunto con la UNICEF contemplaba recomen-
daciones sobre casi todos los desenlaces definidos como criticos por el panel para

ésta pregunta. La puntuacion del AGREE II fue de 7 para esta guia.

Se tomo la decision de responder la pregunta clinica a partir de la evidencia uti-
lizada para la recomendacidn relacionada con esta pregunta en la guia de WHO
en el afio 2013 (10), la cual se actualiz6 realizando la biisqueda de nueva evi-
dencia hasta junio de 2013. Especificamente se incluy6 la revision sistematica
realizada por Horvath (11) en 2010 sobre transmisidn postnatal de VIH y a partir
de la estrategia de busqueda reportada por ésta se realiz6 la actualizacion de la

evidencia.

Protocolo de revision de la literatura

Busqueda

i Criterios
de
seleccion
de los

estudios

Se condujo una busqueda sistematica de la literatura para identificar estudios
que evaluaran o compararan estrategias de alimentacién lactea para el grupo de
nifas y nifos entre 0 -12 meses de edad no infectados hijos de madres infectadas
por VIH/Sida. La busqueda se adelanté en las bases de datos: Ovid MEDLINE,
Cochrane Central. Bireme. Se evaluaron las referencias adicionales de los articulos

preseleccionados y las referencias de la guia de WHO del ano 2010 (10).

i Inclusion:

Poblacion: nifas y nifos recién nacidos (0 meses) no infectados por VIH hijos de
madres con VIH/Sida

Exposicion: leche de férmula exclusiva o mixta por 6 meses o mas
Comparacion: lactancia materna exclusiva

Desenlaces: transmisién materno infantil, neurodesarrollo, crecimiento pondo-
estatural, mortalidad, calidad de vida y enfermedad diarreica aguda.

Idioma: todos los idiomas

Tipos de estudio: RSL, ECAs, observacionales (cohortes y casos y controles)
Exclusion:

Nifas y nifos con infeccion por VIH ya diagnosticados

{ Otro tipo de documentos que no planteen alimentacién en el contexto de VIH.

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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Estrategia de busqueda y resultados

$2000000 000000t enssnasasss s a e aeseeonnenastatenteneoneseseeneeeeeeeetoteoresesteseeteeeesetoeseeeeeteeteteoreseteesteeeteteetoreotetestetteecitetetoratretertortoresretesttsenestrttrtorasrasers .

i Basede Ovid MEDLINE, Cochrane Central Register, EMBASE, Bireme.

: Estrategia : VIH

de (HIV Infections or HIV).de. OR (HIV or HIV-1 or HIV-2 or HIV1 or HIV2 or HIV infect$

busqueda or human immunodeficiency virus or human immunedeficiency virus or human

(términos) immuno-deficiency virus or human immune-deficiency virus or (human immun$

: and deficiency virus) or acquired immunodeficiency syndrome or acquired im-
munedeficiency syndrome or acquired immuno-deficiency syndrome or acquired .
immune-deficiency syndrome or (acquired immun$ and deficiency syndrome)).tw.
Estrategia de alimentacion lactea :
(feeding) OR (formula Feeding) OR (breastfeeding) ((breast/exp OR breast) AND
. (milk/exp OR milk))
Revisiones sistematicas
(meta or synthesis or literature or published or extraction or search or MEDLINE or
selection or sources or trials or review or articles or reviewed or English or langua-
ge).ab. OR (randomized or trials or controlled).hw. OR (meta-analysis or review).pt.
Estudios clinicos :
(randomized controlled trial or controlled clinical trial or clinical trial).pt. OR (ran-
domized controlled trials or random allocation or double-blind method or single-
blind method or placebos or research design or comparative study or evaluation
studies or follow-up studies or prospective studies).de. OR (((clinical trial or (singl$
or doubl$ or trebl$ or tripl$)) and (masks$ or blind$)) or placebo$ or randomS$ or

control$ or prospectiv$ or volunteer$).tw

Tipo de Revisiones sistematicas, ensayos clinicos.
articuloy *Limite 2000 to current
limites *Limite a poblacidn infantil (infant)

*Eliminar duplicados (remove duplicates)

i Periodo ¢ Revisiones sisteméticas: sin limite hasta septiembre 2013. Otros estudios (actuali-

buscado zacion) desde octubre de 2009 a septiembre 2013.

Resultados Revisiones sistematicas: 4 referencias

. © Estudios clinicos: 1329 referencias

Fuente: elaboracion propia del GDG.
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Resultados de la revisidon

Seleccion Con la estrategia de busqueda se identificaron 296 titulos. Se realizo revision de

de los mismos y se preseleccionaron 31 articulos para revisién del resumen (abstract)

estudios o texto completo cuando estuviera disponible. Se seleccionaron 16 articulos

: como referencias para apreciar, de los cuales se escogieron 8 estudios, 1 evaluaba
la lactancia con férmula vs la lactancia con leche materna por 6 meses en nifias y
nifos que no recibieron tratamiento antirretroviral, 2 evaluaban la leche materna
vs la formula dada por mas de 6 meses, 1 estudio evaluaba la leche de formula vs :
la leche materna pero en madres que recibieron tratamiento antirretroviral duran-
te la lactancia y 3 estudios que evaluaban el destete temprano (4 meses de vida vs
el tardio en nifas y nifos alimentados Gnicamente con leche materna). Se incluyo :
un analisis de costo efectividad para evaluar la mejor intervencion en cuanto a
transmisién. Se descartaron 4 estudios que comparaban la leche de férmula vs
la leche materna por ser realizados en poblaciones que no tenia posibilidad de
recibir tratamiento antirretroviral lo cual se consideré no relevante para la realidad
del pais. .
Los otros 20 articulos fueron excluidos por las siguientes razones: cinco estudios
solo comparaban tratamiento antirretroviral y no existia una estrategia real de :
comparacién entre estrategias de alimentacion lactea (21,24.25,35,37), otros cinco
solo comparaban lactancia materna en diferentes momento de la lactancia y no
tenian en cuenta leche de férmula (18, 22,26,32,34); tres de ellos tenian en cuenta
estrategias de agua potable y no de alimentacion lactea (30,37,39); dos se enfoca-
ban en alimentacion suplementaria con mezcla especiales que no correspondian
a lactancia con leche de férmula (31,38), 2 de ellos eran un estudio cualitativo que
evaluaba estrategias de implementacion (36,33); uno comparaba el estado nutri-
cional entre nifas y nifos infectados y no infectados por VIH (27); uno no especifi-
caba que se definia como no lactancia materna (29); uno comparé diferentes tipos

i de alimentacion para evaluar mastitis y la relacién de esta con la lactancia (28).

 Estudios  Nduati R - 2000 (12) . Arpadi - 2009(16)

© incluidos ¢ Thior 2007(13) { Fawzi-2011(17)

. Kuhn - 2008(14) . McGrath C - 2012 (18)
Peltier — 2009(15) Binagwaho 2013(19)
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Estudios Coutsoudis - 2001(20) Taha -2010(32)
excluidos Fawzi - 2002(21) Mduduzi - 2010(33)
| 1liff - 2005(22) . Filteau - 2011(34)
. Becquet - 2007(23) . Taha - 2011(35)
. Taha - 2007(24) . Landes - 2012(36)
© Coovadia - 2007(25) : Natchu -2012(37)
Rollins — 2008 (26) Hoonsen - 2012(38)
. Kilewo - 2009(27) . Raabya - 2012(39)
. Hosmi - 2010(28) . Ibeziako - 2012(40)
. Kafulafula - 2010(29) . Flax-2013(41)
. Patel - 2010(30) . Harris - 2013(42)

. Lunney - 2010(31)

Fuente: elaboracién propia del GDG.
Resumen de hallazgos

El estudio realizado por Nduati 2000 (9) es un ECA que incluyé recién nacidos
de madres infectadas, asignados a recibir desde el nacimiento lactancia materna
exclusiva (197) y otro grupo a leche de férmula (204). En el seguimiento a 24
lactantes de 0 a 24 meses de edad se reportaba sobre los desenlaces mortalidad,
infeccién. Se descartaron aquellos pacientes que a las 6 semanas presentaron
prueba PCR positiva para VIH. Este es el tinico estudio que realiza una compa-
racién entre estos dos tipos de intervenciones en una época en donde en Africa
adn no existia el recurso de tratamiento antirretroviral, cabe anotar que dadas las
caracteristicas del estudio en éste no fue posible realizar enmascaramiento de la
intervencion en las madres, ni a quienes hicieron el analisis de la informacién. De
acuerdo con criterios de SIGN, este estudio tiene mediano riesgo de sesgo (ver
Anexo 14.1).

El estudio realizado por McGrath (15) es un analisis secundario del ECA (Nduati
2000). Este estudio busco evaluar el efecto de las intervenciones del ECA (alimen-
tacién con leche de férmula y alimentacidn con leche materna) sobre el retraso
en el crecimiento a dos afios medido por medio del puntaje Z de la Organizacion
Mundial de la Salud. De acuerdo con criterios de SIGN, este estudio tiene mediano

riesgo de sesgo (ver Anexo 14.1).

El estudio realizado por Peltier (15) es un estudio de cohorte en el cual se dan

dos intervenciones, el grupo de expuestos reciben leche materna acompafada de

106 « Fondo de Poblacién de las Naciones Unidas UNFPA



Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica
para la atencion de la infeccion por VIH en nifias y niflos menores de 13 aflos de edad

tratamiento antirretroviral a la madre y el grupo de no expuestos recibe leche de
férmula sin tratamiento antirretroviral. La poblacién incluida son recién nacidos
captados desde que la madre se encontraba en gestacion, sobre esta poblacién se
realizé medicién de transmisiéon materno infantil de VIH medido con ADN PCR
positivo a los nueve meses de edad también se midié como desenlace mortalidad
hasta los nueve meses. De acuerdo con criterios de SIGN, este estudio tiene me-

diano riesgo de sesgo (ver Anexo 14.1).

El estudio de MASHI (13) es un ECA que evalu6 nifios de 0 a 24 meses de edad;
asignados a recibir leche de férmula mas tratamiento antirretroviral con Zidovu-
dina por un mes, otro lactancia materna mas Zidovudina por 6 meses, y reporta
el efecto sobre los desenlaces: transmision vertical, infecciéon y mortalidad. De
acuerdo con criterios de SIGN, este estudio tiene mediano riesgo de sesgo (ver
Anexo 14.1).

El estudio ZEBS (11) es un ECA que evalta nifios que reciben lactancia materna
exclusiva junto con tratamiento antirretroviral y compara el efecto del destete
temprano y abrupto a los 4 meses vs el destete tardio sobre la infeccion hasta
15 meses con un seguimiento aproximado hasta los 15 meses de edad. En este
estudio tampoco fue posible hacer cegamiento de las diferentes intervenciones y
la informacién obtenida se realiz6 de forma indirecta. De acuerdo con criterios de

SIGN, este estudio tiene bajo riesgo de sesgo (ver Anexo 14.1).

Arpadi 2009 (16) realiz6 un ECA que evalua el efecto de la ablactacién temprana
(de forma rapida a los 4 meses de edad) sobre el crecimiento en los nifios. Incluye
recién nacidos de madres infectadas (0 meses), en un seguimiento a 24 meses.
En este estudio tampoco fue posible hacer cegamiento de las diferentes interven-
ciones y la informacién obtenida se realizé de forma indirecta. De acuerdo con

criterios de SIGN, este estudio tiene moderado riesgo de sesgo (ver Anexo 14.1).

Fawzi 2011(17) realizaron un ECA en el cual compara el destete temprano (a los
4 meses) vs destete tardio para evaluar el efecto sobre la enfermedad diarreica
y realiz6é seguimiento hasta los 24 meses de edad. La poblacién incluida fueron
recién nacidos hijos de madres infectadas por VIH a las cuales se les media en-
fermedad diarreica aguada de 3 formas: evento de diarrea, enfermedad diarreica
asociada a hospitalizacion y diarrea prolongada (mas de 7 dias). En este estudio
tampoco fue posible hacer cegamiento de las diferentes intervenciones y la infor-
macioén obtenida se realiz6 de forma indirecta. De acuerdo con criterios de SIGN,

este estudio tiene bajo riesgo de sesgo (ver Anexo 14.1).
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Evidencia sobre los desenlaces

e Transmisién materno infantil
Leche materna vs férmula con tratamiento antirretroviral hasta por 6 meses
(Anexo 14.2-tabla 1).

