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1. CLASIFICACION.

Catalogo maestro: IMSS-196-10

Profesionales de la
salud.

infectdlogos pediatras

Clasificacién de la
enfermedad.

CIE-10:1 - 13 - B20, Enfermedad por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), resultante en enfermedades infecciosas y parasitarias.

Categorfa de GPC.

Segundo y Tercer niveles de atencion

Usuarios
potenciales.

Pediatras, infectdlogos pediatras, neonatélogos, intensivistas, personal de enfermerfa.

Tipo de
organizacién
desarrolladora.

Instituto Mexicano del Seguro Social

Poblacién blanco.

Pacientes de O a 16 afios con infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), o con Sindrome de inmunodeficiencia Humana (SIDA)

Fuente de
financiamiento /
patrocinador.

<Instituto Mexicano del Seguro Social>

Intervenciones y
actividades
consideradas.

Diagndstico temprano y contencién de La infeccion

Prevencion de factores de riesgo y Seguimiento clinico y de laboratorio adecuados en forma oportuna
Tratamiento oportuno

Deteccion temprana de Complicaciones infecciosas, no infecciosas y de falla al tratamiento ARV
Prevencién de complicaciones infecciosas (incluye esquema de inmunizaciones)

Referencia oportuna.

Impacto esperado
en salud.

Disminucién de la morbilidad y mortalidad secundaria a la infeccién por el VIH/SIDA, mejora de la calidad de vida con tratamientos adecuados, disminucién de la transmisién del VIH/SIDA
al mantener indetectables a los pacientes, Disminucién de costos al asegurar mejores esquemas terapéuticos, adherencia del paciente al tratamiento ARV y disminuir las hospitalizaciones
por complicaciones y mejora de la calidad de vida

Metodologia®.

Adopcién de gufas de practica clinica 6 elaboracion de gufa de nueva creacion: revision sistematica de la literatura, recuperacion de gufas internacionales previamente elaboradas, evaluacion
de la calidad y utilidad de las gufas/revisiones/otras fuentes, seleccién de las gufas/revisiones/otras fuentes con mayor puntaje, seleccién de las evidencias con nivel mayor, de acuerdo con
la escala utilizada, seleccién o elaboracion de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.

Método de
validacién y
adecuacién.

Se defini¢ el enfoque de la GPC y se elaboraron preguntas clinicas especificas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de bisqueda
Revision sistematica de la literatura
Blsquedas de bases de datos electronicas
Bulsqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
Blisqueda manual de la literatura
Nimero de Fuentes documentales revisadas: 111
Guifas seleccionadas: 11, del periodo 2000-2011 ¢ actualizaciones realizadas en este perfodo
Revisiones sistematicas 5
Ensayos controlados aleatorizados 16
Estudios de Cohorte: 34
Estudios descriptivos: 25
Conferencias, Posters y consenso de expertos: 17
Validacién del protocolo de bisqueda por la Division de Excelencia Clinica de la Coordinacion de Unidades Médicas de Alta Especialidad del Instituto Mexicano del Seguro Social
Adopcién y Adaptacién de guias de practica clinica internacionales:
Seleccion de las gufas que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacion sustentada en evidencia cientifica de mayor valor posible
Construccion de la guia para su validacion
Responder a preguntas clinicas por adopcion de guias
Analisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Responder a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencia y recomendaciones
Emision de evidencias y recomendaciones *

Método de
validacién

Validacién del protocolo de bisqueda: institucion que validd el protocolo de bisqueda.
Método de validacion de la GPC: validacion por pares clinicos.

Validacion interna: institucién que validé por pares

Revision institucional: Institucion que realizé la revision

Validacion externa: institucion que realizd la validacién externa

Verificacién final: institucion que realizé la verificacion

Conflicto de interés

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés

Registro y
actualizacién

Catalogo Maestro IMSS-196-10

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVES DEL

PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢{Como establecer el diagndstico de infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-1) en pediatria?

¢Cuando iniciar el tratamiento antirretroviral (ARV) en el paciente pediatrico con infeccién por
VIH-1?

¢(Cuales son los esquemas recomendados para el inicio de tratamiento ARV en el paciente
pediatrico?

¢Como llevar a cabo el seguimiento del paciente pediatrico con tratamiento ARV?

¢Cuales son los criterios para establecer falla terapéutica a los farmacos ARV?

¢{Cuales son las opciones de tratamiento en caso de falla a un esquema ARV inicial en pediatria?

¢Cuando realizar pruebas de resistencia a los farmacos ARV en pacientes pediatricos?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

La infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y su consecuencia final el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una epidemia que se relaciona con la sexualidad, la pobreza, la
inequidad v la vulnerabilidad del ser humano. Los primeros reportes sobre la infeccion se identificaron en
poblacion adulta en el afio de 1981, sin embargo, existen reportes de casos esporadicos a mediados de la
década de los 70s (CDC, 1981). Con respecto a la poblacién pediétrica, hay evidencia de que los primeros
casos de SIDA ocurrieron casi al mismo tiempo que los registrados en adultos; en fechas recientes en
algunas regiones del mundo ha adquirido proporciones de pandemia, principalmente en paises en
desarrollo.

La Organizacion de las Naciones Unidas a través de la Organizacion Mundial de la Salud, reporta que para el
2009 existian 33.4 millones de personas infectadas con el VIH y que en el 2008, 2.7 millones de personas
contrajeron la enfermedad. La infeccion por VIH es actualmente la primera causa infecciosa de mortalidad
en el mundo. Cada afio mueren 2 millones de individuos por esta causa.

En el 2008 existian mas de 2 millones de nifios infectados por el VIH y se calcula que cada afo se
contagian 1200 mas. Solo el 45% de las mujeres embarazadas en el mundo tuvieron acceso a tratamiento
antirretroviral para evitar el contagio a sus recién nacidos.

Para diciembre del 2009 se calculé que existian 2,500,000 menores de 15 afnos que vivian con VIH en el
mundo y de estos, 370,000 fueron casos nuevos, lo que equivale a que cada dia se infectan 1000 nifios
con el VIH. En México, hasta el 15 de noviembre de 2010 se registraron 144,127 casos acumulados, de los
cuales 3,353 (2.3%) correspondieron a menores de 15 afos (SS/DGE, 2007).

En el Instituto Mexicano del Seguro social (IMSS), los primeros casos se atendieron en 1983, la tendencia
ha sido creciente y para el periodo de enero de 1983 a junio de 2006, se registraron 32,485 casos
acumulados, que representan el 31.7% del total nacional; de acuerdo a un censo efectuado hasta el 31 de
Diciembre del 2009, se tienen registrados 23,531 pacientes vivos que son atendidos en los hospitales del
Instituto.

Aunque la patogénesis de la infeccién por el virus de Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (VIH -1) y los
principios virolégicos e inmunoldgicos que rigen el tratamiento antirretroviral (ARV) en nifios y adultos son
similares, hay consideraciones que sélo aplican a lactantes, nifios y adolescentes. Esto incluye:
a) la adquisicién de la enfermedad por transmisién perinatal en la mayoria de los nifios
b) exposicion in tero a ARV
c) diferencias en marcadores inmunoldgicos, carga viral, y estrategias serolégicas de diagndstico en
lactantes
d) cambios en la farmacocinética de acuerdo a la edad
e) consideraciones con relacién a la presentacién del farmaco y su sabor
f) la adherencia en el paciente pediatrico depende de terceras personas, mientras que en adolescentes
esta influenciada fuertemente por cambios psicosociales.
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Después del primer estudio donde se reporto la eficacia del tratamiento ARV en ninos infectados con el VIH
tipo 1, se han probado un niimero importante de nuevos farmacos. Recientemente, las combinaciones de 3
y 4 drogas han probado alta efectividad en supresion de carga viral e incremento significativo de la cuenta
de linfocitos TCD4+ y los pacientes que reciben la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA)
experimentan mejoria clinica importante (Resino S, 2006; Judd A, 2007).

El curso clinico de la infeccion por el VIH-1 en nifios es diferente al de los adultos; este hecho es importante
por las implicaciones terapéuticas. El nimero de nifios que reciben terapia ARV altamente activa se ha
incrementado, debido a que hay nuevas formulaciones de inhibidores de proteasa y éstas formulaciones son
mejor toleradas. Con lo anterior, se ha disminuido en forma significativa la progresion de la enfermedad y
muy importantemente, la tasa de mortalidad (Judd A, 2007).

No hay duda de la importancia que tiene la vigilancia epidemioldgica, el diagndstico precoz, el tratamiento
y su adherencia, asi como el seguimiento de los casos. Todo ello mediante la utilizacion eficiente y racional
de los recursos que permitan la contencion de la enfermedad. El uso adecuado de los medicamentos ARV,
es solo un elemento mas en la atencién integral de los pacientes que viven con VIH/SIDA.

Existen avances trascendentales en el tratamiento ARV del paciente pediatrico, de hecho, la monoterapia
con zidovudina no solo evidencié mejoria en el desarrollo neurolégico de los nifios tratados con este
farmaco sino que probd ser efectiva en la reduccion importante de la infeccion perinatal. Desde hace mas
de 10 afos con el advenimiento de farmacos inhibidores de la enzima viral proteasa, se modificé en forma
substancial el pronéstico de los nifios que viven con VIH/SIDA, lograndose prolongar la vida, conservar la
integridad del sistema inmune y mejorar la calidad de vida. Sin embargo, junto con estos beneficios han
surgido inconvenientes inherentes al manejo farmacolégico, muchos de ellos aiin de origen y consecuencias
desconocidas.

La eleccion de esquemas ARV debe considerar los factores asociados con las posibles limitaciones a futuro
de nuevas prescripciones, incluyendo la existencia o potencial desarrollo de resistencia.

Con el objeto de estandarizar los esquemas de tratamiento existentes, se han desarrollado a nivel
internacional guias de practica clinica basadas en la evidencia cientifica, las cuales se han mantenido
actualizadas. En México, se cuenta con documentos técnicos de manejo, con limitaciones en su estructura
y fuerza de su recomendacion.

Derivado de lo anterior, es fundamental disponer de un instrumento que permita optimizar el manejo de los
pacientes pediatricos con VIH/SIDA, que son atendidos en las unidades médicas del IMSS. Esta guia para
el tratamiento de pacientes pediatricos con VIH/SIDA es resultado de un proceso mixto de adaptacion-
elaboracion, en la que se han seguido los lineamientos internacionalmente aceptados para el desarrollo de
GPC, tomando como referencia guias de practica clinica internacionales, contemplando el contexto
socioeconomico y cultural de nuestro pais.

3.2 JusTIFICACION

El Instituto Mexicano del Seguro Social atiende a 23,531, casos de pacientes con VIH/SIDA, lo que
representa el 31% del total nacional, por tal motivo es necesario contar con un documento que permita
estandarizar los esquemas de tratamiento ARV, mediante la elaboracién de recomendaciones basadas en la
evidencia cientifica, para otorgar un tratamiento 6ptimo en todas las unidades médicas que atienden a esta
poblacion.
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En la actualidad existen mas de 20 ARV disponibles, con 32 diferentes formulaciones, sin embargo hay
restricciones para el grupo pediatrico, debido a la ausencia de presentaciones adecuadas y del perfil de
seguridad para estos pacientes. Por otra parte, es indispensable lograr la supresion total de la carga viral con
el primer esquema de tratamiento ARV, debido a que es un factor de buen pronéstico para la enfermedad,
por lo que la seleccion adecuada del esquema debe tomar en cuenta la eficacia, presentacion, sabor, efectos
secundarios y resistencia, antes de iniciar o modificar un tratamiento ARV.

El manejo clinico de los nifios con infeccion por el VIH-1 se constituye principalmente con base en la
evidencia obtenida en sujetos adultos y en los escasos trabajos realizados en poblacion pediatrica, no
obstante, existen limitaciones metodoldgicas con relacion al disefio, tamano de muestra, criterios de
seleccion y seguimiento de los estudios.

El desarrollo de nuevos farmacos sin un seguimiento a largo plazo sobre su eficacia y eficiencia en
poblacion pediatrica, aunados con el uso de combinaciones que incrementan el riesgo de interaccion y
efectos secundarios, incrementan la posibilidad de provocar resistencia cruzada y falla terapéutica.

Con base en lo anterior, existe la necesidad de disponer en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
de un instrumento que permita estandarizar las recomendaciones para el tratamiento de pacientes
pediatricos con VIH/SIDA, basadas en informacién actualizada y con el mejor nivel de evidencia cientifica,
que permitan unificar los criterios para el manejo de esquemas ARV, disminuir el nimero de casos, la
progresion de la enfermedad, limitar el nimero de hospitalizaciones, mejorar la utilizacion de los recursos y
contribuir a obtener una vida mas digna con amplio respeto a sus derechos humanos.

3.3 PropPOsiTO

El Instituto Mexicano del Seguro Social a través de la Direccion de Prestaciones Médicas, tiene como uno
de sus propositos fundamentales proporcionar atencion médica profesional y de calidad a la poblacion
derechohabiente, por lo que ha considerado que una de las estrategias para garantizar la excelencia en la
practica clinica, es el desarrollo e implementacion de Guias de Practica Clinica en los diferentes niveles de
atencion.

Las Guias de Practica Clinica (GPC) constituyen un conjunto de recomendaciones desarrolladas de forma
sistematica sobre la atencion, el diagnostico y el tratamiento apropiados de determinadas enfermedades y
condiciones de salud en la poblacidn, entre sus objetivos mas importantes estan: contribuir a mejorar la
calidad de la atencion, disminuir la variabilidad de la practica clinica, fomentar el uso eficiente de los
recursos, servir como instrumento de educacion continua para el profesional de la salud y orientar al clinico
en la toma de decisiones, sustentadas en la mejor evidencia cientifica disponible, ante un paciente en
circunstancias clinicas especificas, que garanticen una atencion médica integral, homogénea, con calidad,
equidad y eficiencia.

