WHOHNZ2002.01

Expansion del tratamiento
antirretroviral en entornos
con recursos limitados:
Directrices para un enfoque

de salud publica

Resumen de orientacion

N
— —- = .._.___..-—-l-




Este documento es un resumen de orientacion de “Scaling up antiretroviral
therapy in resource—limited settings: Guidelines for a public health approach”,
editado por las siguientes personas:

Dr. Scott Hammer, Universidad de Columbia, Nueva York (EE.UU.),
Jefe de Redaccion, y

Dra. Diana Gibb, British Medical Research Council, Londres (Reino Unido),
Redactora del capitulo sobre pediatria

Dra. Diane Havlir, University of California at San Diego (EE.UU.),
Redactor del capitulo sobre las infecciones concomitantes relacionadas con el
VIH

Dr. Lynne Mofenson, National Institutes of Health, NICHD, Bethesda (EE.UU.),
Redactor del capitulo sobre el embarazo

Dra. Ingrid Van Beek, Sydney Hospital, Sydney, Australia,
Redactora del capitulo sobre los usuarios de drogas inyectables

Dr. Stefano Vella, Istituto Superiore de Sanita, Roma (ltalia),
Redactor del capitulo sobre la vigilancia clinica
y analitica del empleo de antirretrovirales

y coordinado por:
Dr. Basil Vareldzis y Dr. Jos Perriéns, del Departamento de VIH/SIDA de la
OMS, Ginebra

El documento integro, asi como este resumen de orientacion,
se pueden consultar también en las siguientes direcciones de la web:

Resumen:
http://www.who.int/HIV_AIDS_Care/Executive%20sum-April22v3.pdf

Texto integro:
hitp://www.who.int/HIV_AIDS/HIV_AIDS_Care/ARV_Draft_April_2002.pdf

La OMS agradece el apoyo brindado por la Oficina de Investigacion del SIDA de los Institutos
Nacionales de Salud de los EE.UU. para la elaboracion de estos documentos.

El presente documento no es una publicacion oficial de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Aunque la Organizacion se reserva todos los derechos, el documento se puede
resefar, resumir, reproducir o traducir libremente, en parte o en su totalidad, pero no para la
venta u otro uso relacionado con fines comerciales.




INDICE

Abreviaciones

I ntroduccion

Objetivos del documento

Cuéndo iniciar € tratamiento antirretroviral

Pautas de tratamiento de primera linea recomendadas para los adultos

Razones para cambiar € tratamiento antirretroviral

Eleccion de las pautas de tratamiento antirretroviral de segunda linea

Consideraciones respecto a determinados grupos de pacientes

- Mujeres en edad fecunda o embarazadas

- Nifios

- Enfermos de tuberculosis con infeccién concomitante por € VIH

- Usuarios de drogas inyectables

- Observancia del tratamiento antirretroviral

- Vigilancia de la farmacorresistencia

- Vigilancia clinica y de laboratorio del empleo de antirretrovirales
Apéndice A: Posologia de los antirretrovirales para los adultos y adolescentes

Apéndice B: Resumen de las formulaciones y dosis en pediatria

11

14

14

16

16

16

18

19

19

19

20

22

23



ABC
APV
ARV
CcC
daT
ddC
ddl
DLV
EFZ
ELISA
IDV
ITI
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IP

ITS
LPV
NFV
NIH
NNRTI
NsRTI
NtRTI
NVP
NPC
RCP
RTV, r
RTV-1P
SQV
TI

B
TDF
APV
OMS
ONUSIDA
SIDA
TAR
TMN
VIH
ZDV
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ABREVIACIONES

Abacavir

Amprenavir

Antirretroviral

Control de la calidad

Estavudina

Zalcitabina

Didanosina

Delavirdina

Efavirenz; también se abrevia EFV

Prueba de inmunosorcion enzimatica

Indinavir

Inhibidor de la transcriptasa inversa

Infeccion oportunista relacionada con el VIH
Inhibidor de la proteasa

Infeccion de transmision sexual

Lopinavir

Nelfinavir

Institutos Nacionales de Salud de los EE.UU.
Inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa
Andogo nucledsido inhibidor de la transcriptasa inversa
Andogo nucledtido inhibidor de la transcriptasa inversa
Nevirapina