Solo un estudio report6 para este desenlace en esta poblacion. Mostré
que la alimentaciéon con leche de formula reduce el riesgo de transmision
materno infantil en comparacién con la leche materna (RR 0.62 IC 95% v
0.41-0.96). La evidencia para el efecto sobre transmision materno infantil
de leche materna vs leche de formula dada hasta los 6 meses de vida es de

calidad MODERADA por riesgo de sesgo en el estudio que lo reporta.

Leche de férmula vs leche materna por mds de 6 meses - no tratamiento anti-
rretroviral (Anexo 14.2-tabla 2).

Un estudio reportd sobre transmision materno infantil medida por ADN
PCR positivo a los 24 meses de edad, mostré que la alimentacién con leche
de férmula reduce el riesgo de transmisién materno infantil en compara-
cién con la leche materna (RR 0.56 IC 95% 0.40 - 0.78). La evidencia para
el efecto sobre transmisién materno infantil de leche materna vs leche de
férmula dada por mas de 6 meses de vida es de calidad MODERADA por

riesgo de sesgo en el estudio que lo reporta.

Leche de formula vs leche materna en mamds con tratamiento antirretroviral
por 6 meses (Anexo 14.2-tabla 3).

Un estudio reportd sobre transmision perinatal medida por ADN PCR posi-
tivo a los 9 meses de edad, no mostré diferencias entre las intervenciones
con una estimacion muy imprecisa (RR 0.251C95% 0.01 - 6.07). La eviden-
cia para el efecto sobre transmision materno infantil de leche materna +
tratamiento antirretroviral vs leche de férmula dada hasta 6 meses de vida
es de calidad BAJA por riesgo de sesgo en el estudio que lo reporta y seria

imprecision de la estimacion.
Destete temprano a los 4 meses vs tardio

Un estudio reporto6 sobre transmision perinatal medida por ADN PCR posi-

tivo a los 24 meses de edad, mostré diferencias entre las intervenciones por
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imprecision en las estimaciones (RR 0.87 IC 95% 0.73 - 1.47). La evidencia
para el efecto sobre transmisiéon materno infantil de destete temprano (4
meses) vs destete tardio es de calidad BAJA por riesgo de sesgo en el estudio

que lo reporta e imprecision de la estimacion.

e Mortalidad

Leche materna vs formula con tratamiento antirretroviral (Anexo 14.2-tabla 1).

Solo un estudio reportd para mortalidad medida a los 18 meses de edad en
esta poblacién. No mostré diferencias entre la alimentacién con leche de
férmula en comparacion con la leche materna (RR 0.93 1C 95% 0.70 -1.23).
La evidencia para este desenlace es de calidad BAJA por riesgo de sesgo en

el estudio que lo reporta e imprecisiéon en las estimaciones.

Leche de férmula vs leche materna por mds de 6 meses - no tratamiento anti-
rretroviral (Anexo 14.2-tabla 2).

Un estudio reporté sobre mortalidad a los 24 meses de edad, no mostré di-
ferencias entre la alimentacion con leche de formula y la leche materna (RR
0.82 IC 95% 0.56 - 1.21). La evidencia para este desenlace es de calidad
BAJA por riesgo de sesgo en el estudio que lo reporta e imprecision en las

estimaciones.

Leche de férmula vs leche materna en mamds con tratamiento antirretroviral
por 6 meses (Anexo 14.2-tabla 3).

Un estudio reportd sobre mortalidad a los 9 meses de edad, no mostro dife-
rencias entre la alimentacion con leche de férmula y la leche materna (RR
1.81 IC 95% 0.76 - 4.29). La evidencia para este desenlace es de calidad
BAJA por riesgo de sesgo en el estudio que lo reporta e imprecisién en las

estimaciones.
Destete temprano a los 4 meses de edad vs tardio

Un estudio reporté sobre mortalidad a los 24 meses de edad, no mostré
diferencias significativas entre el destete temprano y el tardio en nifios ali-
mentados con leche materna (RR 0.97 IC 95% 0.76 - 1.24). La evidencia
para este desenlace es de calidad BAJA por riesgo de sesgo en el estudio que

lo reporta e imprecision en las estimaciones.
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e Neurodesarrollo
Este desenlace definido como critico por los miembros del panel de la guia

no fue reportado en ninguno de los estudios incluidos.

e Crecimiento y desarrollo
Este desenlace no fue medido en los estudios que compararon leche mater-
na vs féormula con tratamiento antirretroviral, ni en los estudios que evalua-
ron leche de férmula vs leche materna en mamas con tratamiento antirre-

troviral por 6 meses.

Leche de formula vs leche materna por mds de 6 meses - no tratamiento anti-
rretroviral (Anexo 14.2-tabla 2).

Un estudio reportd sobre este desenlace medido de dos formas: como bajo
peso para la edad (puntaje Z menor de 2 desviaciones estandar), no mostré
diferencias significativas entre la alimentacion con leche de férmula y la le-
che materna (RR 0.95 IC 95% 0.87 - 1.04); y medido como baja talla para la
edad (puntaje Z menor de 2 desviaciones estdndar) no mostré diferencias
significativas entre la alimentacén con leche de formula y la leche materna
(RR0.941C95% 0.88 - 1.01). La evidencia para este desenlace es de calidad
BAJA por riesgo de sesgo en el estudio que lo reporta e imprecisién en las

estimaciones.
Destete temprano a los 4 meses vs tardio (Anexo 14.2-tabla 3).

Un estudio reportd sobre este desenlace medido como el promedio en el
puntaje Z para el peso a los 24 meses de edad, mostré diferencias significa-
tivas entre el destete temprano y el tardio en nifios alimentados con leche
materna, el destete temprano mostrd estar asociado a un menor promedio
en el puntaje Z para el peso que el destete tardio (diferencia de medias -28
IC 95% -29.12 - -26.8). La evidencia para este desenlace es de calidad MO-
DERADA por riesgo de sesgo en el estudio.

e C(Calidad de vida

Ningun estudio de los identificados reporté sobre este desenlace.
¢ Enfermedad diarreica aguda

Este desenlace solo se reporté para la comparacién de destete temprano vs

tardio para nifias y nifios alimentados con leche materna que mostroé que el
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destete temprano aumenta el riego de enfermedad diarreica aguda definida
como 3 episodios de deposiciones liquidas por mas de 3 dias (RR 13.45 IC
65% 6-40 - 28.70).

Calidad del conjunto de la evidencia

La calidad de la evidencia, de acuerdo con los perfiles GRADE, es entre BAJAY MO-
DERADA para los desenlaces criticos como transmisiéon materno infantil, muerte
y crecimiento y desarrollo. La calificacion de esta evidencia se debe principal-
mente al riesgo de sesgo en la conduccidn de los estudios, y en la imprecision de
las estimaciones (Anexo 14.2- tablas 1-3). No se encontraron estudios que evalua-

ran el efecto de las intervenciones sobre el neurodesarrollo y la calidad de vida.
Relacién entre evidencia y recomendaciones/discusion

El principal objetivo de la estrategia de alimentacién es asegurar el crecimiento
y desarrollo adecuado del recién nacido, su desarrollo neurocognitivo y mejorar
la calidad de vida, todo esto mientras se previene la transmisién materno infantil
del VIH. Los estudios en que la intervencidn con leche de férmula ha sido dada
hasta los 6 meses de edad han mostrado un efecto significativo en la reduccién de
la transmisién materno infantil asociado a la alimentacién con leche de formula
(13,15), la evidencia muestra que este efecto se mantiene cuando este tipo de le-
che es administrada hasta los 12 meses o mas (18,12) las tasas de infeccién por
VIH son casi el doble entre los 6 y 12 meses para aquellos lactantes que recibieron
leche materna en comparacién con los que recibian leche de férmula (12). Aunque
los estudios que han realizado el seguimiento a 12 meses han fallado en detectar
diferencias en la mortalidad o en el crecimiento y desarrollo de los nifios entre las
dos alternativas de lactancia, la continuidad de la estrategia de alimentacion con
leche de formula hasta 12 meses de edad o mas si se ha relacionado con un ahorro
en costos finales de atencion, dado su impacto en la reduccién del porcentaje de ni-
fias y nifios infectados, que con lleva a una menor necesidad de consumo de recur-

sos por atencion de la enfermedad misma y de sus complicaciones en la nifiez (19).

La disponibilidad de leches de férmula que garantizan un adecuado aporte pro-
teico caldrico hace de la alimentacion basada en este tipo de leches una opciéon
valida para asegurar el control de la transmisiéon materno infantil del VIH. La ca-
lidad de la evidencia sobre el efecto protector que ejerce la alimentacién basada
en leche de férmula durante los primeros 12 meses de vida sobre la transmision

materno infantil medida a los 24 meses de edad es MODERADA, lo que favoreci6
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que el panel de expertos emitiera la recomendacion de alimentacién basada en

leche de formula extendida hasta los 12 meses de edad.

Debido a que la evidencia disponible para los desenlaces de interés es limitada y
en la mayoria de los casos proviene de un solo estudio, es necesario revisar esta
recomendacion en un tiempo corto con el fin de identificar nuevos estudios que
aporten evidencia sobre el efecto de las diferentes estrategias de alimentacién en

los demas desenlaces criticos.
Consideracion de beneficios y riesgos

Dado que la transmisién materno infantil es la forma mas frecuente de VIH en
la poblacién infantil y que la leche materna es la principal forma de transmision
posnatal, el beneficio de optar por la estrategia de alimentacién con leche de for-
mula desde el momento del nacimiento esta explicito, ya que contribuye sin lugar

a dudas a la disminucién de la infeccion por VIH en la poblacién infantil.

Los efectos no deseables que se pueden asociar a esta forma de alimentacion, se
relacionan principalmente a la disponibilidad y forma de preparacion de la leche
de férmula que generalmente es entregada a las madres en polvo para reconsti-
tuir en agua. El uso de agua no potable, asi como de elementos contaminados o
la falta de higiene en los sitios de preparaciéon pueden aumentar desenlaces inde-
seables como diarrea y enfermedades infecciosas del tracto respiratorio. Por otra
parte la preparacion de cantidades inadecuadas o diluciones exageradas pueden
llevar a insuficiencias en el aporte lacteo, lo que puede incrementar desenlaces

como desnutricion, inadecuado crecimiento pondoestatural, entre otros.

Por tanto, todas las recomendaciones de esta guia sobre ésta pregunta, estan da-
das bajo el supuesto que se garantice un adecuado entrenamiento y acompafa-
miento a las madres sobre la preparacién y adherencia a las buena practicas de
reconstitucion de la formula.(46)

Bajo este supuesto, factible en el pais, dada la organizaciéon del Sistema General
de Seguridad Social en Salud, el panel consider6 que los beneficios son mayores
que los efectos perjudiciales.

Consideraciones sobre los valores y preferencias de los pacientes

La evidencia muestra que las madres preferian administrar leche de formula por
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el temor a la transmision, pero cuando no cuentan con recursos econémicos sufi-
cientes para hacerlo tienden a alimentar a los lactantes sin la suficiente cantidad
de leche (47). Adicionalmente, factores como el costo de la férmula, consejos de
los familiares y del personal de salud afectan la toma de la decision por parte de
la madre (48).

Implicaciones sobre los recursos

En Colombia el Plan Obligatorio de Salud provee de forma rutinaria la formula
lactea a las nifias y nifios, hijas e hijos de madres infectadas por VIH desde los
0 meses hasta los 6 meses de edad. Se espera que habra un aumento en el con-
sumo de recursos adicionales requeridos al extender este suplemento hasta los
12 meses de vida de la nifia o nifio. Sin embargo, el efecto de esta intervencién a
largo plazo llevara a un ahorro en el consumo de recursos asociados al tratamien-
to antirretroviral y otras intervenciones necesarias en el cuidado de pacientes
con VIH/Sida dada la reduccién de la transmisién materno infantil que se espera
obtener con esta estrategia como la evidencia proveniente de evaluaciones eco-

nomicas lo sugiere.

