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Definicién de los términos principales

DEFINICION DE LOS TERMINOS PRINCIPALES

Grupos etarios y poblacionales

En las presentes directrices se utilizan las siguientes definiciones de adulto, adolescente, nifio y
lactante a fin de asegurar la congruencia en estas directrices. Otros organismos pueden utilizar
definiciones diferentes.

Un adulto es una persona mayor de 19 afios.

Un adolescente es una persona de 10 a 19 afios inclusive.
Un nifio es una persona menor de 10 afios.

Un lactante es un menor de 1 afio.

Infeccion o enfermedad avanzada por el VIH

*  Enlos adultos y adolescentes, asi como en los nifios de 5 0 mas afos, la infeccion o
enfermedad avanzada por el VIH se define como una cifra de linfocitos CD4 <200 células/mm3
o0 un evento clinico correspondiente al estadio 3 0 4 segun la clasificacion de la OMS en la
primera consulta.

e Se debe considerar que todos los menores de 5 afios con infeccion por el VIH tienen una
infeccion avanzada al momento en que llegan a la atencion (véanse los fundamentos en la
seccion 2.2).

¢ Unadulto o un adolescente gravemente enfermo es aquel que presenta cualquiera de
los siguientes signos de peligro: frecuencia respiratoria de > 30 respiraciones por minuto;
frecuencia cardiaca de > 120 latidos por minuto; o incapacidad de andar sin ayuda. También
pueden considerarse —segun las caracteristicas epidemioldgicas locales y la valoracién clinica—
otros signos clinicos, como una temperatura corporal de >39 °C.

¢ Un nifio gravemente enfermo es aquel que presenta cualquiera de los siguientes signos de
peligro: letargo o pérdida de conocimiento; convulsiones; incapacidad de beber o mamar;
y vomitos reiterados. Segun la valoracion clinica, también pueden considerarse otros signos
clinicos, como una temperatura corporal de >39 °C, y taquicardia o taquipnea definidas segun
la edad.

¢ Un adulto gravemente inmunodeprimido es aquel que tiene una cifra de linfocitos CD4 <50
células/mm3.

e Laestadificacion clinica de la OMS es una forma de clasificar la gravedad de la infeccion por el
VIH sobre la base de eventos clinicos nuevos o recidivantes. Existen cuatro estadios clinicos en
esta clasificacion de la OMS, que van desde los sintomas leves (estadio clinico 1) a los sintomas
graves (estadio clinico 4).

Tratamiento antirretroviral

Farmacos antirretrovirales (ARV) son los medicamentos que se utilizan para tratar y prevenir la
infeccion por el VIH.

Se entiende por tratamiento antirretroviral (TAR) el uso de una combinacion de tres 0 mas ARV
para tratar la infeccién por el VIH. EI TAR implica el tratamiento de por vida.

Se considera que una persona se encuentra clinicamente bien si no tiene una enfermedad
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activa del estadio 3 0 4 seguin la clasificacion de la OMS y si su cifra de linfocitos CD4 es >200 células/
mm3,

La estabilidad con el TAR se refiere a los siguientes criterios: administracion de TAR durante al
menos 12 meses; ausencia de reacciones adversas a los farmacos que hagan necesario el seguimien-
to periddico; ausencia de enfermedades en curso; y buena comprension de la adhesion y de los
datos indicativos del tratamiento exitoso (2 determinaciones consecutivas de carga viral con valores
indetectables o, cuando no se haga el seguimiento de la carga viral, un aumento de la cifra de
linfocitos CD4, o un valor superior a 200 células CD4/mm3) y una medicidn objetiva de la adhesién
al tratamiento.

El fracaso terapéutico se refiere a los actuales criterios virolégicos de la OMS relativos al fracaso
del tratamiento: 2 determinaciones consecutivas de la carga viral con valores >1000 copias de ARN
del VIH por mililitro.

Se entiende por supresion viral la presencia de una carga viral inferior al umbral de deteccién de
las pruebas (<1000 copias de ARN del VIH por mililitro).

Profilaxis y tratamiento

Con la profilaxis se pretende evitar la aparicion de infecciones por primera vez (profilaxis prima-
ria) o su recidiva (profilaxis secundaria o mantenimiento).

El tratamiento presintomatico o tratamiento preventivo es una estrategia alternativa a la
profilaxis que pretende impedir la progresion hacia la enfermedad después de que se ha producido
la infeccion. Por ejemplo, el término “tratamiento presintomatico” se utiliza para describir el tra-
tamiento de personas que presentan un resultado positivo en la prueba del antigeno criptocécico,
pues se considera que, cuando dicho antigeno estd presente en la sangre, existe riesgo considerable
de enfermedad y diseminacién, incluso aunque clinicamente no sean evidentes.

El tratamiento presuntivo, también denominado tratamiento empirico, es el que se inicia
basandose exclusivamente en la sospecha clinica y en el juicio clinico. El tratamiento empirico gene-
ralmente se reserva para las personas gravemente enfermas en entornos donde no se dispone de
pruebas de laboratorio. Existen dos enfoques generales: 1) tratamiento sin diagnéstico de laborato-
rio, basado en la opinién de un médico con experiencia después de considerar toda la informaciéon
disponible; y 2) tratamiento basado en una regla clinica preespecificada que tiene por fin identifi-
car a las personas con mayor riesgo y no requiere un juicio clinico.

Prestacion de servicios

El proceso continuo de los servicios del VIH se refiere al conjunto integral de servicios de pre-
vencion, diagnostico, tratamiento y apoyo de la infeccion por el VIH que se proporcionan a las per-
sonas en riesgo de contraer la infecciéon por el VIH, o que ya la han contraido, y a sus familias. Son
ejemplos de estos servicios la profilaxis previa a la exposicion; las pruebas de deteccién del VIH y la
vinculacién con los servicios de atencion; el tamizaje, la prevencion, el diagnéstico y la atencion de
la tuberculosis; el tratamiento de las infecciones oportunistas y de otras afecciones concomitantes;
el inicio y mantenimiento del TAR y el seguimiento de la respuesta al mismo; el apoyo a la adhesion
al tratamiento; el cambio al TAR de segunda y de tercera linea; y los cuidados paliativos.

El término “proceso continuo de la atencion de la infeccion por el VIH" se refiere a un con-
junto integral de servicios relacionados con el VIH para las personas con esta infeccion.



Definicién de los términos principales

La prestacion diferenciada de servicios es un enfoque que simplifica y adapta los servicios
relacionados con el VIH para satisfacer mejor las necesidades de las personas con infecciéon por el
VIH y reducir las cargas innecesarias sobre el sistema de salud. Por ejemplo, si se adopta un enfoque
de prestacion diferenciada de servicios, las personas que se encuentran estables con el tratamiento
podrian disminuir la frecuencia de las visitas clinicas y de la prescripcién de medicacion (cada 3 a 6
meses), lo que permite enfocar los recursos de los servicios de salud en la atencién de los pacientes
que se encuentran enfermos y necesitan un seguimiento clinico intensivo.

Un enfoque de salud publica pretende asegurar el acceso mas amplio posible a servicios de alta
calidad a nivel poblacional, basandose en enfoques simplificados y estandarizados, y lograr el equi-
librio entre la aplicacién de los mejores estdndares de atenciéon y lo que es factible a gran escala en
entornos con recursos limitados. En lo que respecta a la infeccion por el VIH, los elementos clave de
un enfoque de salud publica son: el uso de formularios farmacéuticos simplificados; la utilizacién

a gran escala de combinaciones de farmacos en dosis fijas para el tratamiento de primera linea en
adultos, adolescentes y nifios; la prestacion de atencion y dispensacion de medicamentos sin costo
para los usuarios en el lugar de prestacion de los servicios; la descentralizacién e integracion de los
servicios, incluidos el reparto de tareas y los enfoques simplificados para el seguimiento clinico.
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Resumen

RESUMEN

En el 2016, la OMS publicé sus directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales (ARV) en

el tratamiento y la prevencién de la infeccion por el VIH. Como parte de esta revision, la OMS re-
conoce que, a medida que se amplie la escala del tratamiento antirretroviral (TAR) y que los paises
adopten la politica de “tratar a todos”, sera necesario diferenciar los servicios de TAR para propor-
cionar conjuntos de intervenciones de atencion de salud adaptados a las personas con infeccion por
el VIH con necesidades clinicas diversas. Con este fin, se definen cuatro grupos de personas: 1) las
que acuden por primera vez o regresan en busca de atencién presentando una infeccion avanzada
por el VIH; 2) las que acuden por primera vez o regresan en busca de atenciéon encontrandose bien
desde el punto de vista clinico; 3) las que se encuentran clinicamente estables mientras siguen el
TAR; y 4) las que reciben un esquema de TAR que no esta siendo eficaz.

Los objetivos de estas directrices son proporcionar recomendaciones que permitan establecer un
enfoque de salud publica para la atencién de las personas que presentan una infeccién o enferme-
dad avanzada por el VIH, y proporcionar orientacién sobre el momento en que se debe iniciar el
TAR para todas las personas con infeccion por el VIH. Para formular estas recomendaciones, la OMS
convocd en marzo del 2017 a un grupo de formulacion de las directrices. Utilizando la evidencia
que se generd a partir de dos revisiones sistematicas, se utilizé el proceso GRADE para determinar
la fuerza de cada recomendacién y la calidad de la evidencia.

El primer conjunto de recomendaciones aborda las necesidades especificas de las personas con
infeccion avanzada por el VIH y define un conjunto de intervenciones cuyo propésito es reducir la
morbilidad y la mortalidad asociadas al VIH. La OMS recomienda ofrecer un conjunto de interven-
ciones que incluya el tamizaje, la profilaxis, el inicio rapido del TAR y el apoyo intensificado para

la adhesion al tratamiento a todas las personas con infeccién por el VIH que acuden en busca de
atencién presentando una infecciéon avanzada por el VIH. Se trata de una recomendacion fuerte
que se aplica a todos los grupos poblacionales y etarios. Los componentes especificos del conjunto
de intervenciones para la atencién de la infeccion avanzada por el VIH se detallan en el cuadro 1
(pagina 9) de estas directrices. Las directrices también incluyen un algoritmo para respaldar la toma
de decisiones respecto a la provisién de atencién a las personas con infeccién avanzada por el VIH.

El segundo conjunto de recomendaciones define la rapidez con la que debe iniciarse el TAR en el
contexto de la politica de “tratar a todos”, especialmente si existen coinfecciones. La OMS reco-
mienda enérgicamente ofrecer el inicio rapido del TAR a las personas con infeccion por el VIH des-
pués de confirmar el diagnéstico y de hacer la evaluacién clinica. El inicio rapido del TAR se define
como el comienzo del TAR dentro de los 7 dias del diagnéstico de la infeccién por el VIH. Ademas,
la OMS recomienda enérgicamente que se inicie el TAR el mismo dia del diagndstico de la infeccion
por el VIH conforme a la voluntad y la disposicion de la persona para iniciar de inmediato el TAR, a
no ser que existan razones clinicas para retrasar el tratamiento. Estas dos recomendaciones se apli-
can a todos los grupos poblacionales y etarios. En lo que respecta a la evaluacién clinica y al inicio
del tratamiento, se debe dar prioridad a las personas con infeccion avanzada por el VIH.

El publico destinatario de estas directrices esta constituido principalmente por directores de pro-
gramas nacionales del VIH, que son los responsables de adaptar estas nuevas recomendaciones a
nivel del pais. Las directrices son también pertinentes para los médicos clinicos y otros interesados
directos, como las personas con infeccién por el VIH, organizaciones nacionales de la sociedad civil,
asociados para la implementacion, organizaciones no gubernamentales y financiadores nacionales
e internacionales de los programas del VIH.
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Recomendaciones

Atencion de la infeccion avanzada por el VIH

Se debe ofrecer un conjunto de intervenciones que incluya el tamizaje, el
tratamiento y la profilaxis de las principales infecciones oportunistas, el
inicio rapido del TAR y el apoyo intensificado para la adhesion al tratamiento
a todas las personas que acudan en busca de atencion con una infeccion
avanzada por el VIH.

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

Inicio rapido del tratamiento antirretroviral

Se debe ofrecer el inicio rapido del TAR® a todas las personas con infeccion por
el VIH tras confirmar el diagndstico y realizar la evaluacion clinica.
(Recomendacion fuerte: evidencia de calidad alta en el caso de los adultos y
adolescentes; evidencia de calidad baja en el caso de los nifios)

a El inicio rapido del TAR se define como el comienzo del tratamiento dentro de los 7 dias desde el diagnéstico de
la infeccion por el VIH; en lo que respecta a la evaluacion y al inicio del tratamiento, se debe dar pricridad a las
personas con infeccidn avanzada por el VIH.

Se debe ofrecer iniciar el tratamiento en el mismo dia del diagnéstico de la
infeccion por el VIH a aquellas personas que se encuentran en condiciones de
comenzarlo.

(Recomendacion fuerte: evidencia de calidad alfa en el caso de los adulfos y
adolescentes: evidencia de calidad baja en el caso de los nifios)

Declaracion de buenas practicas

Elinicio del TAR debe seguir los principios generales de prestacion de atencion centrada
en la persona. La atencion centrada en la persona debe enfocarse y organizarse en
torno a las necesidades de salud, las preferencias y las expectativas de las personas y las
comunidades, defendiendo la dignidad individual y el respeto, sobre todo en el caso de
los grupos vulnerables de la poblacion, y debe promover la participacion y el apoyo a las
personasy las familias para que desemperien un papel activo en su propia atencion
mediante la toma de decisiones fundamentadas.

La introduccion de la recomendacion de "tratar a todos” (TAR para todas las personas
con infeccién por el VIH independientemente de la cifra de linfocitos CD4) apoya el
inicio rapido del TAR, incluido el ofrecimiento de iniciar el tratamiento el mismo dia del
diagndstico de la infeccion por el VIH cuando no existan contraindicaciones clinicas. A las
personas sin contraindicaciones para el inicio rapido del TAR se les debe dar informacion
completa sobre sus beneficios y ofrecer el inicio rapido del tratamiento, incluida la
opcion de comenzar el mismo dia del diagndstico de la infeccion por el VIH. El inicio
rapido del TAR es especialmente importante en las personas con cifras muy bajas de
linfocitos CD4, en las que el riesgo de muerte es alto. No se debe forzar a las personas a
comenzar de inmediato, y se les debe brindar apoyo para que tomen una decision
fundamentada respecto a cuando iniciar el TAR.




Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1 Objetivos

Los objetivos de estas directrices son:

e formular recomendaciones clinicas actualizadas y fundamentadas en la evidencia que descri-
ban una estrategia de salud publica para la atencion de las personas que acuden presentando
una infeccion avanzada por el VIH, y se centren en los entornos donde la capacidad y los
recursos del sistema de salud sean limitados; y

e brindar orientacion sobre el inicio rapido del TAR para todas las personas con infeccion por el
VIH, incluido el inicio del TAR el mismo dia del diagndstico de la infeccion por el VIH.

1.2 Publico destinatario

Estas directrices se han concebido principalmente para que sean utilizadas por los directores de
programas nacionales del VIH. También son de interés para:

e personas con infeccion por el VIH y organizaciones comunitarias;

e consejos consultivos nacionales para el tratamiento y la prevencion de la infeccién por el VIH;

e  directores de programas nacionales de la tuberculosis;

e médicos y otros trabajadores de salud;

e  directores de servicios nacionales de laboratorio; y

e organismos Yy organizaciones internacionales y bilaterales que proporcionan apoyo econémico
y técnico a los programas relacionados con el VIH en paises de ingresos bajos y medianos.

1.3 Principios rectores

Los siguientes principios han constituido la base para la formulacién de estas directrices y deben
orientar la aplicacion de las recomendaciones.

e Lasdirectrices deben contribuir a materializar los Objetivos de Desarrollo Sostenible mediante
la consecucién de las principales metas mundiales y nacionales relativas a la infeccion
por el VIH.

e Lasdirectrices se basan en un enfoque de salud publica para expandir el uso de los ARV a lo
largo del proceso continuo de la prevencion, atencién y tratamiento de la infeccién por el VIH.

e Laaplicaciéon de las directrices debe asociarse a medidas para promover y proteger los dere-
chos humanos de las personas que precisan los servicios relacionados con el VIH, incluidas la
garantia del consentimiento informado, la prevencién de la estigmatizacion y la discriminacién
durante la prestacion de los servicios, asi como la promocién de la equidad de género.

e Laaplicacién de las recomendaciones de estas directrices debe basarse en el contexto local,
incluidas la epidemiologia de la infeccion por el VIH y la prevalencia de otras enfermedades
concomitantes, la disponibilidad de recursos, la organizacién y la capacidad del sistema de
salud y la costoeficacia prevista.