Neumonia por Pneumocystis carinii

Reaccion en cadena de la polimerasa

Ritonavir

Inhibidor de la proteasa reforzado por el ritonavir
Saquinavir

Transcriptasa inversa, retrotranscriptasa
Tuberculosis

Fumarato de disoproxilo de tenofovir
Asesoramiento y pruebas voluntarios del VIH
Organizacién Mundia de la Salud

Programa conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Tratamiento antirretroviral

Transmisiéon del VIH de la madre a nifio

Virus de la inmunodeficiencia humana
Zidovudina, conocida también como AZT
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|.INTRODUCCION

ace menos de una década, cuando € Unico tipo de antirretrovirales

existente era incapaz de inhibir adecuadamente |a replicacién del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), las vidas de las personas
gue en todo el mundo vivian con e VIH/SIDA seguian un curso inate-
rable: destruccién gradual del sistema inmunitario, inicio de la profi-
laxis para evitar infecciones oportunistas, jubilacion temprana,
emaciacion, periodos de bienestar y malestar que alternaban en un pro-
ceso de debilitacion inexorable hacia el agotamiento inmunitario com-
pleto y, finalmente, la muerte.

A partir de 1996, la aparicion de nuevos tipos de antirretrovirales y su
empleo en combinaciones de farmacos han cambiado la forma de pen-
sar de la gente de los paises més ricos de mundo sobre € VIH/SIDA. S
bien no son curativos y constituyen de por si nuevos desafios para las
personas que viven con el VIH/SIDA, estos tratamientos han mejorado
espectacularmente las tasas de mortalidad y de morbilidad, han prolon-
gado las vidas, han mejorado la calidad de vida, han revitalizado las
comunidades y han transformado la percepcién que se tenia del VIH/
SIDA como plaga, convirtiéndolo en una enfermedad cronica y sus-
ceptible de tratamiento.

Desafortunadamente, la mayoria de los 36 millones de personas que
viven actuamente con € VIH/SIDA en los paises en desarrollo no com-
parten este prondstico, enormemente mejorado. Segln un calculo mo-
derado de la OMS, en 2002, unos seis millones de personas que viven
en entornos con recursos limitados precisan ya un tratamiento
antirretroviral para mantenerse vivos. Sin embargo, sélo 230 000 tie-
nen acceso a esos tratamientos, y la mitad de ellos viven en un solo
pais, el Brasil.

A raiz de la Conferencia Internacional sobre el SIDA celebrada en
Durban en 2000, asi como del periodo extraordinario de sesiones de la
Asamblea General de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA
(UNGASS), en 2001, la resolucion de la comunidad internacional para
hacer frente a esta terrible disparidad entre los tratados y los no trata-
dos, entre los ricos y los pobres, es méas enérgica que nunca. El mundo
reconoce la presion de los imperativos morales, sociales, politicos y
econémicos para ampliar lo antes posible a muchos otros millones de
personas que viven con el VIH/SIDA el acceso al tratamiento
antirretroviral, y ha empezado a movilizar la “gran alianza mundial”
preconizada por el Secretario General de las Naciones Unidas, Kofi
Annan, para lograr los objetivos de la UNGASS.

Las presentes directrices forman parte del actual compromiso de la
Organizacion Mundia de la Salud en esa gran alianza mundial. Su de-
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sarrollo es el fruto de todo un afio de reuniones consultivas internacio-
nales, celebradas a lo largo de 2001, en las que participaron mas de
200 médicos, cientificos, representantes gubernamentales, representan-
tes de la sociedad civil y personas que viven con € VIH/SIDA de més
de 60 paises. Las recomendaciones incluidas en este documento refle-
jan las mejores précticas actuales a tenor de la evidencia existente.
Cuando la evidencia no era concluyente, se utilizé el consenso de los
expertos como base de las recomendaciones. La OMS reconoce que,
en este campo en rgpida evolucion, sera necesario actualizar periédica-
mente estas recomendaciones.