Recomendaciones

Para evitar la transmisién postnatal de VIH, reducir el porcentaje de transmisién
materno infantil y asegurar un adecuado estado nutricional en las nifias y nifios
menores de 1 afio de edad hijas e hijos de madres con infeccién por VIH/Sida, se

recomienda:

RECOMENDACION 4

Dar leche de férmula* durante todo el periodo de lactancia, des-
de el nacimiento hasta los 12 meses de edad.

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTER-
VENCION (Calidad de la evidencia Moderada)

RECOMENDACION 5

Independientemente de si la madre recibe tratamiento antirre-
troviral o si la nifa o el nifo se encuentra en profilaxis antirretro-
viral, se recomienda no dar leche materna.
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Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTER-
VENCION (Calidad de la evidencia Moderada)

*  El Anexo 7 contiene la informacion para calcular el suministro de formula

lactea requerido por edad de la nifia o nifio.

Puntos de buena practica clinica

Con el fin de asegurar el aporte nutricional adecuado, es necesario:

e Dar entrenamiento a las madres sobre las buenas practicas de preparacion
y reconstitucion de las leches de férmula.

e Asegurar que las nifias y nifios, hijas e hijos de madres con infeccién por VIH
asistan a los programas de control de crecimiento y desarrollo y reciban
la alimentaciéon complementaria necesaria para su adecuado desarrollo al

igual que la poblacién general.

Con el fin de evitar transmisiéon materno infantil por otros medios, se sugiere:

e Establecer un programa de acompafiamiento de las madres durante los
primeros meses después del parto con el fin de garantizar la adherencia
a la leche de férmula y evitar la alimentacién mixta (combinada con leche
materna).

e Aconsejar a las madres evitar la pre masticacion de alimentos y medica-

mentos como una posible forma de transmisién del VIH.

Indicadores de adherencia

Los indicadores para la evaluacion del impacto de la recomendacién son:

e Proporcion de nifias y nifios menores de un afio, hijas e hijos de madre con
sospecha o confirmacién de infecciéon por VIH/Sida que reciben leche de
féormula.

e Medicion: nimero de nifias y niflos menores de un afio, con sospecha o do-
cumentacion de madre con infeccién por VIH/Sida que reciben tratamiento
antirretroviral y leche de formula/nimero de nifias y nifios menores de un

afio, con sospecha o documentaciéon de madre con infeccién por VIH/Sida.
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Barreras y facilitadores

Para la implementacion de esta recomendacion se deben considerar los siguien-

tes aspectos.

e Aseguramiento de la disponibilidad de leche de fé6rmula a todos los recién

nacidos hijas e hijos de madres con infeccion por VIH/Sida.

e Establecer programas de asesoria sobre la preparacion adecuada de la le-

che de formula.

e Acompafiamiento ala madre durante los primeros meses de vida del lactan-

te para evitar la falta de adherencia a esta recomendacion.

e Garantizar agua potable para la reconstitucién de la leche de férmula.
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7.2 Recomendaciones sobre diagnodstico
de la infeccion por VIH/Sida

Pregunta clinica

¢Cual es el mejor algoritmo de diagndstico de infeccion por
VIH/Sida en nifas y niflos menores a 18 meses de edad?

Justificacion de la pregunta

La mayor transmision del VIH en la edad pediatrica se presenta indudablemente
a través de la transmision materno infantil (1). El inicio temprano de tratamiento
antirretroviral en nifias y nifios con VIH/Sida ha mostrado que puede llegar a re-
ducir la mortalidad hasta en un 75% (2), mientras que si no reciben tratamiento
aproximadamente el 52% de los lactantes infectados fallecen antes de completar
la edad de 2 afios (3, 4).

Identificar las nifias y nifios infectados desde temprana edad es crucial para dar
inicio al tratamiento oportuno. Sin embargo, en nifias y nifios menores a 18 meses
de edad la identificacion de la infeccion con lleva a una mayor dificultad que en
las nifias y nifios mayores, adolescentes y adultos debido a la transferencia pasiva
de anticuerpos maternos contra VIH (5). Por tanto, en los nifilos menores de 18
meses de edad el diagnostico de infeccion por VIH/Sida debe confirmarse siem-
pre con pruebas virolégicas entre las que se encuentran la PCR (6)(7)(8). Otras
pruebas virales como cultivos virales y la prueba de antigeno p24 no se usan por

su bajo rendimiento y complejidad en el procesamiento (9).

Existen estudios que evalian comparativamente el desempefio diagnoéstico del
ADN y del ARN viral para la confirmacién de VIH/Sida cuando se realizan en dife-
rentes momentos después del nacimiento. Estos estudios han utilizado como es-
tandar de oro las pruebas serolégicas realizadas a partir de los 18 meses de vida
para confirmacién diagndstica, las cuales se consideran el estandar diagndstico
en adultos y nifios a partir de los 18 meses de edad (10)(11)(12)(13).

Las pruebas de deteccién o cuantificacion de acidos nucléicos del VIH se reali-

zan usualmente en muestras en plasma de sangre anticoagulada con EDTA (4cido

etilendiaminotetraacético) o ACD (&cido citrico/citrato disédico); o en muestras
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de sangre seca en papel de filtro (14). Estas ultimas han resultado ser un siste-
ma altamente efectivo para el andlisis de dcidos nucléicos; tanto para ARN (carga
viral), ADN pro-viral como para pruebas genotipicas en infeccién por VIH, princi-
palmente en casos en los cuales la toma debe realizarse en lugares distantes y ser
almacenada y posteriormente transportada hasta el laboratorio que procesara la
muestra, o en muestras pediatricas (9) donde el volumen de la muestra es peque-
fio (14-17). La tabla 4 presenta un comparativo de las caracteristicas de cada una
de estas pruebas (en plasma o en sangre seca). Para la prueba en papel, se emplea
papel de filtro Whatman /Schleicher&Shuel 903 o la tarjeta Guthrie en los cuales
se colecta la sangre por puncién capilar con lanceta de seguridad, bajo las reco-
mendaciones especificas del laboratorio para optimizar el sistema de extraccién

de 4cidos nucleicos para este tipo de muestras (16).

Tabla 4. Comparacién de pruebas diagnoésticas

ettt S S :

Muestras de Plasma Muestras de sangre seca

N e e i

Toma de i Por puncién venosa en tubo tapa i Por puncién capilar el papel de
muestra i perla 7ml de sangre total. Centrifugar | filtro. Llenar los circulos y dejar secar
durante 20 minutos completamente.
Estabilidad Durante 24-36 horas a temperatura Una vez seca estable a temperatura

i ambiente, luego congelara-70°Cel i ambiente durante al menos dos me-

plasma separado. Muestra con riesgo ses y hasta por un afno. A 37°C durante
© 15 dias. :

VIH pierde la infectividad.

bioldgico.

i Detecta carga viral con rango lineal de
40 a 10 x10° Copias de ARN/ml :

Menor de 40 copias/ml
Detecta ARN

Para pruebas genotipicas de resisten-

i ciaa los antirretrovirales se requieren

mas de 1.000 copias/ml

Fuente: elaboracion propia del GDG.

Detecta carga viral con rango lineal

i de 4.000 a 10 x10° copias de ARN/
ml la deteccién incluye ARN 'y ADN

i pro-viral.

Desde 500- 4.000 copias/ml (depen-
diendo del sistema)

Detecta ARN y ADN pro-viral

Para pruebas genotipicas de resisten-

i ciaalos antirretrovirales se requieren

mas de 5.000 copias/ml
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Resultados mayores o iguales a 5.000 copias/ml han mostrado especificidad del
100% en diferentes momentos desde el nacimiento a los 6 meses de vida, mien-
tras que cargas virales menores a 5.000 copias/ml pueden no ser reproducibles
y deben ser repetidas antes de documentar una infecciéon por VIH en un menor
de 18 meses de edad (8). Debido a que cargas virales menores a 5.000 copias/ml
durante el primer afio de vida son muy raras en menores con infecciéon por VIH
que no reciben tratamiento antirretroviral, la carga viral debe ser usada como

prueba confirmatoria (9).

Los resultados de dichos estudios, asi como las consideraciones sobre la utiliza-
cion de recursos, factibilidad de implementacién y aceptabilidad, son el soporte

cientifico y practico que deben guiar la recomendacién en este aspecto.

En Colombia, el porcentaje de transmision materno infantil para el 2008 fue 5,8%
y al cierre del afio 2009, la primera medicidn de control, fue de 4,9%, 2010 fue del
5,3%; con porcentajes diferenciales segin la entidad territorial en un rango que
oscila entre 1.8% y 25% (18). Se estima que el 30% de los recién nacidos de mu-

jeres que no reciben tratamiento pueden tener infecciéon por VIH/Sida (9) (19).

Las estrategias de diagnostico temprano son el pivote del abordaje y tratamiento
oportuno en la nifia o nifio expuesto menor de 18 meses de edad, maxime si se
conoce que aproximadamente el 30% de los casos las nifias y nifios infectados por
VIH con recuento de linfocitos T CD4 menor del <10% mueren en los primeros 6
meses de vida y cerca de un 40% de las nifias y nifios infectados menores de un
afio desarrollan Sida en el primer afio de vida (20), con una tasa de mortalidad sin
tratamiento del 50% a los 2 afios (21) (3); tasa que disminuye drasticamente si
se ofrece un tratamiento temprano (en los primeros dos afos de vida) (2), paralo
cual debe hacerse el diagnéstico en forma temprana y adecuada mediante prue-
bas virolégicas para confirmacion de la presencia del virus como la Reaccién en
Cadena de Polimerasa para ADN o carga viral para ARN; o pruebas que incluyan la
deteccion tanto de ARN como de ADN pro-viral como sucede en el papel de filtro

donde se logra la deteccién incluye ARN y ADN pro-viral.

Las guias de manejo en paises tanto desarrollados como en desarrollo proponen
que en los menores de 18 meses de edad con exposicién confirmada al virus del
VIH se realicen pruebas repetidas de cuantificaciéon del ADN o ARN viral desde
el nacimiento hasta los 4 meses de vida para descartar la presencia del virus (8).
La confirmacién de la infeccién por VIH debe estar basada en dos pruebas viro-

logicas a partir de muestras separadas confirmatorias a cualquier edad (8) (9).
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La prueba virolégica confirmatoria debe ser tomada inmediatamente se tenga

conocimiento de una prueba detectable (mayor o igual a 5.000 copias/ml) para

iniciar terapia antirretroviral sin demora y sin esperar el reporte de la segunda

carga viral.

Preguntas PICO derivadas de la pregunta clinica

i Nifasy nifiosconedad

i menora 18 meses de vida, i

i en quienes se ha docu-

i mentado o se sospecha

exposicién materna por
 infeccion VIH/Sida

i Nifas y nifios con edad

i menor a 18 meses de vida,

en quienes se ha docu-

mentado o se sospecha
exposicion materna por
: infeccion VIH/Sida

Pruebas para des- :

rentes edades)

Intervencion
(alternativas de
interés)

PCR ADN i Carga viral

© ARN

No seriadas o

cartar la presen- i Unicas

. cia de VIH/Sida
i (pruebas seriadas

negativas a dife-

Fuente: elaboracion propia del GDG.

