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FESAN Prueba de absorcion de anticuerpos treponémicos fluores-

centes (del inglés fluorescent treponemal antibody absorption)

Sistema GRADE para elaborar guias de practica clinica y cla-

sificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomenda-
ciones. (del inglés, Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)
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PCR Reaccidon en cadena de polimerasa (en inglés, Polymeraseg
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PICO Poblacién, Intervencién, Comparador, y Desenlace (del inglés
Population, Intervention, Comparison and Outcomes) :
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Tuberculin purified protein derivative) :
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VHB Virus hepatitis B
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VHS
VIH

Organizacién Mundial de Salud (del inglés World Healthg
Organization) 5
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1. Introduccion

1.1 Antecedentes

El Ministerio de Salud y Proteccion Social y el Fondo de Poblacién de Nacio-
nes Unidas - UNFPA, a través del convenio de cooperacion técnica N° 036
de 2012, ha encargado a la Asociacién Colombiana de Infectologia (ACIN)
el desarrollo de la guia de practica clinica para el diagndstico, tratamiento
antirretroviral de primera y segunda linea de nifias y nifios menores de 13
afios de edad con diagndstico y/o exposicion a VIH/Sida. La guia propor-
cionard recomendaciones en los topicos mencionados, basadas en la mejor
evidencia disponible y la evaluacién econémica de una recomendacion cla-
ve en el proceso, segtin la recomendacion de la Guia Metodolégica para el
desarrollo de guias de practica clinica de Colombia.

Esta guia sera material de consulta y referencia para la practica clinica en
los diferentes niveles de atencion del Sistema General de Seguridad Social
en Salud, basada en recomendaciones extraidas de evidencia de alta cali-
dad y el concurso de expertos en la materia, tanto desde el punto de vista
clinico como epidemiolégico y metodolégico.

Ministerio de Salud y Proteccién Social « 17
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1.2 Justificacion de la guia

La Asociaciéon Colombiana de Infectologia (ACIN) ha trabajado en la ela-
boracién de guias en enfermedades infecciosas (VIH, neumonia adquirida
en la comunidad, toxoplasmosis, influenza, recomendaciones para vacuna-
cién en adultos) y recientemente varios de sus miembros presentaron un
libro actualizado sobre los principales topicos en el area del VIH pediatrico
(1). La guia proporcionara recomendaciones en los tépicos mencionados,
basado en la mejor evidencia disponible y la evaluacién econémica de una
recomendacién clave en el proceso, segin la recomendacion de la ‘Guia
Metodolégica para el desarrollo de guias de practica clinica basadas en la
evidencia’.

Para el 2012 se reportaron en promedio 260.000 nifias y nifios en paises
de bajos y medianos ingresos que adquirieron la infeccién por VIH en el
mundo, 35% menos que en 2009. Esto significa que hubo una reducciéon
del 52% en nuevas infecciones por VIH en nifias y nifios desde el afio 2001;
esto debido principalmente a la implementacién y mejor acceso de las es-
trategias de Prevencidn de la Transmisiéon Materno Infantil (PTMI), con lo
cual se previnieron 670.000 infecciones por VIH en nifias y nifios en paises
de medianos y bajos ingresos desde 2009 a 2012. Por otra parte, la pro-
porcién de mujeres gestantes viviendo con VIH que reciben tratamiento
antirretroviral efectivo para reducir la transmision materno infantil en el
2012 fue cercana al 62% a nivel global, mientras que para Latinoamérica
se calcula en 83% (2).

En Colombia desde 1985 hasta el 31 de diciembre del afio 2013, se han
notificado 92.379 casos de VIH/Sida, desde 1985 hasta el afio 1992 la ten-
dencia de notificacién de casos estuvo en ascenso, sin embargo entre 1994
y el afio 2000 el niimero de casos notificados se mantuvo constante con
un promedio de 2.665 casos al afo. Desde el 2001 hasta el 2007 el com-
portamiento en la notificaciéon de casos no es clara encontrando picos y
descensos. Por ultimo, desde el afio 2008 hay una tendencia creciente de
notificacion, en el afio 2008 se notificaron 5.695 casos, en el afio siguiente
hubo 6.379, en el 2010 se notificaron 6.801 casos, en el 2011 hubo 7.382
casos, en el afilo 2012 se notificaron 7.624 casos y el afio 2013 se cerrd con
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8.208 casos notificados de VIH/Sida. Para el afio 2011 se registraron 39 ni-
flos menores de 2 afios infectados con VIH, de 849 expuestos, lo cual arroja
un porcentaje de transmision materno infantil del 4.6%, cifra que varia por
entidad territorial (3).

1.3 Marco tedrico

La infeccién por VIH/Sida en nifias y nifios puede ser adquirida primordial-
mente por transmisiéon materno infantil; la infeccién puede llevarse a cabo
durante la gestacion, el parto o la lactancia materna, siendo el momento
del parto la situacion que méas aporta casos, con un porcentaje de 60 - 70%
del total de los casos, seguido de la lactancia y la transmisién intrauterina,
enun 30 a 40% y 10%, respectivamente. La fisiopatologia de la infeccion y
las bases del tratamiento antirretroviral son similares a los descritos para
los adultos; sin embargo, las manifestaciones clinicas, la respuesta inmu-
nolégica, los niveles de LT CD4 y CV (carga viral), la progresién de la en-
fermedad, la experiencia terapéutica y disponibilidad de presentaciones
de medicamentos antirretrovirales para niflas y nifios, asi como las carac-
teristicas del manejo multidisciplinario, evidencian ciertas caracteristicas
que lo diferencian de la infeccién crénica por VIH/Sida en adultos. Dentro
de las manifestaciones clinicas de mas relevancia en las nifias y nifios se
encuentran: retraso en el crecimiento y desarrollo psicomotor, la frecuen-
cia de manifestaciones inespecificas de enfermedad y la recurrencia, pre-
sentacion atipica y de mayor severidad de las enfermedades propias de la
infancia. La infeccién por VIH en nifias y nifios tiene un periodo de latencia
mas corto, especialmente si es por transmisién materno infantil, la progre-
sién de la enfermedad es mas rapida y los parametros de laboratorio son
menos predictores del riesgo de progresién y muerte. Los recuentos de LT
CD4 en nifias y nifios son mayores que en adultos, por lo tanto un valor de
LT CD4 en adultos que indica un estado inmune relativamente conservado,
en nifias y nifios menores de 5 afios de edad se traduce en un deterioro
inmunoldgico severo, razon por la cual se prefiere el uso de porcentajes de
LT CD4. Los niveles de CV son considerablemente mas altos que en adultos
y especialmente en pacientes menores de 2 afios de edad.

Ministerio de Salud y Proteccién Social « 19
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El manejo de la infeccién por VIH y el cuidado médico de las hijas e hijos
de madres con infeccién por VIH/Sida es complejo y debe enfatizar el cui-
dado en aspectos como enfermedades propias de la infancia, comorbili-
dades y coinfecciones, desarrollo psicomotor, nutricién, inmunizaciones,
formulaciones y palatabilidad de los antirretrovirales que impactan en la
adherencia, opciones futuras de tratamiento antirretroviral, adherencia
y riesgo de toxicidad a largo plazo, asi como la atencién por un equipo
multidisciplinario.

Larelevancia de elaborar una GPC para atencién de VIH en nifias y nifios se
centra en la necesidad para el pais de establecer unas directrices basadas
en la evidencia que faciliten el diagndstico, manejo clinico de la infeccién
por el VIH de una manera homogénea en todo el territorio nacional en ni-
fias y nifios menores de 13 afios de edad; este limite de edad corresponde
tanto a las caracteristicas contempladas en la clasificacion clinica e inmu-
nolégica para nifias y niflos con infeccién por VIH/Sida (Anexo 3); como en
las diferencias en forma de presentacién ya mencionadas.
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Bl 2. Alcancey Objetivos

2.1 Objetivo general

Generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica para el
diagnéstico y manejo de la infeccion por VIH/Sida en nifias y nifios meno-
res de 13 afios de edad, con el fin de disminuir la morbilidad, mortalidad,
comorbilidades infecciosas y no infecciosas, eventos adversos, resistencia
y falla terapéutica.

2.2 Objetivos especificos

e Determinar cudl es el rendimiento de los conteos de carga viral vs.
pruebas convencionales (ELISA y Western Blot) para diagnostico de
VIH/Sida en nifias y nifios menores de 18 meses de edad.

»  Determinar cudl es el rendimiento de las pruebas rapidas basadas en
ELISA vs. pruebas convencionales (ELISA y Western Blot) para diag-
noéstico de VIH/Sida en nifias y nifios a partir de los 18 meses edad.