En el anexo 2 se presentan los métodos para desarrollar estas directrices.
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2. RECOMENDACIONES PARA REDUCIR
LAMORTALIDAD Y LA MORBILIDAD DE LAS
PERSONAS CON INFECCION AVANZADA POR ELVIH

2.1 Antecedentes

La carga de morbilidad y mortalidad asociada a la infecciéon por el VIH ha disminuido en los Gltimos
decenios gracias a que el acceso al TAR ha aumentado. Desde el 2003, el nimero de personas que
mueren cada afo por causas relacionadas con el sida ha disminuido en un 43%; en el 2015 se noti-
ficaron 1,1 millones de fallecimientos relacionados con el sida (1). Esta disminucion se debe en gran
medida al acceso ampliado al TAR y a la evolucion hacia el tratamiento mas temprano en el curso
de la infeccion por el VIH (2); sin embargo, la disminucion de los fallecimientos relacionados con el
sida parece haberse estabilizado en los 3 Ultimos afios (1).

En el 2015, la OMS recomendaba que todas las personas con infecciéon por el VIH comenzaran el
TAR independientemente de su estado clinico o inmunitario, y la mayoria de las directrices naciona-
les habian adoptado esta recomendacion (3). Este paso hacia el inicio mas temprano del TAR, junto
con el mayor acceso a las pruebas de deteccion del VIH y al tratamiento de la infeccion por el VIH,
dio lugar a una mejora general del estado de salud al inicio del TAR (4), tal como indica el aumento
gradual de la mediana de la cifra de linfocitos CD4 al inicio del TAR observado en la mayoria de los
entornos (5).

A pesar de este progreso, hasta la mitad de las personas con infeccién por el VIH siguen acudiendo
en busca de atencién cuando ya presentan una infeccion avanzada por el VIH, definida como la
presencia de una cifra de linfocitos CD4 <200 células/mm3 o una enfermedad del estadio clinico 3
0 4 segun la clasificacion de la OMS (6). El riesgo de fallecimiento de estas personas es elevado, in-
cluso después de iniciar el TAR; dicho riesgo aumenta a medida que disminuye la cifra de linfocitos
CD4, sobre todo cuando es <100 células/mm3 (7-9). La infeccidn avanzada por el VIH también se
asocia a un aumento de los costos de la atencion de salud (10).

La expansion del TAR se ha beneficiado de un enfoque de salud publica que ha dado prioridad a
los protocolos de tratamiento estandarizados y simplificados junto a la descentralizacion, la inte-
gracién y el reparto de tareas para apoyar la prestacién de servicios (11). Hasta la fecha, la presta-
cién de servicios en el marco de un enfoque de salud publica en entornos con recursos limitados ha
tenido pocas diferencias en la manera en que se proporciona el TAR a las personas con necesidades
clinicas diferentes. Las directrices unificadas de la OMS sobre el uso de los ARV en el tratamien-

toy la prevencién de la infeccion por el VIH del 2016 (en lo sucesivo denominadas “directrices
unificadas de la OMS sobre el uso de los ARV del 2016") identifica cuatro grupos de personas con
necesidades especificas:

e las que acuden por vez primera o que regresan en busca de atencion presentado una infec-
cién avanzada por el VIH (alguna enfermedad del estadio 3 0 4 segun la clasificacién de la
OMS o cifra de linfocitos CD4 <200 células/mm3); es posible que estas personas no hayan recibi-
do anteriormente TAR o que lo hayan interrumpido;

e las que acuden por vez primera o regresan en busca de atencién encontrandose bien desde
el punto de vista clinico (sin ninguna enfermedad del estadio 3 o0 4 segun la clasificacion de
la OMS o con una cifra de linfocitos CD4 >200 células/mm?); es posible que estas personas no
hayan recibido anteriormente TAR o que lo hayan interrumpido;
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e las que se encuentran clinicamente estables mientras reciben el TAR;'y
o las que reciben un esquema de TAR que no esté siendo eficaz.

En cada una de estas categorias, se pueden diferenciar los servicios para asegurarse de que se utiliza
una estrategia centrada en la persona para la provision del TAR en el marco de un enfoque de
salud publica. Las personas que se encuentran clinicamente estables con el TAR y con la carga viral
suprimida pueden ser citadas menos frecuentemente y retirar TAR para periodos mas prolongados.
En lo que respecta a las personas con infeccién avanzada por el VIH, un seguimiento mas intensivo
y un conjunto de intervenciones de atencién de salud podrian reducir la morbilidad y la mortalidad
en este grupo vulnerable.

Estas directrices se centran en las personas que acuden en busca de atencion presentando una
infeccién avanzada por el VIH. Esta categoria incluye a personas que acuden en busca de atencién
por primera vez después del diagnoéstico de infeccidon por el VIH y personas que ya habian
iniciado anteriormente el TAR y regresan en busca de atencién tras un periodo de
interrupcién del tratamiento.

Las directrices unificadas de la OMS sobre el uso de los ARV del 2016 contienen varias recomenda-
ciones para apoyar la prevencion, el diagnéstico y el tratamiento de la enfermedad en las personas
que acuden en busca de atencion presentando una infeccion avanzada por el VIH. Sin embargo,

la adopcién de estas recomendaciones es variable. El objetivo de estas directrices es proporcionar
recomendaciones clinicas fundamentadas en la evidencia que describan un enfoque de salud
publica para el abordaje diagnoéstico-terapéutico de las personas que acuden en busca de atencion
presentando una infeccién avanzada por el VIH, centrandose en los entornos donde la capacidad y
los recursos del sistema de salud sean limitados.

2.2 Definicion de la infeccion avanzada por el VIH

La siguiente definicion de consenso de la infeccion avanzada por el VIH (véase el siguiente recua-
dro) se establecié mediante un proceso Delphi durante la formulacién de las directrices unificadas
de la OMS sobre el uso de los ARV del 2016 (6). Esta definicion se ha utilizado durante toda la
formulacién de las recomendaciones relativas a la infeccién avanzada por el VIH en los adultos.
En lo que concierne a los nifos, el grupo de formulacion de las directrices propuso una definicion
ampliada segun la cual debia considerarse que todos los menores de 5 afios tienen una infeccion
avanzada por el VIH cuando acuden en busca de atencion. Esto reconoce el hecho de que la
mayoria de los menores de 5 afios con infeccién por el VIH acuden a los servicios de atencién en
un estado de inmunodepresién avanzado (12) y tienen un riesgo elevado de progresion de la en-
fermedad y de mortalidad, independientemente de su estado clinico e inmunitario (13). Ademas,
las definiciones variables del nimero de linfocitos CD4 en funcién de la edad para determinar si
existe un estado de inmunodepresién avanzado en los menores de 5 afos son dificiles de aplicar en
marcos programaticos.

Definicion de la infeccion avanzada por el VIH

En los adultos y adolescentes, asi como en los niflos mayores de 5 afios, la infeccion avanzada
por el VIH se define como una cifra de linfocitos CD4 <200 células’imm3 o la presencia de un
evento dinico correspondiente al estadio 3 0 4 seguin la dlasificacion de la OMS.

Se considera que todos los menores de 5 afios con infeccion por el VIH tienen una infeccion
avanzada por el VIH.

1 La OMS define la estabilidad clinica durante el TAR como: TAR durante al menos 12 meses; ausencia de reacciones adversas a los
farmacos que hagan necesario el seguimiento periédico; ausencia de enfermedades en curso; y un conocimiento adecuado de la ad-
hesién al tratamiento y de los datos indicativos del éxito del tratamiento (2 determinaciones consecutivas en las que la carga viral sea
indetectable o, cuando no se haga un seguimiento de la carga viral, un aumento de la cifra de linfocitos CD4 o una cifra de linfocitos
CD4 superior a 200 células/mm3) y una determinacion objetiva de la adhesién al tratamiento.
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2.3 Carga de la infeccion avanzada por el VIH

La proporcion de personas que acuden en busca de atencion presentando una infeccion avanzada
por el VIH se ha mantenido practicamente constante durante los 5 Ultimos afios, a pesar de que el
numero de personas que reciben TAR en entornos de ingresos bajos y medianos ha aumentado
mas de 2 veces durante este periodo (1). Algunas estimaciones recientes indican que aproximada-
mente 30-40% de las personas con infeccion por el VIH que inician el TAR en entornos de ingresos
bajos y medianos tienen una cifra de linfocitos CD4 inferior a 200 células/mm3, y que 20% tienen
una cifra de linfocitos CD4 inferior a 100 células/mm3 (14, 15). En algunos entornos, hasta la mitad
de las personas que acuden en busca de atencién presentan una infeccién avanzada por el VIH
(figura 1) (16). Otras personas con infeccién avanzada por el VIH interrumpen temporalmente el
TARy vuelven en busca de atencién tras un periodo sin una cifra de linfocitos CD4 inferior a 100
células/mm3 (14, 15). En algunos entornos, hasta la mitad de las personas que acuden en busca de
atencién presentan una infeccién avanzada por el VIH (figura 1) (16). Otras personas con infecciéon
avanzada por el VIH interrumpen temporalmente el TAR y vuelven en busca de atencién tras un
periodo sin tratamiento, cuando su cifra de linfocitos CD4 ha caido y en ocasiones cuando han de-
sarrollado sintomas clinicos. Diversos estudios indican que aproximadamente 25% de las personas
interrumpen el tratamiento en algin momento después del inicio del TAR, y que la duracién de

la interrupcion del tratamiento oscila entre unos pocos dias hasta mas de 6 meses (17, 18). En un
estudio realizado en Sudéfrica se observé que 19% de las personas ingresadas en el hospital con
una infeccion avanzada por el VIH habian iniciado previamente el TAR y lo habian interrumpido,
y un 21% adicional eran personas que estaban recibiendo TAR pero que no habian suprimido la
carga viral (19).

Figura 1 Proporcion de personas con infeccion avanzada por el VIH que co-
mienzan el TAR, por sexo y clasificacion de los ingresos del pais, 2010-2015

—— Paises de ingresos altos = Paises de ingresos bajos y medianos
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Los resultados se basan en datos de 951 855 adultos de 55 paises después de la imputacion de los datos faltantes. Las zonas sombrea-
das representan los intervalos de confianza de 95%. Fuente: Colaboracion Ie(DEA/COHERE-OMS (20).
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Las principales causas de mortalidad en los adultos con infeccion avanzada por el VIH en todo el
mundo son la tuberculosis, las infecciones bacterianas graves, la meningitis criptocécica, la toxoplas-
mosis y la neumonia por Pneumocystis jirovecii, mientras que en los nifios son la tuberculosis, las
infecciones bacterianas graves, la neumonia por Pneumocystis jirovecii, las enfermedades diarreicas,
la malnutricién y sindrome de deterioro asociado al VIH (9, 21, 23).

Tuberculosis

La tuberculosis es la principal causa de morbilidad y mortalidad en las personas con infeccién por el
VIH (24), y representa una tercera parte de los 1,1 millones de personas que se estima que fallecie-
ron por causas relacionadas con el sida en el 2015 a nivel mundial; la mayor parte de estas muertes
asociadas con la tuberculosis (200 000 casos) se registraron en varones (25). A escala mundial, la
tuberculosis sigue siendo la causa principal de hospitalizacion asociada a la infeccién por el VIH en
los adultos y los nifios con infeccidn por el VIH (26). Los nifios pequefios con infeccion por el VIH
corren un riesgo especialmente alto de progresion hacia la enfermedad tuberculosa después de

la infeccidn inicial (27, 28). Las directrices unificadas de la OMS sobre el uso de los ARV del 2016
resumen las recomendaciones de la OMS para la prevencion, el diagnéstico y el tratamiento de

la infeccion por el VIH en los adultos y los nifios con infeccion por el VIH (26). Los nifios pequefios
con infeccién por el VIH corren un riesgo especialmente alto de progresiéon hacia la enfermedad
tuberculosa después de la infeccion inicial (27, 28). Las directrices unificadas de la OMS sobre el uso
de los ARV del 2016 resumen las recomendaciones de la OMS para la prevencion, el diagnéstico y el
tratamiento de la tuberculosis en las personas con infeccién por el VIH (29).

Infecciones bacterianas graves

Las personas con infeccién avanzada por el VIH tienen con frecuencia infecciones bacterianas
graves, principalmente septicemias, respiratorias, del sistema nervioso central y gastrointestinales
(30). La carga de mortalidad y morbilidad atribuible a las infecciones bacterianas graves no se ha
caracterizado suficientemente, en gran medida debido a la carencia de medios de diagnéstico
apropiados. Se calcula que las infecciones bacterianas graves son, a escala mundial, la causa de mas
de un tercio de las hospitalizaciones de adultos y nifios con infeccién por el VIH (21). La profilaxis
con cotrimoxazol (trimetoprima-sulfametoxazol) protege frente a algunas infecciones bacterianas
graves, pero no frente a todas. Las directrices de la OMS recomiendan administrar profilaxis con
cotrimoxazol de por vida a todas las personas con infeccion por el VIH independientemente de la
cifra de linfocitos CD4 en entornos donde las infecciones bacterianas graves o la malaria son muy
prevalentes. La creciente resistencia a los antimicrobianos puede complicar el tratamiento de las
personas con infecciones bacterianas graves.

Meningitis criptocdcica

La incidencia de meningitis criptocdcica sigue siendo importante a pesar de la considerable expan-
sion del TAR (31). En una revision reciente (32) se calculé que en el 2014 se produjeron 223 100
nuevos casos de meningitis criptocécica en todo el mundo, el 73% de los cuales tuvieron lugar en
el Africa subsahariana. La cifra anual de muertes por meningitis criptocécica en todo el mundo se
estimé en 181 100 casos. La meningitis criptocdcica es una de las principales causas de muerte en los
adultos con infeccion por el VIH hospitalizados, y supone el 15-20% de las muertes de adultos con
infeccion por el VIH (21, 33), pero es menos frecuente en los nifios con infeccion por el VIH (34). Las
directrices unificadas de la OMS sobre el uso de los ARV del 2016 resumen las recomendaciones de
la OMS para la prevencion, el diagnéstico y el tratamiento de la meningitis criptocécica. El trata-
miento preventivo de las personas asintomaticas con resultados positivos en la prueba de deteccion
del antigeno criptocdcico es una estrategia clave para prevenir la meningitis criptocécica (29).
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Neumonia por Pneumocystis jirovecii

La neumonia por Pneumocystis jirovecii es una de las principales causas de muerte en los adultos
(13%) y los nifos (29%) con infecciéon por el VIH que estan hospitalizados (21). Sin embargo, no

se ha caracterizado suficientemente la carga mundial de morbilidad y mortalidad atribuible a la
neumonia por Pneumocystis jirovecii, ya que en la mayoria de los entornos se carece de medios de
diagndstico apropiados. Esto pone de relieve la necesidad de enfoques diagndsticos mas precisos y
viables y de mejorar el acceso al cotrimoxazol y al TAR.

Toxoplasmosis

La toxoplasmosis cerebral es la causa mas frecuente de lesiones encefalicas expansivas en los
adultos con infeccion por el VIH que no reciben cotrimoxazol. La toxoplasmosis es una infeccién
protozoaria frecuente en las personas con la infecciéon por el VIH, siendo la prevalencia de la coin-
feccion especialmente alta en el Africa subsahariana (45%), América Latina y el Caribe (49%) y el
norte de Africa y Oriente Medio (61%) (35). Las personas con toxoplasmosis latente corren el riesgo
de desarrollar una toxoplasmosis cerebral cuando la cifra de linfocitos CD4 cae por debajo de 200
células/mm3. Para diagnosticar la toxoplasmosis cerebral es necesario utilizar técnicas de imagen,
como la tomografia computarizada, a la que raramente se puede recurrir en la mayoria de los
entornos del Africa subsahariana; esto hace que el conocimiento de la carga de la enfermedad sea
limitado. Aproximadamente 15% de los adultos con infeccién por el VIH que estan hospitalizados
y que fallecen por enfermedades relacionadas con el sida mueren por toxoplasmosis cerebral (21).
También puede producirse enfermedad ocular y pulmonar con o sin encefalitis concomitante (36).
Entre las opciones de tratamiento se encuentran el cotrimoxazol en dosis altas o esquemas de tra-
tamiento que contienen pirimetamina (mas sulfadiazina o clindamicina, junto con acido folinico),
que parecen ser equivalentes en cuanto a la seguridad y la eficacia; sin embargo, en los entornos
de recursos limitados se puede obtener mas facilmente el cotrimoxazol (37).