Identificacion de la evidencia

Comparacion

Mortalidad
Calidad de vida

i Neurodesarrollo

Desenlaces criticos
(e importantes)

i Mortalidad

| Calidad de vida
Neurodesarrollo .
Reducir morbilidad asocia-

da (infecciones)

Reducir morbilidad asocia-

da (infecciones)

A partir del proceso de busqueda, evaluacion y analisis del contenido y evidencia

de guias de practica clinica relacionadas con el alcance y los objetivos de la guia,

se identificd que la guia desarrollada por la Organizacién Mundial de la Salud

(WHO en el afio 2013) (6), respondia esta pregunta. Sin embargo, no fue posible

obtener las tablas de evidencia que respaldaban la recomendacién en dicha guia,

por lo que se tom¢ la decision de responder la pregunta clinica a partir de una

nueva bisqueda actualizada de la evidencia, que se realizé hasta agosto de 2013,

siguiendo el protocolo que se describe a continuacion.
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Protocolo de revision de la literatura

Busqueda Se condujo una busqueda sistematica de la literatura para identificar estudios que
: avaluaran el rendimiento operativo de las pruebas de ADN y ARN en menores de :
18 meses expuestos a VIH/Sida a diferentes edades.
A partir de la revision sistematica realizada en la guia de WHO en el afio 2010,
en Junio de 2013 se condujo una busqueda sistematica en las siguientes
bases de datos: Ovid MEDLINE, ACP Journal Club, Cochrane Central Register,
HealthTechnologyAssessment, NHS Economic Evaluation Database, Global Health.

i Criterios ¢ Inclusion:
de Poblacion: menores de 18 meses de edad expuestos a VIH/Sida.
seleccion Prueba indice: viroldgicas (ADN muestra liquida o seca, ARN muestra liquida seca)
delos Prueba referente: cultivos virales, serologia reactiva (positiva) después de 18 me-
estudios ses, muerte debida a Sida.
: Desenlaces: sensibilidad y especificidad
Idioma: no restriccion.
Tipos de estudio: RSL, ECAs, estudios transversales y estudios de concordancia.
Exclusién:
Estudios que no evaluaran pruebas virolégicas

: i Estudios que no cumplieran con usar un patrén de oro idéneo

Fuente: elaboracion propia del GDG.

Estrategia de busqueda y resultados de la revisién

Base de Ovid MEDLINE, ACP Journal Club, Cochrane Central Register, Health Technology
Datos Assessment, NHS Economic Evaluation Database, Global Health (METABUSCADOR

i Estrategia : VIH

de (HIV Infections or HIV).de. OR (HIV or HIV-1 or HIV-2 or HIV1 or HIV2 or HIV infect$

busqueda or human immunodeficiency virus or human immunedeficiency virus or human

(términos) immuno-deficiency virus or human immune-deficiency virus or (human immun$

. and deficiency virus) or acquired immunodeficiency syndrome or acquired im-
munedeficiency syndrome or acquired immuno-deficiency syndrome or acquired

immune-deficiency syndrome or (acquired immun$ and deficiency syndrome)).tw.
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i Estrategia Antirretrovirales
de (Antirretroviral Therapy Highly Active or Anti-Retroviral Agents).de. OR ((anti and
busqueda hiv) or antirretroviral$ or (anti and retroviral$) or HAART or (anti and acquired
(términos) immunodeficiency) or (anti and acquired immunedeficiency) or (anti and acqui-
: red immuno-deficiency) or (anti and acquired immune-deficiency) or (anti and
acquired immun$ and deficiency)).tw. OR (lamivudine or 3TC or CIPLABUDINA or
INHAHIR or zidovudine or AZT or AVIRAL or RETROVIR or CIPLADUOVIR or COM-
VIVIR or VIRDUAL or Lopinavir or LPV or KALETRA or nevirapine or NVP or CIPLA-
NEVIMUNE or NIVERIN or VIRAMUNE or VIRAVIR or CIPLATRIOMUNE or abacavir
or ABC or ABAMUNE or ABAVAN or ZIAGEN or TRIZIVIR or KIVEXA or LAMCAVIR
or Efavirenz or EFV or CIPLAEFAVIR or STOCRIN or VIRZEN or didanosine or DDI
or VIDEX or tenofovir or TDF or TRUVADA or VIREAD or EMTRICITABINE or FTC or
ATRIPLA or etravirine or ETR or INTELENCE or atazanavir or ATZ or REYETAZ or
fosamprenavir or FPV or TELZIR or darunavir or DRV or PREZISTA or raltegravir or
ISENTRESS or enfuvirtide or FUZEON or T20 or maraviroc or CELSENTRI).tw.
Genotipo
Genotype[Mesh]
Revisiones sistematicas
(meta or synthesis or literature or published or extraction or search or MEDLINE or
selection or sources or trials or review or articles or reviewed or English or langua- :
ge).ab. OR (randomized or trials or controlled).hw. OR (meta-analysis or review).pt.
Estudios clincos
(randomized controlled trial or controlled clinical trial or clinical trial).pt. OR (ran-
domized controlled trials or random allocation or double-blind method or single-
blind method or placebos or research design or comparative study or evaluation
studies or follow-up studies or prospective studies).de. OR (((clinical trial or (singl$
or doubl$ or trebl$ or tripl$)) and (masks$ or blind$)) or placebo$ or random$ or

control$ or prospectiv$ or volunteer$).tw.

Tipo de Revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios trasversales, estudios
i articuloy © observacionales.
limites *Limite a menores de 24 meses (infant.de. NOT (child OR adolescent).de.

*Eliminar duplicados (removeduplicates)

S e eeeeeearaattattitetseseteetttteterartrabrLabereeesetettttetterentLLLELLLLreleteetetettetetNNNNLRRLLLLLEIEeeeetetetteterertrRLRLLbRLIsesseseetetettererrrsrrrererets H

Periodo Revisiones sistematicas: sin limite hasta junio 2013. Otros estudios desde enero de
buscado 2009 a julio 2013.

S e eeetereraattatisssistseteetetteterarararababerseeesetettttettesertLLLELLbLrIIeteetetettetetatRNLRNLLLLLIIeeeeeeetettetetertrRLRLLbRLsseeseseetetttterersrsrrrereress H

Resultados Revisiones sistematicas: 96 referencias

. i Estudios observacionales: 92 referencias

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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Resultados de la busqueda

Seleccién Se preseleccionaron 60 articulos de los cuales se seleccionaron 23 referencias para
de apreciar. De los 23 articulos apreciados se incluyeron 8 para la elaboracién de la
estudios recomendacion. Se excluyeron referencias por: a) deficiencias metodolégicas (10,
. 22, 23); b) porque no eran pruebas viroldgicas (11, 24 — 27); c) estaban incluidos
en la revisién sistematica seleccionada (12, 13, 28, 29); d) no comparaban 2 prue-
bas diferentes (30), e) porque no presentan informacion a las 6 semanas (31).
El criterio de inclusién de los estudios para tomar como evidencia de la recomen- .
dacion fue la calidad del estudio calificada“+” 0 “++" de acuerdo con el instrumen-

to SIGN de apreciacion critica para estudios de precision diagnéstica QUADAS-2.

: Estudios : WHO-2010(9) Lilian - 2010 (4)
incluidos Sivapalasingam - 2012 (32) Zhang - 2008 (35)
: Maritz- 2012 (33) Ngo-Giang-Huong - 2008 (36)
. Burgard - 2012 (34) . Jacob - 2008 (37)
© Estudios : Owens- 1996 (38) : Stevens - 2009 (13)
excluidos Wittawatmongkol - 2010 (24) Leelawiwat - 2009 (28)
: . Mwapasa - 2010 (25) | Kerr 2009 - (29)
Navaneethapandian - 2012 (26) Garcia-Prats - 2012 (22)
: Peltier - 2009 (11)  1liff - 2008 (10)
Inwani - 2009 (27) Walter - 2009 (23)
. Chohan-2011 (12) | Feucht - 2012(30)

Fuente: elaboracién propia del GDG.

Resumen de hallazgos

e Evidencia sobre pruebas de cuantificacién del ADN versus del ARN viral.

Se identificaron dos revisiones sistematicas de literatura (RSL) que cumplieron
los criterios de elegibilidad, se escogié la mas actual que present6é mejor cali-
dad metodolégica (9). Esta se actualiz6 mediante la busqueda de estudios que
cumplieran los mismos criterios de seleccion incluidos en la RSL y que hubiesen
sido publicados desde la fecha final de busqueda reportada por los autores hasta
2013. Finalmente se actualizaron los metandlisis con base en un total de 14 es-

tudios (7 incluidos en la RSLy 7 identificados como publicados posteriormente).

Los autores de la RSL escogieron como momento 6ptimo para la toma de es-

tas pruebas el momento de finalizacion del esquema de profilaxis neonatal,
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que es alrededor de las 6 semanas de vida (4,32-39). Los resultados de la
sintesis de estos estudios muestran que no hay diferencias en el compor-
tamiento de las pruebas de ADN o ARN, tanto en muestras liquidas como
secas cuando son realizadas a las 6 semanas de vida en niflos expuestos que

reciban o no profilaxis (Anexo 15.1)

e Evidencia para la realizaciéon de pruebas virolégicas seriadas negativas a

diferentes edades versus no seriadas.

Los estudios individuales incluidos en la RSL, asi como los estudios poste-
riores reportaban el comportamiento de las pruebas cuando son tomadas
en diferentes momentos de la vida de la nifia o nifio definido como expues-
to. Esta evidencia se resumid para determinar cudl (es) es el mejor momen-
to para tomar las pruebas segun su desempefio diagndstico (Anexo 15.2.
Tablas 2 y 4). Los resultados muestran que ambas pruebas mantienen una
alta especificidad en cualquier momento del tiempo durante el primer afio
de vida (al nacer, entre 1-2 meses, entre 3-4 meses, entre 4-8 meses y a los
12 meses) por tanto la tasa de verdaderos negativos es alta. Sin embargo, el
comportamiento de las pruebas en cuanto a su sensibilidad si varia segtin el
momento en que se tomen; la tasa de falsos positivos al nacimiento es muy
alta con ambas pruebas y va disminuyendo progresivamente con la edad,
su mejor tasa se obtiene entre los 2 y 4 meses de edad (4,32-39). Si bien
el comportamiento de estas pruebas es muy similar, ante una prevalencia
de enfermedad del 30% (estimada en recién nacidos de madres que no re-
ciben tratamiento), la cuantificacién del ARN viral muestra menores tasas
de falsos negativos y tasas de falsos positivos casi cercanas a cero en casi
todos los momentos en que fue evaluada, por lo que podria decirse que su
uso puede ser preferible al del ADN, sin que estas diferencias puedan ser

realmente relevantes clinicamente.

Con base en esta informacion se realizé una simulacion de los resultados
que se obtendrian al realizar pruebas seriadas (Anexo 15.2-Tablas 5y 6). Se
observa que al iniciar las pruebas en el recién nacido y repetirlas durante
el segundo y cuarto mes en los nifios que presentan una prueba negativa
(tres pruebas seriadas), se obtienen resultados muy similares que cuando
se inician las pruebas en el primer o segundo mes y se repiten en el cuarto
mes en las nifias y nifios que obtienen un resultado negativo (dos pruebas
seriadas). En este caso, el escenario de tres pruebas seriadas mostr6 au-

mentar la tasa de falsos positivos.
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Calidad del conjunto de la evidencia

La evidencia, de acuerdo con los perfiles GRADE, es de ALTA CALIDAD para las
tasas de verdaderos positivos, verdaderos negativos y falsos negativos, dado que
la evidencia soporta un efecto benéfico del inicio temprano del tratamiento sobre
la mortalidad, como primer desenlace critico; y sobre morbilidad (tiempo libre
de Sida) (40). La evidencia para las tasas de falsos positivos es de MODERADA
CALIDAD o que no hay evidencia directa del efecto de la toxicidad del tratamien-
to en no infectados sobre los desenlaces de interés (mortalidad, calidad de vida,

neurodesarrollo y morbilidad asociada) (Anexo 15.2 Tablas 1y 3).
Relacion entre evidencia y recomendaciones/discusion

Los resultados de la sintesis de estos estudios muestran que no hay diferencias
en el comportamiento de las pruebas de ADN o ARN, tanto en muestras liquidas
como secas cuando son realizadas alrededor de las 6 semanas de vida en niflas y
nifios expuestos que hayan o no recibido profilaxis (4,32-39) (Anexo 15.2). Por
tanto se podria recomendar la realizacién de cualquiera de estas pruebas ante la

sospecha de exposicidn o transmisién materna.