»  Determinar las estrategias de prevencién mas eficientes para redu-
cir la transmisién materno infantil en los primeros meses de vida de
las hijas e hijos de madres con diagnéstico de VIH/Sida.

e Determinar cuando debe iniciarse el tratamiento antirretroviral en ni-
flas y nifios menores de 13 afios de edad con diagndstico de VIH/Sida.

*  Determinar cual debe ser el esquema con el que debe iniciarse el

tratamiento antirretroviral en nifias y niflos menores de 13 afios de
edad con diagnéstico de VIH/Sida.
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*  Determinar cual debe ser el esquema con el que debe continuarse el
tratamiento antirretroviral en nifias y niflos menores de 13 afios de
edad con diagndstico de VIH/Sida que presentan fracaso terapéutico
la primera vez.

2.3 Ambito asistencial

Las recomendaciones que se encuentran en esta guia son susceptibles de
ser aplicadas en todos los niveles de atencién dentro del Sistema General
de Seguridad Social en Salud colombiano. Su aplicacién estd sujeta a la dis-
ponibilidad de recursos en el escenario donde se requiera, asi como a las
competencias del quien aplica las recomendaciones.

2.4 Aspectos clinicos centrales

Aspectos clinicos abordados por la guia

La guia hace referencia al diagndstico, manejo farmacolégico y seguimien-
to de pacientes con diagndstico de infecciéon por VIH/Sida. Aborda los si-
guientes aspectos del manejo clinico:

»  Estrategias para la prevencidon de la transmisién materno infantil en
los primeros meses de vida de las hijas e hijos de madres con diag-
noéstico de VIH/Sida.

+  Diagnéstico de la infeccién por VIH/Sida.

e Tratamiento antirretroviral de la infecciéon por VIH/Sida.

»  Tratamiento antirretroviral del fracaso terapéutico del manejo de la
infeccion por VIH/Sida.

Ministerio de Salud y Proteccion Social « 23
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Aspectos clinicos no cubiertos por la guia

La guia no generara recomendaciones para los siguientes aspectos del ma-
nejo clinico:

*  Factores de riesgo para infeccién por VIH/Sida.

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

+  Profilaxis de la infecciéon por VIH/Sida.

»  Diagndstico y manejo de comorbilidades relacionadas con VIH/Sida.
»  Diagndstico y manejo de oportunistas relacionadas con VIH/Sida.

*  Manejo de eventos adversos derivados del manejo de VIH/Sida.

e Prevencion de la infeccién y transmision de VIH/Sida en gestantes
y manejo clinico de nifias y nifios expuestos al VIH por via materno
infantil.

Todos los anteriores aspectos, que no son contemplados en la presente
guia, pero que se encuentran en otros documentos emitidos por el Minis-
terio de Salud y Proteccion Social y que se encuentren vigentes, deberan
seguir siendo abordados con las mismas directrices.

2.5 Usuarios de la guia

La presente guia presenta una serie de recomendaciones para el manejo
clinico de nifias y nifilos menores de 13 afios de edad con exposicion al vi-
rus de VIH/Sida o con diagnoéstico de infeccion por VIH/Sida. Las cuales
pueden apoyar la toma de decisiones por parte de médicos generales, mé-
dicos expertos y especialistas de areas clinicas relacionadas con el manejo
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de pacientes con VIH/Sida, profesionales de enfermeria y demas integran-
tes de grupos interdisciplinarios de salud implicados en la atencién de esta
enfermedad, en los niveles de baja, mediana y alta complejidad (1, 2y 3) en
tratamiento ambulatorio y hospitalario.

2.6 Poblacion

Grupo de pacientes considerados en la guia

Las recomendaciones relacionadas con diagnéstico y prevencion van diri-
gidas a poblaciéon menor de 18 meses de edad con exposicién al VIH.

Las recomendaciones relacionadas con tratamiento antirretroviral de pri-
mera y segunda linea van dirigidas a nifias y nifios con edad menor de 13
afos con diagndstico confirmado de infeccién por VIH/Sida.

Grupo de pacientes no considerados en la guia

No se consideran exclusiones.

Bl 3. Actualizacion de la GPC

Debido a que no existe consenso sobre cual debe ser el tiempo que debe
transcurrir para la actualizacion de una guia de practica clinica, el grupo
desarrollador considera que estos procesos deben ocurrir segiin sea re-
querido en un término no mayor a dos afios, teniendo en cuenta la gene-
racion de nueva evidencia que pueda modificar o implicar el desarrollo de
nuevas recomendaciones. Dado que esta guia no aborda todos los aspectos
de la atencion integral del paciente con infeccién por VIH/Sida, se sugiere
realizar en la menor brevedad posible esfuerzos similares que permitan la
generacion de recomendaciones en los aspectos no cubiertos por esta guia.
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Il 4. Metodologia

Esta Guia de Practica Clinica (GPC) fue desarrollada por la de Asociacion
Colombiana de Infectologia (ACIN) en alianza con la Pontificia Universidad
Javeriana (PU]J), como socios desarrolladores para el Ministerio de Salud y
Proteccion Social y el Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas (UNFPA)
en el marco del convenio de cooperacion técnica N°036 de 2012, y con el
acompafiamiento del Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS)
como referente Metodolégico.

Los pasos seguidos para su desarrollo se basaron en los lineamientos de la
Guia Metodolégica para la elaboracion de guias de atencién integral en el
Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano, por lo que el sis-
tema empleado para la evaluacidn y calificacion de la evidencia fue GRADE
(4). Cada uno de los pasos llevados a cabo para el desarrollo de esta guia
ha sido publicado en la pagina de la Asociacién Colombiana de Infectologia
(ACIN), que conforma el GDG (5).

Posterior a la conformacién del grupo multidisciplinario (GDG) se iden-
tificaron los alcances y objetivos descritos en el apartado 2, asi como las
preguntas clinicas a partir de las cuales se generaron las recomendaciones
presentadas en esta guia. La fuerza y direccidn asignada a cada recomen-
dacidn se basa en la evidencia revisada y valorada por el GDG, asi como
también por el juicio del panel sobre los riesgos y beneficios, la coherencia
de los valores y preferencias de los pacientes, el uso de recursos, costos y
disponibilidad local. La descripcidn general de la evidencia que respalda
las recomendaciones presentadas, asi como la valoracion de la evidencia,
los elementos discutidos por el panel y la bibliografia general se encuen-
tran en la versién completa de la presente guia.
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Bl 5. Actualizacion de la GPC

5.1 Recomendaciones sobre
estrategias para la prevencion de la
transmision materno infantil

Pregunta clinica 1

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

Cuadro 1. Esquema PICO de la pregunta 1.

Intervencion Des?r'\Iaces
Poblacion (alternativas de Comparacion criticos
: interés) i -

: E E importantes)
S T P T e e rr ey e e e T T ey e 1
Recién No tratamiento. Zidovudina por 1Transmision
nacidos, hijas Tratamiento 6 semanas. materno
e hijos de corto. Solo Ne- infantil.
i madrescon i virapina.Com- i 2Toxicidad.
VIH/Sida en binacién de 3 Mortalidad.
tratamiento Nevirapina con 4 Eventos
o profilaxis, o Zidovudina. adversos.
sin tratamien- 5 Adherencia.
to durante el 6 Resistencia.

i embarazo.

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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El principal propoésito del uso de antirretrovirales en el periodo neonatal
es reducir la frecuencia de infeccién por VIH en nifias y nifios, hijas o hi-
jos de madres con infeccién por VIH. La evidencia actual muestra un claro
beneficio del uso de antirretrovirales como la Zidovudina, la Nevirapina,
y otras combinaciones comparadas contra no tratamiento, para lograr re-
duccién de las transmisién materno infantil. La duracién del tratamiento,
al igual que el uso de combinaciones es solo beneficioso en algunos sub-
grupos. El GDG no encontré evidencia suficiente para determinar el impac-
to de estas estrategias en la mortalidad de las nifias y los nifios. En cuanto a
efectos indeseables, los estudios mostraron un perfil similar de efectos ad-
versos entre grupos, independientemente del medicamento antirretroviral
utilizado. No se encontré informacién comparativa en adherencia. Sélo un
estudio publicoé efectos sobre resistencia viral posterior (con bajo poder
para interpretacion).

Con base en lo anterior el panel recomendd definir dos estrategias para
la profilaxis neonatal basada en el esquema de tratamiento materno. Para
hijas e hijos de madres que reciben tratamiento antirretroviral completo, y
con evidencia de supresidn viral en las tltimas 8 semanas del embarazo, se
recomienda el uso de Zidovudina postnatal por 6 semanas en 2 dosis dia-
rias. Para hijas e hijos de madres que no recibieron tratamiento antirretro-
viral durante el embarazo o no se alcanz6 supresion viral, se recomienda
que el recién nacido reciba 3 dosis de Nevirapina ( 12 dosis al nacimiento,
22 dosis a las 48 horas de la 12 dosis, y una 3a dosis a las 96 horas de la 2*
dosis) en conjunto con Zidovudina 2 dosis diarias por 6 semanas (42 dias).
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Recomendaciones
Con el fin de disminuir la transmisién materno infantil, se sugiere:

RECOMENDACION 1

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

Fuerzay direccién de la recomendacidon: FUERTE A FAVOR DE LA IN-
TERVENCION (Recomendacién condicional por la falta de evidencia
que soporte la recomendacién. Consenso del GDG).