La metodologia para la elaboracion de estos instrumentos esta sustentada en el concepto de medicina
basada en evidencia, el cual constituye un proceso sistematico y estructurado de blsqueda y evaluacion
critica de la evidencia, que permite la construccion de guias con calidad y rigor metodoldgico.

Es importante comentar, que las GPC dan un soporte cientifico a la toma de decisiones, complementando

en todo momento la experiencia y juicio clinico del médico, constituyendo una herramienta que coadyuve a
mejorar la salud de la poblacion. Derivado de lo anterior, el Instituto Mexicano del Seguro Social, establecio
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como proyecto estratégico, la planeacion y desarrollo de Guias de Practica Clinica, como instrumento eje de
excelencia en la atencion a la salud y modelo institucional.

En esta guia, los profesionales de la salud encontraran respuesta informada a una serie de interrogantes que
plantean la asistencia clinica cotidiana de pacientes pediatricos con VIH/SIDA. Las recomendaciones
fueron desarrolladas con la participacion de expertos clinicos de las diferentes disciplinas que intervienen en
la atencion de este grupo de pacientes, con el objetivo de alcanzar el mayor impacto positivo en la salud de
los derechohabientes.

3.4 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Tratamiento Antirretroviral del Paciente Pediatrico con Infeccidn por el
VIH, forma parte de las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se
instrumentara a través del Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las
estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencion, las recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

1. Proporcionar las recomendaciones pertinentes para el manejo eficaz, eficiente y efectivo del
tratamiento ARV en los nifios con VIH/SIDA.

2. Servir de instrumento para estandarizar y optimizar los esquemas de tratamiento ARV en el
paciente pediatrico con VIH/SIDA, derechohabiente del IMSS

3. Favorecer la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo de
esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y
la razdn de ser de los servicios de salud.

El desarrollo e implementacion de esta guia puede contribuir a limitar la progresion clinica de la infeccion
por el VIH de los pacientes que viven con la enfermedad, mejorar su calidad de vida, disminuir su
mortalidad, fomentar el uso eficiente de los recursos y contener los costos ocasionados por la enfermedad.

3.5 DEFINICION

Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH): Retrovirus, agente causal del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

SIDA: Consecuencia final de la infeccion por el VIH.

Antirretroviral (ARV): Medicamento utilizado para el tratamiento de la infeccién por el VIH, denominado
como antirretroviral por su accion especifica sobre el retrovirus VIH.

Terapia Antirretroviral Altamente Activa (TARAA): Combinacién de medicamentos de alta potencia
antiviral utilizados en el tratamiento de la infeccion por el VIH.

Esquemas preferidos: Se trata de esquemas sustentados en base a estudios clinicos controlados, con
probada eficacia, seguridad y costo-efectividad.
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Esquemas o farmacos alternativos: Se trata de esquemas sustentados en base a estudios clinicos
controlados de menor eficacia y/o mayor toxicidad que los esquemas o farmacos preferidos.

Esquema inicial: Es la primera combinacion de farmacos utilizados en un paciente que nunca ha tomado
previamente tratamiento ARV.

Esquema de segunda linea: Es la combinacion de farmacos utilizados en un paciente con falla a un
esquema de ARV.

Esquema de rescate: Es la combinacion de farmacos ARV utilizados en un paciente con resistencia a dos o
mas tipos de medicamentos ARV independientemente del nimero de esquemas con los que éste haya
tenido experiencia.

11
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4. EvIiDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numérica o alfanumeérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacién, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico del (GIB, 2007)

personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuyd la incidencia de las

complicaciones en 30% vy el uso general de

antibidticos en 20% en nifios con influenza

confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 EL pIAGNOSTICO DE INFECCION POR EL VIH-1 EN PEDIATRIA

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

En los pacientes menores de 18 meses la infeccion por
VIH-1 puede diagnosticarse en forma definitiva a través
de las distintas pruebas virolégicas disponibles. Las
pruebas de deteccion de anticuerpos contra el VIH-1,
incluyendo las pruebas rapidas, no establecen el
diagnostico de infeccion en lactantes debido a la

Il b
(E. Shekelle)
Centers for Disease
Control and Prevention.

. : (CDbC), 2001.
transferencia prenatal de anticuerpos maternos; por lo
tanto se debe utilizar una prueba virolégica.
Una prueba virolégica positiva (por ejemplo, deteccion
del VIH-1 por cultivo, o reaccion en cadena de
, .y A
R polimerasa para deteccion de DNA o pruebas de
deteccién de RNA) indica posible infeccién y debe ser (E. Shekelle)
CDC, 2001.

confirmada repitiendo la misma prueba lo mas pronto
posible (Algoritmo 1).
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Los estudios viroldgicos que detectan directamente el
VIH, deben utilizarse para para establecer el diagnostico
de la infeccion en lactantes menores de 18 meses. Las

R pruebas que detectan anticuerpos para el VIH no
establecen el diagndstico en este grupo etario debido a
la persistencia de anticuerpos maternos que interfieren
con una interpretacion adecuada.

A
(E. Shekelle)
Panel on Antiretroviral
Therapy, 2011.

Se cuenta, con las siguientes pruebas:

1. Deteccion del DNA del VIH-1 mediante
reaccion en cadena de polimerasa (PCR).
Detecta el provirus (DNA viral integrado al
genoma de la célula huésped). La sensibilidad de
una sola determinacion antes de las 48 horas de
vida es menor al 40%, pero incrementa a mas del
90% entre las 2-4 semanas. En un metanilisis,
38% de los nifios infectados tuvieron carga viral
positiva a las 48 h de vida. No hubo cambios
sustanciales durante la primera semana, pero la
sensibilidad incrementé durante la segunda
semana, con 93% de positividad en nifios
infectados a los 14 dias. A los 28 dias, la
sensibilidad incrementd a 96% v la especificidad
fue del 99%.

b
(E. Shekelle)

Bremen JW, 1996.
Charbonneau TT, 1997.
Pugatch D, 2002.
Dunn DT, 1995.
Panel on Antiretroviral
Therapy, 2011.

2. Pruebas de deteccion de RNA. Detectan RNA
viral extracelular en el plasma y son tan
sensibles como la PCR de DNA. Algunos
estudios han reportado sensibilidad entre 25 y
40% durante la primera semana de vida,
incrementando hasta un 90% a 100% a los 2-
3 meses. Tienen el inconveniente que pueden
negativizarse por la profilaxis antirretroviral,
tanto materna como del lactante.

b
(E. Shekelle)
Steketee RW, 1997.
Delamare C, 1997.
Sinods RJ, 1998.

La mayor utilidad de la deteccion de RNA es evaluar la Ilb
respuesta al tratamiento ARV, puede ser usada como (E. Shekelle)
prueba de diagnodstico viroldgico cuando los estudios Cunningham CK, 1999.
anteriores no se encuentren disponibles. En un paciente Nesheim S, 2003.

con sospecha de infeccion por VIH, una carga viral RouetF, 2001.
positiva (CV), sobre todo cuando es elevada (>10,000 Panel on Antiretroviral
copias/mL) por lo menos en dos determinaciones, Therapy, 2011.
permite confirmar el diagndstico.
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3. Muestras de sangre seca. Pueden ser
obtenidas por puncion del pulgar o del talon y
ser usadas para detectar DNA, RNA o CV. Son
muestras confiables y seguras para ser enviadas
a laboratorios centrales.

4. Pruebas ultrasensibles para la deteccion
Antigeno p24. Utiles para el diagnéstico en el
recién nacido y el lactante menor de 18 meses.
Disponibles en otros paises, es una prueba
sencilla, de menor costo y que no se negativiza
con el tratamiento ARV materno y del nifo.

Debido a la persistencia de anticuerpos maternos, los
lactantes menores de 18 meses de edad requieren
pruebas virologicas que detecten directamente el VIH-1
para diagnosticar la infeccion.

Las pruebas virologicas en lactantes con exposicion
perinatal al VIH-1 se deben realizar a los 14 dias; 1-2
meses; y 3-6 meses de edad. Preferentemente a través
de PCR para DNA o pruebas para deteccion de RNA.

Las pruebas seroldgicas para documentar serorreversion
en nifos expuestos pero no infectados deberan
realizarse a los 12-18 meses de edad.

15

b
(E. Shekelle)
Sherman GG, 2005.
Patton JC, 2007.
Alvarez MT, 2005.
Patton JC, 2006.

b
(E. Shekelle)
Sherman GG, 2004.
Zijenah LS, 2005.

A
(E. Shekelle)
Bremen JW, 1996.
Charbonneau TT, 1997.
Pugatch D, 2002.
Dunn DT, 1995.
WHO, 2010.

A
(E. Shekelle)
Steketee RW, 1997.
Delamare C, 1997.
Sinods RJ, 1998.
Panel on Antiretroviral
Therapy, 2011.

A
(E. Shekelle)
Cunningham CK, 1999.
Nesheim S, 2003.
Rouet F, 2001.
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A
(E. Shekelle)
En nifnos mayores de 18 meses de edad, las pruebas Sherman GG, 2005
serologicas para deteccion de anticuerpos contra el patton JC, 2007
R VIH-1 (ELISA) y su confirmacién por Western Blot si Alvarez MT, 2005

pueden utilizarse para diagndstico (Algoritmo 2 y Patton JC, 2006
cuadro 1y 2). Panel on Antiretroviral
Therapy, 2011.

4.2 INICIO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EL PACIENTE
PEDIATRICO cON VIH-1.

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Las recomendaciones de cuando iniciar el tratamiento
son mas agresivas en nifios que en adultos debido a
varios factores:

a) la infeccion por el VIH-1 es primariamente
transmitida por la madre sin conocerse con
precision el momento de la infeccion;

b) la enfermedad progresa mas rapidamente en

i~ Ilb
ninos que en adultos y

(E. Shekelle)

c) los parametros de laboratorio predicen con HIV Paediatric Prognostic
menor exactitud el riesgo de progresion de la Markers Collaborative Study
enfermedad en nifnos, particularmente en los Group, 2003
lactantes.

En un meta-analisis sobre marcadores prondsticos de la
infeccion por VIH-1 en ninos, el porcentaje de linfocitos
TCD4+ y la CV fueron predictores independientes de
riesgo de muerte, aunque el porcentaje de linfocitos
TCD4+ fue un predictor de mayor riesgo que la propia
carga viral.
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Debido a que este marcador de riesgo de progresion
varia de acuerdo a la edad, se han establecido
recomendaciones para los siguientes grupos:

a) nifos menores de 12 meses
b) nifios mayores de 1 afio

A menor edad, mayor riesgo de progresion rapida de la
enfermedad. En los primeros reportes,
aproximadamente el 20-25% de los nifios infectados
progresaron a SIDA o murieron dentro del primer ano
de vida. En reportes mas recientes, con seguimiento
hasta 1999, hubo tasas elevadas de progresion
sintomatica de la enfermedad y muerte hasta en 15%
de los ninos menores de 12 meses, pero los ninos
incluidos en los ultimos afos y con inicid de
tratamiento temprano, la progresion de la enfermedad
y la mortalidad fueron del 5%.

El analisis de un estudio prospectivo de 360 nifos
infectados en Estados Unidos de Norteamérica, mostro
que los pacientes que recibieron tratamiento temprano
con TARAA tuvieron menor progresion de la
enfermedad y menor mortalidad.

Los pacientes mayores de 1 ano tienen menor riesgo de
progresion de la enfermedad, por lo que el inicio del
tratamiento se define con base en la condicidn clinica,
viroldgica o inmunoldgica en la que se encuentren.
Existe asociacion entre un valor critico del porcentaje
de linfocitos TCD4+ vy el riesgo de progresar a SIDA en
mas del 10% de los sujetos que lo presentan, o de
muerte en mas del 5%, en los siguientes 12 meses. Lo
anterior, se ha tomado como base para recomendar el
inicio de la terapia ARV, asi mismo, para ninos de 1-5
anos, el porcentaje de linfocitos TCD4+ en relacion al
riesgo de progresar a SIDA es aproximadamente de
20% vy para nifios > 5 afos es de 15%; para los
pacientes de 13 anos y mayores, existe poca
informacion, por lo que en este grupo se toman los
valores de corte de pacientes adultos. Por otro lado,
hay acuerdo general de que todo paciente con sintomas
relacionados a VVIH o SIDA, deberan iniciar tratamiento
ARV independientemente de la edad
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IA
(E. Shekelle)
Panel on Antiretroviral
Therapy, 2010.

b
(E. Shekelle)
Gray L, 2001.

Ilb
(E. Shekelle)
Abrams EJ, 2003
Faye A, 2004
Berk DR, 2005
Chiappini E, 2006
Chadwick EG, 2009

b
(E. Shekelle)
Chiappini E, 2006.
Newell ML, 2006.
HIV Paediatric Prognostic
Markers Collaborative
Study, 2006.
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En pacientes menores a 12 meses:

Se recomienda iniciar tratamiento antirretroviral (ARV)
en todo lactante menor de 12 meses infectado, sin
importar el estadio clinico, el porcentaje de linfocitos
TCD4+, nidela CV (Cuadro3).

A
(E. Shekelle)
Panel on Antiretroviral
Therapy 2011.

En pacientes mayores de 1 aiio:

1. Iniciar tratamiento antirretroviral (ARV) en
todo nifno mayor de 1 afo que cuente con el
diagnoéstico de SIDA, o con sintomas
importantes (categoria clinica C o la mayor
porte de las condiciones de la categoria B) sin
importar su porcentaje de CD4+ o CV.

2. Iniciar tratamiento ARV en todo nifio mayor de
1 ano, que haya alcanzado el limite critico
preestablecido de linfocitos TCD4+ (CD4+
<25% en los nifios 1-5 afios y < 350 células
/mm?® en los > 5 afios), sin importar el estadio
clinico ni la CV.

3. Iniciar tratamiento ARV en todo nifio mayor de A
1 afo, que se encuentre asintomatico o con (E. Shekelle)
sintomatologia moderada (categorl'a clinica N, Panel on Antiretroviral
A vy algunas de B como: evento Unico de Therapy 2011.
infeccion  bacteriana grave o neumonitis
intersticial linfoidea) y que tengan porcentaje
de linfocitos TCD4+ >25% (1-5 afios) o CD4+
>350 células /mm’ (> 5 afios) y CV = 100 mil
copias RNA/mL.