Aungue el presente documento es un paso importante, no pretende ser
una “solucion magica’ para ampliar el acceso al tratamiento
antirretroviral. El acceso a los medicamentos por parte de los millones
de personas que los necesitan mejorard no sélo por la orientaciéon que
se dé para seleccionar y usar racionalmente los antirretrovirales, sino
también gracias a una financiacion mas barata y sostenida de dichos
medicamentos, y unos servicios de salud accesibles, adecuados y com-
petentes. Estos otros elementos cruciales siguen siendo promovidos,
tanto por actores del sistema de las Naciones Unidas como por otros
actores, de las siguientes maneras:

e Lalniciativa para Acelerar el Acceso, que hasta enero de 2002 ha-
bia logrado reducir espectacularmente el coste de los antirretrovirales
en 20 paises en desarrollo.

e La cartografia, por parte del UNICEF, el ONUSIDA, Médicos sin
Fronteras (MSF) y la OMS, de las fuentes y los precios de los medi-
camentos relacionados con el VIH.

» Laevaluacion, por parte de la OMS 'y e ONUSIDA, de la situacion
de las patentes de los medicamentos relacionados con el VIH.

« El aumento de los recursos econémicos y humanos para los esfuer-
zos de la OMS encaminados a potenciar la capacidad de los siste-
mas de salud para combatir el VIH/SIDA, incluido el lanzamiento
de una red internacional de centros de formacion en atencién a los
afectados por el VIH.

e El Fondo Mundia de Lucha contra el SIDA, |la Tuberculosis y €l
Paludismo, lanzado en 2001 por el Secretario General de las Nacio-
nes Unidas, Kofi Annan, que supone una cantidad significativa de
nuevas inversiones de recursos econémicos contra esas tres impor-
tantes enfermedades infecciosas.
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1. OBJETIVOS DEL DOCUMENTO

ctualmente, en los entornos con recursos limitados, menos del 5%

de las personas que requieren tratamiento antirretroviral tienen
acceso a estos medicamentos. La OMS considera que, para € afio 2005,
por 1o menos tres millones de personas gque precisan atencion deberian
tener la posibilidad de obtener medicacion, 1o que significa multiplicar
por més de diez la cifra actual.

Estas directrices tienen la finalidad de apoyar y facilitar €l tratamiento
adecuado y ampliar € tratamiento antirretroviral en los afios venideros,
y proponen un enfoque de salud publica para alcanzar esos objetivos.
Los principios de este enfoque son |os siguientes:

1) Ampliar los programas de tratamiento antirretroviral para satisfacer
las necesidades de las personas que viven con el VIH/SIDA en entornos
con recursos limitados.

2) Normalizar y simplificar las pautas de tratamiento antirretroviral
para imprimir eficacia a la aplicacion de los programas de tratamiento.

3) Asegurar que los programas de tratamiento antirretroviral se basen
en las mejores pruebas cientificas, para evitar €l uso de protocolos tera-
péuticos deficientes que comprometen el resultado terapéutico de de-
terminados clientes y favorecen la aparicion de virus resistentes a los
farmacos.

Si bien es de esperar que sea de utilidad para los médicos que trabajan
en entornos con recursos limitados, este documento se ha concebido
fundamentalmente para uso de las Juntas Consultivas sobre Tratamien-
tos, los administradores de programas nacionales contra el SIDA y otros
formuladores de politicas de alto nivel implicados en la planificacion
de estrategias nacionales e internacionales de atencion a los afectados
por el VIH en los entornos con recursos limitados. Las directrices sir-
ven como marco para la selecciéon de las pautas de tratamiento
antirretroviral mas potentes y viables, como parte de una respuesta na-
cional ampliada. El marco tiene €l objetivo de “normalizar” y simplifi-
car el tratamiento antirretroviral, de manera muy similar a tratamiento
de la tuberculosis en los programas nacionales de control de esta enfer-
medad, si bien se reconoce la relativa complejidad del tratamiento de la
infeccion por el VIH. De acuerdo con ello, se presentan las opciones
para las pautas de tratamiento de primera y segunda lineas, teniendo en
cuenta las necesidades de los sistemas de salud, que muchas veces
carecen de personal calificado y de centros de vigilancia, sin compro-
meter la calidad y los resultados de los tratamientos ofrecidos.