Citomegalovirus

La infecciéon por citomegalovirus es una infeccién viral sistémica que suele manifestarse como una
retinitis por citomegalovirus en las personas con inmunodepresion grave. La prevalencia notificada
de retinitis por citomegalovirus alcanza su valor mas alto en Asia y parece ser baja en Africa (38).

En los nifios, el citomegalovirus es responsable de la neumonitis por citomegalovirus, y los lactantes
expuestos al VIH tienen mayor incidencia de infeccién congénita por citomegalovirus (39). Dado
que la infeccién por citomegalovirus es una infeccion sistémica, es prioritario mejorar el acceso al
diagndstico temprano y al tratamiento sistémico asequible por via oral con valganciclovir.

Otras causas
Otras infecciones flngicas, en particular la histoplasmosis y la talaromicosis, se asocian a la infeccion
avanzada por el VIH en zonas geograficas especificas.

La histoplasmosis es una infeccién fungica sistémica con una prevalencia especialmente alta en
Centroamérica y Sudamérica, donde puede ser una de las principales causas de muerte relacionada
con el sida (40). La falta de pruebas diagndsticas simples limita el conocimiento de la carga de la
enfermedad.

La talaromicosis (antes denominada peniciliosis) es una micosis sistémica que es endémica en
muchos paises del sudeste asiatico, incluidas zonas de Chinay de India, asi como una de las
principales causas de mortalidad asociada al VIH, sobre todo en las personas con una cifra de
linfocitos CD4 <100 células/smm3 (41, 42). La infeccion diseminada no tratada suele ser mortal;
incluso cuando se administra el tratamiento apropiado, las tasas de mortalidad en los pacientes
hospitalizados llegan hasta 30% (41, 42). Los resultados de un reciente estudio aleatorizado
realizado en Viet Nam (43) indican que la mortalidad en las personas tratadas con anfotericina B
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fue la mitad que en las tratadas con itraconazol (11,3% frente a 21,0%). La anfotericina B también
se asocié a una mejor respuesta clinica, mayor actividad fungicida y menos complicaciones de la
enfermedad, lo que sugiere que la anfotericina B deberia estar disponible para las personas con
infeccion por el VIH que tienen una infeccion por Talaromyces.

Otras causas de mortalidad en las personas con infecciéon avanzada por el VIH que son menos
frecuentes y no se tratan en estas directrices son el sarcoma de Kaposi, las infecciones gastrointesti-
nalesy la insuficiencia renal.

2.4 Funcion de la determinacion de la cifra de linfocitos CD4
en la identificacion y la atencion de las personas con infec-
cion avanzada por el VIH

En las directrices unificadas de la OMS sobre el uso de los ARV del 2016 se recomienda comenzar
el TAR independientemente de la cifra de linfocitos CD4 y dejar de utilizar la cifra de linfocitos CD4
para el seguimiento de la respuesta al TAR en las personas estables bajo el TAR en entornos donde
se dispone habitualmente del control de la carga viral (29). Sin embargo, sigue siendo importan-
te conocer la cifra de linfocitos CD4 antes de comenzar el tratamiento en todas las personas con
infeccion por el VIH (44). Basarse exclusivamente en la estadificacion clinica conlleva el riesgo de
no detectar a un nUmero importante de personas con infeccion por el VIH que presentan una
inmunodepresién grave. En un estudio realizado en Kenya, Malawi, Uganda y Zimbabwe, casi la
mitad de las personas con una cifra de linfocitos CD4 <100 células/mm3 tenian alguna enfermedad
del estadio clinico 1 0 2 segun la clasificacién de la OMS (45). En consecuencia, para identificar a las
personas con infeccién avanzada por el VIH que pueden beneficiarse de elementos de un conjunto
de intervenciones es necesario realizar el conteo de la cifra de linfocitos CD4. Ademas, determinar
el estado inmunitario de las personas cuyo tratamiento no esta siendo eficaz segun criterios virolé-
gicos puede ayudar a orientar las decisiones diagndstico-terapéuticas clinicas.

2.5 Prestacion de un conjunto de intervenciones de atencion
de salud para reducir la mortalidad y la morbilidad de las
personas con infeccion avanzada por el VIH

Recomendacion

Se debe ofrecer un conjunto de intervenciones que incluya el tamizaje, el tratamientoy la
profilaxis de las principales infecciones oportunistas, el inicio rapido del TAR y el apoyo
intensificado de la adhesion al tratamiento a todas las personas que acudan en busca de
atencion con una infeccion avanzada por el VIH.

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

Fundamentos y evidencia de apoyo

Para abordar las principales causas de morbilidad y mortalidad en las personas con infeccion
avanzada por el VIH —sobre todo la tuberculosis, las infecciones bacterianas graves, la meningitis
criptocécica y la toxoplasmosis cerebral (9, 21)—, las directrices unificadas de la OMS sobre el uso de
los ARV del 2016 recomiendan varias intervenciones individuales destinadas a reducir la morbilidad
y la mortalidad en las personas con infeccion avanzada por el VIH (29). Entre estas recomendacio-
nes, resumidas en el cuadro 1, se encuentran el uso de la profilaxis con cotrimoxazol, el tratamiento
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preventivo contra la tuberculosis, el uso de la prueba Xpert® MTB/RIF (una prueba molecular de
amplificacion de acidos nucleicos) para el diagnéstico de la tuberculosis en personas sintomaticas,
el uso de la prueba de flujo lateral para la determinacion de lipoarabinomanano (LAM-FL) en orina
en personas con sintomas indicativos de tuberculosis y con una cifra de linfocitos CD4 <100 células/
mm3 o gravemente enfermas, la deteccion del antigeno criptocdcico en las personas con una cifra
de linfocitos CD4 <100 células/mm3, y tratamiento antifingico preventivo en las personas con pre-
sencia de antigeno criptocécico en sangre.

En una revision sistematica se identificaron dos estudios aleatorizados de conjuntos de intervencio-
nes dirigidas a las personas que acuden en busca de atenciéon presentando una infecciéon avanzada
por el VIH (45, 46).

En el primer estudio (REMSTART), realizado en la Republica Unida de Tanzania y en Zambia, se
aleatorizé a 1999 adultos con infeccion por el VIH que no habian recibido previamente tratamiento
y presentaban una cifra de linfocitos CD4 <200 células/mm3 para que recibieran atencion clinica
mejorada con tamizaje del antigeno criptocécico en suero, tratamiento antifingico preventivo en
aquellos que tuvieran resultados positivos a esta prueba y apoyo comunitario adicional, en com-
paracién con recibir el tratamiento habitual (46). Por término medio, todos los participantes en el
estudio comenzaron el TAR en un plazo de 2 semanas (con un retraso de 2 semanas en las personas
con diagnéstico de tuberculosis). El apoyo comunitario adicional consistia en una visita semanal en
el domicilio o la comunidad por parte de prestadores de servicios no profesionales, capacitados y
pagados, que brindaban TAR en la comunidad, proporcionaban apoyo para la adhesion y realiza-
ban el seguimiento de los participantes para detectar signos y sintomas de efectos secundarios de
los farmacos o nuevos sintomas. En ambos grupos se realizé la deteccion mejorada de la tubercu-
losis con la prueba Xpert® MTB/RIF independientemente de los sintomas al inicio del estudio (en la
Republica Unida de Tanzania se repitieron las pruebas de deteccién de la tuberculosis 6-8 semanas
después de comenzar el TAR utilizando la prueba Xpert® MTB/RIF, independientemente de los
sintomas). En este estudio, la combinacién de 4 visitas breves en el domicilio o la comunidad por
parte de prestadores no profesionales junto con la detecciéon del antigeno criptocdcico, seguidas
por el tratamiento para la antigenemia criptocécica dio lugar a una reduccién de la mortalidad de
28% en las personas que acudian en busca de atencion presentando una infeccién avanzada por
el VIH (la mortalidad fue de 13% en el grupo de la intervencién y del 18% en el grupo que recibié
la atencion habitual). Se observé una tendencia hacia una mayor adhesién al TAR en el grupo de
la intervencién en comparacion con el grupo del tratamiento habitual al cabo de 6 meses (riesgo
relativo [RR]: 1,05; IC de 95% 1,00-1,10), aunque no se observé ninguna diferencia al cabo de 12
meses de TAR.

En el segundo estudio (REALITY) participaron 1805 personas de Kenya, Malawi, Uganda y
Zimbabwe con infecciéon por el VIH, principalmente adultos, con una cifra de linfocitos CD4
<100 célulassmm3 (mediana de la cifra de linfocitos CD4 de 36 célulassmm3; la mitad de ellos se
clasificaron como un estadio clinico 1 o 2 segun la dasificacion de la OMS) (45). En la inclusion
en el estudio, se realizd el tamizaje de la tuberculosis activa a todos los participantes usando
una lista de verificacion; en caso de que hubiera sintomas, se analizaba el esputo y se realizaba
una radiografia de térax. Los participantes en el estudio fueron asignados aleatoriamente al
tratamiento habitual (cotrimoxazol) conforme a las normas nacionales o a un conjunto mejorado
de medicacién profilactica (12 semanas de fluconazol [100 mg una vez al dia], 12 semanas de una
combinacion de dosis fijas de cotrimoxazol [800/160 mg] mas isoniazida [300 mg] y piridoxina [25
mg] en un comprimido ranurado administrado una vez al dia, 5 dias de azitromicina 500 mg una
vez al dia y una dosis Unica de 400 mg de albendazol). Las dosis se redujeron a la mitad en los nifios
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de 5-12 afios (excepto la de albendazol). Estos medicamentos se iniciaron en forma simultanea,

y se propuso comenzar el TAR el mismo dia. No se realizé la deteccién del antigeno criptocécico
en forma prospectiva. Al cabo de 12 semanas, se interrumpio la administracién de fluconazol

y se prosiguio el tratamiento con cotrimoxazol (Malawi) o la combinacién de dosis fijas (otros
paises) en el grupo de la profilaxis mejorada. En el grupo de la profilaxis convencional se mantuvo
isoniazida. Los participantes en el estudio que ya recibian o necesitaban tratamiento o profilaxis
antimicrobianos lo recibieron pragmaticamente fuera del disefio aleatorizado y se les agregé las
otras profilaxis conforme a la aleatorizacion.

En este estudio, el conjunto de medidas de profilaxis mejorada en el momento de comenzar el TAR
redujo la mortalidad en un 27% (desde 12,2% hasta 8,9%) en un plazo de 24 semanas. La morta-
lidad por Cryptococcus spp disminuyd significativamente, desde 1,5% hasta 0,4%, y la mortalidad
por causas desconocidas (la mayoria de las personas fallecieron en su hogar) desde 6,0% hasta
3,8%. La incidencia de tuberculosis disminuyé un 28%, la de criptococosis un 62% y la de hospita-
lizaciéon un 17% en el grupo de la profilaxis mejorada en comparacion con el grupo que recibié el
tratamiento habitual. La carga de comprimidos o capsulas diarios (3 comprimidos el primer dia, 2
comprimidos del sequndo al quinto diay 1 comprimido a partir del dia siguiente) no afecté adver-
samente a la supresion de la carga viral, que fue la misma en ambos grupos. No se observaron dife-
rencias en cuanto a los eventos adversos graves. La mayoria de las defunciones registradas en este
estudio tuvieron lugar en las 3 primeras semanas, lo que destaca el valor de la profilaxis temprana
en las personas con infeccién avanzada. El analisis econémico indicé que la profilaxis mejorada
seria costoeficaz en casi todos los paises con recursos limitados.

En general, el grupo de formulacion de las directrices considerd que estos dos estudios aleato-
rizados proporcionan evidencia de calidad moderada relativa al enfoque general para prestar

un conjunto de intervenciones dirigidas a reducir la mortalidad y la morbilidad en personas que
acuden en busca de atencién presentando una infeccion avanzada por el VIH en el Africa subsaha-
riana. No obstante, al grupo de formulacion de las directrices le preocupaba la evidencia disponible
en apoyo de las intervenciones especificas evaluadas en estos estudios. Aunque se reconoce que las
infecciones bacterianas graves son una causa comun y a menudo ignorada de morbilidad y mor-
talidad asociadas a la infeccion por el VIH, el grupo de formulacién de las directrices no considerd
que exista actualmente suficiente evidencia para recomendar la inclusion de otro antibiético de
amplio espectro (500 mg de azitromicina una vez al dia durante 5 dias) en el conjunto de medica-
mentos profilacticos ni considerd que los beneficios poco claros de este componente especifico del
conjunto de medicamentos del estudio REALITY (la reduccién de la mortalidad no pudo atribuirse
claramente a una disminucion de las infecciones bacterianas) compensaran la preocupacion respec-
to a la posibilidad de desarrollo de resistencia a los antimicrobianos. No obstante, el grupo de for-
mulacién de las directrices reconocio la importancia de evaluar mas el papel de los antibiéticos en la
prevencién de la mortalidad debida a infecciones bacterianas graves en personas que se presentan
con una infeccién avanzada por el VIH.

El uso sistemético de la profilaxis primaria con fluconazol para la criptococosis en los adultos,
adolescentes y nifios con infeccién avanzada por el VIH no se ha incluido para su administracion
sistematica como parte del conjunto de medicamentos profilacticos. Los problemas de este enfo-
que son su costo, la aparicion de resistencia al fluconazol y la necesidad de evitar su uso debido a
problemas de toxicidad para el feto en las mujeres en edad fértil que quiza no estén adoptando
medidas anticonceptivas suficientes. No obstante, en los entornos donde no se dispone de pruebas
para la deteccion del antigeno criptocécico o donde la obtencién de los resultados puede retra-
sarse, la profilaxis con fluconazol puede ofrecer beneficios programaticos después de descartar el
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embarazo, con una reduccién demostrada de la mortalidad y de la incidencia de criptococosis (47).
En las directrices actualizadas de la OMS para la atencién de la criptococosis que se publicardn mas
adelante en el 2017 se examinara con mas detalle esta recomendacion.

El grupo de formulacién de las directrices recomendé que se ofreciera a todas las personas con una
infeccién avanzada por el VIH un conjunto de intervenciones de deteccién y profilaxis de infeccio-
nes oportunistas, tratamiento presintomatico con fluconazol para las personas que presentan el
antigeno criptocécico y no tienen signos de meningitis, asi como intervenciones intensificadas para
apoyar la adhesion al tratamiento, ademas de ofrecer el inicio rapido del TAR segun la nueva reco-
mendacion descrita en el capitulo 3. Este conjunto constara de intervenciones fundamentales de
diagnéstico, deteccion, profilaxis y adhesion definidas en las recomendaciones desarrolladas como
parte de las directrices unificadas de la OMS sobre el uso de los ARV del 2016 (29). Se reconoce que
el apoyo intensificado a la adhesion al tratamiento es beneficioso para las personas con infeccion
avanzada por el VIH; ese apoyo puede proporcionarse en el momento del diagnéstico y del inicio
del TAR y en el curso de los episodios agudos, tanto durante la hospitalizacién como en el periodo
inmediatamente posterior al alta (46). La OMS ya recomienda encarecidamente intervenciones

de apoyo de la adhesion al tratamiento para las personas que reciben TAR (29). Es probable que
las personas con infeccion avanzada por el VIH deban tomar un gran nimero de comprimidos

y capsulas durante el tratamiento de una infeccién oportunista aguda y durante la profilaxis de
mantenimiento continua, pero también pueden afrontar importantes problemas fisicos para acudir
a las citas clinicas; para estas personas, las infecciones oportunistas que afectan al sistema nervioso
central y la encefalopatia por el VIH pueden suponer una barrera adicional para comprender y
recordar los mensajes para la adhesion al tratamiento. Asi pues, se debe considerar un enfoque
adaptado para proporcionar apoyo al tratamiento, que incluya una opcién para el seguimiento
en el domicilio o en la comunidad. También se deberia implementar la busqueda temprana de

las personas que no acudan a alguna visita. Se recomienda el uso de combinaciones en dosis fijas
como la Uinica forma de mejorar la adhesion al tratamiento. La presentacion de la combinacién de
cotrimoxazol, piridoxina e isoniazida en un comprimido en dosis fijas, como se utilizé en el estudio
REALITY, se ha afiadido recientemente a la lista de medicamentos esenciales de la OMS.