4. Considerar tratamiento ARV en todo nino
mayor de 1 afio, que se encuentre asintomatico
o con sintomatologia moderada (categoria
clinica N, A y algunas de B como: evento unico
de infeccion bacteriana grave o neumonitis
intersticial linfoidea) y que tengan porcentaje
de linfocitos TCD4+ >25% (1-5 afios) o CD4+
>350 células /mm® (= 5 afios) y CV <100 mil
copias RNA/mL.
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4.3 ESQUEMAS RECOMENDADOS PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO EN EL
PACIENTE PEDIATRICO.

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Los farmacos ARV de uso actual en pediatria, se
encuentran dentro de las siguientes clases: inhibidores
de transcriptasa reversa analogos de nucledsidos o
nucledtidos (ITRAN), inhibidores de transcriptasa
reversa no analogos de nucledsidos (ITRNN),
inhibidores de proteasa (IP), inhibidores de integrasa
(11) e inhibidores de fusién (IF).

1
(E. Shekelle)
CDC, 2002

El tratamiento ARV que se recomienda en el paciente
pediatrico debe incluir idealmente 3 farmacos de por lo
menos 2 clases de ARV ya que esto permite la mejor
oportunidad de preservar la respuesta inmune y
retardar la progresion de la enfermedad. Debido a que
el tratamiento ARV sera prolongado, se debe tomar en
cuenta el mejor momento de inicio, promover la
adherencia terapéutica, conocer la complejidad de los
esquemas, tener presente el sabor de los medicamentos
y no olvidar las limitaciones que se tienen cuando el
virus crea resistencia.

1l
(E. Shekelle)
CDC, 2002
Panel on Antiretroviral
Therapy, 2011

En pediatria existen pocos estudios fase Ill que sean
ensayos clinicos controlados vy aleatorizados que
permitan comparar los diferentes esquemas de
tratamiento; la mayoria son estudios fase I/l no
aleatorizados, donde se establece U(nicamente la
seguridad y farmacocinética del farmaco. Los criterios
que deben tomarse en cuenta para la eleccion del
esquema son:
1. Aquellos que demuestren adecuada y sostenida
supresion viral.
2. Mejoren la condicion clinica e inmunoldgica.
3. Con experiencia en el paciente pediatrico.
4. Medicamentos que ofrecen la mejor seguridad
posible y los menores efectos secundarios.
5. Interaccion de los farmacos ARV con otras
drogas que esté recibiendo el paciente.

Ilb
(E. Shekelle)
CDC, 2002
Van Leth F, 2004.
Starr SE, 1999
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La mayoria de los estudios clinicos para el tratamiento
inicial en adultos y ninos incluyen 3 tipos de esquemas
basados en la clase de farmaco utilizado:

1. Basado en ITRNN (1 ITRNN mas 2 ITRAN) A
2. Basadoen IP (1 IP mas 2 ITRAN) (E. Shekelle)
3. Basados en ITRAN (3 ITRAN) CDC, 2002

R Van Leth F, 2004.

Los esquemas basados en IP o ITRNN son los mas Starr SE, 1999.
recomendados, pero recientemente existe evidencia de OMS, 2010.

que el esquema basado en IP es superior al basado en CDC, 2011.
ITRNN, los desenlaces estudiados fuero falla virolégica, IMPAACT P1060.
suspension del farmaco y muerte. El esquema con IP

fue superior en los pacientes < 12 meses y = 12 meses

de edad. (Cuadro 4).

4.3.1 ESQUEMA DE INICIO BASADO EN INHIBIDORES DE TRANSCRIPTASA REVERSA
NO ANALoGOs DE NucLESsiDos (1 ITRNN + 2 ITRAN).

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

La seleccion se ha reorganizado basandose en estudios

clinicos  pediatricos  recientes  (PENPACT |
[PENTA9/PACTG390] Y P 1060. La terapia inicial en

nifios > 14 dias y < 3anos es lopinavir/ritonavir + dos

ITRAN (AlI), dejando Nevirapina (ITRNN) como la
esquema alternativo en este mismo grupo de edad. (E. Shekelle)
Nevirapina puede administrarse en menores de 3 anos, CDC, 2011.

sin embargo efavirenz solamente a mayores de esa ManfrediR, 2004.
edad. La mayor desventaja con NVP es que una sola Manosuthi W, 2004.
mutacion del virus puede conferir resistencia, y que Luzurriaga K, 1997.
ésta puede ser cruzada para los tres ARV de la misma

clase. También se ha informado hipersensibilidad de la

piel y de toxicidad hepatica que pueden poner en

peligro la vida del paciente.
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En los estudios clinicos realizados en adultos y nifios el
esquema de efavirenz (EFV) en combinacién con
zidovudina y lamivudina se asocié con respuesta
virolégica adecuada, con 70% de pacientes con carga
viral menor a 400 copias/mL a las 48 semanas de
tratamiento.

En un ensayo clinico controlado y aleatorizado en
adultos, hubo actividad virolégica similar e incluso
superior en los pacientes tratados con EFV comparados
con los tratados con IP o triple ITRAN.

En estudios realizados en ninos, EFVV en combinacion
con 2 ITRAN, o con un ITRAN y un IP ha mostrado
resultados comparables a los de los adultos. La dosis y
los efectos adversos de EFV para menores de 3 anos no
ha sido establecida por lo que en ellos no se recomienda
su uso.

Los principales efectos secundarios de EFV se
presentan a nivel de sistema nervioso central (SNC):
cefalea, fatiga, alteracion en los patrones de suefio,
pobre concentracion, agitacion, depresion e ideas
suicidas. Estos efectos secundarios correlacionan con
los niveles del farmaco en suero; también puede ocurrir
exantema generalizado, usualmente leve que se
autolimita y es mas frecuente en nifios que en adultos.

La NVP ha mostrado su eficacia en pacientes
pediatricos, inclusive en menores de 1 ano, en
combinacion con 2 ITRAN o con 1 ITRAN mas 1 IP. En
un estudio en adultos y ninos, la eficacia virologica fue
similar en los pacientes que se trataron con EFV o NVP,
con carga viral menor a 50 copias/mL a las 48 semanas
en 56% de los que recibieron NVP versus 62% de los
que recibieron EFV; sin embargo, este ultimo reporto
menos efectos de toxicidad hepatica que la NVP (8% y
14% respectivamente). En nifios no hay evidencia de
toxicidad hepatica elevada atribuida al uso de NVP,
pero si se ha demostrado mayor susceptibilidad de los
nifos a la hipersensibilidad cutanea.
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(E. Shekelle)
CDC, 2002.
Manfredi R, 2004.
Manosuthi W, 2004.
Luzurriaga K, 1997.
Mbuagbaw, 2010.

I1b
(E. Shekelle)
CDC, 2002.
Manfredi R, 2004.
Manosuthi W, 2004.
Luzurriaga K, 1997.

Ilb

(E. Shekelle)
CDC, 2002.
Manfredi R, 2004
Manosuthi W, 2004
Luzurriaga K, 1997
Starr, 1999.
King, 2009
Luzuriaga K, 1997
Luzuriaga K, 2004
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En ninos menores de 3 anos o aquellos que requieran
formulacion liquida, el esquema alterno es uno que
incluya nevirapina (NVP) en combinacién con 2
ITRAN, con estricta vigilancia de efectos adversos
atribuibles a la NVP

El uso de efavirenz (EFV) como tratamiento de primera
eleccion, se recomienda en combinacion con 2 ITRAN
en nifos de 3 afios y mas.

Si el paciente fue expuesto a Nevirapina, incluso antes
del nacimiento, el tratamiento debe ser con
Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) mas dos ITRAN.

Utilizar sélo como alternativa NVP en combinaciéon con
2 ITRAN en nifos de 3 afios y mas.

Iniciar terapia ARV en nifos sin tratamiento previo
utilizar uno de los siguientes mas dos ITRAN:
e Nifios = 14 dias de edad postnatal utilizar
lopinavir/ritonavir
e Nifos = 3 afios: efavirenz
e Nifios = 6 afos: atazanavir/ritonavir

La recomendacion de doble ITRAN puede ser:
e Abacavir + Lamivudina o Emtricitabina
e Zidovudina + Lamivudina o Emtricitabina

® En Adolescentes = 12 afos y Taner 4 o 5:
Tenofovir + Lamivudina o Emtricitabina
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B
(E. Shekelle)
CDC, 2011.
Manfredi R, 2004
Manosuthi W, 2004
Luzurriaga K, 1997

B

(E. Shekelle)
CDC, 2002.
Manfredi R, 2004
Manosuthi W, 2004
Luzurriaga K, 1997
WHO, 2010
CDC, 2010

B
(E. Shekelle)
CDC, 2002.
Manfredi R, 2004
Manosuthi W, 2004
Luzurriaga K,1997

A
(E. Shekelle)
Panel on Antiretroviral
Therapy, 2011
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Los esquemas recomendados basados en un ITRNN
mas dos ITRAN son:

a. Efavirenz + abacavir + lamivudina 6 emtricitabina

b. Efavirenz + tenofovir + lamivudina o
emtricitabina (adolescentes >12 afios y Tanner 4
6 5 solamente)

c. Efavirenz + lamivudina & emtricitabina +
zidovudina

d. Nevirapina + abacavir + lamivudina

O~

emtricitabina (=3meses)

e. Nevirapina + lamivudina 6 emtricitabina +
zidovudina B
ALTERNATIVAS
f. Efavirenz + lamivudina 6 emtricitabina + (E. Shekelle)
. didanosina CDC, 2002.
Nevirapina + lamivudina 6 emtricitabina + Manfredi R, 2004.
& N P! Manosuthi W, 2004.
didanosina )
. . _ , Luzurriaga K, 1997.
h. Efavirenz + tenofovir + Ilamivudina &
tricitabina (adolescentes >12 afos y Tanner OMS, 2010.
em = Y CDC, 2011.

3)

i. Efavirenz + zidovudina + abacavir

j.  Efavirenz + zidovudina + didanosina
(Cuadros 4y 5)
SOLO EN CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES

1. Nevirapina + estavudina + lamivudina o
emtricitabina

2. Efavirenz + estavudina + lamivudina
emtricitabina

3. Efavirenz + tenofovir + lamivudina 6

O~

emtricitabina (adolescentes 212 afos y Tanner

2)
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4.3.2 ESQUEMAS DE INICIO BASADO EN INHIBIDORES DE PROTEASA (1 IP + 2
ITRAN)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Las ventajas del esquema basado en inhibidores de
proteasa (IP) incluyen potencia viroldgica adecuada y
mayor barrera para el desarrollo de resistencia. Sin
embargo, los IP tienen multiples interacciones
medicamentosas debido a su metabolismo hepatico y
pueden asociarse con complicaciones metabdlicas como
dislipidemia, distribucion anormal de grasa y resistencia
alainsulina.

I1b
(E. Shekelle)
Saez-Llorens X, 2003.
Walmsley S, 2002.
Kline M, 2007.

De acuerdo con los resultados de los ensayos clinicos

realizados en adultos y ninos, el IP recomendado para el

inicio del tratamiento ARV, es lopinavir en combinacion

con ritonavir, debido a su potencia virolodgica, estudios

farmacocinéticos y de eficacia en lactantes menores de

6 semanas de vida, barrera elevada para el desarrollo de

resistencia, descripcion detallada de su posible Ib
toxicidad y dosificacion en pediatria. Sin embargo, no (E. Shekelle)
hay datos donde se compare la eficacia del Saez-Llorens X, 2003.
lopinavir/ritonavir con otros inhibidores de proteasa. Walmsley S, 2002.
Se ha reportado actividad viroldgica prolongada y baja Mark K, 2007.
toxicidad. En un estudio de 44 pacientes, 84% Chadwick E, 2009.
tuvieron carga viral menor a 400 copias/mL y 71%

menos de 50 copias/mL después de 48 semanas de

tratamiento. Un estudio reciente a largo plazo, mostro

eficacia de 72% para reducir la carga viral a menos de

400 copias/mL en un promedio de tres afios de

seguimiento.

1]5)

(E. Shekelle)
Palacios G, 2002.
Litalien C, 2003.
Burger DM, 2004.

Nelfinavir fue considerado como tratamiento
alternativo en nifos; sin embargo a partir del afio 2007,
fue retirado del mercado ante la evidencia de lotes
contaminados con quimicos peligrosos para el humano
(éster etilico del 4cido metanosulfénico).
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Atazanavir y fosamprenavir, ambos farmacos asociados
a ritonavir, han mostrado eficacia y seguridad en ninos
mayores de 6 anos de edad y son por lo tanto
recomendados como opciones en circunstancias
especiales.

Su eficacia para reducir la CV a <50 copias/mL es
alrededor del 70%, sin embargo, se tiene una menor
experiencia en pediatria y algunos efectos secundarios
como hiperbilirrubinemia relacionada a atazanavir no
estan completamente estudiados en esta poblacion.

En circunstancias especiales como intolerancia a
lopinavir/ritonavir, es posible el uso de ATZ/r, o
FPV/r o SQV/r, ya que ha demostrado efectividad en
pacientes pediatricos.

Recomendaciones para el inicio basado en
inhibidores de proteasa (1 IP + 2 ITRAN) :

1. Se recomienda utilizar lopinavir/ritonavir de

primera eleccion en combinacion con 2 ITRAN.

e Solo en nifios de = 42 Semanas de
gestacion y edad posnatal = 14 dias

2. En ninos mayores  de 6 anos:

atazanavir/ritonavir o fosamprenavir/ritonavir

con 2 ITRAN, tomando en cuenta la toxicidad y

la informacion disponible en poblacion
pediatrica.
3. Solo en circunstancias especiales puede

utilizarse saquinavir/ritonavir en combinacion
con 2 ITRAN, tomar en cuenta otras opciones.