I~
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Entre los temas abordados en estas directrices figuran el tratamiento
antirretroviral, el tipo de pautas de tratamiento antirretroviral que deben
iniciarse, las razones para cambiar este tratamiento, y las pautas con que
hay gque proseguir s es preciso cambiar € tratamiento. Se habla también
de como debe vigilarse @ tratamiento, con especial mencién de los efec-
tos secundarios del tratamiento antirretroviral, y se hacen recomendacio-
nes especificas para determinados grupos de pacientes.

I1l.  CUANDO INICIAR EL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

a OMS recomienda que, en los programas de tratamiento

antirretroviral emprendidos en entornos con recursos limitados, los
adolescentes y los adultos infectados por €l VIH inicien el tratamiento
antirretroviral si estan en:

* El estadio IV de la OMS de la enfermedad por € VIH (SIDA clini-
co), independientemente del recuento de linfocitos CDA4.

 Losedadios |, Il olll dela OMS de la enfermedad por & VIH, con
un recuento de linfocitos CD4 inferior a 200/mm?g.

* Losestadios Il olll dela OMS de la enfermedad por € VIH, con un
recuento total de linfocitos inferior a 1200/mm3.

Se dlienta a los paises a que, en la medida de lo posible, empleen los
recuentos de CD4 en sus programas de tratamiento ARV y estudien la
posibilidad de emplear técnicas de recuento de CD4 sencillas y econd-
micas que ya hay disponibles para poder hacer un mayor uso de esa
informacion en sus programas. Sin embargo, en los casos en |os que no
pueden hacerse esos recuentos, la presencia de un recuento total de
linfocitos igual o inferior a 1200/mm? puede emplearse como indica-
cion terapéutica s hay ya sintomas de la enfermedad (es decir, estadios
Il olll delaOMS). Aunque € recuento total de linfocitos se correlaciona
relativamente mal con el recuento de linfocitos CD4, combinado con €l
estadiaje clinico es un marcador Gtil de prondstico y supervivencia.
Para iniciar el tratamiento no se considera fundamental realizar una
determinacién de la carga viral (basada por gemplo en la concentra-
cion plasmatica de ARN del VIH-1).

En los nifios, la OMS recomienda administrar una combinacién de
antirretrovirales a los lactantes menores de 18 meses seropositivos cuan-
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do presenten una infeccion virol6gicamente demostrada (mediante RCP
del VIH, por deteccion del antigeno p24 tras la disociacion de los
inmunocomplejos, o por cultivo del VIH) y enfermedad por el VIH de
estadio IIl pediatrico segun la OMS (es decir, SIDA clinico), o bien
enfermedad de estadios | y Il pediétricos de la OMS con un porcentaje
de CD4 < 20%. En los contextos en los que no se disponga de confir-
macion virolégica, puede ofrecerse tratamiento antirretroviral combi-
nado a los lactantes seropositivos que presenten el estadio 111 de la
enfermedad segin la OMS y un porcentaje de linfocitos CD4 < 20%.
En los nifios mayores de 18 meses con anticuerpos contra €l VIH, la
OMS recomienda aplicar €l tratamiento antirretroviral cuando presen-
ten el estadio 1l de la OMS (es decir, SIDA clinico), con independencia
del porcentaje de CD4. Para los nifios més mayores con estadio | o 1l
de la OMS, se recomienda administrar tratamiento antirretroviral cuan-

do € porcentgje de CD4 sea < 15%.

Tabla A.

Recomendaciones para iniciar el tratamiento antirretroviral en adultos

y adolescentes con infecciéon confirmada por € VIH

linfocitos CD4

Recuento de CD4 disponible:
e Enfermedad de estadio IV de la OMS, independientemente del recuento de

e Estadio I, Il o lll2 de la OMS; con recuentos de linfocitos CD4 < 200/mms3®

total de linfocitos

linfocitos < 1200/mm? ¢

Recuento de CD4 no disponible:
e Enfermedad de estadio IV de la OMS, independientemente del recuento

e Enfermedad de estadio Il o Ill @ de la OMS, con un recuento total de

3 Se recomienda también el tratamiento paralos pa
cientesconestadio |1l delaOMS, incluidaslas aftas
orales recurrentes o persistentes y las infecciones
bacterianas invasivas y recurrentes, con indepen-
denciadel recuento delinfocitos CD4 o del recuento
total delinfocitos.