Respecto al momento mas adecuado para comenzar la realizacion de pruebas
diagnosticas con el objeto de descartar la presencia de infeccién en las nifias y
nifios menores de 18 meses de edad, desde el punto de vista de rendimiento de
la prueba, se observé que al iniciar estas pruebas en el recién nacido y repetirlas
durante el segundo y cuarto mes de vida en las nifias y nifios que muestran un
resultado negativo en la prueba (tres pruebas seriadas), se obtienen resultados
muy similares que cuando se inician las pruebas en el primer o segundo mes de
vida y se repiten en el cuarto mes de vida en los nifios que muestran un resultado
negativo en la prueba (dos pruebas seriadas) (4,32-39). De acuerdo con esto, la
opcioén de realizar dos pruebas seriadas iniciando el estudio al mes o dos de vida
pareciera ser la mas adecuada dado que con ella se evita el realizar una tercera
prueba, lo que podria con llevar a menor consumo de recursos y menor costo de

atencion.

Esta misma estrategia ha sido adoptada en otros paises en desarrollo, como Co-
lombia, los cuales han incluido en sus guias de manejo la recomendacién de reali-
zar pruebas repetidas de cuantificacién del ADN o ARN viral al mes de nacimiento
y alos 4 meses de vida para descartar la presencia del virus en los menores de 18

meses de edad con exposicién confirmada al virus (8) (41).
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Consideracion de beneficios y riesgos

De acuerdo con la evidencia encontrada, el balance de efectos deseables e inde-
seables se realizé teniendo como supuesto que la nifia o el nifio diagnosticado con

VIH recibe tratamiento adecuado.

Resultado verdadero positivo: es un desenlace critico. La mortalidad se reduce un
75% en una nifa o nifio tratado (40), y segln criterio de expertos tiene un impac-
to importante en la calidad de vida. Segtn criterio de los expertos, el tratamiento

también tiene un impacto importante en la calidad de vida y neurodesarrollo.

Resultado verdadero negativo: es un desenlace importante. No se encontré evi-
dencia proveniente de la investigacion. En el criterio de expertos clinicos, la nifia
o0 nifo no recibiria un tratamiento no requerido, por lo cual no estaria expuesto
a eventos adversos relacionados con el tratamiento, lo cual impactaria positiva-
mente en la calidad de vida, sin embargo, esto no implica un impacto en mortali-

dad o neurodesarrollo.

Resultado falso positivo: es un desenlace importante. No se encontr6 evidencia
proveniente de la investigacion. El tratamiento no requerido en una nifia o nifo,
segun los expertos clinicos, tiene efecto en la calidad de vida de él y su familia.
Sin embargo, los eventos adversos por la terapia ocurren a largo plazo y segiin
el criterio de expertos, esto no modifica el riesgo de mortalidad o secuelas en el

neurodesarrollo.

Resultado falso negativo: es un desenlace critico. La mortalidad y morbilidad aso-
ciada aumenta significativamente en una nifia o nifio no tratado (40). Segtn los
expertos, el no tratar a una nifia o nifio con VIH/Sida también impacta negativa-

mente la calidad de vida, aumentando las secuelas en el neurodesarrollo.
Consideraciones sobre los valores y preferencias de los pacientes

Se identificé un estudio realizado en adultos (42) en el cual se utilizé la meto-
dologia de grupos focales en 30 pacientes con infeccién por VIH y se realizaron
encuestas en 31 pacientes adicionales, para conocer sus preferencias en cuanto a
tratamientos antirretrovirales. Este estudio mostré que la mayoria de los pacien-
tes prefieren tener que tolerar efectos adversos y otros inconvenientes relaciona-

dos con el tratamiento a favor de recibir una terapia potente.
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De acuerdo a los representantes de los pacientes que participaron en el proceso,
la opcidén de iniciar tempranamente el tratamiento es preferible, a pesar de los
posibles eventos adversos, los cuales pueden ser tolerados y probablemente no
serian tan graves como las consecuencias de que no iniciar el tratamiento, impli-
can que el paciente desarrolle complicaciones relacionadas rapidamente o muera

antes de los dos afios de vida.
Implicaciones sobre los recursos

Se identificaron dos estudios de evaluaciéon econémica conducidos en los Estados
Unidos de América, con el fin de evaluar la costo-efectividad de las diferentes es-
trategias de confirmacién diagnostica de VIH/Sida en lactantes. No se encontra-
ron estudios que evaluaran comparativamente la costo-efectividad de las pruebas
de ADN-PCR vs ARN.

El estudio mas relevante fue realizado en 2009 desde la perspectiva del pagador
de salud (17). Evalud los costos y resultados obtenidos con 4 estrategias para des-
cartar la presencia de infeccién en las nifias o nifios nacidos de madres con infec-
cién por VIH/Sida. Las estrategias evaluadas fueron: 3 ADN-PCR (al nacimiento, al
mes y alos 4 meses de edad); 3 ADN-PCR+ELISA a 18 meses de edad; 4ADN-PCR
(al nacimiento, 2 semanas, 6 semanas y 4 meses de edad); 4ADN-PCR+ELISA a 18
meses de edad. Los costos fueron medidos en ddlares americanos del afio 2000
y el horizonte de tiempo fue de 18 meses. Los resultados mostraron que después
de evaluar el impacto de la incertidumbre en el modelo, la adicién de pruebas
rapidas después del serial de pruebas ADN-PCR es innecesarias especialmente en
poblaciones con bajas tasas de transmision materno infantil. La adicién de prue-
bas se vuelve mas costo efectiva cuando las tasas de transmisién aumentan y por

tanto pueden ser justificadas en nifias y nifios con mayor riesgo de infeccion.

Dada la similitud en el desempefio de las pruebas ADN y ARN para identificar ca-
sos de nifias y nifios menores de 18 meses de edad infectados, es muy posible que
la diferencia en costos entre estas alternativas esté dada tinicamente por costo
de realizacion de la prueba. La decisidn sobre recomendar una u otra para el pais
debe considerar los costos de realizacion, los costos asociados a la toma, conser-
vacion y envio de muestras asi como los costos de su procesamiento en cuanto a

infraestructura requerida y capacitacion del personal.

De acuerdo con el ejercicio presentado en el (Anexo 15.2-Tablas 5y 6), se observa

que, dada la baja sensibilidad de las pruebas en el recién nacido, asi como en el
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primero y segundo mes de vida, no hay beneficio adicional de realizar estas prue-
bas desde el nacimiento en comparacion con realizarlas al final del segundo mes
seguida de una prueba confirmatoria a los 4 meses de vida para los que resulten
negativos en la anterior. Esta informacién puede tener un importante impacto en

los costos de atencion.

Segtin los expertos en este tipo de pruebas diagndsticas, en el pais se dispone de
la PCR en tiempo real que permite detectar ADN, ARN 6 ADN y ARN, todas tienen
el mismo rendimiento diagndstico. En relacion con los costos, se ha visto que las
tarifas han venido en descenso y que el costo de las pruebas actualmente es si-
milar, bien sea ADN 6 ARN. La prueba en papel de filtro no estd implementada en
todo el pais, probablemente por desconocimiento, sin embargo, se prevé que su
costo final sea equivalente a realizarla en plasma. S6lo se requiere sumar los cos-
tos asociados al transporte por envio de insumos y recoleccién de las muestras
en lugares remotos. En relacion con la logistica del envio de las pruebas a labora-
torios de referencia para su procesamiento, las muestras pueden ser embaladas
siguiendo los lineamientos definidos y conocidos por laboratorios certificados
para el correcto embalaje. Por lo tanto, el transporte de las muestras es factible y
el control de calidad de estas es el mismo que requiere cada laboratorio para su
certificacién, habilitacién y acreditacion. Por otro lado, el volumen de muestras a

procesar y las condiciones de entrega de resultados pueden modificar las tarifas.
Recomendaciones

En nifias y nifios con edad menor a 18 meses, en quienes se ha documentado o se

sospecha exposiciéon materna por infeccion VIH/Sida, se recomienda:

RECOMENDACION 6

Realizar pruebas de tecnologia molecular (deteccién de acidos
nucleicos o carga viral), en sangre total o plasma, sea la muestra
en tubo o papel de filtro.

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTER-
VENCION (Calidad de la evidencia Moderada)
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Se consideran los siguientes grupos de pacientes sobre los cuales emitir una re-

comendacion especifica:

En nifias o nifios expuestos a VIH/Sida desde el nacimiento, se recomienda: (ver

algoritmo figura 1)

RECOMENDACION 7

Realizar una prueba de tecnologia molecular a las 4 semanas de
vida (1 mes de edad) y si es no detectable menor de <50 copias/
ml), repetirla nuevamente a los 4 meses de edad.

RECOMENDACION 8

En caso de que la prueba sea detectable mayor o igual a >5.000
copias/ml, se recomienda realizar una segunda prueba de tecno-
logia molecular confirmatoria inmediatamente.

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTER-
VENCION (Calidad de la evidencia Moderada)

En nifias y nifios menores de 18 meses de edad con criterios clinicos de VIH, sin
conocimiento del estado serolégico de la madre, se recomienda: (ver algoritmo

figura 2)

RECOMENDACION 9

Hacer una tamizacion con un inmunoensayo convencional para
VIH-1y VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba rapida para VIH.

RECOMENDACION 10

Ante un resultado reactivo en un inmunoensayo convencional
para VIH-1y VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba rapida, se sugiere la con-
firmacion diagndstica con una prueba de carga viral.
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RECOMENDACION 11

Ante un resultado no reactivo en un inmunoensayo convencio-
nal para VIH-1 y VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba rapida, si persiste alta
sospecha clinica, se sugiere realizar carga viral.

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTER-
VENCION (Recomendacion condicional por la falta de evidencia que soporte

la recomendacién-Consenso del GDG)

Puntos de buena practica clinica

Se considera una mala practica tomar pruebas de carga viral en recién nacidos a
quienes se les ha documentado exposiciéon materna o se sospecha infecciéon por
VIH/Sida desde el nacimiento o antes de las 4 semanas de vida porque el rendi-
miento operativo de estas pruebas en las primeras 4 semanas de vida es pobre
(4,32-39).
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico en nifias y nifios menores de18 meses de edad

expuestos a infeccién VIH/Sida desde el nacimiento*®
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Pie de gréfico

*  Expuesto: hija o hijo de una mujer con infeccién por VIH o prueba rapida materna reactiva (positiva) en
el periparto.

1. Resultado positivo para Infeccidon por VIH, notificar al Sivigila. Intervencién: iniciar tratamiento anti-
rretroviral sin esperar reporte de segunda carga viral y remitir el paciente para manejo con médico
infect6logo o médico experto al programa de atencién integral.

2. Resultado confirmado positivo para infeccién VIH. Intervencién: brindar asesoria y remitir el paciente
para manejo con médico infectélogo o médico experto al programa de atencién integral.

3. Dada la baja frecuencia con que se presenta esta situacién requiere remisién a médico infectélogo o
médico experto.
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Figura 2. Algoritmo en nifias y nifos menores de 18 meses de edad con criterios clinicos de VIH/

Sida, sin conocimiento de estado seroldgico de la madre con referencia a infeccién por VIH

Nifas y nifos menores de 18 meses de edad con criterios clinicos de
VIH/Sida, sin conocimiento del estado serolégico de la madre

Solicitar prueba presuntiva para VIH: Inmunoensayo (ELISA) o prueba rapida)

.:_"'::.Resultado reactivo':"'.',-.

ls

v Confirme con carga viral (ARN viral) v

Se descarta infeccién
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Pie de gréfico

1. Resultado positivo para Infeccién por VIH, notificar al Sivigila. Intervencién: iniciar tratamiento anti-
rretroviral sin esperar reporte de segunda carga viral y remitir el paciente para manejo con médico
infectolégo o médico experto al programa de atencién integral de VIH.

2. Resultado confirmado positivo para infeccién VIH, notificar al Sivigila. Intervencién: brindar asesorfa
y remitir el paciente para manejo con médico infectélogo o médico experto al programa de atencién
integral de VIH.