4. Valorar en circunstancias especiales el uso de
tipranavir o darunavir tomando en cuenta la
informacion disponible en la literatura y la
condicion clinica del paciente.

5. Se recomienda no usar saquinavir como unico
inhibidor de proteasa.
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b
(E. Shekelle)
Meyers T, 2008.
Kiser J, 2005.
Macassa E, 2006.
Palladino C, 2010.
Chadwick E, 2007.

Ilb
(E. Shekelle)
Palladino C, 2010.
Meyers T, 2008.
Macassa E, 2006.

B
(E. Shekelle)
Palladino C, 2010.
Meyers T, 2008.
Macassa E, 2006.
CDC, 2011.
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Los esquemas de inicio basado en inhibidores de
proteasa (1 IP + 2 ITRAN) en pediatria son:
(Cuadro 6).
1. Lopinavir/ritonavir + abacavir + lamivudina
(= 3 meses)
2. Lopinavir/ritonavir + zidovudina + lamivudina.
3. Lopinavir/ritonavir + tenofovir + lamivudina
(adolescentes > 12 afios y Tanner 4 o 5)
ALTERNATIVOS
4. Lopinavir/ritonavir + lamivudina + didanosina
5. Lopinavir/ritonavir + zidovudina + abacavir
R 6. Lopinavir/ritonavir + lamivudina + tenofovir
(adolescentes > 12afios y Tanner 3)
Lopinavir/ritonavir + zidovudina + didanosina
8. Saquinavir/ritonavir + zidovudina + lamivudina
(tomar en cuenta toxicidad).
9. Didanosina o Emtricitabina +
atazanavir/ritonavir + nevirapina
10. Fosamprenavir/ritonavir + abacavir +
lamivudina (tomar en cuenta toxicidad)

B
(E. Shekelle)
Palacios G, 2002.
Litalien C, 2003.
Burger DM, 2004.
Chadwick E 2007.

N

4.3.3 EsQUEMAS DE INICIO BASADOS EN 3 INHIBIDORES DE TRANSCRIPTASA
REVERSA ANALOGOS DE NUCLEOsIDOs (3 ITRAN)

Evidencia / Recomendacioén Nivel / Grado

Hay pocos estudios de eficacia utilizando tres
inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de
nucledsidos (ITRAN). En estudios observacionales, la
tasa de respuesta se encuentra entre 47% y 50%. En
adultos, estos esquemas son menos potentes
comparados con los basados en inhibidores de proteasa
(IP) o ITRNN; por lo tanto, hay acuerdo general para
que estos esquemas solo se utilicen en circunstancias
especiales. El unico esquema basado en tres ITRAN
permitido es la combinacion de abacavir + zidovudina +
lamivudina.

Il
(E. Shekelle)
Saavedra J, 2001.
Well CJ, 2002.
Saez-Llorens X, 2001.
CDC, 2011.
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Tenofovir (TDF) estd aprobado para su uso en nifios

mayores de 12 afios (>35 kg), no existe presentacién n
disponible comercialmente para pediatria. El efecto (E. Shekelle)
secundario mas importante en pacientes prepuberes Kearney B, 2004.
(Tanner 1y 2) es la disminucién en la densidad mineral Hzra R, 2005.

oOsea.

Recomendaciones para el inicio de tratamiento ARV
basado en 3 inhibidores de transcriptasa reversa
anélogos de nucleésidos (3 ITRAN):

R Solo la combinacion de zidovudina + lamivudina +
abacavir esta indicada en situaciones donde Ia
interaccion medicamentosa impida el uso de los
esquemas de inicio primario.

C
(E. Shekelle)
Saavedra J, 2001.
Well CJ, 2002.
Saez-Llorens X, 2001.
CDC, 2011.

4.3.4 EsauEmAs eUE NO DEBEN UTILIZARSE COMO TRATAMIENTO.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

1
Debido a que no existe informacion suficiente en (E. Shekelle)
pediatria, las recomendaciones que se hacen, estan Saavedra J, 2001.
basadas en consenso de expertos y con resultados de Well CJ, 2002.
ensayos clinicos en categoria Il y III. Saez-Llorens X, 2001.
www.aidsinfo.nih.gov
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Los esquemas que no deben utilizarse:

1. No hacer combinaciones de 2 inhibidores de
proteasa con excepcion de los tratamientos
reforzados con ritonavir.

2. No usar los tres grupos de antirretrovirales.
(En tratamiento inicial)

3. Iniciar esquema basado en ITRNN nevirapina si
la madre recibid nevirapina durante el
embarazo o se utilizd como profilaxis posterior
al nacimiento.

4. Tipranavir y Darunavir NO deben ser utilizados
como terapia de inicio.

5. Tenofovir no debe ser utilizado como parte del
esquema inicial en ninos menores de 12 anos.

6. Dos ITRAN solos C
7. Monoterapia. (E. Shekelle)
a. Lamivudina o emtricitabina solo www.aidsinfo.nih.gov.

cuando hay falla terapéutica asociadaa Saavedra J, 2001.
mutaciones y falta de adherencia, Well CJ, 2002.
mientras se cuenta con estudio Saez-Llorens X, 2001.
genotipo para valorar nuevo esquema.  Panel on Antiretroviral

8. Atazanavir + indinavir Therapy 2010.

9. Combinar dos ITRNN Panel on Antiretroviral

10. Combinaciones de ITAN con resistencia similar, Therapy 2011.
sin beneficio aditivo o efecto antagonico
a. Lamivudina + emtricitabina
b. Estavudina + zidovudina

11. Efavirens en adolescentes mujeres
sexualmente activas sin manejo anticonceptivo
adecuado

12. Nevirapina en adolescentes mujeres con CD4 >
250 cel./mm3 o adolescentes hombres con
CD4 > 400 cel./mm’

13. Saquinavir, darunavir o tipranavir sin booster
(ritonavir)

14. Por su baja potencia no usar:

15. tenofovir + abacavir + lamivudina

16. tenofovir + didanosina + lamivudina
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4.4 SEGUIMIENTO DEL PACIENTE PEDIATRICO CON TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

Los pacientes que inician tratamiento ARV deben

vigilarse con la finalidad de evaluar su efectividad, (E ShI:kelle)
adherencia, tolerabilidad vy efectos secundarios )
. Gerstoft J,2003
(algoritmo 3).
Los estudios que deberan solicitarse antes del inicio del
tratamiento son:
e cargaviral
e cuenta de linfocitos TCD4+ (cifra total y
porcentaje)
e citologia hematica completa con cuenta B
R diferencial (E. Shekelle)

e quimica sanguinea (incluir: electrolitos, BUN, Gerstoft J, 2003
creatinina, glucosa, enzimas hepaticas, calcio, y
fosforo)

® enzimas pancreaticas (amilasa, lipasa)

e en todos los pacientes debera efectuarse
determinacion de colesterol y triglicéridos.

El paciente debera evaluarse cada 4-8 semanas después

R de iniciar el tratamiento para realizar interrogatorio B
dirigido acerca de adherencia, tolerancia y efectos (E. Shekelle)
secundarios (algoritmo 3). Gerstoft J, 2003

Para establecer respuesta al tratamiento inicial se
solicitara la cuantificacion de linfocitos TCD4+ vy carga
viral a las 4-8 semanas de haber iniciado el tratamiento. B

R La vigilancia posterior se debera realizar cada 3-4 (E. Shekelle)
meses evaluando los mismos parametros iniciales para Gerstoft J, 2003
poder establecer en forma oportuna posibles
complicaciones.

Mantener actualizado el esquema de inmunizaciones de B
R acuerdo a la edad y al estado inmunoldgico (cuadro (E. Shekelle)
10). Gerstoft J,2003
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4.5 CRITERIOS PARA ESTABLECER FALLA TERAPEUTICA A LOS FARMACOS ARV
EN PEDIATRIA.
4.5.1 CRITERIOS PARA IDENTIFICAR LA FALLA VIROLOGICA.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Aunque muchos nifios pueden mantenerse estables por
varios anos con el mismo tratamiento ARV, en algun
momento sera necesario hacer alguna modificacion al
tratamiento por diversas causas

IIb
(E. Shekelle)
Solérzano-Santos F, 2006

Se define como al tratamiento a la respuesta suboptima
o falta de respuesta sostenida al tratamiento ARV.

Es importante reconocer que no en todos los casos de
falla se requiere de cambio inmediato en la terapia ARV;
es indispensable efectuar una evaluacion cuidadosa
para establecer la causa de la falla y determinar asi la
estrategia a seguir.

La falla al tratamiento ARV se refiere a una respuesta
inadecuada desde el punto de vista viroldgico,
inmunoldgico o clinico.

IIb
(E. Shekelle)
Solérzano-Santos F, 2006

Para identificar falla virolégica Se deben tener dos B
R determinaciones de carga viral, con diferencia minima (E. Shekelle)
de una semana. (Algoritmo 3). Solérzano-Santos F, 2006
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Recomendaciones para establecer falla virolégica:

1. En pacientes sin tratamiento antirretroviral previo
o limitado: disminucion de carga viral menor a 1.0
logio respecto al nivel basal después de 8-12
semanas de tratamiento, o carga viral repetida
mayor a 400 copias/mL después de 6 meses de
tratamiento.

2. En pacientes con tratamiento ARV previo:

disminuciéon de carga viral menor a 1.0 logio B
después de 6 meses de tratamiento con un nuevo (E. Shekelle)
R esquema antirretroviral. Solérzano-Santos F, 2006

3. En nifios que inicialmente habian suprimido la CV  Panel on Antiretroviral
a niveles indetectables: deteccion de CV repetida Therapy, 2011.
> 50 copias/mL, aunque CV >1000/copias/mL
en forma persistente son mas sugestivas de falla
virologica.
4. En ninos que tuvieron una respuesta inicial pero
sin llegar a niveles indetectables: incremento de la
CV > 0.5 logio (incremento de > 3 veces el valor
previo) en ninos de 2 o mas anos, o > 0.7 logio
(incremento de > 5 veces) para nifios < 2 afios.

4.5.2. CRITERIOS PARA ESTABLECER LA FALLA INMUNOLOGICA.

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

1"
(E. Shekelle)

www.aidsinfo.nih.gov

Se debe contar con dos determinaciones de linfocitos
TCD4+ periféricos, con diferencia al menos de una
semana.

Establecer respuesta inmunolégica incompleta cuando

un nifio con inmunosupresion grave (categoria 3) no C
R mejore el porcentaje de linfocitos TCD4+, 5 % por (E. Shekelle)
arriba del nivel basal; o falla para incrementar al menos www.aidsinfo.nih.gov

] 3 . ~ y
50 células/mm” en nifios de 4-6 afios después de un
ano de haber iniciado el tratamiento antirretroviral.

Establecer deterioro inmunoldgico si hay disminucion C

R sostenida del 5% de linfocitos TCD4+, a cualquier (E. Shekelle)
edad, o disminucion de la cuenta de linfocitos TCD4+ www.aidsinfo.nih.gov
por debajo de la basal en nifnos mayores de 4-6 anos.
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e Cuando se identifica el desarrollo de
inmunodeficiencia grave relacionada con Ila

edad, después de la recuperacion inmune inicial c
e Cuando se identifica una nueva (E. Shekelle)

inmunodeficiencia grave relacionada con la
edad, confirmada con al menos una medicion
subsecuente de linfocitos TCD4+

Guidelines for Paediatric
HIV/AIDS, 2007

e Cuando existe un rapido deterioro de la
inmunodeficiencia relacionada con la edad.

4.5.3. CRITERIOS PARA ESTABLECER LA FALLA CLINICA.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La casusa mas frecuente de falla al tratamiento es una

inadecuada adherencia. La falla a esquemas de primera C

linea debe determinarse mediante la evidencia de (E. Shekelle)
progresion clinica de la enfermedad, utilizando criterios Guidelines for Paediatric
de estatificacién clinica e inmunoldgica; los criterios HIV/AIDS, 2007
virologicos apoyan la evaluacion clinica.

Cuando determinar falla al tratamiento en nifos:

e Primero verificar la adherencia, sobre todo en
las ultimas 24 semanas

e Cuando hay falla para crecer, identificar que no
exista falta de aporte nutricional o cualquier
enfermedad intercurrente que no ha sido
identificada o resuelta, o con disminucidn
persistente de la velocidad de crecimiento a
pesar de un aporte nutricional adecuado y
ausencia de enfermedades intercurrentes

c
(E. Shekelle)
Guidelines for Paediatric
HIV/AIDS, 2007.
www.aidsinfo.nih.gov

® Buscar en forma intencionada tuberculosis
pulmonar

e Siempre tomar en cuenta el sindrome de
reconstitucion inmune
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c
R Si un nifo presenta deterioro neurocognitivo (E. Shekelle)
progresivo o desarrolla encefalopatia por VIH. www.aidsinfo.nih.gov
- . : C
R Si tiene infecciones o enfermedades recurrentes o
. : .. (E. Shekelle)
graves: infecciones o enfermedades definitorias de C .
www.aidsinfo.nih.gov
SIDA.
Cuando se identifica una nueva infeccion oportunista o c
R enfermedades malignas, cuando hay recurrencia de (E. Shekelle)
infecciones oportunistas (ejemplo: candidiasis oral o Guidelines for Paediatric
esofagica refractaria a tratamiento). HIV/AIDS, 2007

4.6 OPCIONES DE TRATAMIENTO EN CASO DE FALLA A UN ESQUEMA ARV
INICIAL EN PACIENTES PEDIATRICOS.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El objetivo del segundo esquema ARV es suprimir

nuevamente la carga viral a niveles maximos; sin

embargo, la supresion viral puede ser dificil alcanzar en

algunos pacientes. En este caso, la meta sera preservar Ib
la funcion inmunolégica y prevenir la progresion clinica, (E. Shekelle)
aunque existe riesgo de acumulacion de mutaciones Resino S, 2006
inductoras de resistencia. Descontinuar o interrumpir el Ramos JT, 2005
tratamiento ARV puede llevar a un incremento rapido Galan I, 2004
de la carga viral, a un descenso en la cuenta de

linfocitos TCD4+ y a un incremento en el riesgo de

progresion de la enfermedad.
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El nuevo esquema ARV debe ser basado en la historia
de medicamentos antirretrovirales administrados, los
resultados de genotipos previos y el genotipo realizado
mientras tomaba el ultimo esquema.