Al iniciar la profilaxis se recomienda tener en consideracion los siguientes
subgrupos de neonatos segtin el estado de tratamiento de la madre:

RECOMENDACION 2

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

RECOMENDACION 3

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

Fuerza y direccion de la recomendacién: FUERTE A FAVOR DE LA
INTERVENCION (Calidad de la Evidencia Moderada).

Ministerio de Salud y Proteccion Social « 29



Las dosis recomendadas de Zidovudina y Nevirapina se presentan en las
Tablas 1y 2.

Tabla 1. Dosis recomendadas de Zidovudina segun edad del lactante

: Tipo de paciente Oral Endovenosa Frecuencia
e . L . :
Recién nacidos a término 4mg/ 3mg/kg/ Cada 12

i al nacimiento. i kg/ i dosis*** ¢ horas*

(Mayor a 35 semanas edad dosis
i gestacional [EG)). :

i Recién nacidos pretérmi- i 2mg/ i 1.5mg/kg/ Cada 12

i no al nacimiento. i kg/ i dosis** i horas**
i (Menoroiguala35sema- | dosis H
i nasEG). Lo

De 30 a 35 semanas EG.
Aumentar dosis a las 2

: : 3mg/ : :
| Semanas e VIR, e KO/ 23mg/kg/ | Cada12
Menor de 30 semanas EG. ' dosis dosis™** horas**

i Aumentar dosis a las 4
¢ semanas de vida.

*  Dosis y frecuencias utilizadas en los estudios clinicos controlados (6-10).

**  Dosis y frecuencias sugeridas basados en estudios de farmacocinética (11).
*** Definido por consenso- dosis y frecuencia sugerida en la guia americana

E 2012012

Fuente: elaboracion propia del GDG.

30 « UNFPA



Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica
para la atencion de la infeccion por VIH en nifas y nifios menores de 13 afios de edad

Tabla 2. Dosis recomendadas de Nevirapina segun edad del lactante

P PP P PP PP PP PPPTPRN fereereeneiieans ettt et st e e s et nen N

Tipo de paciente i Oral Frecuencia
B R LR Tener TP T TP e ST e TR TNV VT 1
Recién nacidos a término. 3 dosis: 12 dosis al nacimiento;

P20 dosis a las 48 horas de la
primera dosis y 32 dosis a las 96
horas de la 2% dosis.

Peso mayor a 2 kg al
nacimiento.

Peso 1,5kga2kgal
nacimiento.

Recién nacidos
pretérmino.

¢ *Dosis y frecuencia utilizada en un estudio clinico controlado (10).
**No hay informacion ni estudios. Debe ser definido por un médico
experto en VIH.

Fuente: elaboracion propia del GDG.

Puntos de buena practica clinica

*  En caso de recién nacidos prematuros o con otras comorbilidades
es altamente deseable consultar a un médico experto en VIH para
definir esquema de profilaxis a utilizar y su dosificacién. En el Anexo
1 se presentan las categorias de médico tratante para los pacientes
con VIH/Sida en Colombia, seglin consenso entre el Ministerio de
Salud y Proteccidn Social, el Fondo de Poblacion de Naciones Unidas,
el Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud y la Asociacién Co-
lombiana de Infectologia.

»  Los recién nacidos, asi se encuentren recibiendo profilaxis antirre-

troviral, deben seguir las mismas recomendaciones para la confir-
macion diagnoéstica de la infeccién por VIH dadas en la pregunta 3.
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Pregunta clinica 2

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

Cuadro 2. Esquema PICO de la pregunta 2

R O IR S .
: Intervencion : Desenlaces
Poblacion : (alternativasde : Comparacion criticos
: interés) (e importantes)
.......................... Ot OO S st SOV BT O

i Nifasy
nifos desde
0 meses no
 infectados,

hijas e hijos de

i madres con
diagnostico
i de VIH/Sida.

i Nifas y nifios

i e hijos de

madres con
diagndstico
i de VIH/Sida.

i e hijos de

madres con
 diagnéstico
! de VIH/Sida.

i Leche de formula
por 6 meses o

i mas.

- Con tra-

« Sin tratamiento

inos y nifas  :
de 0 meses in-
fectados, hijas
’ prano de leche
materna.

tamiento
antirretroviral.

antirretroviral.
mixta por mas de :
6 meses.

tamiento
antirretroviral.

« Sin tratamiento

antirretroviral

Destete tem-

i Leche materna
i pormasde6

i+ Contra-

« Sin trata-

i Leche materna
hasta por 6

i meses.

« Con tra-

tamiento
antirretroviral.

« Sin tratamiento

antirretroviral.

% .......................... S ................................... S ................................. S 1 Transmlslén
H i Leche de formu- :

la/ alimentacion
i de O meses in-
i fectados, hijas
+ Con tra-

i materno infantil.

2 Mortalidad.

3 Neurodesarrollo.
i 4 Crecimientoy i
antirretroviral. %desarrollo. H
i5 Calidad de vida.
i 6 Enfermedad
diarreica aguda.

meses.

tamiento

miento

antirretrovira

Destete tardio
i de leche
{ materna.

Fuente: elaboracion propia del GDG.
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El principal objetivo de la estrategia de alimentacion es asegurar el creci-
miento y desarrollo adecuado del recién nacido, su desarrollo neurocogni-
tivo y mejorar la calidad de vida, todo esto mientras se previene la transmi-
sion materno infantil del VIH. Los estudios en que la intervencién con leche
de férmula ha sido dada hasta los 6 meses de edad han mostrado un efecto
significativo en la reduccién de la transmisién materno infantil asociado
a la alimentaciéon con leche de férmula (13, 14), la evidencia muestra que
este efecto se mantiene cuando este tipo de leche es administrada hasta los
12 meses o mas (15, 16), las tasas de infeccién por VIH son casi el doble
entre los 6 y 12 meses para aquellos lactantes que recibieron leche ma-
terna en comparacion con los que recibian leche de férmula (15). Aunque
los estudios que han realizado el seguimiento a 12 meses han fallado en
detectar diferencias en la mortalidad o en el crecimiento y desarrollo de
las nifias y nifios entre las dos alternativas de lactancia, la continuidad de la
estrategia de alimentacion con leche de formula hasta 12 meses de edad o
mas si se ha relacionado con un ahorro en costos finales de atencién, dado
su impacto en la reduccién del porcentaje de nifias y nifios infectados, que
con lleva a una menor necesidad de consumo de recursos por atencién de
la enfermedad misma y de sus complicaciones en la nifiez (17).

La disponibilidad de leches de férmula que garantizan un adecuado aporte
protéico caldrico hace de la alimentacién basada en este tipo de leches una
opcion valida para asegurar el control de la transmisién materno infantil
del VIH. La calidad de la evidencia sobre el efecto protector que ejerce la
alimentacién basada en leche de formula durante los primeros 12 meses
de vida sobre la transmisién materno infantil medida a los 24 meses de
edad es MODERADA, lo que favorecié que el panel de expertos emitiera
la recomendacién de alimentacidn basada en leche de formula extendida
hasta los 12 meses de edad.

Debido a que la evidencia disponible para los desenlaces de interés es limi-
tada y en la mayoria de los casos proviene de un solo estudio, es necesario
revisar esta recomendacién en un tiempo corto con el fin de identificar
nuevos estudios que aporten evidencia sobre el efecto de las diferentes es-
trategias de alimentacién en los demds desenlaces criticos.
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Recomendaciones

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

RECOMENDACION 4

Dar leche de férmula* durante todo el periodo de lactan-
cia, desde el nacimiento hasta los 12 meses de edad.

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA
INTERVENCION (Calidad de la Evidencia Moderada).

RECOMENDACION 5

Independientemente de si la madre recibe tratamiento
antirretroviral o si la nifia o el nifo se encuentra en profi-
laxis antirretroviral, se recomienda no dar leche materna.

Fuerza y direccion de la recomendacién: FUERTE A FAVOR DE LA
INTERVENCION (Calidad de la Evidencia Moderada).

* El Anexo 2 contiene la informacién para calcular el suministro de férmula
lactea requerido por edad de la nifia o nifio.
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Puntos de buena practica clinica
Con el fin de asegurar el aporte nutricional adecuado, es necesario:

»  Dar entrenamiento a las madres sobre las buenas practicas de pre-
paracion y reconstitucién de las leches de férmula.