Componentes del conjunto de intervenciones para la atencion de las personas
con infeccidon avanzada por el VIH

En el cuadro 1 se resume el conjunto de intervenciones de las directrices unificadas de la OMS sobre
el uso de los ARV del 2016 que deberia ofrecerse a todas las personas que se presentan con una
infeccién avanzada por el VIH. En el anexo 1 se detallan las recomendaciones.
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Cuadro 1. Componentes del conjunto de intervenciones para la atencion
de las personas con infeccion avanzada por el VIH

Prueba Xpert® MTB/RIF

Adolescentes

Nifios

Cualquiera Si Si
en esputo como la
primera prueba para el
diagnéstico de la
tuberculosis en las
8 personas sintométicas.
=] Prueba de LAM-FL <100 células/mm ? Si Si Sia
8 para el diagndstico de O a cualquier valor de
= la tuberculosis en (D4 si el paciente esta
()] pacientes con sintomas | gravemente enfermo
.© y signos de
[an] tuberculosis
Deteccion sistemética <100 células/mm ? Si Si No
del antigeno
criptococico
Profilaxis con <350 células/mm3 o Si Si Si
cotrimoxazol b estadio dlinico 3 0 4. Véanse los criterios
Cualquier cifra de enel anexo 1
linfocitos CD4 en
8 entornos con
= prevalendia alta de
Lo malaria o de
fa— infecciones
4(33&,' bacterianas graves
© £
+ .8 Tratamiento preventivo | Cualquiera Si Si §ic
> para la tuberculosis b
B
X
_L_u o | Tratamiento <100 célulasimm? Si Si No procede
N presintomatico con {ho se recomienda
o fluconazol para los el tamizaje)
o pacientes con antigeno
criptocdcico positivo
que no presentan
signos de meningitis
Inicio rapido del TAR Cualquiera Si Si Si
{seguin se recomienda
o en el capitulo 3)
|<_(
o) Posponer el inicio silos | Cualquiera Si Si Si
- sintomas clinicos
o indican una
S tuberculosis o una
= meningitis criptocdcica
— {véase el capitulo 3)
ﬂ_ o Asesoramiento <200 célulasimm? Si Si Si
QL @ +=| adaptado para
o2 c % garantizar la
:0-Z| adhesion optima al
acd £ conjunto de medidas
L5 8| deatendon parala
& @ 8| infeccion avanzada,
B T F| indluidas las visitas

a Los datos disponibles obtenidos en nifios son limitados.
b Se dispone de una presentaciéon como un comprimido en dosis fijas de cotrimoxazol, isoniazida y piridoxina.

C

En los menores de 12 meses, solo deben recibir tratamiento preventivo contra la tuberculosis aquellos que tengan antecedentes
de contacto con casos de tuberculosis si la evaluacion no evidencia una tuberculosis activa.
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El papel del tratamiento presintomatico en la atencién de la tuberculosis, la neumonia por Pneu-
mocystis jirovecii, las infecciones bacterianas y la criptococosis debe considerarse en los entornos
donde el acceso a las pruebas diagndsticas sea limitado y las personas acudan en busca de atencién
con signos y sintomas caracteristicos (especialmente cuando se asocien a signos clinicos indicativos
de una enfermedad grave 2). Para reflejar esto, el algoritmo de la OMS para la atencion de las
personas con infeccién por el VIH en las que se sospecha una tuberculosis y que estdn gravemente
enfermas incorpora el tratamiento presintomatico de la tuberculosis, las infecciones bacterianasy la
neumonia por Pneumodystis jirovecii en el flujo de atencion (48).

El cotrimoxazol, el tratamiento preventivo de la tuberculosis y el tratamiento presintomatico con
fluconazol en las personas con antigenemia criptocécica deben iniciarse tan pronto como cumplan
los criterios para aplicar la intervencién. Se puede comenzar la administracién de todos los medica-
mentos a la vez. En las personas con infeccién avanzada por el VIH que puedan comenzar el TAR el
mismo dia del diagnéstico de la infeccion por el VIH (véase en el capitulo 3 la recomendacion sobre
el inicio del TAR), se pueden iniciar también las profilaxis al mismo tiempo (45). Se deberia retrasar
el inicio del TAR cuando los sintomas clinicos indiquen una tuberculosis 0 una meningitis cripto-
c6cica, con el fin de evitar un empeoramiento paraddjico de la infeccion existente, que puede ser
potencialmente mortal (véase el capitulo 3) (49); sin embargo, la detecciéon del antigeno criptocéci-
co no es una condicidn previa para comenzar el TAR.

Comparacion de los beneficios y los perjuicios

Proporcionar un conjunto de intervenciones esenciales centrard la atencion en el diagnéstico,

la prevencion y el tratamiento de las causas mas frecuentes de morbilidad y mortalidad en las
personas con infeccién avanzada por el VIH. Sin embargo, también se debe prestar atencién a otras
causas importantes de enfermedades graves que no estan cubiertas por este conjunto de interven-
ciones, sobre todo en regiones donde determinadas enfermedades e infecciones concomitantes
son prevalentes. La elevada cantidad de comprimidos y capsulas, asi como los efectos secundarios,
pueden influir en la adhesion al tratamiento; sin embargo, en el marco de los estudios, se pro-
porciond el cotrimoxazol, la isoniazida y la piridoxina como una combinacién de dosis fijas, y la
mayoria de los participantes consideraron que el paquete mejorado de medicacion profilactica era
facil o incluso muy facil de tomar (45).

Costo y costoeficacia

El conjunto de pruebas de tamizaje y diagndstico y de medicaciones profilacticas y presintomaticas
exige una inversion inicial en los entornos donde actualmente no estan disponibles. Sin embargo,
es probable que estos costos se compensen por el ahorro que supone reducir los costos asociados
al tratamiento de infecciones incidentes, a las hospitalizaciones y a las muertes. Los dos estudios
aleatorizados evaluados para estas directrices incluian un analisis formal de los costos. En el estudio
REMSTART, los costos principales se asociaron a los medicamentos ARV (50%), las visitas clinicas
(19%) y la hospitalizaciéon (19%). El costo incremental de la intervencion para el servicio de salud
fue de US$ 59 en los 3 primeros meses y de US$ 67 durante el periodo de 1 afio, lo que equivale

a una elevacion del costo de 25% durante 1 afio de seguimiento. Los investigadores llegaron a la
conclusién de que el conjunto de intervenciones representaba un enfoque asequible para mejorar
la atencion en relacion con el VIH en entornos con recursos limitados (50). En el estudio REALITY, se
evalué la costoeficacia y se determiné que era de US$ 201 por afio de vida ajustado en funcién de
la calidad y de US$ 162 por afio de vida ganado; estos valores probablemente se encuentran dentro
de los margenes de costoeficacia para la mayoria de los entornos de recursos limitados (45).

2 Un adulto gravemente enfermo es aquel que presenta cualquiera de los siguientes signos de peligro: frecuencia respiratoria
>30 respiraciones por minuto; frecuencia cardiaca =120 latidos por minuto; o incapacidad de andar sin ayuda. También pueden
considerarse otros signos clinicos, como una temperatura corporal 239 °C, segun la epidemiologia local y la valoracién clinica. Un
nifo gravemente enfermo es aquel que presenta cualquiera de los siguientes signos de peligro: letargo o pérdida de conocimiento;
convulsiones; incapacidad de beber o mamar; y vomitos a repeticion. Segun la valoracién clinica, también pueden considerarse otros
signos clinicos, como una temperatura corporal 239 °C, y la taquicardia o la taquipnea definidas segun la edad
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Equidad y aceptabilidad

Las personas con infeccién avanzada por el VIH siguen constituyendo una proporciéon considerable
de las personas que comienzan el TAR (15). Recientemente se ha centrado la atencion en adaptar
los modelos de prestacion de servicios para proporcionar servicios centrados en las personas a aque-
llas que se encuentran estables con el TAR (51), prestando menos atencién al conjunto especifico de
medidas que necesitan quienes presentan una infeccién avanzada por el VIH. La prestacion de un
conjunto de intervenciones a las personas con infecciéon avanzada por el VIH centra la atencién en
este grupo vulnerable.

Se prevé que el establecimiento de visitas clinicas menos frecuentes en el caso de las personas que
se encuentran estables con el TAR permita dirigir los recursos clinicos de manera mas equitativa
hacia quienes tienen la mayor necesidad de atencién clinica.

Una consulta comunitaria realizada para estas directrices encontrd apoyo para la prestacién de un
conjunto de intervenciones para reducir la mortalidad y la morbilidad en personas con infeccion
avanzada por el VIH. Las personas con infeccion por el VIH también consideraron aceptable el
mayor apoyo a la adhesion. Sin embargo, la capacidad de proporcionar visitas domiciliarias puede
depender de los recursos y, en lugares donde esto puede aumentar la estigmatizacion, se deben
proponer otras opciones sobre donde recibir dicho apoyo.

En lo que respecta a la equidad de género, se prevé que el conjunto de intervenciones tenga su
mayor impacto en los hombres, que es mas probable que se presenten con infeccién avanzada por
el VIH y que tienen mayor mortalidad asociada a la infeccion por el VIH y menor esperanza de vida
en comparacién con las mujeres.

Viabilidad

Tanto los trabajadores de salud como los directores de programas percibieron la prestacién de

un conjunto de intervenciones para la infecciéon avanzada por el VIH como viable. Entre los retos
que se plantean en cuanto a la viabilidad se encuentran el costo adicional de dicho conjunto de
intervenciones y la capacitacion de los trabajadores de salud necesaria para implementarlo. La
capacidad de emplear suficientes recursos humanos para proporcionar el apoyo intensificado a la
adhesion, tal como ha se ha demostrado en el estudio REMSTART (46), también puede plantear un
reto cuando los recursos son limitados.

El costoy los retos programéticos para realizar el recuento inicial de la cifra de linfocitos CD4, asi
como los costos elevados asociados a la medicacién adicional, también pueden comprometer la
viabilidad de la prestacion de este conjunto de intervenciones en entornos de recursos limitados.

Consideraciones relativas a la implementacion

La prestacion de un conjunto de intervenciones a las personas con infeccién avanzada por el VIH
requerira la adaptacion de los modelos actuales de prestacion de servicios en entornos con recursos
limitados. El algoritmo que se presenta en la siguiente pagina resume los pasos que deben conside-
rarse al atender a una persona con infeccién avanzada por el VIH.

Ademas de la determinacion de la cifra de linfocitos CD4 o la estadificacion clinica de la OMS, se
deben llevar a cabo las siguientes evaluaciones:

e  ;Presenta la persona signos de estar gravemente enferma? ;Se debe ingresar a la persona en
un centro de hospitalizacién?

e ;Estarecibiendo la persona un esquema de TAR que no esta siendo eficaz (o ha interrumpido
el TAR)?

e  ;Tiene la persona signos o sintomas de tuberculosis (presencia de tos, fiebre, pérdida de
peso, sudores nocturnos u otros signos indicativos de una tuberculosis extrapulmonar, como
adenopatias)? ¢ Esta recibiendo tratamiento contra la tuberculosis?
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e Realizar la anamnesis y una exploracién en busca de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en las personas con infeccién avanzada por el VIH, como la meningitis criptocécica,
las infecciones bacterianas graves, la toxoplasmosis cerebral, la neumonia por Pneumocystis
jirovecii, otras micosis y la enfermedad por citomegalovirus.

e Pruebas diagnésticas: carga viral si se sospecha fracaso del TAR, Xpert® MTB/RIF en esputo,
LAM-FL en orina en caso de sintomas de tuberculosis y si la cifra de linfocitos CD4 es <100
células/mm3 o si la persona esta gravemente enferma (cualquiera que sea la cifra de linfocitos
CD4), puncién lumbar en caso de sintomas o signos de meningitis y en caso de antigenemia
criptocécica positiva, cuando sea viable; y radiografia y cultivo de sangre si la capacidad del
sistema de salud lo permite.

®  Pruebas de tamizaje (determinacién del antigeno criptocécico si la cifra de linfocitos CD4 es
<100 células/mm3). Para acelerar y aumentar el uso de la deteccién del antigeno criptocécico,
se debe considerar su realizacién en forma automatica en el laboratorio cuando se detecta
una cifra de linfocitos CD4 <100 células’/mm?3. La determinacién de la cifra de linfocitos CD4 en
el punto de atencién deberia asociarse a la deteccion del antigeno criptocécico en el punto de
atencion si la cifra de linfocitos CD4 es inferior a 100 células/mm?3.

e Tratamiento en caso de diagnéstico confirmado.

e Sino esviable la derivacion a un centro que realice pruebas diagndsticas, debe considerarse el
tratamiento presuntivo de la tuberculosis, la neumonia por Pneumocystis jirovecii, la meningi-
tis criptocdcica y las infecciones bacterianas graves si la persona esta gravemente enferma.

Cabe destacar que, si el acceso a las pruebas complementarias es limitado o se tarda un tiempo
considerable en recibir los resultados, se debe iniciar el tratamiento presuntivo y no debe retrasarse
el inicio del TAR.

Es importante desarrollar estrategias adecuadas para aumentar los conocimientos basicos para
ayudar a las personas a detectar los signos y sintomas de la infecciéon avanzada por el VIH, y para
apoyar su adhesion al tratamiento. También se debe considerar el empoderamiento de las organi-
zaciones de la sociedad civil en el marco de cualquier modelo de prestacion de servicios diferencia-
dos para las personas con infeccion avanzada por el VIH.

Se debe prestar especial atencion a las personas con infeccion avanzada por el VIH que pierden una
visita clinica después de iniciar el tratamiento de una infeccién oportunista o durante los primeros
meses después de comenzar o reanudar el TAR, dado que su riesgo de mortalidad es elevado.

Los programas deben garantizar la capacidad para localizarlas activamente. Lo ideal es que tales
personas den su consentimiento y sean vinculadas a un trabajador de salud comunitario que pueda
visitarlas en su domicilio.

¢Doénde puede ofrecerse el conjunto de intervenciones para la atencion de la
infeccion avanzada por el VIH?

El conjunto de intervenciones para las personas con infeccién avanzada por el VIH debe ofrecer-

se tanto en los hospitales como en consultorios de atencién primaria descentralizados, segun el
estado clinico de cada persona con infeccion por el VIH (con posibilidad de asistencia ambulatoria

o necesidad de ingreso hospitalario), las aptitudes clinicas de los trabajadores de salud y el acceso a
medios de diagnéstico. No obstante, para aumentar el acceso a este conjunto de intervenciones, se
debe promover la mejora del acceso en centros periféricos mediante unidades moéviles de extension
comunitaria o la descentralizacion. Esto puede facilitarse proporcionando pruebas diagnésticas en
el punto de atencién en el nivel periférico, cuando sea posible (cifra de linfocitos CD4, deteccion del
antigeno criptocdcico, LAM-FL y Xpert® MTB/RIF), o a través de sistemas de transporte de muestras.
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En donde los servicios de atencién estén descentralizados, se deben determinar criterios de deriva-
cién claros para lograr que las personas que necesitan exploraciones complementarias o atencién
especializada reciban puntualmente estos servicios. De igual modo, se deben aplicar mecanismos
de derivacién y una comunicacion éptima tras el alta hacia los consultorios periféricos, para lograr
que sea adecuado el seguimiento (como la continuacién del tratamiento con fluconazol, el trata-
miento contra la tuberculosis o la programacién del cambio al TAR de segunda linea en las perso-
nas que reciben un esquema de TAR que no esté siendo eficaz). Cuando no sea posible derivar al
paciente debido al costo o a la distancia, se debe solicitar orientaciéon a un médico con experiencia
y, cuando esté indicado, iniciar el tratamiento presuntivo en el centro periférico. La derivaciony la
evaluacion no deben comportar retrasos injustificados del inicio del TAR y de las profilaxis.
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. Quién puede ofrecer el conjunto de intervenciones para la atencion de la in-
feccion avanzada por el VIH?