En pacientes que han recibido mas de dos esquemas de
tratamiento es conveniente su valoracion por el grupo
de expertos en resistencia a antirretrovirales (en el

IMSS es el GERA). b

(E. Shekelle)
Resino S, 2006.
Ramos JT, 2005.
Galan 1, 2004.
Panel on Antiretroviral
Therapy, 2011.

Se deben introducir al menos 2 farmacos y de ser
posible 3 farmacos completamente activos al nuevo
esquema ARV, tomando en cuenta el resultado de una
prueba de resistencia y el uso previo de otros farmacos.
Es importante procurar que en el nuevo esquema haya
al menos 3 medicamentos y que éstos sean elegidos
con los mismos principios que el tratamiento inicial.

En caso de no contar con farmacos utiles suficientes
por no existir presentaciones pediatricas o debido a la
edad del paciente, es conveniente valorar demora, sin
modificar el tratamiento previo o utilizando esquema
de contencion, hasta no contar con un esquema nuevo

completo.

Falla al esquema ARV inicial: Si el paciente inicié con B

un esquema basado en ITRNN, se debera cambiar a un (E. Shekelle)
R esquema basado en inhibidores de proteasa; si por el Resino S, 2006.

contrario, se inici6 con un esquema basado en IP, Ramos JT, 2005.

cambiar a un esquema basado en ITRNN. Galan I, 2004.

Es muy importante la eleccion de los dos ITRAN que se

utilizaran cuando se inicie un nuevo esquema basado en lib
ITRNN, ya que se podria desarrollar resistencia si los (E. Shekelle)
ITRAN no son lo suficientemente potentes. Es Resino S, 2006.
indispensable realizar la prueba de resistencia Ramos JT, 2005.
(genotipo) en dichos casos para seleccionar Galan I, 2004.
adecuadamente los ITRAN ideales.
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Cuando hay falla a tratamiento ARV mudltiple
incluyendo un IP: Los esquemas basados en
lopinavir/ritonavir han mostrado actividad terapéutica
en ninos pre-tratados, incluyendo ninos con
tratamiento previo con inhibidores de proteasa.

Nuevos IP utilizados en rescate: Darunavir (DRV), es
un nuevo IP con perfil de resistencia diferente a los de
primera generacion. Su eficacia y seguridad en nifos
mayores multitratados ha sido probada, llegando a
alcanzar CV >400 copias/ml en 59% y <50 copias/mL
en 48% de los pacientes tratados. Actualmente esta
aprobado para ninos mayores de 6 anos. Su uso debe
ser apoyado en el genotipo.

Tipranavir (TPV), un IP con alta barrera genética, cuya
eficacia y seguridad se ha demostrado en ninios de 2-18
anos, en los cuales se alcanz6 una CV <400 copias/mL
en 46% y menor a 50 copias /mL en 35%. Se ha
establecido su seguridad y su uso debe ser apoyado en
genotipo.

Raltegravir (RAL), es un farmaco de una nueva clase
que son los inhibidores de integrasa (I}, que se
encuentra disponible. Su eficacia en ensayos
aleatorizados y cegados fue de 55% para reducir la CV
a <50 copias /mL, en pacientes adultos previamente
tratados. En ninos y adolescentes entre 12 y 19 aiios se
ha encontrado reduccién en 53% bajo el mismo limite
de deteccion con incremento significativo en los
linfocitos TCD4+. Actualmente en evaluacion para
ninos menores.
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Enfuvirtida (ENF, o T20), un inhibidor de entrada del

VIH se ha aprobado para el uso en nifnos mayores de 6

anos de acuerdo a estudios de seguridad. En una serie c

de casos, el uso de esquemas con mltiples farmacos ha _ (E. Shekelle)
mostrado eficacia, si se incluyen 3 IP y/o 2 ITRNN. Sin  Resino S, 2006.
embargo estos esquemas deben ser limitados debido a Ramos JT, 2005.

su complejidad, pobre tolerancia, efectos adversos y Calanl, 2004
multiples interacciones farmacoldgicas.

Existen ensayos clinicos que proponen esquemas en
caso de falla, los resultados son variables y no se
pueden generalizar. Asi, la mayoria de las
recomendaciones estan basadas en consenso y deberan
individualizarse, por ejemplo, cuando se pretenda

R utilizar nuevos farmacos con el mismo sitio de accion
como tipranavir, darunavir, fosamprenavir o bien con
nuevos sitios de accion como maraviroc vy raltegravir.
En estos casos es recomendable buscar asesoria o
referir al paciente a un centro especializado que cuente
con infectélogos pediatras con experiencia en
resistencia. (Cuadro 7).

Ilb
(E. Shekelle)
Resino S, 2006.
Ramos JT, 2005.
Galan 1, 2004.

4.7 REALIZACION DE PRUEBAS DE RESISTENCIA A LOS FARMAcOs ARV EN
PACIENTES PEDIATRICOS.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La meta del tratamiento ARV es reducir la carga viral a

niveles indetectables por los métodos mas sensibles con

los que se dispone actualmente (<50 copias/mL), al

lograr este objetivo, se disminuye el riesgo de que i
aparezcan mutaciones que confieran resistencia (E. Shekelle)
genotipica o fenotipica. En nifios en quienes se han Temesgen Z, 2006.
utilizado multiples esquemas de tratamiento ARV, el Torti C, 2005.

uso de las pruebas de resistencia puede proveer

informacion valiosa que ayude a seleccionar el mejor

tratamiento.
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La ausencia de resistencia a un farmaco determinado no
asegura el éxito del mismo, particularmente si comparte
resistencia  cruzada con farmacos utilizados
previamente. En estos casos se puede buscar asesoria o
referir al paciente a un centro especializado que cuente
con infectdlogos pediatras con experiencia en pacientes
con resistencia.

1]
(E. Shekelle)
Temesgen Z, 2006.
Torti C, 2005.

Recomendaciones para realizar pruebas de

resistencia a farmacos antirretrovirales:

= Antes del inicio del primer esquema.

= Antes de cualquier modificacion al tratamiento inicial
o al ya existente como consecuencia de falla. C

R - Cuando el paciente se mantenga con carga viral (E. Shekelle)

mayor a 1000 copias /mL y se mantenga con el Temesgen Z, 2006.
tratamiento al cual fallé o dentro de las 4 semanas de  Torti C, 2005.
suspenderlo.

La presencia de resistencia a cualquier farmaco

antirretroviral que recibe el paciente, sugiere que el

medicamento no lograra la supresion.
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5. ANEXOS
5.1. PRoTOCOLO DE BUSQUEDA

Ejemplo de un protocolo de Busqueda
PROTOCOLO DE BUSQUEDA.
Diagnodstico y Tratamiento de Ansiedad en el Adulto Mayor
La bisqueda se realizo en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la biblioteca
Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espanol.
Publicados durante los ultimos 5 anos.

Documentos enfocados a diagndstico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espanol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:

Diagnostico y Tratamiento Antirretroviral en edad pediatrica en PubMed.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 5 afos, en idioma inglés
o espaiiol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos validados del MeSh.
Se utilizé el término MeSh: Antiretroviral therapy in chuildren. En esta estrategia de blsqueda también se
incluyeron los subencabezamientos (subheadings): Classification, diagnosis, drug effects, drug therapy,
epidemiology, prevention and control, rehabilitation y se limito a la poblacion de ninos recién nacidos a 18
anos de edad. Esta etapa de la estrategia de blsqueda dio 45 documentos utilizados, de los cuales se
incluyeron 5 diferentes guias por considerarlas pertinentes y de utilidad en la elaboracién de esta guia.

Algoritmo de bisqueda

1. HIV treatment in children [Mesh]

2.-Diagnosis of HIV infection in children [Subheading]
3. Therapy in HIV infected children [Subheading]

. Management of HIV infectes children

5. Epidemiology of HIV infected children [Subheading]
6. Prevention and Control [Subheading]

7. Guidelines for management HIV children [ptyp]

8

9

IS

. Guidelines for the use of antiretroviral therapy in children [Subheading]
. HIV treatment guidelines in children [Subheading]

Segunda etapa

Una vez que se realizoé la busqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al haberse encontrado pocos
documentos de utilidad, se procedid a buscar guias de practica clinica en sitios Web especializados.
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En esta etapa se realizo la busqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica clinica,
en 6 de estos sitios se obtuvieron 40 documentos, de los cuales se utilizaron 5 documentos para la
elaboracion de la guia.

Tercera etapa
Se realizé una blsqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema de
tratamiento antirretroviral en nifios con VIH/SIDA. Se obtuvieron en total 111 documentos:

e Estudios clinicos controlados y aleatorizados: 16

e Estudios de cohorte: 34

® Revisiones sistematicas y metanalisis: 5

e Estudios descriptivos: 25

e Conferencias o posters en Congresos especificos y opiniones de expertos: 17

e Guias: 12

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacién consciente, explicita y juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,

1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segtin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencidn dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006).

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
diseno de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado procedimiento
médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacion de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia para
la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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LA EscALA MobDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacidn letras maydsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoriedad

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasi experimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias I, 111

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59
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MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES UTILIZADOS EN MENORES DE 17 ANOS.

(4273) TABLETA. Cada
tableta contiene: Sulfato de
abacavir equivalente a 300 mg

Oral de abacavir. Envase con 60 Cefalea, malestar general,
4273 Abacavir >3 meses tabletas. fatiga muscular, ndusea, Hipersensibilidad conocida al abacavir o a cualquier
4272 8mg/kg cada 12 h (4272) SOLUCION. Cada diarrea, vomito, dolor componente de la formula.
Dosis méxima 300 mg /12 h 100 mL contleneln 2.0gde || abdominal, fiebre, exantema.
sulfato de abacavir. Envase
con frasco de 240 mL y pipeta
dosificadora.
Oral
26 anos a < 18 anos
Sin TX previo: 15-<25kg: 150mg+RTV 80mg Cefalea, insomnio, sintomas Riesgo en el embarazo. Hipersensibilidad al farmaco
al dia con alimentos CAPSU.LA. Cada capsula neLfroIépticos periféricos, Trastorno psicdticos
i contiene: Sulfato de ictus escleral, dolor No aconsejable en pacientes con crisis convulsivas
4266 Atazanavir ||25 3 < 32kg: ZOOm:g, +RTV 100mg al dia con || 5¢a73navir equivalente a 300 || abdominal, diarrea, dispepsia, ) pa . '
alimentos me d . . PR Traumatismo de craneo,
g de atazanavir. Envase con nausea, vomito, ictericia,
32 a <39kg: 250mg +RTV 100mg al dia con 30 capsulas. exantema eritematoso,
alimentos astenia.
2 39kg 300mg + RTV 100mg al dia con
alimentos
Oral No debe ser coadministrado con medicamentos que sean
62 <18 afi >20k TABLETA. Cada tabl altamente dependientes de CYP3A4 para la depuracion por
a<lsanosyzZ g . Cada tableta . "
= 20kg a < 30kg: 375mg + RTV 50mg cada contiene: Dolor de cabeza, diarrea, a:oucrineinzgne:e?zc?g::::;r:::::se;rZI::?::::Sozgae:in
4285 R A camivalente 300 mg de | sbdomiml conspaci resgo a vida (margen
. uiv inal, ipacion,
230kga < 40k‘i— 450";.3 + RTV 60mg cada 9 darunavir g hipertriglicerideﬁnia. terapéutico estrecho), como astemizol, terfenadina,
12 h con alimentos midazolam, triazolam, cisaprida, pimozida y los alcaloides
2 A0kg: 600mg + RTV 100mg cada 12h con Envase con 120 tabletas del “ergot” (ergotamina,
alimentos dihidroergotamina, ergonovina y metilergonovina).
Oral. CAPSULA CON GRANULOS || Neuropatia periférica, neuritis
5323 Didanosina 2 semanas a < 3 meses: 50mg/m2 cada 12h CON CAPA ENTERICA. Cada optica, mareo, dolor Hipersensibilidad al farmaco o a cualquiera de los
5322 ’ E capsula con granulos con capa abdominal, estrefiimiento, componentes de la formula.

>3 meses a 8 meses: 199mg/m2 cada 12h

entérica contiene: Didanosina

hepatitis, pancreatitis.
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>8 meses 120mg/m2 cada 12h
20kg a <25kg: 200mg al dia
25kg a <60kg 250mg al dia
>60kg 400 mg al dia

400 mg. Y 250mg. Envases
con 30 capsulas

(SN) JARABE. Cada 100 mL
contienen 1.0g de Didanosina.
Envase con 160 mL.