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

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

+  Establecer un programa de acompafiamiento de las madres durante
los primeros meses después del parto con el fin de garantizar la ad-
herencia a la leche de férmula y evitar la alimentaciéon mixta (combi-
nada con leche materna).

e Aconsejar a las madres evitar la pre masticacion de alimentos y me-
dicamentos como una posible forma de transmisién del VIH.
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5.2 Recomendaciones sobre
diagnostico de la infeccion por
VIH/Sida

Pregunta clinica 3

¢Cual es el mejor algoritmo de diagnéstico de infeccién por VIH/
Sida en nifa y nifilos menores de 18 meses de edad?

Cuadro 3. Esquema PICO de la pregunta 3

e s e e .
i Intervencion i Desenlaces
Poblacion i (alternativas : Comparacion : criticos
deinterés) : : (e importantes)

i Nifas y nifios

i con menos de

18 meses de

edad, en quiénes
se sospecha PCR ADN. Carga viral ARN.

i exposicion H
: : 1 Mortalidad.

i 2 Calidad de vida.
{ 3 Neurodesarrollo.
................................ 4 Reducir :
i i morbilidad
asociada

i materna por
infeccién con
{ VIH/Sida.

i Nifasy nifios i Pruebas para
iconmenosde i descartarla

18 meses de i presencia H .

: - : ) : i (infecciones).
i edad, en quiénes : de VIH/Sida : . :

: : : No seriadas o

: se sospecha i (pruebas P,

: i A i Unicas.

i exposicion i seriadas :

i materna por i negativas a

infeccion VIH/ diferentes

i Sida. i edades).

Fuente: elaboracion propia del GDG.
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Resultados mayores o iguales a 5.000 copias/ml han mostrado especifici-
dad del 100% en diferentes momentos desde el nacimiento a los 6 meses
de vida, mientras que cargas virales menores a 5.000 copias/ml pueden no
ser reproducibles y deben ser repetidas antes de documentar una infec-
cién por VIH en un menor de 18 meses de edad (18). Debido a que cargas
virales menores a 5.000 copias/ml durante el primer afio de vida son muy
raras en menores con infecciéon por VIH que no reciben tratamiento anti-
rretroviral, la carga viral debe ser usada como prueba confirmatoria (19).

Los resultados de la sintesis de estos estudios muestran que no hay di-
ferencias en el comportamiento de las pruebas de ADN o ARN, tanto en
muestras liquidas como secas cuando son realizadas alrededor de las 6
semanas de vida en nifias y nifios expuestos que hayan o no recibido profi-
laxis (20-27). Por tanto se podria recomendar la realizaciéon de cualquiera
de estas pruebas ante la sospecha de exposicién o transmision materna.

Respecto al momento mas adecuado para comenzar la realizacion de prue-
bas diagnésticas con el objeto de descartar la presencia de infeccién en las
nifias y nifios menores de 18 meses de edad, desde el punto de vista de ren-
dimiento de la prueba, se observd que al iniciar estas pruebas en el recién
nacido y repetirlas durante el segundo y cuarto mes de vida en las nifas
y niflos que muestran un resultado negativo en la prueba (tres pruebas
seriadas), se obtienen resultados muy similares que cuando se inician las
pruebas en el primer o segundo mes de vida y se repiten en el cuarto mes
de vida en los nifios que muestran un resultado negativo en la prueba (dos
pruebas seriadas) (20-27). De acuerdo con esto, la opcién de realizar dos
pruebas seriadas iniciando el estudio al mes o dos de vida pareciera ser
la mas adecuada dado que con ella se evita el realizar una tercera prueba,
lo que podria con llevar a menor consumo de recursos y menor costo de

atencién.

Esta misma estrategia ha sido adoptada en otros paises en desarrollo,
como Colombia, los cuales han incluido en sus guias de manejo la recomen-
dacion de realizar pruebas repetidas de cuantificacion del ADN o ARN viral
al mes de nacimiento y a los 4 meses de vida para descartar la presencia
del virus en los menores de 18 meses de edad con exposicidon confirmada
al virus (18, 28).
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Recomendaciones

En nifias y nifios con edad menor a 18 meses de edad, en quienes se ha
documentado o se sospecha exposicion materna por infeccién VIH/Sida,
se recomienda:

RECOMENDACION 6

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

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA
INTERVENCION (Calidad de la Evidencia Moderada).

Se consideran los siguientes grupos de pacientes sobre los cuales se emiti-
ra una recomendacion especifica:

En nifias y nifios expuestos a VIH/Sida desde el nacimiento, se recomienda:
(ver algoritmo figura 1).

RECOMENDACION 7

Realizar una prueba de tecnologia molecular a las 4 se-
manas de vida (1 mes de edad) y si es no detectable, me-
nor de 50 copias/ml, repetirla nuevamente a los 4 meses
de edad.
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RECOMENDACION 8

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

Fuerza y direccion de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA
INTERVENCION (Calidad de la Evidencia Moderada).

En niflas y nifios menores de 18 meses de edad con criterios clinicos de
VIH, sin conocimiento de estado seroldgico de la madre, se recomienda:
(ver algoritmo figura 2).

RECOMENDACION 9

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

RECOMENDACION 10

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

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

Fuerzay direcciéon de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA IN-
TERVENCION (Recomendacién condicional por la falta de evidencia
que soporte la recomendacion. Consenso del GDG).

Puntos de buena practica clinica

»  Se considera una mala practica tomar pruebas de carga viral en re-
cién nacidos a quienes se les ha documentado exposicién materna
o se sospecha infeccién por VIH/Sida desde el nacimiento o antes
de las 4 semanas de vida porque el rendimiento operativo de estas
pruebas en las primeras 4 semanas de vida es muy pobre (19-27).

*  Seconsidera una mala practica realizar en las nifias y nifios menores
de 18 meses de edad una segunda prueba seroldgica, ya sea un in-
munoensayo convencional para VIH-1 y VIH-2 (v.g. ELISA) o prueba
rapida, como método de confirmacién diagnéstica ante prueba pre-
suntiva serolégica reactiva.
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico en nifias y niflos menores de 18 meses de
edad expuestos a infeccién VIH/Sida desde el nacimiento*

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

_.-"Carga viral entre™.,
Solicitar carga viral a las 4 semanas de edad —p~, 50y menorde

¢ *.<5.000 copias/mL.*"
5| . Carga viral'.'-._‘ NO v
~ mayoro igual " Repetir carga viral inmediatamente -
| *...25.000 copias/ml .- I
Repita carga viral a los 4 meses de edad
Segunda prueba si carga viral menor de <50 copias/ml
Segunda carga -
viral inmediata ¢
para confirmar el
diagnéstico (1) R
< SEEEETE NO .-+ carga viral mayor""-...
RS infeccién por *-... oiguala=>5.000 -

VIH “*-... copias/ml
" Carga viral ..

h ~.. NO e
. mayor o igual 1Y Tercera T
“*-...25.000 copias/ml .-’ prueba: lSI
- Tercera
carga viral Segundaprueba
5 al mes (3) Segunda carga vnr.al |nr)1e.d|ata
para confirmar el diagndstico (1)

Confirma el diagnéstico +
de infeccién por VIH (2) RN

“Carga viral mayor ...
oiguala>5.000
... copias/ml .-+

Tercera
prueba:
Tercera
carga viral
al mes (3)

NO .-

-

Confirma el diagnéstico de
infeccion por VIH (2)

Pie de grafico

* Expuesto: hija o hijo de una mujer con infeccién por VIH o prueba rapida materna reac-
tiva en el periparto.

1. Resultado positivo para Infeccién por VIH, notificar al Sivigila. Intervencidn: iniciar tra-
tamiento antirretroviral sin esperar reporte de segunda carga viral y remitir el paciente
para manejo con médico infectélogo o médico experto al programa de atencién integral.

2. Resultado confirmado positivo para infeccion VIH. Intervencién: brindar asesoria y re-
mitir el paciente para manejo con médico infectélogo o médico experto al programa de
atencion integral.

3. Dada la baja frecuencia con que se presenta esta situacién requiere remision a médico
infect6logo o médico experto.
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Figura 2. Algoritmo en nifias y niflos menores de 18 meses de edad con
criterios clinicos de VIH/Sida, sin conocimiento de estado serolégico de la
madre con referencia a infeccién por VIH.