3. Dada la baja frecuencia con que se presenta esta situaciéon requiere remisiéon a médico infectélogo o
médico experto en VIH.
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Implementacién de la guia: Barreras y facilitadores

Se requiere disponibilidad de insumos, como papel de filtro (el cual asegura
estabilidad y bioseguridad), la infraestructura para el envio y contraenvio de las
muestras en todo el territorio nacional. Adicionalmente, es necesario considerar
el entrenamiento al personal en centros de atencion primaria.

Se sugiere que la estrategia de eliminacion de la transmisién materno infantil del
VIH se difunda en forma similar al Programa Ampliado de Inmunizacién (PAI),
para garantizar la disponibilidad de los insumos en todo el territorio nacional; te-
niendo en cuenta que el programa de vacunacién mantiene coberturas superiores
al 90% en el pais y garantiza su disponibilidad en un periodo critico, disminuyen-
dolabrechas de inequidad al asegurar su accesibilidad y oportuna respuesta para
iniciar tratamiento antirretroviral en caso de ser necesario e impactando de este

manera el indicador de transmisién materno infantil del VIH.

Barreras de contexto

La cobertura de partos institucionalizados en Colombia es diferente en algunos
departamentos, con la participacion importante de parteras, grupos de trabajo
que no tienen entrenamiento en la atencién y que desconocen actividades de pre-
vencion que pueden proveer a las gestantes, aumenta el riesgo de transmision

materno infantil.

Barreras del sistema de salud
« Dificultades de acceso a los servicios de salud, los cuales se encuentran con-

centrados en las cabeceras municipales.

e Dificultades en la disponibilidad de materiales para realizar las pruebas
diagnésticas (tubo o papel de filtro) y el transporte efectivo de las pruebas
al sitio donde seran analizadas, asi como su contra referencia. Periodo de
tiempo critico que puede retrasar el inicio del tratamiento del paciente. En
las regiones aisladas se recomienda el papel de filtro ya que la muestra tiene

mayor estabilidad.

¢ Condiciones sanitarias de bioseguridad y de control de calidad necesarias

para la toma y transporte de muestras.
e Recursos humanos calificados y estables para evitar la rotaciéon de perso-

nal, de tal forma que se garantice personal entrenado apto para dispensar

atencidn, tanto a nivel hospitalario como comunitario, que permita realizar

138 « Fondo de Poblacién de las Naciones Unidas UNFPA



Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica
para la atencion de la infeccion por VIH en nifias y niflos menores de 13 aflos de edad

las intervenciones propuestas para: médicos, enfermeras, psicélogas, traba-

jadores sociales y comunitarios, bacteriélogos y nutricionistas.

e  Falta de integracién de los servicios de atencidn primaria y materno infanti-
les, lo que entorpece el seguimiento de las nifias y nifios nacidos de madres

con infeccién por VIH.
Indicadores propuestos

Como indicador de adherencia a la guia se sugiere monitorizar el porcentaje de
transmision materno infantil del VIH (nimero de nifias y nifios menores de dos
afios infectados con VIH por via materno infantil en el periodo a medir/ Total de
ninas y niflos expuestos al VIH en el periodo a medir) como un indice de cumpli-
miento de los diferentes momentos contemplados en la estrategia de prevencion
de la transmisién materno infantil del VIH, ademas de indicadores de desenlace

clinico como son:

e (Numero de recién nacidos de madres con VIH o sospecha de infeccion por
VIH a quienes se les realizd pruebas de tecnologia molecular en sangre total
o plasma (en tubo o papel de filtro)/ Nimero de recién nacidos de madres
con VIH o sospecha de VIH) x100

¢ (Numero de recién nacidos de madres con infeccion por VIH o sospecha de
infeccién por VIH a quienes se les realiz6 cuantificaciéon viral por PCR al mes
y alos 4 meses de vida/ Numero de recién nacidos de madres con infeccion

por VIH o sospecha de infeccion por VIH) x100
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Pregunta clinica

{Cual es la mejor forma de confirmacidon diagnéstica de VIH/Sida
en nifas y ninos a partir de los 18 meses de edad en quienes se
sospecha infeccién por VIH?

Justificacién de la pregunta

Identificar las nifias y nifios infectados desde temprana edad es crucial para dar
inicio al tratamiento antirretroviral oportuno, maxime que se dispone de datos
que sugieren que la progresion de la enfermedad es mas rapida en los nifios entre
1y 5 afios de edad siendo mas notoria en los menores de 2 afnos de edad cuando
se compara con aquellas nifias y nifios mayores a 5 afios de edad. Aunque la ma-
yoria de casos de infecciéon VIH/Sida en la edad pediatrica se atribuyen a trans-
misiéon materno infantil, también se evidencia transmisién por otras rutas como
abuso sexual, transfusiones, pre-masticacion de alimentos por parte de la madre
infectada, o exposicion accidental a elementos corto-punzantes y otros compor-

tamientos de riesgo en nifias y nifios mayores.

La falla en acceso a diagnostico adecuado es una de las razones por la que la co-
bertura para el tratamiento antirretroviral en nifias y nifios es menor que en adul-
tos. A nivel global, se reportan para 2012, una cobertura del 34% en menores
de 15 afios de edad, lo cual representa la mitad de la cobertura calculada para
adultos para el mismo afio de 64%. Por otra parte, las crisis humanitarias, los
desplazamientos forzados se convierten en barreras de acceso al diagndstico y
por ende al tratamiento oportuno en VIH, siendo las nifias, nifios y adolescentes
entre 10 y 19 afios, el grupo de edad mas afectado y en el cual han aumentado las

muertes por Sida entre el afio 2001 y 2012.

En paises de medianos y bajos ingresos se sabe que debido a las barreras en el
acceso aun diagnostico adecuado, una de cuatro personas que inician tratamiento
antirretroviral estan en estadios avanzados, lo que refleja un diagnéstico tardio y
por tanto un alto riesgo de morir o presentar enfermedades marcadoras de Sida.
El diagnéstico en las nifias y nifios a partir de los 18 meses de edad, se comporta
en forma similar a los adultos dado que la inmunidad pasiva ya no interfiere con

las pruebas de tamizacion .

Con la disponibilidad de nuevas pruebas de cuarta generacidon que incorporan

la deteccion del antigeno p24, ademas de los anticuerpos totales, ha aumentado
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la sensibilidad para el diagnéstico de la infeccién aguda durante el periodo de
ventana inmunologica. Se ha documentado que el inmunoensayo de cuarta gene-
racién puede establecer infeccién por VIH en méas del 80% de las personas que
tienen una carga viral detectable y donde las otras pruebas seroldgicas han sido
reportadas como no reactivas o indeterminadas. Siendo asi, se hace necesario la
formulacién de un nuevo algoritmo con alto rendimiento operativo para la detec-
cion de la infeccidon aguda o reciente en nifias y nifios a partir de los 18 meses de
edad, en donde la prueba de tamizaje inicial debe ser la mas sensible disponible
para evitar las consecuencias de un diagnoéstico errado asi como que permita su-

perar las barreras en el acceso de pruebas diagnoésticas en pediatria.

Tanto la expansion de nuevas y mejores pruebas disponibles, asi como mejores
abordajes diagnoésticos para VIH conducen no sélo a mas diagnésticos si no a
una mayor deteccién en etapas tempranas o estados agudos de la infeccion (Ver
Tabla 5).
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Tabla 5. Comparativo de pruebas diagnésticas en VIH

{Qué detecta?

Tecnologia usada

Tiempo post-
infeccion de
deteccion

i Inmunoensayo 12

i generacion

Inmunoensayo 22

generacién

Inmunoensayo 32

generacion

Inmunoensayo 42

generaciéon

! Pruebas rapidas

£ 19G anti VIH-1

IgG anti VIH-1
y VH-2

I9G, IgM anti VIH-1y
VIH-2 y del grupo 0
del VIH-1

lgG antiVIH-1VIH-2y
del grupo 0 del VIH-1.
Anticuerpos Anti-P24

i anticuerpos que ligan

proteinas fijas del VIH

© 19G e IgM anti VIH-1,

VIH-2y del grupo 0

i delVIH-1 en sangre,

saliva, plasma o suero

i Usa lisado viral

Usa proteinas recom-
binantes o péptidos
sintéticos

Usa proteinas recom-
binantes o péptidos

sintéticos

Usa proteinas recom-
binantes o pépti-
dos que producen

proteinas

i Lisado viral separado

por electroforesis

i Inmunoensayos que

emplean dispositivos

i deflujo lateral o con-

tinuo, inmunoconcen-

tracién o aglutinacion

‘ de particulas

i 6-8 semanas

i post-infeccion

Detecta infeccion +1
semana antes que las

de 12 generacién

Resultado a las 3 se-

manas post-infeccion

Resultado a las 2 se-

manas post-infeccion

i Se compara con

Inmunoensayo de 32

i generacion

Fuente: World Health Organization, editor. Summary of findings and quality of evidence evaluation

for the use of virological testing. WHO Recommendations on the Diagnosis of HIV Infection in In-
fants and Children. Geneve: WHO; 2010. p. 1-27. Available from: http://whqlibdoc.who.int/publica-
tions/2010/9789241599085_eng.pdf. (4) y Cornett Jk, Kim TJ. Laboratory diagnosis of HIV in adults: a
review of current methods. Clin Infect Dis. 2013 Sep;27(5): 712-8.

Dado que la confirmacion diagnostica de VIH/Sida en nifias y nifios a partir de
los 18 meses de edad en quienes se ha documentado exposicién al VIH, es igual
al proceso diagnoéstico que se debe seguir en adolescente y adultos, remitirse a la
Pregunta 1 de la“Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la

atencidn de la infeccién por VIH en adolescentes (con 13 afios y mas) y adultos”

(1).
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7.3 Recomendaciones sobre Tratamiento
antirretroviral de la infecciéon por VIH/Sida

Pregunta clinica

:{Cuando se debe iniciar el tratamiento antirretroviral en nifias y
ninos menores de 13 anos de edad con diagnostico de VIH/Sida?

Justificacion

El tratamiento antirretroviral ha cambiado sustancialmente el prondstico de la
infeccion por VIH tanto en adultos como en nifios. Los regimenes combinados
que incluyen 3 medicamentos de al menos 2 clases, logran una adecuada supre-
siéon de la replicacion viral en muchos pacientes, resultando en un bajo riesgo
de falla y de desarrollo de resistencia, si se usa adecuadamente. Estos esquemas
han aumentado la supervivencia de los pacientes, han disminuido las infecciones
oportunistas y otras complicaciones en los pacientes con VIH, han incrementado
el crecimiento y la funcién neurocognitiva y han mejorado la calidad de vida en
las nifias y nifios (1-5). La mortalidad ha disminuido en un 81% - 93% entre 1994
y 2006, luego de la introduccién de tratamiento antirretroviral (6-8). Asi mismo
se observo una disminucion de la morbilidad y las hospitalizaciones en el mismo
periodo de tiempo (4,7). Estos beneficios son claramente evidentes en los pa-
cientes en estadio clinico B o C o en estadio inmunolégico 2 y 3, por ello las guias
recomiendan tratamiento para este grupo de pacientes (9,10). Sin embargo, hay
incertidumbre acerca de los beneficios de la terapia en pacientes asintomaticos o
en estadio clinico A o en estadio inmunolégico 1, por lo que es necesario definir el

momento oportuno de inicio de la terapia en estos pacientes.

Las nifias y nifilos menores de 5 afios de edad difieren de los adultos tanto en la
respuesta inmunoldgica, como en la progresién de enfermedad, por lo que un

tratamiento temprano es efectivo para preservar la funcién inmune (11).

En Colombia desde 1985 hasta el 31 de diciembre del afio 2013, se han notifi-
cado 92.379 casos de VIH/Sida, desde 1985 hasta el aflo 1992 la tendencia de
notificacion de casos estuvo en ascenso, sin embargo entre 1994 y el afio 2000
el nimero de casos notificados se mantuvo constante con un promedio de 2.665

casos al afio. Desde el 2001 hasta el 2007 el comportamiento en la notificacion de
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casos no es clara encontrando picos y descensos. Por tultimo, desde el afio 2008
hay una tendencia creciente de notificacion, en el afio 2008 se notificaron 5.695
casos, en el afio siguiente hubo 6.379, en el 2010 se notificaron 6.801 casos, en el
2011 hubo 7.382 casos, en el afio 2012 se notificaron 7.624 casos y el afio 2013 se
cerrd con 8.208 casos notificados de VIH/Sida. Para el afio 2011 se registraron 39
nifios menores de 2 afios infectados con VIH, de 849 expuestos, lo cual arroja un
porcentaje de transmision materno infantil del 4.6%, cifra que varia por entidad

territorial (12).