Oral.
No aprobado para menores de 3 anos
2 3 anos y = 10kg:
10 a <15kg: 200mg al dia

COMPRIMIDO RECUBIERTO.
Cada comprimido contiene:
Efavirenz 600 mg. Envase

Erupcion cutanea, nausea,
mareo, diarrea, cefalea,

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la

437 Efavi 15 a <20kg: 250 | di; P, . . . - , L.
0 avirenz as< 5 mg aldia con 30 comprimidos insomnio, fatiga, dificultad en féormula. No administrar durante el embarazo
20 a <25kg: 300 mg al dia recubiertos. la concentracién.
25-<32.5kg: 650mg al dia
32.5 a <40kg: 400mg al dia
= 40 kg: 600mg al dia
Oral. Exacerbacion aguda grave de
, la hepatitis en pacientes
0-3 3 kg ald 4 \
L meses: 3mg/kg al dia CA.PSULA' c.‘-’"‘.ja c?psula coinfectados con VHB que . . ,
4276 || Emtricitabina > 3 meses-17 afios: 6mg/kg al dia contiene: Emtricitabina 200 suspenden FTC Hipersensibilidad al farmaco.
(max240mg) mg. Envase con 30 capsulas. . . ., .
Hiperpigmentacion de la piel
> 33kg 200 mg al dia en palmas y plantas.
Dolor abdominal, astenia,
TABLETA RECUBIERTA, Cada|| _Cefalea diarrea, ndusea,
. . vomito, mareos, exantema,
s tableta recubierta contiene: . o .
Emtricitabina- . . artralgias, mialgias, insomnio,
. = Tenofovir disoproxil fumarato It er .
Tenofovir Oral. Adultos y mayores de 18 afios de edad: . neuritis periférica, flatulencia, . i .
4396 i ] 300 mg equivalente a 245 mg -, e, Hipersensibilidad al farmaco.
disoproxil Una tableta cada 24 horas. .. \ elevacion de creatinina sérica,
de tenofovir disoproxil. . e
fumarato e . transaminasas, bilirrubinas,
Emtricitabina 200 mg. Envase .
. fosfatasa alcalina,
con 30 tabletas recubiertas. . . .
creatinfosfoquinasa, lipasa y
amilasa.
SOLUCION INYECTABLE' Cefalea, neuropatia periférica,
Subcutanea. Caf:la .fll'asco ampL.jla con mareos, insomnio, depresion,
liofilizado contiene: ansiedad. tos
2> 6 afos: ng/kg cada 12 horas. Dosis Enfuvirtida 108 mg. Envase adel azamientc’) an’orexia
4269 Enfuvirtida méaxima 90mg (1mL)cada 12 h s : ! Hipersensibilidad al farmaco.

Adolescentes y adultos: 90 mg cada 12
horas. dosis maxima 180 mg cada 24 horas

con 60 frascos ampula con
liofilizado y 60 frascos ampula
con agua inyectable; 60
jeringas de 3 ml, 60 jeringas
de 1 mly 180 toallitas

sinusitis, candidiasis oral,
herpes simple, astenia,
prurito, mialgia, sudoracion
nocturna, estrefiimiento.
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humedecidas con alcohol.

Oral.
Neonatos a<13 dias 0.5mg/kg cada 12 horas
14 dias y < 30 kg: 1mg/kg cada 12 horas

CAPSULA. Cada capsula
contiene: Estavudina 40 mg.

Astenia, trastornos
gastrointestinales, cefalea,

insomnio, neuropatia
periférica, artralgias, mialgias,

Hipersensibilidad al farmaco. Disfuncién hepaticay / o
renal. Alcoholismo.

>30kg 150 mgcadalzh

Adultos y nifios mayores de 12 aiios, con peso
mayor de 50 kg: 150 mg cada 12 horas, en

terapia antiviral combinada; con peso menor
de 50 kg: 2 mg / kg de peso corporal, 2 veces

mL contienen: Lamivudina 1g.
Envase con 240mL vy pipeta
dosificadora

pancreatitis, alopecia,
neutropenia, anemia,
trombocitopenia.

al dia, combinado con otros antivirales.

5294 Estavudina
Adolescentes > 30kg y <60 kg: 30 mg cada Envase con 60 capsulas reacciones de
12h hipersensibilidad inmediata,
> 60kg: 40 mg cada 12 horas anemia, pancreatitis.
Oral.
Pacientes Naive
2-5anos: sin ritonavir
30mg/kg cada 12 h (1,400mg dosis | 1ap| ETA RECUBIERTA. Cada
4278 || Fosamprenavir i maXI"ma) inri i tableta recublerta contiene: Nausea, vomito, diarrea, Hipersensibilidad al farmaco
osampre > 6 aitos - 18 aios: sin ritonavir Fosamprenavir calcico cefaleas, exantema P
30mg/kg cada ],'Z.h (1,400mg dosis equivalente a 700mg
maxima)
O con RTV
18mg/kg (700mg dosis maxima) + RTV
3mg/kg (100mg dosis maxima)
CAPSULA. Cada capsula Astenia, fatiga, dolor
Oral. contiene: Sulfato de indinavir abdominal, regurgitacion,
. Adolescentes y Adulto: 800 mg cada 12 equivalente a 400 mgde ||diarrea, nefrolitiasis, sequedad
5279 Indinavir h indinavir. Envase con 180 de la piel it i
oras. ", € 1a pi€l, prurito, erupcion Hipersensibilidad a los componentes de la férmula.
+100mg RTV capsulas. cutanea, disgeusia,
hiperbilirrubinemia.
Oral.
<4 semanas (profilaxis) 2mg/kg cada 12 h
> 4 semanas 4mg/kg cada 12 horas (150mg
dosis maxima) (5282)TABLETA. Cada || Cefalea, neuropatia periférica,
1491 ke T5 @12 tableta contiene: Lamivudina parestesias, tos, vértigo,
-21 ke 75me cada
& (omg cada 150 mg. Envase con 60 insomnio, depresién, nausea,
5282 L > 21 a< 30 kg 75 mg por la mafiana 150 mg tabletas. diarrea, vémito, dolor . . ,
Lamivudina | h . . . . Hipersensibilidad al farmaco.
4217 por fa noche (4217) Solucién: Cada 100 abdominal, dispepsia,
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230kg Una tableta cada 12 horas.

Oral. Adultos y nifios mayores de 12 afos y

TABLETA. Cada tableta
contiene:
Lamivudina 150 mg.
Zidovudina 300 mg. Envase
con 60 Tabletas.

Cefalea, nausea, diarrea,

sindrome pseudogripal,

trombocitopenia,
neutropenia, anemia.

vomito, dolor abdominal,
fiebre, neuropatia periférica,

ansiedad, vértigo, alopecia,

Hipersensibilidad a cualquier componente de la formula.

Oral.

14 dias a 12 meses: 300mg/75mg por m2
cada 12h 6 16mg/4mg por kg cada 12 h
Adultos: 400 mg / 100 mg cada 12 horas.

>12 meses a 18 afios: 23omg/57.5mg por
m2cadal2h

<15kg: 12mg/3mg por kg cada12 h

> 40kg: 400mg/100mg cada 12 h

> 15kg a 40 kg: 10mg/2.5mg por kg cada 12
h

(4288) TABLETA. Cada
tableta contiene: Lopinavir
200 mg. Ritonavir 50 mg.
Envase con 120 tabletas.

(5276) SOLUCION. Cada
100mL contienen: Lopinavir
8.0g/Ritonavir 2.0g. Envase
con frasco de plastico ambar

¢/ 160 mL y vasito
dosificador

(SN) TABLETAS
PEDIATRICAS: Cada tableta
contiene 100mg de Lopinavir
y 50 mg de ritonavir. Envase
con 120 tabletas

Diarrea, nausea, astenia,
cefalea, vdmito, anorexia,

exantema, disgeusia.

dolor abdominal, parestesias,

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la
féormula. Lactancia

2-13 afios:45-55mg/kg cadal2 h
Adolescentes y adultos: 1.250mg cada 12h

Tabletas 250mg y 625mg

Diarrea, hiperlipidemia,

distribucion de grasa,
incremento de episodios de
sangrado en hemofilicos,
elevacién de transaminasas

hiperglucemia, alteracion el la

Oral.
< 8 afios: 200mg/m2 cada 12 h (dosis mdxima 200mg)
= § aios: 120-150mg/m2 cada 12 horas

(dosis mdxima 200mg)

(5296) TABLETA. Cada

tableta contiene: Nevirapina

200 mg. Envase con 60
tabletas.

(5259) SUSPENSION. Cada
100 mL contienen Nevirapina
hemihidratada 1.0g de NVP.
Envase con 240 mL con
jeringa dosificadora

Erupciones cutaneas,
estomatitis ulcerosa,
hepatitis, fiebre, sudoraciones.

Hipersensibilidad a nevirapina. Insuficiencia hepatica. Co-
infeccién por VHB y/o VHC

Lamivudina y
4268 Zidovudina
(combivir)
4288 Lopinavir y
5276 ritonavir
sin Nelfinavir
5296 L
Nevirapina
5259
5280 Raltegravir

Oral.
2 6 anos y = 25kg: 400mg cada 12 horas

COMPRIMIDO. Cada
comprimido contiene:

Raltegravir potasico

equivalente a 400 mg de

Nauseas, diarrea, fiebre,
elevacién de creatinina
fosfoquinasa, debilidad
muscular, rabdomiolisis
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raltegravir

Envase con 60 comprimidos.

Oral

Unicamente como potenciador de inhibidores

CAPSULA. Cada capsula

Astenia, cefalea, dolor
abdominal, anorexia, diarrea,

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la
férmula. Lactancia.

edad gestacional) o a las 4 semanas
(neonatos < 30 semanas de edad gestacional)

< 6semanas: 2mg/kg cada 6 horas VO

(5273) SOLUCION. Cada
100mL contienen 1.0g de
zidovudina. Envase con
240mL

5281 Ritonavir de proteasa, dosis de acuerdo al inhibidor de contiene: thonaw’r 100 mg. 2 nausea, vomito, hipotension
envases con 84 capsulas cada . .
proteasa usado uno arterial, parestesias,
' exantema, disgeusia.
Oral.
2> 2 afos
5-15kg: 50mg/kg + RTV 3mg/kg cada 12 COMF?R[M'DO- (.Zada Astenia, prurito, mareo,
horas comprimido contiene: , e
Mesilato de saquinavir cefalea, nausea, ulceracion de Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la
5290 Saquinavir 15-40kg: 50mg/kg + RTV 2.5mg/kg cada °s! quinavi la mucosa bucal, diarrea, P ot cuaiqul , P
equivalente a 500 mg de . s formula. Lactancia
12 horas L, artralgias, neuropatia
saquinavir. Envase con 120 .
> 40kg 50mg/kg + RTV 100mg cada 12 h comprimidos perierica.
Adolescenles > 16 afios
1000mg + RTV 100mg cada 12 h
TABLETA RECUBIERTA. Cada
Tenofovir Oral. tableta recubierta contiene:
4277 disoproxil No esta indicado en < 12 afios Tenofovir disoproxil fumarato
fumarato 212 afios y peso = 35kg: 300mg cada 24 h 300 mg. Envase. con 30
tabletas recubiertas.
Oral.
2-18 afios: 375mg/m2 + RTV 150mg/m2
cada 12 horas CAPSULA. Cada capsula Diarrea, nausea, fatiga, cefalea
4274 Tipranavir 14mg/kg + RTV 6mg/kg cada 12 horas contiene: Tipranavir 250 mg. ! y vér’nito g Hipersensibilidad al farmaco, insuficiencia hepatica.
Dosis maxima 500mg + RTV 200mg cada 12|| Envase con 120 capsulas.
h
Oral. (5274) CAPSULA. Cada
<35 semanas de edad gestacional: profilaxis o || capsula contiene: Zidovudina Cefalea. fiebre. n
tratamiento: 1.5mg/kg IV 6 2mg/kg oral 250 mg. Envase con 30 ¢ a'eal,t ' ,rec’l nausea,
5274 Zidovudina cada 12 h. Incrementar a cada 8 horas a las 2 capsulas. S;Jc;n(‘)n :' ::na;c;?;;ad
5273 ovu semanas de vida (neonatos 230 semanas de p snpak !

anemia, neutropenia,
leucopenia.

Hipersensibilidad al medicamento.
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1.5mg/kg cada 6 h IV

6semanas a < 18 anos: ORAL: 180-
240mg/m2 cada 12h 6 160mg/m2 cada 8
horas
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5.5 ALGORITMOS

ALGORITMO 1 ABORDAJE DIAGNOSTICO DEL RECIEN NACIDO DE MADRE CON INFECCION POR VIH-1

{ Recién nacido de madre VIH + * }

¥
‘ CV o PCR de ADN para VIH y TCD4+ 14-21 dias de vida
¥
Carga viral detectable, o
No< PCR de ADN positiva, o > Si

CD4+ <25%

[Repetir alos 1-2y 4-6 m

e Carga viral detectable o a/ar N X
Ng< PCR de ADN positiva > Si > Repetir a la brevedad ‘
Carga viral detectable o
No< PCR de ADN positiva o Si
CD4+ < 25%
Repetir a la brevedad
< Carga viral detectable o 3/
[ ELISAa los 18-24 meses| No< PCR do ADN positiva >(si

> Clasificar

Expuesto no infectado
A

Western blot

Algoritmo
Tratamiento
En pediatri

‘ * Ver profilaxis en el recién nacido‘

Seguimiento

Nota: En caso de que el diagndstico se haga después de la etapa del recién nacido, se debera situar al paciente segiin su edad

cronoldgica y continuar el flujograma a partir de esta.
La opinidn de los expertos, es que independientemete se haya descartado infeccion por VIH antes de los 18 meses por pruebas

viroldgicas, se realicen pruebas inmunoldgicas a los 18-24 meses de edad.
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ALGORITMO 2 ABORDAJE DIAGNOSTICO DEL PACIENTE PEDIATRICO CON SOSPECHA CLiNICA DE
INFECCION POR VIH-1.

{Paciente con sospecha clinica =2 6 meses }

@)\1 Positivo

No)<

2 18 meses —»( Si
< >10,000 »/si)
@‘ copias o\

Carga viral a la
brevedad
¥

@: Detectable > Si
Cuadro clinico de o/ ar
SIDA >Si

v

Seguimiento
ELISA 18y 24
meses de edad

Algoritmo de
tratamiento

Busqueda de

inmunodeficien
cias

Nota: Iniciar con determinacion seroldgica para establecer exposicion y segin edad cronolégica definir la necesidad de realizar otros
estudios.
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ALGORITMO 3 CONTROL Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE PEDIATRICO EN TRATAMIENTO

BHC, QS, PFH, perfil
de lipidos, EGO,
genotipo, CV y TCD4+,
antes de iniciar
tratamiento y al
cambiar ARV

ANTIRRETROVIRAL.