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

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

----- Carga viral detectable"":-.. Se descarta Carga viral entre ™.
""""""" mayor o igual 5.000 .. infeccion por VIH - [REEENN 20y menor de
e, copias/mL .- . si carga menor de --.,5?.000 coplas/r{l‘l‘_',.-

------------ <50 copias/mL

Segunda carga viral

inmediata para confirmar el *
diagnéstico(1) e e
Carga viral detectable "**-.._
mayor o igual 25.000 .=
...... "--.,_copias/mL'...--"
_...-""é'arga viral detectable” NO Tercera carga lSI
...... .._mayor o igual a 5.000 . viral
....... copias/mL .-+ almes (3) Segunda carga viral inmediata para
T e . confirmar el dizinéstico )]
Confirma el diagnéstico Tercera caraa -+*"'Carga viral "*-..
de infeccién por VIH (2) iral 9 detectable mayor
VL] oigual =5.000 .
al mes (3) ... copias/mL .=

Confirma el diagnéstico
de infeccién por VIH (2)
Pie de grafico

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

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

3. Dada la baja frecuencia con que se presenta esta situacién requiere remision a médico
infect6logo o médico experto en VIH.
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Pregunta clinica 4

¢Cual es la mejor forma de confirmacion diagndstica de VIH/Sida
en niias y niflos a partir de 18 meses de edad en quienes se
sospecha infeccién por VIH?

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

La falla en acceso a diagnéstico adecuado es una de las razones por la que
la cobertura para el tratamiento antirretroviral en nifias y nifios es me-
nor que en adultos. A nivel global, se reportan para 2012, una cobertura
del 34% en menores de 15 afios de edad, lo cual representa la mitad de
la cobertura calculada para adultos para el mismo afio de 64%. Por otra
parte, las crisis humanitarias, los desplazamientos forzados se convierten
en barreras de acceso al diagndstico y por ende al tratamiento oportuno en
VIH, siendo las nifias, nifios y adolescentes entre 10 y 19 afios, el grupo de
edad mas afectado y en el cual han aumentado las muertes por Sida entre
el afio 2001y 2012.

En paises de medianos y bajos ingresos se sabe que debido a las barreras
en el acceso aun diagnéstico adecuado, una de cuatro personas que inician
tratamiento antirretroviral estan en estadios avanzados, lo que refleja un
diagnéstico tardio y por tanto un alto riesgo de morir o presentar enferme-
dades marcadoras de Sida. El diagnéstico en las nifias y nifios a partir de
los 18 meses de edad, se comporta en forma similar a los adultos dado que
la inmunidad pasiva ya no interfiere con las pruebas de tamizacion.
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Con la disponibilidad de nuevas pruebas de cuarta generacién que incor-
poran la deteccion del antigeno p24, ademas de los anticuerpos totales, ha
aumentado la sensibilidad para el diagnéstico de la infeccién aguda duran-
te el periodo de ventana inmunolégica. Se ha documentado que el inmu-
noensayo de cuarta generacién puede establecer infeccién por VIH en méas
del 80% de las personas que tienen una carga viral detectable y donde las
otras pruebas seroldgicas han sido reportadas como no reactivas o indeter-
minadas. Siendo asi, se hace necesario la formulacién de un nuevo algorit-
mo con alto rendimiento operativo para la deteccién de la infeccién aguda
o reciente en nifias y nifios a partir de los 18 meses de edad, en donde la
prueba de tamizaje inicial debe ser la mas sensible disponible para evitar
las consecuencias de un diagndstico errado asi como que permita superar
las barreras en el acceso de pruebas diagnésticas en pediatria.

Tanto la expansion de nuevas y mejores pruebas disponibles, asi como me-
jores abordajes diagndsticos para VIH conducen no sé6lo a mas diagndsti-
cos si no a una mayor deteccién en etapas tempranas o estados agudos de
la infeccién (Ver Tabla 3).
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Tabla 3. Comparativo de pruebas diagnésticas en VIH

Prueba

: {Qué detecta? : Tecnologia : Tiempo post-
usada infecciénde
deteccion

¢ Inmunoensayo
i 12 generacion.

i 19G anti VIH-1.

i Inmunoensayo

lgGantiVIH-1y

22 generacion. VH-2.
Inmunoensayo : IgG, IgM anti

32 generacion. VIH-1y VIH-2y
: del grupo 0 del
: VIH-1.
Inmunoensayo : IgG antiVIH-1
42 generacion. yVIH-2'y del

: grupo 0 del VIH-

i y Anticuerpos

Ant| p24.

Western Blot.

Antlcuerpos que
ligan proteinas
 fijas del VIH.

Pruebas rapidas.

: 19G, IgM anti

VIH-1,VIH-2y
del grupo 0 del
VIH-1 en sangre,
saliva, plasma o

i suero

Usa lisado viral.

Usa proteinas
recombinantes
0 péptidos
sintéticos.

Usa proteinas
recombinantes
0 péptidos
sintéticos.

i Usa proteinas

recombinantes
0 péptidos

i que producen

proteinas.

Lisado viral

i separado por
i electroforesis.

i Inmunoensayos

que emplean
dispositivos
de flujo lateral
o continuo,

i inmunocon-

centracién o

i aglutinacion de

i 6-8 semanas

i Resultado a

post-infeccion.

i Se compara

post-infeccién.

Detecta infec-
cién £1 semana
antes que las de
12 generacion.
Resultado a

las 3 semanas

post-infeccion.

las 2 semanas

con inmu-
noensayo de 32
generacion.

i particulas.

Fuente WHO (19). Cornett etal (29).

Dado que la confirmacién diagnéstica de VIH/Sida en nifias y nifios a partir
de los 18 meses de edad en quienes se ha documentado exposicién al VIH,
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esigual al proceso diagndstico que se debe seguir en adolescente y adultos,
remitirse a la Pregunta 1 de la “Guia de practica clinica basada en la eviden-
cia cientifica para la atencién de la infeccién por VIH/Sida en adolescentes
(con 13 afios o mas de edad) y adultos”.

5.3 Recomendaciones sobre
Tratamiento antirretroviral de la
infeccion por VIH/Sida

Pregunta clinica 5

{Cuando se debe iniciar el tratamiento antirretroviral en nifas y
niinos menores de 13 afnos de edad con diagnéstico de VIH/Sida?

Cuadro 4. Esquema PICO de la pregunta 5

R e R s .
E Intervencion : - :
: .. : . : .. : Desenlaces criticos :
i Poblaciéon : (alternativas de : Comparacion : . :
E : . . : i (eimportantes)

: interés) E
E S S :
i Nifasy ninos i Segun criterios: | Desdela i 1 Calidad de vida.

menores de Clinicos: confirmacién 2 Mortalidad.

13 anos de CDC (N, A B, Q). diagnostica. 3 Neurodesarrollo.

iedadcon  iInmunolégico:LT { 4 Crecimiento y

diagnoéstico CD4 menor del desarrollo. :

{deVIH/Sida. | <25%. ¢ 5 Reducir morbilidad :

: Viroldgico: nu- asociada :
mero de copias. (infecciones).
Psicoldgicos. 6 Adherencia.

{ 7 Resistencia.
H H i 8 Eventos adversos.

Fuente: elaboracion propia del GDG.
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De acuerdo con los resultados presentados, no se identificé evidencia que
soporte que el inicio del tratamiento antirretroviral de manera inmediata
después del diagnoéstico en las nifias y nifios con infecciéon por VIH menores
de 13 afios de edad se relacione con un beneficio en cuanto a reduccion sig-
nificativa de los desenlaces indeseables (mortalidad, alteracién en el neu-
rodesarrollo, en el crecimiento y desarrollo, morbilidad asociada [eventos
categoria By C considerados como infecciones] y presencia de eventos ad-
versos) en comparacion con el inicio tardio o diferido de la misma.

Es importante resaltar que no se identific6 evidencia del impacto del inicio
temprano del tratamiento antirretroviral sobre desenlaces como calidad
de vida o el impacto que puede tener el inicio de la terapia temprana en
relacion al cuidado basado en la familia y que puede reflejarse en mejores
desenlaces en salud (30-31).

Con la estrategia de buisqueda utilizada no se identific6 evidencia prove-
niente de la investigaciéon que permitiera responder a la pregunta propues-
ta, por tanto las recomendaciones sobre el momento adecuado para dar
inicio a la terapia antirretroviral en nifias y nifios, se basa en el consenso
de expertos del grupo desarrollador de la guia. Este grupo en reunion pre-
sencial acordé por votacién unanime sugerir las acciones que se presentan
mas adelante, con base en la consideracién de cada uno de los aspectos que

se describen a continuacion.

No se encontraron estudios que comparen los beneficios del inicio de tra-
tamiento antirretroviral en nifias y nifios entre 1 y 5 afios de edad desde el
momento del diagndstico versus el inicio basado en el conteo de linfocitos
o en el estadio clinico, por lo que la sugerencia de iniciar tratamiento anti-
rretroviral a todas las nifias y nifios menores de 5 afios de edad se basa en
datos que sugieren que la enfermedad progresa mas rapido en este grupo
etario, especialmente en los menores de 2 afios de edad (32-36).