El informe UNAIDS de 2013 (47) reporta una cobertura global estimada de trata-
miento antirretroviral para paises de bajos y medianos ingresos de 34%, mientras
que para Latinoamérica esta cifra se encuentra en 75%. Colombia reporta una co-
bertura global de tratamiento antirretroviral del 88% para el afio 2012, utilizando
como denominador las personas diagnosticadas, sin embargo, no hay un estima-
do de acceso a los medicamentos en la poblacién pediatrica (12), encontrandose
una cifra total para Colombia de 6.249 nifias y nifios de 0 a 13 afios de edad que

para el 2012 se encontraban recibiendo tratamiento antirretroviral (47)

La guia para el manejo del VIH/Sida disponible en Colombia desde 2006 dirigida
a jovenes, adultos y mujeres embarazadas con VIH/Sida no tiene recomendacion
alguna para el inicio del tratamiento antirretroviral en nifias y nifios menores de
13 afios de edad (13).

Con la implementacién adecuada y oportuna de las medidas de deteccién tem-
prana, la infeccion materno infantil por VIH debe ser diagnosticada y manejada
en el primer afio de vida, iniciando tratamiento tan pronto como se confirme el

diagnoéstico en un menor de 1 afio de edad (11).

Sin embargo, respecto al tratamiento de pacientes diagnosticados posterior al afio
de edad, ya sea por infeccion de novo o transmisiéon materno infantil, existe contro-

versia acerca de cual es el momento ideal para iniciar el tratamiento antirretroviral.

Esta controversia se basa en el conocimiento de la rdpida progresion de la enferme-
dad en menores de un afio y mayores tasas de mortalidad en comparacién a las ni-
fias y nifios mayores de esa edad (11,14), ademas de datos que sugieren que la pro-
gresion de la enfermedad es mas rapida en las nifias y nifios entre 1y 5 afios siendo
mas notoria en los menores de 2 afios de edad cuando se compara con aquellas ni-
fias y nifios con edad igual o mayor a 5 afios de edad (10,11), quienes se comportan

en forma similar a los adultos (10,15-18). Esta decision se hace atiin mas dificil si se
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tiene en cuenta que la exposicion temprana a los antirretrovirales aumenta
el riesgo de resistencia posterior y de toxicidad e incrementa los costos de
atencién (11), por lo que es muy importante definir de acuerdo a la evi-
dencia cudl es el momento adecuado para iniciar el tratamiento en nifas y

nifios mayores de 1 afio de edad.

Pregunta PICO derivada de la pregunta clinica

Poblacién ! Intgrvencic:)n ) ! Comparacién ! Desgnlaces criticos
. i (alternativas de interés)  : : (e importantes) ‘
Nifas y nifos Segun criterios: Desde la Calidad de vida :
menores de Clinicos: confirmacion Mortalidad
13 afos de CDC (N, A, B, Q) diagndstica Neurodesarrollo
edad con Inmunolégico: LT CD4 menor Crecimiento y desarrollo
diagnéstico del <25% Reducir morbilidad asocia-
de VIH/Sida Virolégico: nimero de copias da (infecciones)
: Psicolégicos Adherencia

i Resistencia

i Eventos adversos

Fuente: elaboracién propia del GDG.
Identificacion de la evidencia

A partir del proceso de biisqueda, evaluacion y andlisis del contenido y evi-
dencia de guias de practica clinica relacionadas con el alcance y los objetivos
de la guia, se identifico que la guia desarrollada por la Organizacién Mundial
dela Salud (WHO en el afio 2013) (10), respondia esta pregunta. Sin embargo,
no fue posible obtener las tablas de evidencia que respaldaban la recomen-
dacién en dicha guia, por lo que se tomo la decision de responder la pregun-
ta clinica a partir de la bisqueda actualizada de la evidencia, que se realizd

hasta agosto de 2013, siguiendo el protocolo que se describe a continuacidon.
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Protocolo de revision de la literatura

Desarrollo de la revision sistematica de la literatura

Busqueda Se condujo una busqueda sistematica de la literatura para identificar estudios

que evaluaran o compararan cuando iniciar el tratamiento antirretroviral en ninas
y nifos entre 1y 13 afos de edad con diagnostico de VIH/Sida, teniendo como
opciones de comparacion los criterios clinicos (CDC -N, A, B, C-); Inmunolégicos -
LT CD4 menor del <25 %; virolégicos (nUmero de copias) o psicoldgicos vs desde la
confirmacion diagnéstica.

Se realizé una busqueda sistematica de la literatura utilizando las siguientes bases
de datos: Ovid MEDLINE, ACP Journal Club, Cochrane Central Register, Health
Technology Assessment, NHS Economic Evaluation Database, Global Health.

Se evaluaron las referencias adicionales de los articulos preseleccionados y las
referencias de la guia de WHO del afo 2013(10).

Criterios Inclusién:

de Poblacién: nifias y nifos entre 1y 13 anos de edad con diagnéstico de VIH/Sida

seleccion Exposicion: segun criterios: clinicos: CDC (N, A, B, C), inmunolégico: LT CD4 menor

de los del <25 %, virolégico: nimero de copias, psicolégicos

estudios Comparacion: desde confirmacion diagndstica

. Desenlaces: calidad de vida, mortalidad, neurodesarrollo, crecimiento y desarrollo,
Reducir morbilidad asociada (infecciones), adherencia, resistencia, eventos adversos
Idioma: sin restriccion
Tipos de estudio: RSL, ECAs.
Exclusion: ‘
Estudios que no definieran claramente el momento del inicio de la terapia o que de
acuerdo con la descripcidn se definiera que una de las opciones evaluadas no era :

¢ desde la confirmacién diagndstica

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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Estrategia de busqueda y resultados

Base de Ovid MEDLINE, ACP Journal Club, Cochrane Central Register, Health Technology
Datos Assessment, NHS Economic Evaluation Database, Global Health (METABUSCADOR

Estrategia : VIH
de (HIV Infections or HIV).de. OR (HIV or HIV-1 or HIV-2 or HIV1 or HIV2 or HIV infect$

i busqueda : orhumanimmunodeficiency virus or human immunedeficiency virus or human

(términos) immuno-deficiency virus or human immune-deficiency virus or (human immun$

: and deficiency virus) or acquired immunodeficiency syndrome or acquired im-
munedeficiency syndrome or acquired immuno-deficiency syndrome or acquired
immune-deficiency syndrome or (acquired immun$ and deficiency syndrome)).tw.
Tratamiento antirretroviral
lamivudine or 3TC or CIPLABUDINA or INHAHIR or zidovudine or AZT or AVIRAL or
RETROVIR or CIPLADUOQVIR or COMVIVIR or VIRDUAL or Lopinavir or LPV or KALE-
TRA or nevirapine or NVP or CIPLANEVIMUNE or NIVERIN or VIRAMUNE or VIRAVIR
or CIPLATRIOMUNE or abacavir or ABC or ABAMUNE or ABAVAN or ZIAGEN or :
TRIZIVIR or KIVEXA or LAMCAVIR or Efavirenz or EFV or CIPLAEFAVIR or STOCRIN or
VIRZEN or didanosine or DDI or VIDEX or tenofovir or TDF or TRUVADA or VIREAD
or EMTRICITABINE or FTC or ATRIPLA or etravirine or ETR or INTELENCE or ataza-
navir or ATZ or REYETAZ or fosamprenavir or FPV or TELZIR or darunavir or DRV or
PREZISTA or raltegravir or ISENTRESS or enfuvirtide or FUZEON or T20 or maravi-
roc or CELSENTRI).tw. OR (Antirretroviral Therapy Highly Active or Anti-Retroviral
Agents).de. OR ((anti and hiv) or antirretroviral$ or (anti and retroviral$) or HAART
or (anti and acquired immunodeficiency) or (anti and acquired immunedeficien-
cy) or (anti and acquired immuno-deficiency) or (anti and acquired immune-defi-
ciency) or (anti and acquired immun$ and deficiency)).tw.
Revisiones sistematicas
(meta or synthesis or literature or published or extraction or search or MEDLINE or
selection or sources or trials or review or articles or reviewed or English or langua- :
ge).ab. OR (randomized or trials or controlled).hw. OR (meta-analysis or review).pt.
Estudios clinicos
(randomized controlled trial or controlled clinical trial or clinical trial).pt. OR (ran-
domized controlled trials or random allocation or double-blind method or single-
blind method or placebos or research design or comparative study or evaluation
studies or follow-up studies or prospective studies).de. OR (((clinical trial or (singl$
or doubl$ or trebl$ or tripl$)) and (masks$ or blind$)) or placebo$ or randomS$ or

control$ or prospectiv$ or volunteer$).tw.
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Tipo de Revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios transversales, estudios obser-
articulo/ vacionales. * Limite 2000 to Current *Limite a Adolescentes (infant.de. OR child OR
limites adolescent).de.)*Eliminar duplicados

i Periodo Revisiones sistematicas: sin limite hasta agosto de 2013. Otros estudios desde

© enero de 2009 a julio 2013.

: RSL:716 referencias; ECAs: 1.329 referencias

Fuente: elaboracién propia del GDG.

Resultados de la revisidon

Seleccion Con la estrategia de busqueda se identificaron 2.045 titulos. Se realizd revision de
de los mismos y se preseleccionaron 14 articulos para revisién del resumen (abstract)
estudios o texto completo cuando estuviera disponible. Inicialmente se identificaron 3
: estudios relevantes (19-21) pero fueron excluidos posteriormente de acuerdo con

las recomendaciones de los expertos, dado que se consideré que al incluir pacien-
tes menores de un afo, monoterapias con Zidovudina o pacientes con porcenta- :
jes de LT CD4 entre 15% y 24%, no eran aplicables para responder la pregunta de
interés.

Los otros 11 articulos fueron excluidos 7 por ser revisiones no sisteméticas de la li-
teratura, revisiones narrativas o guias de practica clinica (22-28); 1 por ser estudio
de corte transversal que comparé el inicio del tratamiento antes del primer afio

de vida en comparacion con el inicio después de los dos aflos de edad (29); 1 por
ser estudio de casos y controles que comparé el inicio del tratamiento antes y des-
pués de los 6 meses de edad (30); 1 por evaluar la validez del conteo de LT CD4 en
comparaciéon con el porcentaje de LT CD4 para iniciar el tratamiento antirretroviral
usando los datos de las nifias y nifios incluidos en el estudio PREDICT (31); 1 por

ser el resumen de un protocolo de la OMS para evaluar la resistencia a el trata-
miento antirretroviral en nifas y ninos menores de 18 meses de edad a quienes se

" le han realizado pruebas para diagnéstico temprano en la infancia (32).

FxrxxxxxxxxxxxxXXXXTXXXRXARS e

Estudios

i incluidos
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- Estudios © Penazzato M - 2012 (19) . Camacho-Gonzalez AF - 2010 (27)
excluidos  PuthanakitT - 2012 (20) . Handforth J - 2004 (28)
§ Paediatric European Network for Spiegel HM - 2000 (29)

. Treatment of AIDS (PENTA)- 2001 (21) | Chiappini E - 2006 (30)

. Ramos JT - 2005 (22) . Wongsawat J - 2010 (31)

- Sharland M - 2000 (23) Bertagnolio S - 2012 (32)

. Puthanakit T - 2010 (24)
. Welch S 2009 (25)
. Havens PL - 2003 (26)

Fuente: elaboracién propia del GDG.
Resumen de hallazgos

Con la estrategia de busqueda, se identificaron una RSL (19) y dos ECAs (20,21)
que evaluaban diferentes momentos de inicio de la terapia retroviral en nifios. La
RSL evalud el tratamiento antirretroviral en nifios menores de 2 afios de edad y
tuvo como objetivo primario determinar cuando se debe iniciar el tratamiento
antirretroviral en nifas y nifios con VIH menores de 2 afios de edad, sin embargo,
los dos estudios incluidos en la RSL evaluaron so6lo lactantes entre 6 y 12 semanas

o menores de un afio de edad con infeccién por VIH.