[ Paciente pediatrico infectado con VIH - 1 J

v

Valoracion clinica en 1-2 semanas

Valorar CV y TCD4+, al inicio, al mes y a los

dos meses de tratamiento

Falla clinica o

Valoracion clinica y resultados de laboratorio
BHC, QS, PFH, Perfil de lipidos (4-8 semanas)*

Hay toxicidad o

efectos
secundarios

Falla virolégica o Si
Falla inmunolégica

A

Identificar y resolver la causa ‘

’Repetir Carga Viral y CD4+

}

A4

Valoracion clinica
A los 9 y 12 meses de tratamiento
CV y TCD4+ cada 6 meses
A los 12 meses de tratamiento

Falla Clinica o
Falla virolégica
Falla inmunolégica

»| Modificar tratamiento|

antirretroviral

CVy TCD4+
cada 6 meses

aloracion clinica

Falla clinica o
Falla virolégica o
Falla inmunolégica,
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CuADRO 1. SISTEMA DE CLASIFICACION DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA
HUMANA EN PEDIATRIA 1994: CATEGORIA INMUNOLOGICA BASADA EN LA CUENTA DE CD4+ v
PORCENTAJE DE ACUERDO A LA EDAD¥*

<12 meses 1-5 afios 6-12 afios

Categoria No./mm? (%) No./mm’ (%) No./mm> (%)
Inmunolégica

Categoria 1:

o) o, o
No supresién 21500 (>25%) 21000 (>25%) >500 (>25%)

Categoria 2:

Supresion
(15- (15- (15-
moderada 750-1,499 20%) 500-999 24%) 200-499 24%)
Categoria 3:
<750 (<15%) <500 (<15%) <200 (<15%)

Inmunosupresion
severa

*Modificado de: CDC. 1994 Revised classification system for human immunodeficiency virus infection in children less than 13 years of age. MMWR,
1994; 43(No. RR-12):1-10

50




TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DEL PACIENTE PEDIATRICO cON INFECCION POR EL VIH

CUADRO 2. SISTEMA DE CLASIFICACION DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA
HUMANA EN PEDIATRIA: CATEGORIAS CLINICAS*

Categoria N: Asintomatico
Nifios sin sintomas ni signos que se consideren secundarios a la infeccion por VIH o quienes tengan
solo una de las condiciones de la categoria A

Categoria A: Sintomas Leves

Nifos con 2 6 mas de las siguientes condiciones pero ninguna de las condiciones en la lista de categoria
ByC
e Linfadenopatia ( = 0.5 cm en mas de 2 sitios; bilaterales =1 sitio)

e Hepatomegalia
e Esplenomegalia
e Dermatitis
e Parotiditis

e Infecciones respiratorias recurrentes, sinusitis, u otitis media

Categoria B: Sintomas Moderados
Nifios con condiciones clinicas atribuidas al VIH, no enlistadas en la categoria Ao C
e Anemia (<8g/L), neutropenia (<1000 cel./mm>), o trombocitopenia (< 100, 000
cel./mm?) con duracién mayor a 30 dias
e Meningitis bacteriana, neumonia, o sepsis (episodio (inico)

e Candidiasis orofaringea con duracion mayor a 2 meses en nifios > 6 meses
e Cardiomiopatia

e Infeccion por Citomegalovirus con inicio antes del mes de edad

e Diarrea, recurrente o cronica

e Hepatitis

e Estomatitis herpética recurrente (mas de 2 episodios en 1 afio)

e Bronquitis herpética, neumonitis, o esofagitis con inicio antes del mes de edad
® Herpes zoster en mas de 2 episodios o que involucre mas de 1 dermatoma
® |Leiomiosarcoma

e Neumonia intersticial linfoidea o complejo pulmonar de hiperplasia linfoide
e Neuropatia

¢ Nocardiosis

® Fiebre con duracion > 1 mes

® Toxoplasmosis con inicio antes del mes de edad

[ ]

Varicela diseminada o complicada

Categoria C: Sintomas Severos
Nifos con cualquier condicion enlistada en la definicion de caso para sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, con excepcion de neumonia intersticial linfoidea

Fuente: Modoficado de: Centers for Disease Control and Prevention. 1994 Revised classification system for human immunodeficiency virus infection
in children less than 13 years of age. MMWR, 1994; 43(No. RR-12):1-10
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CuapRro 3. CRITERIOS DE INICIO DE TRATAMIENTO ARV EN PEDIATRIA

Menores de 12 meses Accion
Categoria clinica A, B o C, independientemente del porcentaje de Tratar (All)
linfocitos TCD4+ o carga viral
1la< 5aiios Accion
Sintomas relacionados a VIH (Categoria clinica C y B) o SIDA Tratar (Al)

Cuenta de CD4 + <25% independientemente de los sintomas y carga | Tratar (All)
viral

Asintomatico o con sintomas leves y con linfocitos TCD4+ > 25% vy Tratar (BII)
con carga viral 2 100,000 copias/mL
Asintomatico o con sintomas leves y con linfocitos TCD4+ >25% o Considerar* (ClII)
mayor de 350 cel./mm’ y carga viral< 100,000 copias/mL

25 anos
Sintomas relacionados a VVIH (Categoria clinica Cy B) o SIDA Tratar (Al)
Cuenta de CD4+ < 500 cel./mm’ Tratar

CD4 < 350 células/mm’

(A1)

CD4 650-500
células/mm?> (BII)
Asintomatico o con sintomas leves y con linfocitos TCD4+ > 500 Tratar (BII)
células/mm’ y con carga viral > 100,000 copias/mL
Asintomatico o con sintomas leves y con linfocitos TCD4+ 500 Considerar* (ClIl)

células/mm’ y carga viral< 100,000 copias/mL

Fuente: Centers for Disease Control and Prevention. Guides 2011. Revised classification system for human immunodeficiency virus infection in
children less than 13 years of age. MMWR, 1994; 43(No. RR-12):1-10

*Nota: Se puede diferir el tratamiento sélo si es posible realizar seguimiento clinico, virolégico (carga viral) e
inmunolégico (CD4) cada 3 meses. Si no es asi, debe iniciarse tratamiento. (24, 27, 31,34)

CuADRO 4. ANTIRRETROVIRALES RECOMENDADOS PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO EN PACIENTES
PEDIATRICOS.

ITRAN IP ITRNN
Zidovudina Lopinavir/ritonavir Efavirenz
Abacavir Fosamprenavir Nevirapina
Emtricitabina Atazanavir
Lamivudina
Tenofovir

*Combinar dos del grupo de analogos de nucleésidos con un inhibidor de transcriptasa reversa no analogo de nucledsido o
*Combinar dos del grupo de analogos de nucleésidos con un inhibidor de proteasa
*No utilizar en combinacién: Lamivudina con Emtricitabina

CuADRO 5. NIVEL DE EVIDENCIA DE ESQUEMAS ANTIRRETROVIRALES QUE INCLUYEN INHIBIDORES
DE TRANSCRIPTASA REVERSA NO ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS EN PEDIATRIA

Esquemas Nivel de evidencia
Efavirenz (como eleccidn >6 afios) Al
Nevirapina (como tratamiento alternativo) Al

Guidelines for the use of Antiretroviral Agents in Pediatric Infection CDC 2011
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CuAabpRro 6. NIVEL DE EVIDENCIA DE LOS ESQUEMAS ANTIRRETROVIRALES QUE INCLUYEN
INHIBIDORES DE PROTEASA EN PEDIATRIA

Esquema Nivel de Evidencia
Lopinavir/ritonavir como tratamiento inicial IA
Nelfinavir (>2 afios circunstancias especiales) BI
Saquinavir/ritonavir Bl
Atazanavir/ritonavir (> 6afos) como tratamiento inicial Al
Fosamprenavir/ritonavir (> 6afios) como tratamiento alternativo Al
Darunavir/ritonavir (= 6afios) como tratamiento alternativo Al

Guidelines for the use of Antiretroviral Agents in Pediatric Infection CDC 2011

CuADRO 7. OPCIONES DE TRATAMIENTO POSTERIOR A FALLA A UN ESQUEMA ANTIRRETROVIRAL

INICIAL

Régimen inicial

Cambio recomendado

2 ITRAN +IP

d.

2 ITRAN (basado en genotipo de resistencia) + 1 ITRNN
(cm)

2 ITRAN (basado en genotipo de resistencia) + 1 IP/r
(basado en genotipo de resistencia) (ClI)

2 ITRAN (basado en genotipo de resistencia) + 1 IP/r
(basado en genotipo de resistencia) + 1 ITRNN (ClI)

2 ITRAN + 1 ITRNN

2 ITRAN (basado en genotipo de resistencia) + 1 IP

Falla en regimenes que incluyan a. 2 ITRAN (basado en genotipo de resistencia) + 11P/r
ITRAN + IP/r alternativo (basado en genotipo de resistencia)

b. 2 ITRAN (basado en genotipo de resistencia) + 1 ITRNN
+ 11P/r (basado en genotipo de resistencia)

c. Puede ser necesario el uso de farmacos con poca
experiencia en pediatria (tipranavir, darunavir) o con
diferente manera de accién (raltegravir) u otros en fase
Il de experiencia clinica.

3 ITRAN a. 2 ITRAN (basado en genotipo de resistencia) + 1 ITRNN
ollIP(Cll)

b. 2 ITRAN (basado en genotipo de resistencia) + 1 IP + 1

ITRNN (ClI)

*Falla en regimenes que
incluyen ITRAN + ITRNN+ IP
(circunstancias especiales)

> 1 ITRAN (basado en genotipo de resistencia) + 1 IP/r
(basado en genotipo de resistencia)

IP: Inhibidor de proteasa

ITRAN: Inhibidores de transcriptasa reversa analogos de nucledsidos
ITRNN: Inhibidores de transcriptasa reversa no analogos de nucledsidos

. *Consultar al Comité de expertos en resistencias a antirretrovirales
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CuADRO 8. ESQUEMA DE INMUNIZACIONES EN NINOS INFECTADOS conN VIH-1

Vacuna Edad de aplicacion Observaciones
BCG Al nacimiento Contraindicada
Hepatitis B (VHB)** Nacimiento
Dos mees Indicada
Seis meses
Hexavalente acelular Dos meses
(DTPa + IPV + Hib+ HB) Cuatro meses Indicada
Seis meses
DPT Dos anos Indicada
Cuatro anos
Triple viral Doce meses Valoracion
Seis anos
Neumococo conjugada (7 Dos meses
valente) Cuatro meses Indicada
Doce meses
SR (refuerzo sarampién y 10-12 anos Valoracion
rubéola)
Td (Refuerzo toxoide tetanico | 10 afos y cada 5 afos Indicada
y diftérico)
Neumococo 23 valente Cada 5 anos Indicada
Influenza Cada ano Indicada
Hepatitis A A partir del ano de vida indicada
Un refuerzo 6 meses después
Varicela A partir del afio de edad Cuando se tenga cuenta de

Al entrar a la primaria

CD4 > 15%

*Se recomienda aplicacion de vacuna contra papiloma humano en tres dosis a partir de los 9 afios, sin importar la cuenta de CD4, pero la respuesta

inmunoldgica sera mejor si el paciente tiene valores de linfocitos TCD4+ mayores de 25%
** Evaluar en caso de no aplicar la vacuna hexavalente vigente en el Esquema Nacional de Vacunacion en México.
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6 GLOSARIO

Abandono de Tratamiento. Suspension voluntaria del tratamiento antirretroviral por iniciativa del
paciente.

Adherencia. Medida en la cual el paciente sigue la modalidad de tratamiento acordada o la
intervencion prescrita.

Analisis genotipico (Genotypic Assay). Procedimiento en el cual se evalta la resistencia del VIH
del paciente a diferentes antirretrovirales mediante la identificacion de mutaciones en el material
genético del virus que estan asociadas a resistencia a determinados medicamentos.

Antirretroviral. Farmaco que interfiere algtin paso del ciclo vital del VIH-1 y VIH-2.

Carga viral. Medicion de la concentracion de RNA viral en plasma.

Caso de SIDA. Personas con ELISA y Western Blot positivos con infecciones clinicas definitorias. El
CDC en 1993 amplio esta definicion para todos aquellos pacientes con < 200 linfocitos TCD4+.
Caso de infeccidn por VIH. Individuo infectado por el VIH con o sin sintomas.

Caso indice. Persona infectada por el VIH o que tiene diagndstico de SIDA a partir de la cual se
infectan otras personas.

Co-infeccion. Documentacion de morbilidad de origen infeccioso asociado al paciente con VIH.
Combinacion base de antirretrovirales, Esqueleto, Backbone. Asociacion base de
antirretrovirales generalmente compuesta por dos Inhibidores de Trancriptasa Reversa Analogos de
Nucleésidos (ITRAN) a los cuales se agregan otros antirretrovirales para conformar TARAA.
Complicacidn. Evento indeseable que se presenta en el curso de la enfermedad.

Condiciones de riesgo. Actividad o situaciones en las que existe posibilidad de que se intercambie
o compartan fluidos potencialmente infectantes.

Condiloma acuminado. Verruga en la region genital y perianal causada por el virus del papiloma
humano que es infecciosa y auto inoculable (es decir, se puede transmitir por inoculacién de una
parte del cuerpo a otra). También recibe el nombre de verruga genital, verruga venérea o verruga
acuminada.

Consentimiento informado. Permiso concedido (aceptacién) por parte del paciente, para
someterse a cualquier procedimiento médico-quirtrgico necesario para su atencion.

Contacto. Persona en riesgo de adquirir la infeccion por VIH.

Criptosporidiosis. Enfermedad diarreica causada por el protozoario Cryptosporidium parvum que
prolifera en el intestino. Es una infeccion oportunista en personas infectadas por el VIH, se
transmite al ser humano por contacto directo con un animal infectado, por beber agua o comer
alimentos contaminados.

Cultivo viral. Método de diagndstico basado en la identificacion y multiplicacion de virus en el
laboratorio.

CXCRA4. Molécula celular que acttia como co-factor o correceptor para la penetracion del VIH en los
linfocitos. Receptor natural de quimosinas.