El panel considera que este enfoque puede tener ventajas significativas ya
que se simplifica los criterios de elegibilidad para el inicio de tratamiento
antirretroviral lo que aumentaria la cobertura y mejoraria desenlaces en
salud enfoque que coincide con las consideraciones presentadas en la guia
de la OMS, 2013 (19).
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La razon de dar prioridad para el inicio de tratamiento antirretroviral a
las nifias y nifios menores de dos afios de edad y nifios entre dos y cinco
afos de edad con enfermedad avanzada es el alto riesgo de mortalidad que
presentan estos grupos (34, 37).

En los mayores de 5 afios de edad la recomendacién de iniciar el tratamien-
to antirretroviral a todas las nifias y nifios que tengan LT CD4 menor de
350 células/mm3 o se encuentren en estadio B o C, se basa en el riesgo de
mortalidad de estos pacientes. La razén para extender esta recomendacion
a las niflas y nifios mayores de 5 afios de edad que tengan conteo de LT
CD4 mayor de 350 células/mm3 y menor de 500 células/mm3, a pesar de
la falta de evidencia, es aumentar la cobertura del tratamiento antirretro-
viral pediatrico y facilitar la implementacion de los programas de control
de VIH. Existe evidencia indirecta, proveniente de estudios de adultos, que
muestra que esta estrategia tiene beneficio en reduccién de mortalidad y
morbilidad (progresién Sida) (38-40), por eso esta recomendaciéon hace
también parte de la guia de manejo de pacientes adultos con VIH/Sida.

Recomendaciones

El inicio del tratamiento antirretroviral depende de la edad del paciente
pediatrico al momento del diagndstico y de la clasificacion clinica e inmu-
nolégica en menores de 13 afios (ver Anexo 3), por lo que se consideran
tres grupos de edad, sobre los cuales dar una recomendacién especifica.

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

RECOMENDACION 12

Iniciar tratamiento antirretroviral, inmediatamente des-
pués de confirmar el diagnéstico de infeccion por VIH.
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En nifias y nifios mayores de 1 afilo y menores de 5 afios de edad, se sugiere:

RECOMENDACION 13

Iniciar tratamiento antirretroviral a todas las nifas y nifos
infectados con VIH, confirmado independientemente del
resultado de LT CD4 o de la carga viral.

Fuerzay direccién de la recomendacidon: FUERTE A FAVOR DE LA IN-
TERVENCION (Recomendacién condicional por la falta de evidencia
que soporte el beneficio individual del inicio temprano en este grupo
de edad. Consenso del GDG).

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

RECOMENDACION 14

Iniciar tratamiento antirretroviral en todas las nifas y ni-
fos infectados con VIH con recuento de LT CD4 menor o
igual a <500 células/mm3, independientemente del esta-
dio clinico o carga viral.

Fuerzay direccién de la recomendaciéon: FUERTE A FAVOR DE LA IN-
TERVENCION (Recomendacién condicional por la falta de evidencia
que soporte el beneficio individual del inicio temprano en este grupo
de edad. Consenso del GDG).

Puntos de buena practica clinica

*  Se considera un punto de buena practica al inicio de tratamiento an-
tirretroviral tomar un conteo de linfocitos T CD4 como parte de la
clasificacién y base para el seguimiento del paciente.

e Dar prioridad en el inicio de tratamiento antirretroviral a las nifias

y niflos menores de dos afios de edad por su alto riesgo de morta-
lidad y a aquellos entre dos y cinco afios de edad con enfermedad
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avanzada (estadios clinicos B o C, o con recuento de LT CD4 menor
de 750 células/mm3 o menor del 25%).

»  Dar prioridad a las nifias y nifios mayores de 5 afios de edad con
recuento LT CD4 menor o igual a 350 células/mm3 y nifios infecta-
dos con VIH con enfermedad severa o avanzada sintomatica (estadio
clinico B o C) independientemente de la edad o recuento de LT CD4.

¢ Durante el tratamiento de las nifias y nifilos con antirretrovirales
es fundamental realizar un adecuado seguimiento del paciente con
conteo de LT CD4 y carga viral. El Anexo 4 contiene un plan de segui-
miento sugerido por el GDG que puede ser adoptado por los profe-
sionales de la salud a cargo de estos pacientes.

Pregunta clinica 6

¢{Cual debe ser el esquema para iniciar el tratamiento antirretro-
viral en nifias y nifios menores de 13 aiios de edad con diagnés-
tico de VIH/Sida?

Cuadro 5. Esquema PICO de la pregunta 6

.............................
ntervencion :
Poblaciéon : (alternativas : Comparacion :
de interés) E

Desenlaces criticos
(e importantes)

i Nifias y ninos : Dos analogos Dos andlogos 1 Calidad de vida.
i menoresde i nucledsidos i nucledsidos i 2 Mortalidad.
i13afosde i (AZT/ABC, i (AZT/ABC, i 3 Neurodesarrollo.

edad con 3TO)masun 3TCQ)méasun | 4 Crecimientoy

i diagnéstico  { inhibidor i no nucledsido § desarrollo.

de VIH/Sida. de proteasa (Efavirenz, 5 Reducir morbilidad

: (Lopinavir/ Nevirapina). asociada (infecciones).
Ritonavir). 6 Adherencia.

7 Resistencia.

i H i 8 Eventos adversos.

Fuente: elaboracién propia del GDG.
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El principal objetivo del tratamiento antirretroviral indicado en las nifias y
niflos con infeccién por VIH, es suprimir al maximo la replicacion viral, res-
taurar y preservar la funcién inmune; reducir la morbilidad y mortalidad
asociada al VIH con la menor toxicidad relacionada con los medicamentos,
mantener un crecimiento y desarrollo neurocognitivo normal y mejorar la
calidad de vida (41-43). Existen actualmente alrededor de 19 medicamen-
tos antirretrovirales aprobados para uso en pediatria.

La evidencia muestra que iniciar tratamiento antirretroviral de primera
linea basados en dos INTRs méas un IPs no se asocia con un mayor benefi-
cio en los desenlaces criticos como muerte, morbilidad, efectos adversos ni
adherencia en comparacién con los esquemas basados en dos INTRs mas
un INNTR. Se considera que la calidad de esta evidencia es entre de MUY
BAJA y MODERADA por su calidad. Para los desenlaces criticos como cre-
cimiento y desarrollo e importantes como cambios en el porcentaje de LT
CD4, los resultados favorecen el tratamiento basado en INNTR (calidad de
la evidencia MODERADA). En desenlaces como falla virolégica los resulta-
dos favorecen el tratamiento de primera linea basado en IPs (calidad de la
evidencia BAJA).

Debido a que, la evidencia disponible para los desenlaces definidos como
criticos, (muerte, morbilidad, efectos adversos y adherencia) no sustenta el
recomendar un esquema sobre el otro (calidad de la evidencia entre muy
baja y moderada, que no muestra diferencias importantes en los desenla-
ces de interés); el panel de expertos por unanimidad considerd formular
las recomendaciones basados en la practica que actualmente ha mostrado
mejores resultados, la cual se basa principalmente en las recomendaciones
dadas por la guia desarrollada por la Organizacién Mundial de la Salud en
2010y actualizada en 2013 (36). Esta decisién se bas6 en que ésta practica
ha mostrado disminuir la mortalidad en estos grupos etarios (18, 42). Con
base en las recomendaciones formuladas por la guia de OMS, en reunién
presencial y bajo un sistema de votacion electrdnico se decidieron los es-
quemas de tratamiento que hacen parte de las recomendaciones de esta
gufa. En la votacidn se tuvieron en consideracién, ademas, cada uno de los
aspectos que se describen a continuacion, los cuales fueron informados al
panel en el formato EtR, previamente a la reunion.
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Recomendaciones

En las nifias y nifios con infeccion por VIH/Sida menores de 13 afios de edad,
el esquema para iniciar el tratamiento antirretroviral varia de acuerdo con
la edad de la nifia o nifio, por lo tanto para iniciar tratamiento antirretroviral
se hacen recomendaciones especificas segiin los siguientes grupos de edad:

En nifias y nifios mayores de 14 dias de vida y menores de 3 afios de edad,

se sugiere:

RECOMENDACION 15

Iniciar con un régimen basado en Lopinavir/Ritonavir en
combinacion con dos INTRs: Lamivudina en combinacion
con Zidovudina o Abacavir. *

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

RECOMENDACION 16

Iniciar con un régimen basado en un INNTR como Efavi-
renz y como alternativa Nevirapina en combinacién con
dos INTRs: Lamivudina en combinacion con Zidovudina
o Abacavir. *

Fuerza y direccién de la recomendacién: DEBIL A FAVOR DE LA IN-
TERVENCION. (Calidad de la Evidencia Moderada).

*En pacientes con reaccién adversa a esquemas que contengan Aba-
cavir solicitar el estudio HLA-B 5701.