Se puede considerar el reparto de tareas tanto para realizar el diagnéstico en el
punto de atencién en el marco del conjunto de intervenciones como para la aten-
cién clinica. Una declaracion de practicas correctas de las directrices unificadas de la
OMS sobre el uso de los ARV del 2016 establece que personal que no sea de labora-
torio y esté debidamente capacitado y supervisado, incluso si se trata de personal no
profesional, puede obtener sangre mediante puncién digital para realizar pruebas y
obtener muestras (29). Esto puede permitir que los trabajadores de salud no pro-
fesionales realicen la determinacion de la cifra de linfocitos CD4, la deteccion del
antigeno criptocécico y la prueba LAM-FL en orina en el lugar de atencién en esta-
blecimientos periféricos (52). El reparto de tareas al personal de enfermeria y otros
trabajadores de salud de nivel intermedio para la atencién clinica de las personas
con infeccion avanzada por el VIH debe fundamentarse también en la capacitacion y
la tutoria. Los procedimientos iniciales de tamizaje, el tratamiento de la tuberculosis
y de algunas infecciones oportunistas, asi como la profilaxis pueden llevarse a cabo
en el marco de un programa dirigido por personal de enfermeria adecuadamente
respaldado. Sin embargo, se debe contar con criterios claros de derivacién y vias

de atencion para garantizar la investigacion adecuada y la atencion clinica de nivel
superior cuando sea necesario. Cuando la derivacion no sea viable, los trabajadores
de salud de un nivel inferior consideraran la posibilidad de iniciar el tratamiento
presuntivo basandose en el cuadro clinico inicial y, a ser posible, después de consul-
tar con un médico con experiencia.

Intensidad del seguimiento de las personas con infeccion avanzada por el VIH
Las personas con infeccién avanzada por el VIH necesitan un seguimiento mas
estrecho durante el periodo inicial del TAR, con el fin de vigilar la respuesta al TAR
y detectar signos y sintomas de un posible sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunitaria. Durante el estudio REMSTART, se realizaron visitas semanales domici-
liarias durante el primer mes de TAR (46). Incluso con el estrecho seguimiento inicial
realizado en el estudio REALITY, muchas personas fallecieron en su domicilio, y la
mayoria de las defunciones se produjeron muy poco después de comenzar el TAR.
Las personas a las que se dio el alta tras haber sido hospitalizadas por presentar una
infeccion avanzada por el VIH también pueden precisar un seguimiento mas inten-
sivo. La viabilidad de la frecuencia de las visitas es especifica del contexto y también
puede depender de la capacidad de cada persona para trasladarse al establecimien-
to clinico. También se debe localizar rapidamente a las personas que no acudan a
las citas, ya sea por teléfono o mediante visitas domiciliarias. Cuando no se pueda
establecer contacto en persona, se considerara la opcion del contacto a distancia
mediante consulta telefonica, prestacion de servicios de atencién de salud mediante
dispositivos moviles de comunicacion, servicios de mensajes de texto u otras inter-
venciones mediante dispositivos moviles, o visitas a través de un trabajador de salud
comunitario o de algun cuidador domiciliario, siempre que la persona lo autorice.

En lo que respecta a los pacientes hospitalizados, los programas deben proporcionar
medidas para mejorar la vinculacion y el seguimiento después del alta, como visitas
a consultorios de atencién primaria en régimen ambulatorio y visitas domiciliarias
por parte de trabajadores de salud comunitarios con el fin de reducir los riesgos de
pérdida del seguimiento y de mortalidad después del alta.
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Aspectos relativos a grupos especificos de la poblacion que deben considerarse

Se debe proporcionar el conjunto de intervenciones a todos los pacientes que acudan en
busca de atencién y que presenten una infeccién avanzada por el VIH, a no ser que esté
especificamente contraindicado (cuadro 1y anexo 1). En el siguiente apartado se deta-
llan otras cuestiones relativas a algunos grupos especificos de la poblacion que deben
considerarse.

Ninos

La misma definicién de infeccion avanzada por el VIH que se utiliza para los adultos se
aplica a los niflos mayores de 5 afios. Basandose en datos que muestran que mas de 80%
de los menores de 5 afos que comienzan el TAR se encuentran en un estadio clinico 3 o
4 segun la clasificacion de la OMS o tienen una inmunodepresion grave, el grupo de for-
mulacién de las directrices considerd que todos los menores de 5 afios rednen las condi-
ciones para recibir el conjunto de medidas para la atencién de la infeccién avanzada por
el VIH (12). Las principales causas de mortalidad y morbilidad en los nifios con infeccion
avanzada por el VIH siguen siendo la tuberculosis, las infecciones bacterianas graves y la
neumonia por Pneumocystis jirovecii; sin embargo, a diferencia de los adultos, la cripto-
cocosis es relativamente rara. En una encuesta en laboratorios realizada en Sudafrica, se
calculé que la incidencia de criptococosis era de 47 por 100 000 nifios con infeccién por el
VIH (34) y en dos cohortes de nifios de un estudio, no se notificd ninguin caso de criptoco-
cosis en menores de 5 afos (53).

Los datos sobre el uso de un conjunto de intervenciones en mayores de 5 afios son limita-
dos, y no se cuenta con datos de menores de 5 afios. En el estudio REALITY, 4% (72/1805)
de los participantes tenian 5-17 afios y recibieron el mismo conjunto de intervenciones
profilacticas que los adultos. Ningun nifio tenia una criptococosis, un nifio tenia una can-
didiasis al entrar en el estudio, y no se detectd ninguin caso durante el estudio. Se notifico
una muerte por una probable neumonia bacteriana (45).

Tomando como base recomendaciones previas incluidas en las directrices unificadas de
la OMS sobre el uso de los ARV del 2016 (29), en el cuadro 1 se describe el conjunto de
intervenciones de tamizaje y profilaxis en los nifios y los adolescentes, y en el anexo 1 se
presentan recomendaciones detalladas. La carga elevada por el nimero de comprimi-
dos o de jarabe es especialmente preocupante en el caso de los nifos y, si fuera posible,
deberian usarse combinaciones de farmacos en dosis fijas, como la nueva combinacion
de cotrimoxazol, isoniazida y piridoxina. Una cuestion de especial interés es también si
el actual conjunto de intervenciones se adapta suficientemente a los patdgenos que son
causa de mortalidad en los nifios, especialmente para abordar las altas tasas de bacterie-
mia en los menores de 3 meses (54). Ademas, es necesario llevar adelante investigaciones
para determinar los componentes del conjunto de intervenciones para los nifios peque-
fosy la forma éptima de administracion y distribucion en este grupo etario.

Por ultimo, se deben proporcionar todas las intervenciones sistematicas que recomien-
da la OMS para los nifios en general, como el tratamiento antiparasitario, la profilaxis
antimalarica, la administraciéon de suplementos de hierro y vitamina Ay el seguimiento
del crecimiento.

Adolescentes

A los adolescentes generalmente les resulta dificil cumplir el tratamiento prescrito, por
lo que el asesoramiento reforzado para mejorar la adhesion puede ser especialmente
valioso.
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Mujeres durante el embarazo y la lactancia

En las mujeres durante el embarazo y la lactancia, las directrices de la OMS sobre la
atencién prenatal brindan recomendaciones sobre el apoyo nutricional, la prevencion de
enfermedades, el manejo de los sintomas fisiolégicos que son comunes del embarazo y el
apoyo a la alimentacion del lactante en las mujeres que no pueden amamantar (55).

Enfermedades concomitantes y coinfecciones especificas de cada region
Se deben considerar las diferencias regionales en lo que respecta a las enfermedades
concomitantes y coinfecciones que pueden precisar alternativas profilacticas, diagnésticas
y terapéuticas no incluidas en el conjunto de intervenciones (véase la seccion 2.3).

2.6 Cuestiones que deben considerarse en lo que respecta a
las personas con infeccion avanzada por el VIH que reinician
la atencion tras un periodo de interrupcion del tratamiento
o después del fracaso terapéutico

A las personas que tras interrumpir el tratamiento regresan en busca de atencion presentando
una infecciéon avanzada por el VIH se les debe proponer una evaluacion dlinica integral. La
evidencia que respalda el conjunto de intervenciones para la atencion de la infeccién avanza-
da por el VIH procede de estudios en personas que no habian recibido TAR previamente. No
obstante, se debe proporcionar este conjunto de intervenciones a las personas con infeccién
avanzada por el VIH que regresan en busca de atencion después de un periodo de interrup-
cion del TAR o después del fracaso del TAR, ya que es probable que también se beneficien del
mismo conjunto de intervenciones que las personas con infeccion avanzada por el VIH que no
han recibido anteriormente TAR.

Las personas que interrumpen el tratamiento con un esquema que contenga un inhibidor no
nucleosidico de la transcriptasa inversa (INNTI) corren el riesgo de desarrollar farmacorresisten-
ciay pueden necesitar una vigilancia virolégica mas intensiva, y se debe considerar la reanuda-
cion del TAR usando un esquema de tratamiento que no contenga un INNTI, con el propésito
de restablecer la supresion viral, segun las directrices del 2017 de la OMS sobre la respuesta de
salud publica a la farmacorresistencia del VVIH previa al tratamiento (56).

En lo que respecta a las personas que acuden en busca de atencién con diagndsticos
compatibles con un fracaso terapéutico,?la OMS ya recomienda determinar la carga viral.

En entornos donde se pueda hacer el seguimiento de la carga viral, ya no se recomienda
determinar la cifra de linfocitos CD4 para el seguimiento del TAR en las personas que se
encuentran estables bajo tratamiento (29); sin embargo, se debe solicitar especificamente la
determinacién de la cifra de linfocitos CD4 en las personas con una carga viral superior a 1000
copias/ml y en todas aquellas cuyo cuadro clinico inicial indique una infeccién avanzada por
el VIH, con independencia de si anteriormente han estado expuestas al TAR o no. También

se debe proporcionar este conjunto de intervenciones a las personas que acuden en busca

de atencion presentando una infeccion avanzada por el VIH como resultado de un fracaso
terapéutico. En caso de que estén gravemente enfermas, se deberia considerar el cambio
por un nuevo esquema de tratamiento de forma acelerada, reduciendo para ello el
tiempo transcurrido entre la primera y la segunda determinacion de la carga viral (1-3
meses) y prestando mayor atencién a lograr que los resultados de los analisis se
obtengan rapidamente y se tomen con celeridad las medidas pertinentes seguin
los resultados. Cuando no se pueda determinar la carga viral, la decision

3 Evento clinico nuevo o recidivante indicativo de una inmunodeficiencia grave. Adultos: Afecciones
del estadio clinico 4 segun la clasificacién de la OMS; nifios: estadio 3 o 4 segun la clasificacién de la
OMS (excluida la tuberculosis) tras 6 meses de tratamiento efectivo
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del cambio de tratamiento deberia tomarse considerando el cuadro clinico inicial del
paciente. Es necesario llevar a cabo mas investigaciones para evaluar el conjunto 6pti-
mo de intervenciones para las personas que acuden en busca de atencion presentando
un fracaso terapéutico (por ejemplo, antes de pasar al TAR de segunda linea). La OMS
tiene planificado revisar el algoritmo de la carga viral en las personas que reciben TAR,
momento en el que también considerara el sequimiento de las personas con infeccién
avanzada por el VIH.

2.7 Vacunacion de las personas con infeccion avanzada por el VIH

La vacunacioén de las personas con infeccion por el VIH no parece acelerar la progre-

sion de la infeccion por el VIH y se recomienda como parte importante del conjunto de
intervenciones para la atencion de la infecciéon por el VIH. Sin embargo, las personas

con inmunodepresion grave pueden tener mayor riesgo de complicaciones asociadas a
algunas vacunas atenuadas, mientras que la respuesta a otras vacunas inactivadas puede
ser menos eficaz debido a su grado de inmunodepresion. En consecuencia, quiza sean
necesarias dosis adicionales o la revacunacion después de la reconstitucion inmunitaria
durante el TAR.

Diecinueve de los 26 documentos de posicion de la OMS sobre vacunaciones (57) propor-
cionan orientaciones generales o especificas para las personas con infeccion por el VIH.
Los lactantes expuestos al VIH y los nifios y adolescentes con infecciéon por el VIH deben
seguir el calendario de vacunacion sistematica conforme a las recomendaciones locales,
con las siguientes modificaciones.

Vacunacion antituberculosa (BCG)

Los nifios con infeccion por el VIH o cuyo estado respecto al VIH se desconozca y que
presenten sintomas compatibles con una infeccién por el VIH no deben recibir la vacu-
na antituberculosa. La OMS esta revisando actualmente esta politica, por lo que podria
modificarse.

Virus del papiloma humano

Se debe utilizar una pauta de 3 dosis (0, 1 a 2 y 6 meses) si se inicia la vacunacién contra
el virus del papiloma humano después de los 15 afios y en los menores de 15 afos con
inmunodepresion o infeccién por el VIH (independientemente de si reciben TAR). No es
necesaria la deteccion sistematica de la infeccién por el virus del papiloma humano o de
la infeccion por el VIH antes de la vacunacién contra el virus del papiloma humano.

Sarampion

Se debe vacunar sistematicamente a los nifos y adultos con infeccion por el VIH asinto-
maticos y potencialmente vulnerables, y se considerara la posibilidad de vacunar a las per-
sonas con infeccion sintomatica por el VIH si no presentan una inmunodepresion grave
segun las definiciones de la OMS (cifra de linfocitos CD4 <50 células/mm3).

En zonas con incidencia elevada tanto de la infeccion por el VIH como del sarampion, la
primera dosis de la vacuna que contenga el virus del sarampién puede adelantarse a los 6
meses de edad, seguida por 2 dosis adicionales, segun el calendario nacional de vacuna-
cion, hasta los 2 afos.

Se deberia administrar una dosis adicional de una vacuna que contenga el virus del
sarampion cuando se haya logrado la reconstitucion inmunitaria (por ejemplo, cuando el
porcentaje de linfocitos CD4 alcance el 20-25%). Cuando no se pueda hacer el seguimiento
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de la cifra de linfocitos CD4, los nifios deberian recibir una dosis adicional de una vacuna
que contenga el virus del sarampién 6-12 meses después de comenzar el TAR. La eviden-
cia actual es insuficiente para recomendar una dosis adicional para los niflos que
inician el TAR antes de recibir la primera dosis de una vacuna que contenga el
virus del sarampién (58).

Vacunacion antimeningocdcica
Se debe proponer la vacunaciéon antimeningocécica a las personas con inmunodeficien-
cia, incluidos los pacientes con infeccién avanzada por el VIH.

Vacuna antineumocdcica

Los lactantes y los neonatos prematuros con infeccién por el VIH que hayan recibido las
tres dosis principales de la vacuna antes de cumplir los 12 meses de edad pueden recibir
una dosis de recuerdo en el sequndo afio de vida. Las pautas de vacunacién interrumpi-
das deben reanudarse sin repetir la dosis anterior. La evidencia que apoya el uso de las va-
cunas antineumocécicas en adultos (y su posible uso durante el embarazo para proteger
a los recién nacidos) no se considera actualmente suficiente para respaldar recomenda-
ciones de politicas. Dado el bajo nivel de la evidencia del beneficio, no se recomienda
vacunar sistematicamente a los adultos con infeccién por el VIH con la vacuna antineu-
mocdcica de polisacaridos 23-valente en entornos con recursos limitados.

Vacuna antipoliomielitica

La vacuna antipoliomielitica inactivada o la vacuna antipoliomielitica oral bivalente
pueden administrarse sin riesgo a los lactantes asintomaticos con infeccién por el VIH.

La deteccion de la infeccion por el VIH no es un requisito previo para la vacunacion. La
vacuna antipoliomielitica oral bivalente esta contraindicada en las personas con inmuno-
depresion grave y en otras afecciones subyacentes, como inmunodeficiencias primarias,
trastornos del timo, infeccién sintomatica por el VIH o cifra baja de linfocitos CD4. Estos
grupos poblacionales pueden recibir sin riesgo la vacuna antipoliomielitica inactivada.

Rotavirus

Las principales contraindicaciones para la vacunacion contra el rotavirus son el antece-
dente de una reaccion alérgica grave posterior a la primera dosis y la inmunodeficiencia
grave.

Fiebre amarilla

La vacuna contra la fiebre amarilla puede proponerse a las personas con infecciéon por

el VIH asintomaticas cuya cifra de linfocitos CD4 sea >200 células’/mm3; en consecuencia,
esta contraindica en las personas con infeccién avanzada por el VIH hasta que no alcan-
cen una cifra de linfocitos CD4 >200 células/mm3. Aunque los datos sobre la seguridad y
la inmunogenicidad de la vacuna contra la fiebre amarilla cuando se utiliza en nifios con
infeccion por el VIH son limitados, dicha vacuna puede administrarse a todos los nifios
que se encuentren bien desde el punto de vista clinico. La deteccién de la infeccion por el
VIH no es un requisito previo para la vacunacion.