El estudio PENTA (21) es un ECA que evalué el inicio inmediato de la terapia con
Zidovudina sola versus inicio diferido de la misma en nifios entre 3 meses y 16
afios de edad. El estudio PREDICT (20) es un ECA que evalué el inicio tempra-
no antirretroviral (inicio de terapia al ingreso al estudio) versus diferido (inicio
cuando el porcentaje de LT CD4 fuera menor de 15%) en nifios entre 1y 12 afios
de edad basado en criterios de LT CD4 e incluy6 solamente nifias y nifios con por-
centajes de LT CD4 entre 15y 24%.

Dado que estos estudios incluyen pacientes menores de un afio de edad, que fue-
ron aleatorizados a monoterapias con Zidovudina o pacientes con porcentajes de
LT CD4 entre 15% y 24% respectivamente, se considera que la evidencia prove-
niente no es aplicable a la poblacidn o estrategias comparadas y por lo tanto no

contestan exactamente la pregunta de interés.
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Calidad del conjunto de la evidencia

No fue posible identificar evidencia procedente de la investigacion para respon-

der esta pregunta.
Relacion entre evidencia y recomendaciones / discusion

Con la estrategia de buisqueda utilizada no se identific6 evidencia proveniente de
la investigacion que permitiera responder a la pregunta propuesta, por tanto las
recomendaciones sobre el momento adecuado para dar inicio a la terapia antirre-
troviral en niflas y nifios, se basa en el consenso de expertos del grupo desarro-
llador de la guia. Este grupo en reunion presencial acordé por votacién unanime
sugerir las acciones que se presentan mas adelante, con base en la consideracion

de cada uno de los aspectos que se describen a continuacién.
Consideracion de beneficios y riesgos
e Efectos deseables y no deseables:

Los beneficios (efectos deseables) del inicio del tratamiento antirretrovi-
ral de forma inmediata después del diagnéstico son los relacionados con la
reduccion de desenlaces indeseables como: progresion de la enfermedad
(eventos categoria B o C), mortalidad, alteraciones en el neurodesarrollo

y/o crecimiento y desarrollo.

Como efectos indeseables o riesgos de iniciar de forma inmediata el tra-
tamiento antirretroviral después del diagnostico pueden enumerarse: el
desarrollo de resistencia a la misma, mayor tiempo de exposicion a los me-
dicamentos que puede relacionarse con efectos adversos a largo plazo y dis-
minucion de la adherencia con el tiempo (tiempos mayores de seguimiento

a los reportados en los estudios).

De acuerdo con los resultados presentados, no se identific6 evidencia que
soporte que el inicio del tratamiento antirretroviral de manera inmediata
después del diagnoéstico en las nifias y nifios con infeccion por VIH menores
de 13 afios de edad se relacione con un beneficio en cuanto a reduccién
significativa de los desenlaces indeseables (mortalidad, alteraciéon en el
neurodesarrollo, en el crecimiento y desarrollo, morbilidad asociada [even-

tos categoria B y C considerados como infecciones] y presencia de eventos
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adversos) en comparacion con el inicio tardio o diferido de la misma.

Es importante resaltar que no se identificé evidencia del impacto del inicio
temprano del tratamiento antirretroviral sobre desenlaces como calidad
de vida o el impacto que puede tener el inicio de la terapia temprana en
relacion al cuidado basado en la familia y que puede reflejarse en mejores
desenlaces en salud (33,34).

e Consideraciones sobre los subgrupos:
No hay informacién
Consideraciones sobre los valores y preferencias de los pacientes

Se realizé una busqueda en MEDLINE con los términos MESH “patient preferen-
ces” and (AIDS or Anti-HIV agents) que arrojé 23 estudios, se seleccionaron 6 y 7
mas por referencias relacionadas. S6lo dos estudios cumplieron con el criterio de
ser realizados para identificar las preferencias y valores del paciente, sobre el tipo
del tratamiento recibido y sus efectos colaterales o eventos adversos, solo uno de
ellos realizado en familiares de nifios con VIH/Sida (35) que se descartd por ser

relacionado mas con adherencia que preferencias.

Como evidencia indirecta de este aspecto se tomo6 un estudio realizado en adultos
(36) en el cual se utiliz6 la metodologia de grupos focales en 30 pacientes con infec-
cién por VIH y se realizaron encuestas en 31 pacientes adicionales, para conocer sus
preferencias en cuanto a tratamientos antirretrovirales. Este estudio mostré que la
mayoria de los pacientes prefieren tener que tolerar eventos adversos y otros in-

convenientes relacionados con el tratamiento a favor de recibir una terapia potente.
Implicaciones sobre los recursos y costos

Se realiz6 una busqueda en MEDLINE con los términos MESH “Anti retroviral
therapy AND Cost or cost analysis: se obtuvieron 336 titulos. Tras la lectura de
titulo y resimenes se identificaron 3 estudios que evaluaron desde el punto de
vista de costos y consecuencias el inicio temprano vs tardio del tratamiento anti-
rretroviral (37-39). Dos estudios conducidos en Uganda (37,38) que simularon

al parecer so6lo poblacién adulta. Evaluaron el costo efectividad de la iniciacion
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del tratamiento con recuentos de LT CD4 entre 250-350 células/mm3 (tempra-
no) versus inicio cuando el conteo de LT CD4 llegaba a menor de <250 células/
mm3 (tardio). En un primer estudio reportaron que la iniciacién temprana del
tratamiento antirretroviral incrementa la expectativa de vida de 1.5-3.5 afios
y previene 1.33-3.10 DALY’s por paciente. El costo de tratamiento para toda la
vida fue $4,300-$5,248 (ddlares americanos 2010) para la iniciacién temprana y
$3,940-$4,435 para la tardia. El costo/DALY evitado con el tratamiento temprano
vs el tardio oscil6 entre $260-$270 (ddlares americanos del 2010). El segundo de
estos estudio simula costos y consecuencias de la cohorte seguida a 10 afios bajo
los mismos parametros del estudio anterior. Estos estudios concluyeron que el
inicio mas temprano de la terapia combinada en Uganda se asocia con mejora en
la sobrevida a largo plazo y es altamente costo-efectivo de acuerdo con el umbral
de disposicion a pagar sugerido por la OMS. El tercer estudio fue descartado a la

lectura de texto completo por no ser un analisis econémico completo (39).

Es claro que el inicio de tratamiento antirretroviral de manera inmediata (desde
la confirmacién diagnoéstica) a todos los pacientes entre 1 y 5 afios de edad con
diagnostico de infeccion por VIH y asi como a los mayores de 5 afios de edad con
conteo de LT CD4 menor de <500 células/mm3, aumentara los costos de trata-
miento. Sin embargo, se podria pensar que la inversion inicial podria resultar en
una reduccion de costos al impactar la morbilidad y la mortalidad asociada y no

asociada a la infeccion por VIH/Sida.

Recomendaciones

El inicio del tratamiento antirretroviral depende de la edad del paciente pedia-
trico al momento del diagndstico y de la clasificacion clinica e inmunolégica (ver
Anexo 8), por lo que se consideran tres grupos de edad, sobre los cuales dar una
recomendacion especifica.

Nifias y nifios menores de 12 meses de edad, se recomienda:

RECOMENDACION 12

Iniciar tratamiento antirretroviral, inmediatamente después de
confirmar el diagnéstico de VIH.
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En nifias y nifios mayores de 1 afio y menores de 5 afios de edad, se sugiere:

RECOMENDACION 13

Iniciar tratamiento antirretroviral a todas las nifias y nifos infec-
tados con VIH, confirmado independientemente del resultado
de LT CD4 o de la carga viral.

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTER-
VENCION (Recomendacion condicional por la falta de evidencia que soporte
el beneficio individual del inicio temprano en este grupo de edad-Consenso
del GDG)

En nifias y nifios de 5 afios de edad o mayores, se sugiere:

RECOMENDACION 14

Iniciar tratamiento antirretroviral en todas las nifias y nifos infec-
tados con VIH con recuento de LT CD4 menor o igual a <500 cé-
lulas/mm3, independientemente del estadio clinico o carga viral.

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA INTER-
VENCION (Recomendacién condicional por la falta de evidencia que soporte
el beneficio individual del inicio temprano en este grupo de edad-Consenso
del GDG)

Puntos de buena practica clinica
e Se considera un punto de buena practica al inicio del tratamiento antirre-
troviral tomar un conteo de linfocitos T CD4 como parte de la clasificacion y

base para el seguimiento del paciente.

e Dar prioridad en el inicio de tratamiento antirretroviral a las nifias y nifios
menores de dos afios de edad por su alto riesgo de mortalidad y a aquellos
entre dos y cinco afios de edad con enfermedad avanzada (estadios clini-
cos Bo C, o conrecuento de LT CD4 menor de <750 células/mm3 o menor
del <25%)
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e Dar prioridad a las nifias y nifios mayores de 5 afios de edad con recuento
LT CD4 menor o igual a <350 células/mm3 y nifios infectados con VIH con
enfermedad severa o avanzada sintomatica (estadio clinico B o C) indepen-

dientemente de la edad o recuento de LT CD4.

e Durante el tratamiento antirretroviral de las nifias y nifios es fundamental
realizar un adecuado seguimiento del paciente con conteo de LT CD4 y
carga viral. E1 Anexo 9 contiene un plan de seguimiento sugerido por el
GDG que puede ser adoptado por los profesionales de la salud a cargo de

estos pacientes.

Justificacion

Se ha demostrado rapida progresion de la enfermedad en los menores de 1 afio
de edad, por lo que se recomienda fuertemente el inicio del tratamiento antirre-
troviral en este grupo etario tan pronto se confirme el diagndstico, con ello se
disminuye la mortalidad, se preserva el sistema inmune y se mejora el neurode-
sarrollo (11,17).

No se encontraron estudios que comparen los beneficios del inicio de tratamiento
antirretroviral en nifias y nifios entre 1 y 5 afios de edad desde el momento del
diagnostico vs el inicio basado en el conteo de linfocitos o en el estadio clinico,
por lo que la sugerencia de iniciar tratamiento antirretroviral a todas las nifias y
niflos menores de 5 afios de edad se basa en datos que sugieren que la enferme-
dad progresa mas rapido en este grupo etario, especialmente en los menores de
2 afios de edad (14,19,40-42).

El panel considera que este enfoque puede tener ventajas significativas ya que se
simplifica los criterios de elegibilidad para el inicio del tratamiento antirretrovi-
ral lo que aumentaria la cobertura y mejoraria desenlaces en salud enfoque que

coincide con las consideraciones presentadas en la guia de la OMS 2013 (10).

La razdn de dar prioridad para el inicio de tratamiento antirretroviral a las ni-
flas y nifios menores de dos afios de edad y nifios entre dos y cinco afios de edad
con enfermedad avanzada es el alto riesgo de mortalidad que presentan estos
grupos (40,43).

En los mayores de 5 afios de edad la recomendacion de iniciar el tratamiento an-

tirretroviral a todas las nifias y nifios que tengan LT CD4 menor de 350 células/

mm3 o se encuentren en estadio B o C, se basa en el riesgo de mortalidad de estos

Ministerio de Salud y Proteccién Social » 159



GPC-2014-XX « Guia completa

pacientes. La razon para extender esta recomendacion a las nifias y nifios mayores
de 5 afios de edad que tengan un conteo de LT CD4 mayor de >350 células/mm3
y menor de <500 células/mm3, a pesar de la falta de evidencia, es aumentar la
cobertura del tratamiento antirretroviral pediatrica y facilitar la implementacion
de los programas de control de VIH. Existe evidencia indirecta, proveniente de
estudios de adultos, que muestra que esta estrategia tiene beneficio en reduccién
de mortalidad y morb