Las formas de presentacion, dosis, indicaciones y efectos adversos, de los
medicamentos sugeridos en esta recomendacién se encuentran en el Ane-
x0 5 “Vademécum de medicamentos antirretrovirales en pediatria” gene-
rado por el GDG.
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Puntos de buena practica clinica

e Medicamentos antirretrovirales como Nelfinavir, inhibidor de pro-
teasa (IP) no reforzado, Didanosina (DDI) y Estavudina (D4T), son
medicamentos que No deben incluirse en los esquemas de trata-
miento antirretroviral en nifias y nifios menores de 13 afios de edad
por su potencial de toxicidad, interacciones con otros medicamentos
y eficacia virolégica.

»  Es necesario asegurar la adherencia al tratamiento antirretroviral
para disminuir la resistencia a los mismos, por lo que se deben in-
tensificar las acciones de educacidn a las familias y cuidadores.

*  Durante el tratamiento antirretroviral de las nifias y nifios es funda-
mental realizar un adecuado seguimiento del paciente. El Anexo 4
contiene un plan de seguimiento sugerido por el GDG que puede ser
adoptado por los profesionales de la salud a cargo de estos pacientes.
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Figura 3. Algoritmo de manejo de nifias y niflos con infeccion por VIH/Sida
menores de 3 afios de edad.

Nifias y nifios menores de 3 anos de edad con diagndstico de infeccion VIH/Sida,
independiente del resultado de carga viral o LT CD4

Iniciar inmediatamente con un régimen basado en LPV/RTVy 2 INRT INRTs:
Lamivudina en combinacién con Zidovudina o Abacavir *.

A 4

Control periédico que incluye:

. Monitoreo clinico y paraclinico periédico de la respuesta al TAR evaluando adheren-
cia, presencia de infecciones oportunistas y su correspondiente manejo, evaluacién
de crecimiento y neurodesarrollo, realizacion de examen fisico completo , solicitar
carga viral paraVIH (Al inicio de TAR, alos 2 meses y posteriormente cada 6 meses
desde el inicio de la TAR o ante sospecha de falla terapéutica); solicitar recuento
de LT CD4 al inicio de TAR y cada 6 meses); ver Anexo guia para la realizacién del
seguimiento de las nifas y nifos que viven con VIH.

. Evaluaciéon de la posible toxicidad a los medicamentos antirretrovirales mediante
anamnesis y realizacion de hemograma y quimica sanguinea.

. Revisién periddica de la necesidad de uso de medicamentos profilacticos adiciona-
les al tratamiento antirretroviral.

. Recomendacion y seguimiento del la inmunizacién incluida en el PAl asi como la no
PAI que la nifa o nifo que vive con VIH debe recibir. NO debe recibir vacuna de polio
oral sino vacuna inactivada de polio, en nifas y nifios expuestos posponga vacuna-
cién BCG hasta que descarte Infeccion VIH/Sida.

. Evaluacion psicolégica del paciente y su familia.

. Evaluacion y recomendaciones nutricionales de las nifias y nifios que viven con VIH
de acuerdo a la edad.

. Recomendaciones para vivencia en comunidad, asistencia a guarderias, escuela o
colegio.
v

« Evalué adherencia

" Evidencia de falla "+ y/o toxicidad de TAR

Continte TAR y NO terapéutica bajo e Sl « Repita carga viral
control periédico criterios viroldgicos, > paraViH
... inmunolégicosy .. v
clinicos RS

) -+ Carga viral ...
- mayorde>1.000 .
... copias/mL .

Modifique TAR segun *
genotipificacion interpretada por ¢ Solicite genotipificacién mientras se encuentra tomando
un médico experto en VIH. TAR con la que se sospecha falla terapeutica

* En pacientes con reaccién adversa a esquemas que contengan Abacavir solicitar el estu-
dio HLA-B 5701
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Figura 4. Algoritmo de manejo de nifias y niflos con infeccién por VIH/Sida
mayores de 3 aflos y menores de 13 afios de edad.

Nifas y nifos mayores de 3 afios y menores de 5 afios de edad con diagndstico de infecciéon
VIH/Sida, independiente de resultado de carga viral o LT CD4 y; nifias y nifios mayores de 5

afos de edad con diagnoéstico de infeccion VIH/Sida, con recuento de LT CD4 menor o igual a
<500 células/mm3, independientemente del estadio clinico o carga viral

Iniciar inmediatamente con un régimen basado INNTR como Efavirenz y como alternativa
Nevirapinay 2 INRTs: Lamivudina en combinacién con Zidovudina o Abacavir *.

v

Control periédico que incluye:

*  Monitoreo clinico y paraclinico periédico de la respuesta al TAR evaluando: adherencia,
presencia de infecciones oportunistas y su correspondiente manejo, evaluacién de cre-
cimiento y neurodesarrollo, realizacion de examen fisico completo, solicitar carga viral
para VIH (Al inicio TAR, a los 2 meses y posteriormente cada 6 meses desde el inicio de la
TAR o ante sospecha de falla terapéutica); solicitar recuento de LT CD4 al inicio de TAR
y cada 6 meses); ver Anexo guia para la realizacién del seguimiento de las nifias y nifios
que viven con VIH.

»  Evaluacion de la posible toxicidad a los medicamentos antirretrovirales mediante
anamnesis y realizacion de hemograma y quimica sanguinea.

= Revision periddica de la necesidad de uso de medicamentos profilacticos adicionales
al tratamiento antirretroviral.

*  Recomendacién y seguimiento del lainmunizacién incluida en el PAl asi como la no PAI
que la nifa o nifo que vive con VIH debe recibir segtin su edad. NO debe recibir vacuna
de polio oral sino vacuna inactivada de polio.

»  Evaluacion psicoldgica del paciente y su familia.

«  Evaluacién y recomendaciones nutricionales de las nifias y niflos que viven con VIH de
acuerdo a la edad.

*  Recomendaciones para vivencia en comunidad, asistencia a guarderias, escuela o

colegio.
- Evalué adherencia

y/o toxicidad de TAR
. Evidencia defalla ... - Repita carga viral
Continte TARy NO : terapéutica bajo e, S ) PparaViH
control periédico criterios virolégicos, ..+ v
... inmunolégicosy ..
... clinicos .-
" Cargaviral ..
_ mayorde >1.000
“ee... copias/mL .
Modifique TAR segun 4

genotipificacion interpretada P Solicite genotipificacién mientras se encuentra
por un médico experto en VIH. tomando TAR con la que se sospecha falla terapedtica

*  En pacientes con reaccion adversa a esquemas que contengan Abacavir solicitar el
estudio HLA-B 5701
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5.4 Recomendaciones sobre
tratamiento antirretroviral del
fracaso terapéutico del manejo de la
infeccion por VIH/Sida

Pregunta clinica 7

i{Cual debe ser el esquema de tratamiento antirretroviral de
segunda linea de acuerdo con la terapia previa en nifias y nifios
menores de 13 aiios de edad con diagnéstico de VIH/Sida que
presentan una falla terapéutica?

Cuadro 6. Esquema PICO de la pregunta 7

: x Intervencion x x Desenlaces

Poblacion (alternativas de : Comparacion : criticos
: interés) (e importantes)

Nifasy nifios i Esquema de : Esquemasde 1 Mortalidad.

menores de 13 tratamiento tratamiento 2 Morbilidad

afos de edad basado en basados en asociada a

con diagndstico resultados medicacion (infecciones).

de VIH/Sida que genotipo. previa. 3 Eventos

presentan una No cambio adversos.

falla terapéutica. de esquema 4 Interacciones

terapéutico. medicamentosas.

3 5 Adherencia.

6 Resistencia. H
7 Neurodesarrollo.
: : i 8 Calidad de vida. i

Fuente: elaboracion propia del GDG.
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Los resultados de la sintesis de estos estudios muestran que no hay infor-
macidn acerca de cudl es el mejor esquema antirretroviral posterior a una
primera falla terapéutica, por lo cual para disefiar una tratamiento antirre-
troviral 6ptimo para disminuir el riesgo de nuevas emergencias de resis-
tencia deben tenerse en cuenta otros aspectos como frecuencia mediana
de resistencia por clase de antirretrovirales, con diferencias sustanciales
en la ocurrencia de resistencia a diferentes medicamentos antirretrovira-
les puede explicarse por la diversidad en la barrera genética para gene-
rar resistencia a uno o mas medicamentos. Esta barrera genética se define
como el nimero de mutaciones requeridas para superar esa presion selec-
tiva especifica del medicamento antirretroviral; los INNTR y la Lamivudina
tiene una barrera genética de uno; por lo cual el virus del VIH facilmente
selecciona la resistencia cuando el paciente continua usando ese medica-
mento a pesar de falla virolégica (44).