2.8 Brechas en materia de investigacion

Entre las prioridades en materia de investigacion relacionadas con el diagnéstico se
encuentra la necesidad de una herramienta simplificada para realizar el recuento de
linfocitos CD4 para garantizar la identificacion de las personas que presentan una
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enfermedad inmunitaria avanzada. Se estan llevando a cabo investigaciones, incluido

el uso de un ensayo de flujo lateral semicuantitativo para determinar la cifra de linfo-
citos CD4, que requerirdn investigaciones operativas para evaluar su viabilidad sobre

el terreno. También es necesario ampliar las investigaciones para desarrollar pruebas
simplificadas para el diagnéstico en el punto de atencién de la tuberculosis, infecciones
bacterianas graves, la neumonia por Pneumocystis jirovedii, la toxoplasmosis, la enferme-
dad por citomegalovirus y otras infecciones oportunistas especificas de determinadas
regiones geograficas, como la histoplasmosis y la talaromicosis. El tamizaje mejorado de
la tuberculosis con la prueba Xpert® MTB/RIF independientemente de los sintomas se
aplico a los dos grupos del estudio REMSTART (46), por lo que no se puede evaluar
su impacto. Se necesitan estudios adicionales sobre estas estrategias para mejorar
el tamizaje de la tuberculosis.

Otras prioridades en materia de investigacion incluyen la definicién del conjunto éptimo
de intervenciones profilacticas para las personas que todavia no han comenzado el TAR,
la profilaxis adicional de las infecciones bacterianas graves, el beneficio de la profilaxis
primaria con fluconazol en las personas en las que no es viable la deteccion del antigeno
criptococico, la estrategia 6ptima de tratamiento presintomatico para las personas con
presencia de antigeno criptocécico positivo en el tamizaje y los enfoques para el trata-
miento antibiotico en el marco de una estrategia de salud publica y, en concreto, el efec-
to independiente de un ciclo corto de azitromicina en la mortalidad. Han surgido algunas
inquietudes acerca del impacto del cambio hacia un TAR de primera linea que contenga
dolutegravir sobre la incidencia del sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunitaria
en personas con infeccion avanzada por el VIH (59) y, aunque no hubo evidencia de un
riesgo elevado de sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunitaria en el estudio
REALITY —en el que un grupo de personas con infecciéon avanzada por el VIH comenza-
ron a tomar un farmaco del mismo grupo farmacolégico, el raltegravir (60)—, quiza esté
justificado hacer una evaluacion adicional cuando se aumente la escala de uso del dolu-
tegravir en entornos de recursos limitados. El grupo de formulacién de las directrices tam-
bién destacé que la evaluacién programatica de la intensidad del sequimiento necesaria
y las estrategias de apoyo a la adhesién para las personas con infeccién avanzada por el
VIH son areas importantes para futuras investigaciones en el area de implementacién.

Hasta la fecha, la evidencia obtenida de estudios solo ha examinado los beneficios de un
conjunto de intervenciones en las personas sin exposicion previa a los ARV y que acuden
para iniciar el TAR. Es necesario realizar investigaciones sobre el enfoque 6ptimo de
atencion de las personas que regresan con una infeccion avanzada por el VIH después de
haber interrumpido el tratamiento. También serian valiosos los datos que confirmen la
eficacia y los eventos adversos de los conjuntos de intervenciones en entornos habituales
de atencién. Ademas, dado que en estos estudios no se ha investigado el beneficio de

un conjunto de intervenciones para los lactantes y los menores de 5 afios, es necesario
investigar mas acerca de los componentes especificos y de la forma éptima de prestacion.
Por ultimo, deberian definirse conjuntos de intervenciones especificos para cada region y
evaluar su eficacia.
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3. RECOMENDACIONES PARA EL INICIO
RAPIDO DEL TAR

3.1 Antecedentes

Recientemente se ha centrado la atencion en la celeridad con la que debe iniciarse el TAR
una vez confirmado el diagnostico de infeccion por el VIH. En los primeros afios de la res-
puesta al VIH, los recursos limitados y la preocupacion acerca de la adhesién baja al trata-
miento dieron lugar a un enfoque cauteloso en el que las personas con infeccion por el
VIH recibian multiples sesiones de asesoramiento que podian prolongarse durante varias
semanas o varios meses antes de comenzar el TAR (61). Durante este periodo previo a la
administracion del TAR, se observé que la mortalidad y la pérdida durante el sequimiento
eran importantes, sobre todo en las personas con infeccién avanzada por el VIH (62, 63).
Esto motivd que las investigaciones se centraran en evaluar si los enfoques para apoyar

el inicio rapido del TAR —incluido el inicio del TAR el mismo dia en que se diagnostica la
infecciéon por el VIH o se determina que se cumplen las condiciones para el tratamiento—
podrian reducir la pérdida de contacto durante la atencion antes de que comience el TAR
y mejoren los resultados clinicos.

Los resultados de varios estudios aleatorizados recientes han indicado que el inicio rapido
del TAR, incluido el inicio el mismo dia del diagnéstico, puede mejorar los resultados de
los programas, especialmente al reducir la pérdida de contacto durante la atencién en el
periodo anterior al inicio del TAR (64, 65). Sin embargo, alguna evidencia procedente de
entornos programaticos indica que el inicio rapido del TAR podria dar lugar a una mayor
pérdida durante el sequimiento tras comenzar el TAR debido al insuficiente tiempo para
aceptar y revelar el estado respecto a la infeccion por el VIH y para prepararse para un
tratamiento de por vida (66). Este enfoque mas rapido para el inicio del TAR es particular-
mente importante en las personas con infeccion avanzada por el VIH, teniendo en cuenta
los beneficios clinicos especificos (reduccion del riesgo de mortalidad y morbili-
dad) y los posibles efectos adversos (riesgo elevado de sindrome inflamatorio de
reconstituciéon inmunitaria).

3.2 Recomendaciones relativas al inicio rapido del TAR

Recomendaciones

Se debe ofrecer el inicio rapido del TARa a todas las personas con
infeccion por el VIH tras confirmar el diagnéstico y realizar la
evaluacion clinica.

(Recomendacion fuerte: evidencia de calidad alta en el caso de los adultos y
adolescentes; evidencia de calidad baja en el caso de los nifnos)

a El inicio rapido del TAR se define como el comienzo del tratamiento dentro de los 7 dias desde el diag-

néstico de la infeccion por el VIH; en lo que respecta a la evaluacion y al inicio del tratamiento, se debe
dar prioridad a las personas con infeccién avanzada por el VIH.

Se debe ofrecer iniciar el tratamiento en el mismo dia del diagnéstico de
la infeccion por el VIH a aquellas personas que se encuentran en condicio-
nes de comenzarlo.
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(Recomendacioén fuerte: evidencia de calidad alta en los adultos y adolescentes;
evidencia de calidad baja en los nifios)

Declaracion de practicas correctas

El inicio del TAR debe obedecer los principios generales de prestacion de atencion
centrada en las personas. La atenciéon centrada en las personas debe poner su foco
de atencién y organizarse en torno a las necesidades, las preferencias y las expectati-
vas en materia de salud de las personas y las comunidades, defendiendo la dignidad
individual y el respeto, sobre todo en el caso de los grupos poblacionales vulnera-
bles, y debe promover la participacion de las personas y las familias, y el apoyo a las
mismas, para que desempefien un papel activo en su propia atencién mediante la
toma de decisiones fundamentada.

La introduccién de la recomendacion de “tratar a todos” (TAR para todas las perso-
nas con infeccién por el VIH independientemente de la cifra de linfocitos CD4) apoya
el inicio répido del TAR, incluido el ofrecimiento de iniciar el tratamiento el mismo
dia del diagnéstico cuando no existan contraindicaciones clinicas.

A las personas sin contraindicaciones para el inicio rapido del TAR se les debe dar
informacién completa sobre sus beneficios y se les propondra comenzar rapidamen-
te el TAR, incluida la opcién de empezar el mismo dia del diagnéstico de la infeccion
por el VIH. El inicio rapido del TAR es especialmente importante en las personas con
cifras muy bajas de linfocitos CD4, en las que el riesgo de fallecimiento es alto. No se
debe forzar a las personas a comenzar el tratamiento de inmediato, y se les apoyara
para que tomen una decisiéon fundamentada respecto a cudndo empezar el TAR.

3.3 Aspectos clinicos que dehen considerarse al anIicar, el
inicio rapido del TAR o el inicio el mismo dia del diagnéstico

A las personas que acuden por primera vez o que regresan en busca de atencién se les
debe hacer una anamnesis y exploracién clinica para evaluar si presentan alguna infec-
cion oportunista importante (por ejemplo, signos y sintomas de tuberculosis y signos y
sintomas indicativos de meningitis) antes de proponerles el inicio rdpido del TAR. Aunque
determinar la cifra de linfocitos CD4 ya no sea un requisito para comenzar el TAR, debe-
ria hacerse este recuento para determinar si el paciente tiene una infeccién avanzada por
el VIH.

Las personas sin signos ni sintomas de tuberculosis o de otras infecciones oportunistas

y cuyos resultados en la prueba de deteccién del antigeno criptocécico sean negativos
pueden comenzar el TAR el mismo dia en combinacién con el conjunto de intervenciones
profilacticas descrito en el capitulo 2. En cuanto a las personas con una cifra de linfocitos
CD4 <100 célulassmm3 en entornos donde no se pueda contar con el resultado de la
prueba de deteccion del antigeno criptocécico el mismo dia, se puede considerar el inicio
de la profilaxis con fluconazol y suspenderlo posteriormente si se recibe un resultado
negativo en la prueba de deteccién del antigeno criptocdcico.

Deben considerarse las recomendaciones previas de la OMS sobre el momento de iniciar
el TAR si el paciente presenta también una tuberculosis o una criptococosis. Son las
siguientes:
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Momento en que se debe iniciar el TAR en las personas con tuberculosis

e El tamizaje sistemético de los sintomas de tuberculosis en las personas con infeccion
por el VIH, utilizando un algoritmo que incluye la fiebre, la tos de cualquier duracion,
la pérdida de peso y los sudores nocturnos, ayudara a reconocer a las personas en las
que se debe acelerar el diagnoéstico de la tuberculosis (si tienen sintomas) o que deben
recibir tratamiento preventivo contra la tuberculosis (si no tienen sintomas). Cuando
sea viable, la tuberculosis presunta debe confirmarse mediante pruebas de laboratorio
(Xpert® MTB/RIF como primera prueba y LAM-FL en orina). El TAR debe retrasarse
brevemente mientras se realizan las pruebas complementarias para el diagnéstico de la
tuberculosis en las personas que tengan sintomas de tuberculosis.

e Eltratamiento contra la tuberculosis debe comenzarse primero, seguido por el TAR cuanto
antes, en las 8 primeras semanas de tratamiento (recomendacion fuerte, evidendia de calidad alta).

« Los pacientes con tuberculosis e infeccion por el VIH que tengan una inmunodepresion
grave (por ejemplo, cifra de linfocitos CD4 <50 células/mm?3) deben comenzar a recibir
el TAR en el plazo de 2 semanas desde el inicio del tratamiento contra la tuberculosis.

e Es preciso actuar ordordcon cautela en el caso de las personas con infeccién por el VIH
gue presentan meningitis tuberculosa, dado que el inicio inmediato del TAR se asocia
a eventos adversos mas graves que si se comienza el TAR 2 meses después de iniciar el
tratamiento contra la tuberculosis.

e Cualquier nifio con tuberculosis activa debe comenzar el TAR cuanto antes y en un pla-
zode8 semanas después de iniciar el tratamiento de la tuberculosis (salvo en caso de
meningitis tuberculosa ), independientemente de la cifra de linfocitos CD4 y del estadio
clinico (recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja).

Momento en que se debe iniciar el TAR en las personas con meningitis
criptococica

El inicio inmediato del TAR en las personas con infecciéon por el VIH que presentan menin-
gitis criptocdcica esta contraindicado dado el riesgo de sindrome inflamatorio de recons-
titucién inmunitaria (recomendacion condicional, evidencia de calidad baja).®

o El inicio del TAR se retrasara hasta que existan pruebas de una respuesta clinica sosteni-
da al tratamiento antifungico y tras 4 semanas de tratamiento de induccion y consolidacion
con esquemas que contengan anfotericina B en combinacion con flucitosina o fluconazol o
después de 4-6 semanas de tratamiento con un esquema de induccion y consolidacion con
fluconazol en una dosis alta (recomendacion condlicional, evidendia de calidad baja).

e En las personas con signos y sintomas de meningitis, se debe retrasar el TAR hasta obte-
ner los resultados de la puncién lumbar.

« No existen datos de investigacion prospectivos para respaldar las decisiones acerca
de cuando iniciar el TAR en las personas asintomaticas con antigenemia criptocécica
después de iniciar el tratamiento antifingico preventivo. Las directrices de la Southern
African HIV Clinicians’ Society (67) recomiendan comenzar el TAR 2 semanas después
de comenzar la administracion de fluconazol, y se debe considerar el inicio inmediato
del TAR si la puncion lumbar descarta una meningitis criptocécica en personas con
resultados positivos en la determinacion del antigeno criptocécico en sangre.

4 Un paciente con tuberculosis se define como una 1Persona con diagnéstico de enfermedad tuberculosa nueva o
recidivante que comienza tratamiento y que se notifica al programa nacional de control de la tuberculosis.

5 Es preciso actuar con cautela en el caso de las personas con infeccién por el VIH que presentan meningitis
tuberculosa, dado que el inicio inmediato del TAR se asocia significativamente a eventos adversos mas graves que si
se comienza el TAR 2 meses después de iniciar el tratamiento contra la tuberculosis.

6 Esta cuestion se revisara en la proxima actualizacién de las directrices de la OMS, a finales del 2017
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Fundamentos y evidencia de apoyo

La adopcion generalizada de la recomendacién de administrar TAR a todas las personas
con infeccién por el VIH independientemente del estadio clinico o del grado de inmu-
nodepresion ha puesto de manifiesto la necesidad de reexaminar de qué manera se
inicia el TAR. Hasta la fecha, la preparacion habitual para el inicio del TAR incluye varias
sesiones de asesoramiento previas al TAR que deben completarse antes de comenzar

el tratamiento; este periodo de preparacién puede durar semanas o meses, y aunque
permite el tamizaje y el tratamiento de las infecciones oportunistas, también supone una
carga adicional para las personas y los prestadores, con la consiguiente y pérdida evitable
durante el seguimiento (68-70).

Para evaluar el impacto del inicio rapido del tratamiento, que incluya el ofrecimiento

del inicio el mismo dia del diagnéstico, se ha realizado una revisién sistematica de datos
de 3 estudios aleatorizados comparativos (64, 65, 71), 11 estudios de observacién (68,
72-81) y 5 estudios cualitativos (66, 82-85). Dos de los estudios controlados aleatorizados
se llevaron a cabo en adultos, con exclusién de las embarazadas; en el Unico estudio alea-
torizado por grupos, aproximadamente una cuarta parte de las mujeres estaban emba-
razadas (64). En dos estudios se llevaron a cabo intervenciones combinadas, que incluian
la determinacién de la cifra de linfocitos CD4 en el punto de atencién y una intervencién
de asesoramiento actualizada en el grupo de la intervencién (64, 65). En dos de los
estudios se propuso iniciar el TAR el mismo dia del diagnéstico de la infeccion por el VIH;
en el otro se propuso comenzar el TAR el mismo dia de la primera visita al consultorio en
relacion con la infeccion por el VIH después del diagnéstico de la infeccion. Los estudios
de observacion proporcionaron datos adicionales sobre las embarazadas (72, 73, 77-79) y
las personas con infeccién aguda por el VIH (74-76).