CCR5. Molécula celular que acttia como co-factor o correceptor para la penetracion del VIH en los
macrofagos. Receptor natural de quimosinas.

Desensibilizacion. Aumento gradual de la dosis administrada de un medicamento de una dosis
inferior a la minima para superar las reacciones alérgicas graves.

Efectos secundarios. Resultado de un medicamento o una vacuna distintos de los deseados. Esta
expresion suele referirse a los efectos indeseables o negativos.
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Eficacia. Maxima capacidad de un medicamento o tratamiento para producir un resultado,
independientemente de la dosis. Capacidad de lograr aquello que se desea o espera.

Elevacion transitoria de carga viral, Blips. Fendmeno Blips. rebote transitorio de la carga viral
menor de 400 copias /mL después de supresién virolégica completa, sin ser provocada por
interaccion medicamentosa, vacunacion, co-infecciones concomitantes y no define falla virologica.
ELISA. Meétodo diagndstico basado en el ensayo inmunoenzimatico para ligar anticuerpos
especificos.

Experto Clinico en VIH. médico que atiende por lo menos 25 pacientes con VIH/SIDA (50 en
areas urbanas) durante los Gltimos 2 afios y cuenta con un minimo de 50 horas de educacién
médica continua anualmente especificamente en VIH, en los ultimos 2 anos (HIV Medicine
Association of the Infectious Diseases Society of America, HVMA).

Factor de riesgo. Conducta o condicion que expone a las personas al contacto con el VIH.
Exposicion ocupacional. Accidente de un profesional de la salud que le condiciona riesgo a adquirir
la infeccion por VIH.

Falla Clinica. En Adultos: aparicion o recurrencia de cualquier enfermedad de clase B o C en un
sujeto en al menos tres meses de tratamiento antirretroviral, exceptuando los de Sindrome de
Reconstitucién Inmunolédgica. En Nifios: deterioro en el neurodesarrollo, falla para crecer y/o la
aparicion de infecciones recurrentes o graves en nifios con seis o mas meses de tratamiento
antirretroviral.

Falla inmunolégica. Disminucion gradual de los linfocitos TCD4+ posterior al inicio del
tratamiento antirretroviral (Incapacidad para adquirir y mantener una respuesta adecuada de
linfocitos TCD4+ a pesar del tratamiento ARV).

Falla virolégica. Incapacidad para adquirir o mantener la supresién de la carga viral (para VIH <200
copias/mL), eliminando las posibilidades de blips o de variabilidad de las técnicas de laboratorio. Un
nivel confirmado de >400 copias/mL en la carga viral (HIV RNA) después de 24 semanas; >50
copias después de 48 semanas, o una carga viral repetida detectable (>400 copias), después de
supresion previa de la viremia (a < 400 copias).

Farmaco-resistencia. Falla virologica explicada por generacion de mutaciones a un antirretroviral.
Fenotipo. Prueba de laboratorio para medir la resistencia del VIH a los diferentes antirretrovirales
mediante un cultivo y la exposicion directa a los farmacos para calcular un coeficiente de inhibicion
viral.

Fluctuaciones logaritmicas (Log Changes). Cambios de la carga viral se notifican a menudo
como fluctuaciones logaritmicas. Este término matematico denota una fluctuacion del valor del
objeto de medicion por un factor de 10. Por ejemplo, si la carga viral basica determinada con la
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa fuera de 20,000 copias/mL en plasma, un aumento
exponencial de 1, equivale a un incremento a 200,000 copias/mL, o sea, un incremento de 10. Un
aumento exponencial de 2 equivale a 2,000,000 copias/mL, o sea un aumento de 100.

Genotipo. Tipificacion de un genoma.

Infecciones oportunistas. Enfermedades causadas por varios microorganismos, algunos de los
cuales no causan enfermedad en personas con un sistema inmunitario sano. Las personas con
infeccion por el VIH presentan infecciones oportunistas por virus, bacterias, parasitos y hongos
afectando a diferentes 6rganos y sistemas.

Inhibidor de la fusidn. Clase de agentes antirretrovirales que se unen a la proteina gp41 de la
envoltura y bloquean los cambios estructurales necesarios para que el virus se una al linfocito
TCDA+ anfitrion.

Informacién. datos que se proporciona a los derechohabientes que viven con VIH/SIDA o a su
representante legal, consistente en: estado de salud del paciente, uso de farmacos, citas,

56



TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DEL PACIENTE PEDIATRICO cON INFECCION POR EL VIH

interconsultas, estudios complementarios, incapacidades, cuidados, datos de alarma, riesgos y
complicaciones. Puede ser verbal y en su caso, escrita.

Inhibidores de la proteasa (IPs). medicamentos que inhiben a la enzima proteasa del virus, con lo
que evitan su multiplicacion. En particular, impiden que la proteasa separe las bandas largas de
proteina virica para formar las proteinas activas del VIH mas pequefias que constituyen el virion,
convirtiéndolo en una particula infectarte para otras células.

Inhibidores de la Transcriptasa Reversa (Inversa) Anédlogos de Nucleésidos (ITRAN, NRTI).
compuestos suprimen la duplicacion de los retrovirus al inactivar la enzima transcriptasa reversa
(inversa). Los analogos de los nucledsidos causan terminacion prematura de la cadena de ADN
proviral.

Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Andlogos No Nucleésidos, (ITRNN, NNRTI). grupo de
compuestos de diversa estructura que se unen al sitio catalitico de la transcriptasa reversa del VIH-
1.

Inmunizacién. forma de proteccién contra una enfermedad infecciosa por medio de vacunacion,
generalmente con una forma muerta o debilitada (atenuada) del microorganismo patégeno.
Inmunocompetente. individuo que tiene un sistema inmunitario normal.

Inmunodepresion. estado del sistema inmune caracterizado por deterioro de sus funciones
normales, la que puede ser provocada por medicamentos (ejemplo: quimioterapia) o ser el resultado
de algunos procesos patoldgicos, como la infeccion por el VIH.

Interrupcién estructurada del tratamiento (Structured Treatment Interruption). interrupcién
planeada del tratamiento mediante la suspension de todos los antirretrovirales por un tiempo
variable generalmente dependiente de los niveles de linfocitos TCD4+ que tiene por objeto
estimular la inmunidad en contra del virus. Estudios recientes han demostrado que la progresion de
la enfermedad al interrumpir el tratamiento es mas rapida, razon por la cual es una maniobra que no
debe realizarse.

Linfocitos TCD4+. cantidad de linfocitos T cooperadores, medida en sangre.

Lipodistrofia. redistribucion anormal de grasa corporal.

Mega-TARAA (Mega-HAART). esquemas de salvamento o rescate que contienen 6 6 mas
medicamentos antirretrovirales para los pacientes con tratamiento previo extenso. También llamado
poliquimioterapia de rescate.

Nadir. valor minimo determinado de carga viral o linfocitos TCD4+ en algin momento de la
evolucion clinica.

Neoplasia intraepitelial cervical. displasia precancerosa del epitelio del cuello uterino.

Neuropatia. alteracion patoldgica de terminales nerviosas cuyos sintomas comprenden desde
hormigueo o adormecimiento de los dedos de las manos y los pies hasta la paralisis. Se estima que
35% de las personas con enfermedad por el VIH pueden llegar a padecerla.

Practica sexual segura (Protegida). medidas de prevencién que se realizan con el uso de condoén.
Practicas sexuales de riesgo. actividad sexual que aumenta la probabilidad de adquirir la infeccion
por VIH.

Precauciones estandar. Medidas de prevencion que realiza el personal de salud para el manejo de
pacientes a través de practicas seguras que evitan la transmision de microorganismos con énfasis en
la trasmision de microorganismos que se transmiten por sangre y fluidos corporales, por contacto
directo o indirecto, por gotas y via aérea.

Prueba confirmatoria. examen de laboratorio que corrobora los resultados de la prueba de
escrutinio, en este caso: Western Blot.

Prueba de inmunoabsorcién enzimatica. inmunoanalisis enzimatico (ELISA) para determinar la
presencia de anticuerpos contra el VIH en la sangre o la saliva.
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Prueba de tamizaje. estudio de escrutinio en poblacion abierta para presuncion diagnostica en
VIH.

Punto de estabilizacién del VIH (Set point). punto de equilibrio entre el virus y el sistema
inmunitario del cuerpo expresado como la medida de la carga viral que se establece al cabo de pocas
semanas o meses de iniciarse la infeccion y presuntamente permanece en ese nivel por un periodo
indefinido. Se cree que entre mayor es la carga viral mas rapida es la progresion a enfermedad.
Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). prueba de laboratorio que selecciona un segmento
de ADN de una mezcla de cadenas de ADN vy rapidamente lo multiplica para crear una muestra de
una fraccion de ADN grande y facil de cuantificar. En relacion con el VIH, es una técnica de
laboratorio sensible que permite detectar y cuantificar el VIH en la sangre o los ganglios linfaticos de
una persona.

Rebote (Rebound). aumento en la carga viral mayor de 0.5 logaritmos, que se presenta después
de un descenso debido a tratamiento antirretroviral y que no es transitorio. Deteccion repetida de
carga viral, después de supresion virologica.

Refuerzo (Booster). uso de bajas dosis de un medicamento para aumentar las concentraciones
séricas de otro.

Resistencia a los ARV. disminucion de la sensibilidad del VIH a los medicamentos antirretrovirales.
Resistencia cruzada. fenomeno mediante el cual la mutacion que genera resistencia a un farmaco,
disminuye la sensibilidad a otro.

Sarcoma de Kaposi. enfermedad que define el SIDA, que consiste en lesiones cancerosas
individuales causadas por neovascularizacion asociada a la co-infeccion del VIH y el herpes virus
humano tipo 8 (HHV-8). Se manifiesta por lesiones violaceas cutaneas, que pueden también afectar
visceras.

Seroconversion. cambio del status inmunoldgico.

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). padecimiento causado por el VIH que
requiere del hallazgo de la infeccion por VIH y se caracteriza por afeccion del estado general e
inmunodeficiencia adquirida acompanada de infecciones y eventualmente neoplasias.

Sindrome de Reconstitucion Inmune. respuesta inflamatoria exagerada después del inicio de
tratamiento antirretroviral, ocurriendo de 1 a 3 meses después del inicio de tratamiento
antirretroviral altamente activo.

Paciente sintomatico. Paciente con categoria B o C.

Sospecha clinica. presuncion diagndstica en un individuo que tiene factores de riesgo.
Teratogenicidad. formacién de defectos fisicos en la progenie in utero (es decir, defecto de
nacimiento). Puede ser un posible efecto secundario de algunos medicamentos, como la talidomida.
Toxicidad mitocondrial. también llamada disfunciéon mitocondrial. Efecto secundario de ciertos
medicamentos contra el VIH, principalmente de los inhibidores de la transcriptasa reversa analogos
de nucledsidos, causante de lesion mitocondrial. Se asocia a alteraciones cardiacas, nerviosas,
musculares, renales y hepaticas.

Transmision vertical. transferencia de un agente patégeno como el VIH de la madre al feto o al
recién nacido durante el embarazo o nacimiento.

Tratamiento de salvamento (o rescate). Esquema de antirretrovirales que se utiliza
habitualmente posterior a la falla de dos o mas esquemas previos.

Uso compasivo. método para proporcionar tratamiento experimental de uso humano antes de
recibir la autorizacion final de la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA).

Virgen, Naive. persona que vive con el VIH/SIDA que no ha recibido previamente ARV.

Virus salvaje (Wild-type virus). tipo original del VIH, no modificado por resistencia a los
antirretrovirales.
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Western blot. pruebas de inmunoelectrotransferencia que detecta anticuerpos especificos contra el
VIH.

ABREVIATURAS.

ABC .- Abacavir

AGREE.- Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation Collaboration
ARN-VIH.- Acido ribonucleico del Virus de la Inmunodeficiencia Humana
AIDS.- Acquired Immunodeficiency Syndrome

APV.- Amprenavir

ATV .- Atazanavir

BHIVA.- British HIV Association

BLD.- Below level detection (en espafiol Debajo del limite de deteccion)
CaCu.- Carcinoma cervicouterino

CENSIDA .- Centro Nacional para la Prevencion y control del SIDA
CCRS5.- Chemokine Coreceptor R5

CMV.- Citomegalovirus

CROLI.- Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections
CV.- Carga Viral.

DARE.- Base de datos de resimenes de revisiones de efectividad
ddl.- Didanosina

DHHS.- Department of Human Health Services

d4T.- Estavudina

DRV.- Darunavir

EACS.- European AIDS Clinical Society

ENF.- Enfuvirtida (T-20)

EFV.- Efavairenz

GERA.- Grupo de Expertos a los Antirretrovirales (IMSS)
GESIDA.- Grupo de Estudio de SIDA

FTC.- Emtricitabina

FPV.- Fosamprenavir

IAS.- International AIDS society

IF.- Inhibidores de fusion

IDV.- Indinavir

IP.- inhibidores de proteasa

IP/r.- inhibidores de proteasa reforzados

ITRAN.- Inhibidores de transcriptasa reversa nucledtidos (nucleésidos)
ITRNN.- Inhibidores de transcriptasa Reversa NO nucleétidos
ITS.- Infecciones de transmision sexual

LMV.- Lamivudina

Log.- Logaritmo

LPV .- Lopinavir

NOM.- Norma Oficial Mexicana

MRV .- Maraviroc

MEMS.- Mediaction Event Monitoring System

RAL.- Raltegravir

RTV.- Ritonavir
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/r.- Reforzado con ritonavir

SQV.- Saquinavir

SIGN.- Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SNC.- Sistema Nervioso Central

SIDA.- Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
TARAA .- Terapia antirretroviral altamente activa
TAM.- Thymidine Analogs Mutations (Mutaciones a analogos de timidina)
TDF.- Tenofovir

TPV.- Tipranavir

UMAE.- Unidad Médica de Alta Especialidad

USA.- Unites States of América

VDRL.- Venereal Disease Research Laboratory
VIH.- Virus de Inmunodeficiencia Humana

ZDV.- Zidovudina
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