La guia OMS del afio 2013 (42), aborda la pregunta sobre esquemas de
tratamiento antirretroviral de segunda linea en caso de falla viroldgica,
pero no incluye la genotipificacién como determinante del esquema, en
sus recomendaciones. Esta guia recomienda los cambios basados en el ré-
gimen inicial: si el tratamiento antirretroviral inicial incluye un inhibidor
de proteasa, recomiendan, para menores de 3 afos de edad, no hacer nin-
gun cambio y para nifias y nifios mayores de 3 afios de edad cambiar a un
régimen con Efavirenz. Si el tratamiento antirretroviral de primera linea es
basado en INNTR, recomiendan el uso de Lopinavir/Ritonavir en todos los
mayores de 3 afios de edad. Para mayores de 3 afios de vida la guia de la
OMS sugiere las recomendaciones de adultos. Es importante destacar que
los desarrolladores de la guia describen que la evidencia para esta pregun-
ta tanto en adultos como en nifias y nifios es de muy baja calidad.

La guia de EEUU del afio 2012 (18) recomienda hacer pruebas de genotipi-
ficacion para evaluar resistencia y con base en estos resultados escoger la
terapia apropiada, pero no asocian evidencia que sustente esta recomen-
dacion, la cual puede ser basada en el consenso de expertos y en la proyec-
cion del supuesto de reduccidn de resistencia a los antirretrovirales.

Es de resaltar en este punto que no hay consenso a través de las diferentes
recomendaciones acerca de los puntos de corte de conteos de LT CD4 para
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la definicién de falla viroldgica. La RSL de Sigaloff 2013 sobre resistencia
al tratamiento antirretroviral, muestra gran variabilidad a través de los es-
tudios en el numero de copias virales en los recuentos de ARN viral (45).

Recomendaciones
Ante una falla viroldgica, inmunolégica o clinica (ver definiciones Tabla 4)
en el tratamiento de primera linea en una nifia o nifio menor de 13 afios de

edad con infeccidn por VIH/Sida, se sugiere:

RECOMENDACION 17

Hacer el cambio del tratamiento antirretroviral basado
en el resultado de la genotipificacion.

Fuerzay direccién de la recomendacion: FUERTE A FAVOR DE LA IN-
TERVENCION. (Recomendacién condicional por la falta de evidencia.
Consenso del GDG).

Puntos de buena practica clinica

+  La genotipificacién debe ser interpretada por un médico experto en
VIH, dada la relacién directa que tiene el tratamiento de la falla viro-
légica con las tasas de resistencia y la complejidad en la interpreta-
cion de las pruebas de genotipificacion. En el Anexo 1 se presentan
las categorias de médico tratante para los pacientes con VIH/Sida en
Colombia, segtin consenso entre el Ministerio de Salud y Proteccién
Social, el Fondo de Poblaciéon de las Naciones Unidas, el Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud y la Asociacion Colombiana de
Infectologia.

»  Durante el tratamiento de las nifias y nifios con antirretrovirales
es fundamental realizar un adecuado seguimiento del paciente. El
Anexo 4 contiene un plan de seguimiento sugerido por el GDG que
puede ser adoptado por los profesionales de la salud a cargo de estos
pacientes.
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Tabla 4. Criterios para definicion de falla viroldgica, falla inmunoldgica 'y

falla clinica

.............................. .
: Respuesta inicial incompleta al tratamiento antirretro-

i supresion.

i Se determina por deteccién cuantitativa del virus

: Respues-
ta inicial :
incompleta al
tratamiento
éantirretroviral

viral o rebote de la carga viral después de estar bajo

¢ en funcién del tiempo de exposicion al tratamiento

antirretroviral:

i « Disminucion de menos de un logaritmo base 10

(log10) de ARN del VIH en plasma después de 8 sema-
nas de inicio del tratamiento antirretroviral.

» Méds de 200 copias/ml después de 6 meses del trata-

miento antirretroviral.

« Carga viral detectable superior a los limites ultra-

. Rebote de la
i carga viral

i menores de <1.000 copias/ml con un posterior des-
i censo y continuidad en la supresion virolégica. Esta es
i una situacion frecuente y normal y se considera que no

i inmunoldgica

............................. 4

Respuesta

: inmunoldgica
incompleta al
tratamiento
Eantirretroviral

i Incremento menor de <50 células LT CD4/mm3 en el

i Deteccion repetida de ARN de VIH (cargas virales ma-
i yores de >1.000 copias/ml) después de encontrarse en

: representa una falla virolégica.

i Respuesta inmunolégica incompleta al tratamiento
i antirretroviral o deterioro inmunoldgico.

En nifas y nifos con inmunosupresién severa, LT CD4
{ menor de <15% o 200 células/mm3.

i menor del <5% de LT CD4 con respecto al valor inicial.

sensibles después de 12 meses en tratamiento
antirretroviral.

i supresion viroldgica. Por definicion, no son “blips”.

i Elevaciones transitorias de la carga viral por lo general

En nifias y nifos menores de 5 afios de edad-» Aumento

En nifas y nifios mayor o igual a =5 afios de edad—

i primer ano de tratamiento antirretroviral con respecto al

¢ valor inicial.
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E : Deterioro : : Caida sostenida de 5 puntos porcentuales de los linfo-
mmunologlco citos T LT CD4 con respecto a su valor inicial en nifias o
nlnos de cualquier edad.

FaIIa clinica ; Apar|C|on de una nueva infeccién oportunista o la evi-
dencia clinica de progresiéon de la enfermedad durante el
tratamiento antirretroviral.

Son sugestivas las siguientes condiciones:

« Deterioro progresivo del neurodesarrollo: dos o més
hallazgos en mediciones sucesivas de alteracion en el
crecimiento cerebral, deterioro cognitivo o la presencia
de signos de alteracion motora (documentada con el

:  registro de perimetro cefalico y prueba psicométrica).

« Alteracion en el crecimiento: reduccién sostenida de

: lavelocidad de crecimiento en paciente con adecuado

:  soporte nutricional y otros factores descartados.

« Infecciones graves o recurrentes: persistencia o

i recurrencia de condiciones definitorias de Sida u otras
infecciones serias.

Fuente elaboracion propia del GDG.

UNFPA



Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica
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Il Anexos

Anexo 1. Categorias médico tratante para la atencion de pa-
cientes con infeccién por VIH/Sida.

Segun consenso con el Ministerio de Salud y Proteccién Social, el Fondo de
Poblacién de las Naciones Unidas, el Instituto de Evaluacién Técnolégica en
Salud y la Asociacién Colombiana de Infectologia, donde se definieron tres
categorias de médico tratante para pacientes con VIH, asi:

»  Meédico infectdlogo.
e Médico experto: debe cumplir con los siguientes criterios:

¢ Experiencia en el manejo de por lo menos 25 pacientes con VIH
en los tltimos 3 afios.

e Educaciéon médica continuada minima de 40 horas en los ulti-
mos 3 afios de las cuales por lo menos 10 horas han debido ser
en el altimo afio.

e  Certificacién de especialista en Medicina Interna, Pediatria, Me-
dicina Familiar o médico general u otra especialidad médica
con por lo menos 5 afios de experiencia en manejo de pacientes
con VIH/Sida.

e Médico en entrenamiento quién esta bajo la tutoria de un médico
experto o de un infectdlogo.
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Anexo 2. Calculo de suministro de formula lactea

El calculo del suministro de la férmula lactea que a continuacién se pre-
senta, es un esquema basico que se adapta al estado que presenta la nifia o
el nifio al nacimiento; en cada control de crecimiento y desarrollo se debe
valorar la curva de crecimiento para realizar los ajustes necesarios sobre
los requerimientos del lactante. La siguiente es una recomendacion del
comportamiento promedio de las necesidades para cada nifia o nifio y no
de todas las nifias o nifios; sin embargo nos brinda una aproximacién al
numero de latas que se debe entregar en cada control de crecimiento y
desarrollo. Ver tablas 5 y 6.

Tabla 5. Alimentacién de formula lactea de reemplazo para neonatos de 0 a
6 meses de vida presentacién latas por 900 gramos

! Latas EN°tarros
900 | entregar
por mes

Leche Medi- Tomas Gramos Total

onzas) i dores § diarias :

w
w

i TaSemana :

N
QO
wn
3
QU
>
[Y)
w
w

i 3aSemana

i 4aSemana :

N
N

N
N

i Mes 2 5 5
: Mes 3 6 6
i Mes 4 7 7

N
PN

Medidor = 4.3 gramos 10nza=30cc
Fuente: estrategia para la reduccién de la TMI del VIH y de la sifilis congénita.

Manual de procedimientos 4 edicion. S Caicedo, I Idarraga, P Villegas, A Osorio.
Ministerio de la Proteccién Social. Colombia, 2009.
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Tabla 6. Alimentacién de férmula lactea de reemplazo para neonatos de 0 a
6 meses d