En los estudios aleatorizados con inicio rapido del TAR, aumento la probabilidad de
comenzar el TAR en un plazo de 90 dias desde que se cumplieron los requisitos para
recibir el tratamiento (RR combinado: 1,3; IC de 95%: 1,23-1,39) y también durante un
plazo de 12 meses desde que se cumplieron los requisitos para recibir el tratamiento (RR:
1,09; IC de 95%: 1,05-1,13). También mejoro la retencidn en el sistema de salud al cabo de
12 meses (RR: 1,12; IC de 95%: 0,99-1,28), la supresion viral a los 12 meses (RR: 1,18; IC de
95%: 1,08-1,29) y la mortalidad (RR: 0,47; IC de 95%: 0,24-0,93) fue positiva. En los estu-
dios de observacion, el hecho de proponer el inicio rapido del TAR se asocié a una mayor
probabilidad de comenzar el TAR en un plazo de 3 meses (RR: 1,53; IC de 95%: 1,11-2,10).
Sin embargo, en los estudios de observacion no se encontré evidencia de que el ofreci-
miento del inicio rapido del TAR se asociara a una mayor probabilidad de permanencia
en el sistema de salud (RR: 0,97; IC de 95%: 0,79-1,18), y el riesgo de pérdida durante el
seguimiento después comenzar el TAR tendié a aumentar (RR combinado: 1,85; IC de
95%: 0,96-3,55).

Comparacion de los beneficios y los perjuicios

La vinculacion de las personas con infeccién por el VIH con los servicios de TAR constituye
un desafio desde el punto de vista programético (62, 86). El ofrecimiento del inicio rapido
del TAR, incluido el inicio el mismo dia del diagnéstico, aumenta el nUmero de personas
que comienzan el TAR, reduce la mortalidad y puede disminuir ain mas la transmisién
maternoinfantil y la transmisién a las parejas seronegativas. Sin embargo, entre los
posibles efectos adversos se encuentra la posibilidad de pasar por alto afecciones clinicas
que requieren tratamiento antes de iniciar el TAR, el riesgo de sindrome inflamatorio

de reconstitucién inmunitaria en personas con inmunodepresion grave y la posibilidad
de que las personas se sientan obligadas a comenzar el tratamiento sin estar preparadas
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desde el punto de vista psicolégico. Cuando los trabajadores de salud se sienten presiona-
dos para alcanzar metas relativas al inicio del TAR, esto puede generar una presion inde-
bida sobre las personas para comenzar el TAR cuanto antes. También se debe considerar
en especial a las mujeres de algunos entornos que pueden no estar en condiciones de
tomar independientemente la decision de comenzar el tratamiento por vida.

Costo y costoeficacia

En 3 estudios examinados en la revision sistematica se indicaron los costos y la costoefi-
cacia del inicio rapido del TAR. En un estudio en embarazadas realizado en Sudafrica, se
observé que el inicio rdpido del TAR era muy costoeficaz en comparaciéon con los servicios
convencionales: US$ 1160 por afio de vida ganado ajustado en funcién de la calidad (87).
En un segundo estudio, también realizado en Sudafrica, se encontrd que el inicio del tra-
tamiento el mismo dia del diagnéstico era mas eficaz y mas caro, pero se observé que el
aumento de los costos se debié predominantemente al uso de la tecnologia actual para
la determinacion de la cifra de linfocitos CD4 en el punto de atencién (88). En un entorno
de prevalencia baja en China, el costo unitario de una persona adicional que recibié TAR
conforme a un enfoque simplificado de realizacion de pruebas y tratamiento fue de US$
83,80, y bajo a US$ 9,69 en el segundo afio; y se considerd que se trataba de una inter-
vencion eficaz y sostenible en este entorno (81).

Equidad y aceptabilidad

El inicio rapido puede mejorar la equidad y la accesibilidad al TAR de personas con las
que, de otro modo, se habria perdido el contacto durante las sesiones de preparacion
para el TAR (65). No obstante, en entornos con acceso limitado al TAR, la determinacion
de las prioridades en cuanto al inicio del tratamiento se deberia seguir basando en el
triaje clinico, asegurandose de que las personas con infeccién por el VIH més avanza-

da acceden a los servicios de atencién. Los principios orientadores destacados en una
consulta liderada por la comunidad sobre el inicio rdpido establecen que se proporcione
informacion precisa y que la decision de comenzar el TAR sea un proceso de colaboracién
entre el trabajador de atencién de salud y la persona con infeccién por el VIH (89).

Entre las barreras y las preocupaciones relativas a la aceptabilidad del inicio del TAR el
mismo dia del diagndstico que refirieron personas con infeccion por el VIH se encontra-
ban el insuficiente tiempo para que las embarazadas procesen la informacion (82); el
escaso tiempo para revelar el estado respecto a la infeccion por el VIH, que podria dar
lugar a la estigmatizacién y a conflictos, incluida la violencia doméstica (66); la necesidad
de las embarazadas de pedir a sus parejas autorizacién antes de comenzar el TAR (83),
asi como la incertidumbre acerca del resultado en la prueba de deteccion del VIH y la
necesidad de realizar pruebas confirmatorias (83). La evaluacion de estos factores debe
vigilarse cuidadosamente a medida que se expande la implementacién de la politica de
“tratar a todos".

También debe considerarse la aceptabilidad del inicio rapido del TAR en grupos pobla-
cionales especificos. Hasta la fecha, la evidencia a favor del inicio rapido del TAR procede
Unicamente de adultos. Puede que sea necesario brindar apoyo adicional para preparar
a los nifos y a sus cuidadores para el inicio del TAR, sobre todo cuando se recetan jarabes.
En la decision de comenzar el TAR se debe incluir a los adolescentes y los adultos jévenes,
ya que la exclusion de este proceso puede provocar problemas de adhesion al trata-
miento. Se debe proponer el inicio rapido del tratamiento a grupos de poblacion clave,
aungue antes de comenzar el tratamiento puede haber cuestiones médicas y psicosocia-
les adicionales, asi como cuestiones relativas al apoyo a la adhesién. En lo que respecta a
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las personas que consumen drogas inyectables, se debe dar prioridad a los programas de
provision de agujas y jeringas y al tratamiento de sustitucion con opioides; no obstante,
el tratamiento de sustitucién con opioides no debe ser un requisito previo para iniciar o
mantener el TAR en las personas que utilizan opioides. También se debe proponer el ini-
cio rapido del tratamiento a las personas que regresan en busca de atencion. Es necesario
evaluarlas sin prejuicios, comentando las razones por las que se apartaron del sistema de
salud y suspendieron el TAR, y se les dara la oportunidad de reanudar el TAR rapidamen-
te, incluso el mismo dia si esta indicado.

Viabilidad

Los trabajadores de salud y los directores de programas sefalaron que el inicio rapido

del TAR o el comienzo el mismo dia del diagnéstico es viable en todos los grupos po-
blacionales, pese a que existen algunos retos especificos en grupos clave. La adhesion al
tratamiento y las limitaciones de tiempo en el consultorio para realizar todos los proce-
dimientos necesarios, incluida la repeticion de las pruebas de deteccion del VIH antes de
iniciar el TAR, fueron las principales cuestiones en relacion con la viabilidad. En un estudio
se sefalaron obstaculos similares, como la necesidad de la confirmacion clinica de la
tuberculosis, el hecho de tener una enfermedad del estadio clinico 3 0 4 seguin la clasifica-
cion de la OMS que requiera tratamiento, el insuficiente tiempo para completar todos los
pasos el mismo dia y las preferencias individuales (65).

El acceso a las pruebas complementarias iniciales puede afectar a la viabilidad del inicio
del TAR el mismo dia del diagnéstico. El mismo dia se deberia evaluar la cifra inicial de lin-
focitos CD4 y proporcionar un conjunto de intervenciones para las personas con infeccion
avanzada por el VIH. Sin embargo, la incapacidad de realizar tales pruebas o la posibili-
dad de que se retrasen los resultados no debe demorar el inicio del TAR, excepto cuando
esté clinicamente indicado (sospecha clinica de tuberculosis 0 meningitis criptocécica,

en cuyo caso se debe retrasar el TAR para investigar primero y tomar decisiones sobre el
tratamiento de estas afecciones). Se iniciaran al mismo tiempo el tratamiento preventivo
contra la tuberculosis, la profilaxis con cotrimoxazol y, cuando esté indicado, el tratamien-
to presintomatico con fluconazol, junto con el TAR.

Consideraciones relativas a la aplicacion

La OMS recomienda confirmar el diagnéstico de infeccion por el VIH con una segunda
muestra y, cuando las circunstancias lo permitan, que esta prueba confirmatoria la realice
otro operador, usando la misma estrategia y el mismo algoritmo de andlisis. Este enfoque
se debe mantener en entornos donde se esté aplicando el inicio rapido del TAR para
reducir al minimo el riesgo de diagnéstico erréneo.

Las directrices unificadas de la OMS sobre el uso de los ARV del 2016 (29) hacen recomendacio-
nes sobre dénde y quién puede iniciar el TAR, lo que incluye la descentralizacion del inicio del
TAR hacia centros de salud periféricos y el reparto de tareas con prestadores de atencion de
salud capacitados que no sean médicos, incluidas las parteras y enfermeras. Para llevar a cabo
el inicio rapido del TAR, incluido el comienzo el mismo dia del diagnéstico, es preciso seguir
promoviendo el reparto de tareas, garantizando la capacitacion adecuada y calendarios de
asesoramiento revisados. El inicio del TAR en las personas con infeccién avanzada por el VIH
puede ser viable en establecimientos descentralizados y se facilitard mediante el acceso a me-
dios diagnésticos en el punto de atencion. Los proveedores de atencién de salud no médicos
que tengan la capacitacién adecuada pueden iniciar rapidamente el TAR, pero deben tener
criterios de derivacion claros para garantizar el acceso de las personas a las pruebas comple-
mentarias apropiadas y a la atencion especializada.
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Mas que proporcionar educacion respecto a la infeccion por el VIH y el TAR en varias
sesiones antes de iniciar el TAR, se debe adaptar el momento en que se brinda asesora-
miento. Cuando el TAR se comience el mismo dia del diagnéstico, se dara prioridad a la
manera de elaborar un plan inmediato de adhesién al tratamiento y como reconocer los
efectos secundarios del TAR. Existe evidencia de que conseguir una buena adhesion en el
periodo inicial después de comenzar el TAR es importante para el éxito del tratamiento a
largo plazo (90). En sesiones posteriores de asesoramiento, durante los primeros meses de
TAR, se deben tratar otras cuestiones, como los conocimientos basicos sobre el tratamien-
to, incluida la necesidad de que la adhesion al tratamiento sea 6ptima de por vida, la
manera de hacer el seguimiento del TAR y las opciones para la futura diferenciacion de
la atencién. En lo que respecta a las personas que no estén preparadas para comenzar

el tratamiento el mismo dia del diagnéstico, el contenido de la preparacion para recibir
el TAR debe proporcionarse en los 7 dias siguientes, teniendo en cuenta la capacidad de
la persona de desplazarse hasta el consultorio. También se puede realizar a nivel de la
comunidad cuando se cuente con trabajadores de salud comunitarios o pacientes con
experiencia que hayan sido capacitados para brindar asesoramiento sobre la preparacion
para el TAR (68). La flexibilidad en cuanto a la manera en que se llevan a cabo tales sesio-
nes requiere adaptarlas a las personas que necesitan mas tiempo de preparacion para co-
menzar el TAR. Se deberian elaborar listas de verificacion para ayudar a los profesionales
clinicos a valorar si la persona esta preparada desde el punto de vista clinico y psicolégico,
y se deberia evaluar también el impacto en la carga de trabajo.

La disponibilidad en el punto de atencién de medios diagnésticos para determinar la cifra
de linfocitos CD4, de pruebas para el diagnéstico de la tuberculosis y de pruebas de flujo
lateral para la determinacion del antigeno criptocécico (en sangre completa, plasma o
suero) también puede respaldar la aplicacion programatica del conjunto de medidas para
la atencion de las personas con infeccion avanzada por el VIH, permitiendo que tengan
acceso a la profilaxis o al tratamiento presintomatico adecuado cuando esté indicado y
evaluar rdpidamente la presencia de la tuberculosis antes de comenzar el TAR.

Por ultimo, los procesos de inicio del tratamiento deben adaptarse para tener en cuenta
el creciente niUmero de personas que volveran a acceder al sistema de salud tras un pe-
riodo de interrupcion del tratamiento. Por ejemplo, para superar la estigmatizacion que
puede asociarse al retorno al sistema de salud, se han fundado en Sudafrica consultorios
de bienvenida para animar a las personas que han interrumpido el TAR a que retornen
en busca de atencion y prestarles apoyo para que prosigan el tratamiento.

3.4 Aspectos que deben considerarse en lo que respecta a
los nifios con infeccion por el VIH que estan hospitalizados o
gravemente enfermos

Dos estudios recientes han indicado que el inicio muy rapido del TAR puede no ser
apropiado para los nifios que estan enfermos. En el primer estudio, realizado en Suda-
frica, se aleatorizé a nifios pequefios (mediana de la edad de 23 meses) con desnutricién
grave aguda, asignandolos a recibir TAR en un plazo de 14 dias desde el ingreso o bien

al retraso del inicio del TAR hasta la recuperacion desde el punto de vista nutricional. Los
resultados indicaban que el retraso del inicio del TAR mejord la recuperacion inmunitaria,
la supresion viral y las determinaciones antropométricas, aunque no hubo diferencias
entre los grupos de tratamiento en lo que respecta a la mortalidad (91). Estos resultados
contrastan con los obtenidos en un estudio no aleatorizado y retrospectivo realizado
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en Malawi, en el que se observé que iniciar el TAR en un plazo de 21 dias antes de la
inclusion en un programa de alimentacion terapéutica ambulatoria se asociaba a mejores
resultados en los nifos con infeccion por el VIH que presentaban desnutriciéon no compli-
cada (92). En el segundo estudio, que se llevd a cabo en Kenia, se aleatorizé a nifios con
infeccion por el VIH (mediana de la edad de 23 meses), asignandolos al inicio del TAR en
un plazo de 48 horas o bien en un plazo de 7-14 dias. Aunque los grupos de tratamiento
no difirieron en lo que respecta a la mortalidad, los autores llegaron a la conclusiéon de
que el inicio rapido del tratamiento (ya sea de inmediato o en un plazo de 14 dias) es
seguro y de que iniciar de inmediato el TAR es esencial para reducir la elevada mortalidad
general observada (21% de los nifios fallecieron en un periodo de seguimiento de 6 me-
ses) (93). En general, aunque el inicio del TAR sigue siendo una prioridad, sobre todo en
los menores de 5 afos y los nifos sintomaticos, la primera prioridad deberia ser prestar la
atencién oportuna y apropiada de las afecciones clinicas que precisan un manejo agudo.

3.5 Brechas en materia de investigacion

Es necesario hacer mas investigaciones en materia de aplicacién para evaluar las adap-
taciones del sistema que son necesarias para el inicio rapido del TAR o el inicio el mismo
dia del diagnéstico en entornos programaticos. Esto debe incluir el andlisis de la manera
en que se evalua la disposicion clinica, incluido el conjunto de intervenciones de diag-
néstico, profilaxis y tamizaje de la infecciéon avanzada por el VIH, y la manera en que se
evalua la predisposicion psicosocial en el contexto de entornos operativos sobrecargados,
asi como enfoques para apoyar la adhesion al tratamiento. Sera preciso investigar mas
acerca de cuestiones importantes relacionadas con situaciones en las que el TAR se inicia
antes de obtener los resultados analiticos (linfocitos CD4, CrAg) y las medidas que es
necesario adoptar cuando se reciben estos resultados. La evidencia sobre los efectos del
inicio rapido del tratamiento en los resultados a largo plazo en entornos programaticos
es limitada, y no existe evidencia sobre adolescentes y nifios que precisen intervenciones
de asesoramiento especificas para abordar la cuestion de la revelacion del diagnéstico del
VIH y para garantizar la correcta administracion y dosificacion del TAR por parte de los
cuidadores. Por Ultimo, también deberian hacerse mas investigaciones sobre los enfoques
para apoyar el inicio rapido del tratamiento en grupos de poblacién clave y en las perso-
nas que reanudan el TAR.
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4, PLANES DE ACTUALIZACION,
DISEMINACION Y EVALUACION

Estas directrices se lanzaran como un producto en linea para su difusion, y
contardn con el respaldo de una publicacién revisada por pares de las revisio-
nes sistematicas y la evidencia en las que se basaron estas recomendaciones. El
Departamento de VIH de la OMS trabajara junto a las oficinas regionales y de
los paises para garantizar que se llevara a cabo la comunicacién y adaptacion
de estas recomendaciones por parte de los paises. Entre las préximas revisiones
importantes de las directrices relacionadas con estas recomendaciones se en-
cuentran la actualizacién de las directrices para la prevencién, el diagnéstico y
el tratamiento de la criptococosis y la revision del algoritmo de seguimiento de
las personas que reciben TAR.

Estas directrices se incorporaran en la siguiente actualizacién completa de las
directrices unificadas de la OMS sobre el uso de los ARV. Esta previsto que las
directrices unificadas sobre el uso de los ARV se revisen y actualicen cada 2-3
anos. La actualizacién técnica de cada seccidn se revisa a medida que la base de
evidencia y las necesidades de los usuarios cambian.

En el 2018 se llevara a cabo un proceso de evaluacion para valorar la adopcién
de las recomendaciones en las directrices nacionales.
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Anexo 1

ANEXO 1. RECOMENDACIONES RELATIVAS AL CONJUNTO DE
INTERVENCIONES DIAGNOSTICAS Y DE TAMIZAJE PARA LAS PERSONAS
CON INFECCION AVANZADA POR EL VIH

Intervel

Uso de la prueba
Xpert® MTB/RIF
para diagnosticar
la tuberculosisa

Cifra de linfocitos
€D4
Cualquiera

Adultos

Se debe usar la prueba Xpert® MTB/RIF
como prueha diagndstica inicial de la
tuberculosis asociada a la infeccidn por el
VIH o la tuberculosis multirresistente, en
lugar de la microscopia, el cultivo y el
antibiograma convencionales.
Recomendacion fuerte, evidencia de calidad
alta

Adolescentes

Igual gue en los adultos
Recomendacion fuerte,
evidencia de calidad alta

Nifos

Igual que en los adultos
Recomendacion fuerte,
evdencia de calidad muy baja

Cualquiera

Se debe usar la prueba Xpert® MTB/RIF en
lugar de la microscopia y el cultivo
convencionales como prueba diagndstica
inicial en muestras de LCR en los pacientes
en los que se sospeche una meningitis
tuberculosa.

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad
muy baja

Igual que en los adultos
Recomendacion fuerte,
evidencia de calidad alta

Igual que en los adultos
Recomendacion fuerte,
evidencia de calidad alta

Cualquiera

Se puede usar la prueba Xpert® MTB/RIF
como prueba sustitutiva de las utilizadas en
la practica habitual {como la microscopia, el
cultivo o el examen histopatologico
convencionales) para analizar muestras no
respiratorias especificas {ganglios linfaticos,
pus, otros tejidos) de personas en las que se
sospeche una tuberculosis extrapulmonar.
Recomendacion condicional, evidencia de
calidad muy baja

No

Uso de la prueba
LAM-FL para el
diagnostico de la
tuberculosisa

<100 célulasimm?

La prueba LAM-FL puede usarse como ayuda
para ¢l diagnostico de la tuberculosis activa
en adultos con infeccion por el VIH
hospitalizados que presentan signos y
sintomas de tuberculosis {pulmonar o
extrapulmonar), con una cifra de linfocitos
D4 <100 células/mm3 o personas con
infeccion por el VIH gravemente enfermas
{frecuencia respiratoria >30 respiraciones por
rinuto, temperatura >39 °C, frecuencia
cardiaca >120 latidos por minuto o
incapacidad para caminar sin ayuda),
independientemente de la cifra de linfocitos
(D4, o con una cifra de linfocitos CD4
desconodida.

Recomendacidn condicional, evidencia de
calidad baja

Nota: Esta recomendacion puede aplicarse a
pacientes ambulatorios con signos y sintomas
de tuberculosis {pulmonar o extrapulmonar)
gue tienen una cifra de linfocitos CD4 <100
célulasimm3 o que estan gravemente
enfermas, independientemente de la cifra de
linfocitos CD4, o con una cifra de linfocitos
(D4 desconocida.

La prueba LAM-FL no debe usarse como
prueba de tamizaje de la tuberculosis activa.
Recomendacion fuerte, evidencia de
calidad baja

Esta recomendacion se
aplica a los adolescentes,
tomando como base una
generalizacion de los
datos obitenidos en los
adultos.

Nota: Esta recomendacion
también se aplica a los
nifios con infeccdn por el
VIH que presentan signos y
sintomas de tuberculosis
{pulmonary
extrapulmonar), aungque
reconociendo que los datos
son muy limitados y las
preocupaciones en relacidn
con la escasa especificidad
de la prueba de LAM-FLen
los nitios.

Uso de la deteccidn
sisterndtica del
antigeno
criptocddico

<100 célulasimm3

El uso sistemtico de la deteccion del antigeno
criptocdcico en suero o plasma en adultos que
no han recibido previamente TAR puede
considerarse antes de iniciar {o reanudar) el TAR
en aquellos gue tengan una difra de linfocitos
(D4 inferior a 100 células/mm3
Recomendacién condicional, evidencia de
calidad baja

Se recomienda la
deteccion sistematica
del antigeno
criptocdeico en los
adolescentes
Recomendacion
condicional, evidencia de
calidad baja

No recomendado
Recomendacion
condicional, evidencia de
calidad baja

resultado negativo en la prueba Xpert® MTB/RIF (sobre todo en el LCR) o en la prueba de LAM-FL no descarta la tuberculosis.
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Anexo 2

ANEX0 2. METODOS DE FORMULACION DE LAS DIRECTRICES

Declaraciones de intereses

Todos los colaboradores externos que han contribuido a las directrices, incluidos

los miembros del grupo de formulacion de las directrices y el grupo de revision
externa cumplimentaron un formulario de declaracién de intereses de la OMS.

De acuerdo con la politica de la OMS relativa a los expertos’?, se llevo a cabo una
busqueda en internet de los miembros del grupo de formulacién de las directrices
para detectar cualquier posible conflicto de intereses y se registraron los resultados
de esta busqueda en linea. En el sitio web del VIH de la OMS se publicé durante un
periodo de 14 dias una biografia breve de cada miembro del grupo de formulacion
de las directrices, junto con una descripcién de los objetivos de la reunién. No se
recibieron objeciones o comentarios publicos relativos a los miembros del grupo de
formulacién de las directrices.

Declaracion de intereses y plan de gestion

El funcionario técnico responsable examiné los formularios de declaracién de
intereses, asi como los resultados de la busqueda en internet de cada miembro del
grupo de formulacién de las directrices. Los resultados se compartieron con el grupo
consultivo de las directrices, que los examing; se acordé y registré un plan de gestiéon
para cada miembro (anexo 3).

Al comenzar la reunion para la formulacién de las directrices, se identificaron todos
los conflictos de intereses y el plan de gestion de cualquier conflicto de intereses

se compartié con los participantes en la reunién. En el transcurso de la reunion, la
metoddloga experta en el sistema GRADE y el grupo consultivo de las directrices
hicieron un seguimiento estrecho de los miembros del grupo de formulacién de las
directrices para asegurarse de que estuviera en conformidad con el plan de gestion
acordado.

El funcionario técnico responsable examiné los formularios de declaracién de
intereses de los miembros del grupo de revision externa de acuerdo con la poll'tica8
de formulacién de directrices de la OMS, y los resultados se compartieron con el
grupo consultivo de las directrices. Todos los conflictos de intereses identificados se
consideraron a la hora de interpretar los comentarios de los miembros del grupo de
revision externa durante el proceso de revision externa.

Métodos para la sintesis de la evidencia

Fuentes de informacion fundamentales

El grupo consultivo de las directrices formulé preguntas en formato PICO
(poblacion, intervencién, comparador y resultado) con el fin de orientar
las revisiones sistematicas para respaldar la formulacion de las directrices.

7Directrices para la declaracion de intereses (expertos de la OMS). Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2017 (http://www.who.
int/medicines/news/2017/Guidelines_for_Declaration_of_Interests WHO_Experts_51b2CRD.pdf; tltima consulta: 22 de mayo del 2017).
8 Manual de la OMS para la formulacién de directrices. 2.2 edicion. Ginebra: Organizaciéon Mundial de la Salud; 2014 (http://apps.who.
int/iris/bitstream/10665/254669/1/9789243548968-spa.pdf; Gltima consulta: 22 de mayo del 2017).
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1. ¢En comparacién con la atenciéon habitual, las intervenciones combinadas (dos o mas
intervenciones realizadas conjuntamente) mejoran los resultados de las personas que
acuden en busca de atencion presentando una infeccién avanzada por el VIH? (Defi-
nicién de la OMS de la infeccién avanzada: cifra de linfocitos CD4 <200 células/mm3 o
alguna enfermedad del estadio 3 o 4 seguin la clasificacion de la OMS.)

2. ¢Elinicio rapido del TAR, incluido el inicio el mismo dia del diagnéstico, da lugar a
mejores resultados en las personas a las que se ha diagnosticado recientemente una
infeccion por el VIH?

Una lista de posibles resultados de interés para cada pregunta se distribuy6 a todos los
miembros del grupo de formulacién de las directrices, que calificaron la importancia en
una escala de 1 (no importante) a 9 (sumamente importante). La mediana de la puntua-
cion de cada resultado se utilizé como base para la toma de decisiones.

Los equipos de revision sistematica elaboraron protocolos y realizaron las revisiones de
acuerdo con las directrices de notificacion PRISMA para revisiones sistematicas y metaa-
ndlisis. Se pueden consultar en el anexo web de estas directrices.

Valores y preferencias

Para examinar los valores y las preferencias, se realiz6 una encuesta en linea a las perso-
nas con infeccién por el VIH en lo que respecta a la aceptabilidad de las intervenciones
combinadas para la infeccion avanzada por el VIH y la aceptabilidad del inicio rapido del
TAR o el inicio el mismo dia del diagnéstico. La encuesta se difundio a través de redes de
organizaciones de la sociedad civil y organizaciones representativas de las personas con
infeccion por el VIH.

Para apoyar ain mas la evidencia para el inicio rapido del TAR o el inicio el mismo dia del
diagnéstico, se llevod a cabo una revision bibliografica cualitativa. También se examinaron
los resultados de una consulta mundial liderada por la comunidad sobre el inicio rapido
del TAR o el inicio el mismo dia del diagnéstico en la que participaron personas con infec-
cion por el VIH (véase el anexo web).

Viabilidad y aceptabilidad

Para explorar la viabilidad y la aceptabilidad de las intervenciones combinadas para la in-
feccién avanzada por el VIH y el inicio rapido del TAR o el inicio el mismo dia del diagnés-
tico, se realizaron encuestas en linea a trabajadores de salud y directores de programas
contra el VIH. Se contacté con los trabajadores de salud a través de las redes existentes de
organizaciones de trabajadores de salud. Se contacté con los directores de programas a
través de los asesores regionales de la OMS, que difundieron las encuestas a los directores
de programas nacionales de su region (véase el anexo web).

Costos

En la revision sistematica de las intervenciones combinadas se identificaron datos de los
costos de las intervenciones combinadas. Los costos unitarios y la costoeficacia (cuando
estaba disponible) se evaluaron como parte de la revision.

Calidad de la evidencia y fuerza de las recomendaciones
Se us6 el método GRADE para clasificar la calidad de la evidencia y determinar la fuerza
de las recomendaciones. El enfoque GRADE para el desarrollo de recomendaciones,

9 La consulta mundial liderada por la comunidad a personas con infeccién por el VIH acerca del inicio rapido del TAR o el inicio el
mismo dia del diagnostico se llevé a cabo en el 2015 para la formulacion de las directrices unificadas del 2016 sobre el uso de los ARV
en el tratamiento y la prevencién de la infeccién por el VIH.
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adoptado por la OMS, define la calidad de la evidencia como el grado de confianza que
se puede tener en que las estimaciones del efecto (deseable o indeseable) basadas en di-
cha evidencia se aproximan a los efectos reales en cuestion. La fuerza de una recomenda-
cion refleja el grado de confianza del grupo de formulacién de las directrices en que los
efectos deseables de una recomendacién superan los posibles efectos indeseables. Entre
los efectos deseables (posibles beneficios) se encontrarian los resultados beneficiosos en
materia de salud (como la reduccién de la morbilidad y la mortalidad), la disminucién

de la carga sobre la persona o los servicios de salud y el posible ahorro de costos. Entre
los efectos indeseables (posibles dafios) se encuentran los que afectan a las personas, las
familias, las comunidades o los servicios de salud. Otras cargas consideradas son el uso de
recursos y las implicaciones, en cuanto a los costos, de la aplicacion de las recomendacio-
nes y los resultados clinicos (como la farmacorresistencia y la toxicidad de los farmacos).

Las recomendaciones se califican, segun su fuerza, como fuertes o condicionales.

Se considera que una recomendacion es fuerte (a favor o en contra) cuando se confia
en que los efectos deseables de la adhesién a dicha recomendacion superan claramente a
los efectos indeseables.

Una recomendacién condicional (a favor o en contra) es aquella respecto a la cual la
calidad de la evidencia puede ser baja o puede aplicarse solo a grupos o entornos espe-
cificos; también se considera que una recomendacién es condicional cuando el grupo

de formulacién de las directrices llega a la conclusion de que los efectos deseables de la
adhesioén a dicha recomendacion superan probablemente a los efectos indeseables o
estan casi equilibrados, pero sin confiar en que estas compensaciones se den en todas las
situaciones.

La calidad de la evidencia, los valores y las preferencias de los usuarios finales, la viabili-
dad, las implicaciones en lo relativo a los recursos, asi como la consideracién de los posi-
bles beneficios y perjuicios, contribuyen a determinar la fuerza de una recomendacién.

Reunion del grupo de formulacion de las directrices

El grupo de formulacién de las directrices se reunié en Ginebra (Suiza) durante 3 dias,
del 22 al 24 de marzo del 2017. Se presentaron al grupo las revisiones sistematicas y la
evidencia de apoyo, incluidos los valores y las preferencias, la aceptabilidad, la viabilidad
y los costos. Se elaboraron cuadros de “evidencia para la toma de las decisiones” (EtD)
conforme al proceso GRADE y se presentaron al grupo de formulacién de las directrices;
la metoddloga facilité los debates. El grupo de formulacién de las directrices tomé deci-
siones por consenso unanime. No fue necesario realizar votaciones, pero el grupo habia
acordado al inicio de la reunién que para tomar una decision era preciso contar con 60%
de los votos.

Evaluacion externa por expertos

Se distribuy6 a todos los miembros del grupo de formulacién de las directrices y del
grupo de revisién externa un borrador de las directrices para que lo revisaran. El grupo
consultivo de las directrices examind los comentarios y los incorporé al documento final,
prestando la debida atencién a cualquier conflicto de intereses de los miembros del gru-
po de revision externa.
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ANEXO 3. DECLARACIONES DE INTERESES

Todos los colaboradores externos que han contribuido a las directrices cumplimenta-
ron un formulario de declaracién de intereses de la OMS. De acuerdo con la politica
de la OMS de declaracién de intereses de los expertos, en el sitio web del VIH de la
OMS se publicé durante un periodo de 14 dias una biografia breve de cada miem-
bro del grupo de formulacion de las directrices, junto con una descripcién de los
objetivos de la reunion. No se recibieron objeciones o comentarios publicos relativos
a los miembros de este grupo.

El funcionario técnico responsable examiné todos los formularios de declaracion de
intereses de los miembros del grupo de formulacién de las directrices y llevé a cabo
una busqueda en internet como evaluacion complementaria. Se acordd un plan de
gestion para cada conflicto declarado. Todos los intereses declarados y las estrate-
gias de gestion se comentaron con los presidentes y la metodologa. Los conflictos
de intereses se compartieron al comienzo de la reunién del grupo de formulacion
de las directrices, con participacién estrechamente vigilada por el grupo consultivo
de las directrices y la metoddéloga experta en el sistema GRADE. La mayoria de los
miembros del grupo de formulacién de las directrices no declararon conflictos de
intereses de importancia para esta reunién.

Se ha hecho todo lo posible para conseguir que la representacién del grupo de for-
mulacién de las directrices minimizara los conflictos de intereses. El grupo consultivo
de las directrices reconoce que limitar la participacion de expertos clave constituye
un reto, dado que las companiias farmacéuticas contribuyen significativamente a la
investigacion sobre el VIH y a los estudios de farmacos ARV, y varios expertos partici-
pan como investigadores en estudios de interés.

El grupo consultivo de las directrices evalué todos los formularios de declaracion de
intereses cumplimentados por otros colaboradores externos que contribuyeron a las
directrices. Se revisaron las participaciones individuales en relacién con los intereses
declarados. Todos los formularios de declaracion de intereses se encuentran en el
Departamento de VIH de la OMS en un archivo electrénico, que se conservara du-
rante 10 aflos como minimo.
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