No se ha establecido €l nimero preciso de linfocitos
CD4 superior a200/mm?® llegado € cual debeiniciar-
se d tratamiento antirretroviral; sin embargo, para
tomar unadecision respecto al tratamiento deben te-
nerse en cuenta la presencia de sintomasy latasade
disminucidn de linfocitos CD4 (si se puede hacer tal
prueba). Un nivel de CD4 de 200/mm? corresponde a
un porcentaje de CD4 del 15% aproximadamente.

¢ Si existen sintomasrelacionadoscon el VIH y no es

posible obtener €l recuento de linfocitos CD4, este
recuento puede ser reemplazado por un recuento total
de linfocitos < 1200/mm?®. Esto tiene una utilidad
menor en el paciente asintomético. Asi pues, en au-
sencia de pruebas de CD4, | os pacientes infectados
aln asintométicos (estadio | de la OMS) no deben
recibir tratamiento, porque actualmente no existe
ningun otro marcador fiable disponible en los
entornos con recursos muy limitados.

o
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Tabla B: Recomendaciones para iniciar € tratamiento antirretroviral en lactantes

y nifos
Prueba de . L .-
linfocitos Edad Prueb% dll?l?l_r; oRiEs Recomendacion terapéutica
CD4 e
Recuento |< 18 meses Prueba virolégica positiva® | e Estadio Il pediatrico de la
de CD4 OMS (SIDA), independiente-
disponible mente del porcentaje de
linfocitos CD4®
e Enfermedad de estadio |
pediatrico de la OMS
(asintomatica) o enfermedad
de estadio Il con porcentaje de
CD4 < 20%°
No se dispone de pruebas| e Enfermedad de estadio |ll
virolégicas para el VIH, pediatrico (OMS) con porcen-
pero el lactante es taje de CD4 < 20%
seropositivo o ha nacido
de madre con infeccion
confirmada. (Nota: para
obtener un diagndstico
definitivo de infeccion por
el VIH, la prueba de
anticuerpos contra el VIH
debe repetirse a los 18
meses de edad)
>18 meses | Seropositivo para los * Estadio Il pediatrico de la
anticuerpos contra el VIH | OMS (SIDA), independiente-
mente del porcentaje de
linfocitos CD4°
e Enfermedad de estadio |
pediatrico de la OMS
(asintomatica) o enfermedad
de estadio Il con porcentaje de
CD4 < 15%°
Recuento |< 18 meses Prueba viroldgica del VIH | e Estadio Ill pediatrico de la
de CD4 no positiva OomMSs®P
disponible
No se dispone de prueba | e Tratamiento no recomendado
virolégica, pero el lactante
es seropositivo o ha
nacido de madre con
infeccion confirmada
>18 meses Seropositivo para los e Estadio lll pediatrico de la
anticuerpos contra el VIH | OMSP

2 RCP del ADN del VIH, RCP del ARN del VIH, o
determinacién del antigeno p24 tras la disociacién
de losinmunocomplegos, o cultivo del VIH.

b Puede considerarse también €l posible tratamiento ©
antirretroviral de los nifios que padecen una enfer-
medad avanzadade estadio || pediatrico delaOMS,
incluidos los casos de candidiasis oral grave recu-

rrente o persistente fueradel periodo neonatal, pérdi-
dade peso, fiebre o infecciones bacterianas graves y
recurrentes, independi entemente del recuento de CD4.
Ladecision debetomarseteniendo en cuentalatasade
disminucién del porcentaje de CD4 (si es posible ha-
cer tal prueba).

¢ En los entornos con recursos limitados, muchos de
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lossintomasclinicosdelaclasificacién deestadios I
y lI1 pediétricosdelaOMS delaenfermedad no son
especificos de lainfeccion por € VIH y coinciden
en gran medida con los observados en los nifios sin
infeccion por el VIH; por lo tanto, en general, en

ausencia de pruebas viroldgicas y de recuento de
linfocitos CD4, en loslactantes < 18 meses de edad
expuestosal VIH no debe considerarse el tratamien-
to antirretroviral, independientemente de los sinto-
mas.

V. PAUTAS DE TRATAMIENTO DE PRIMERA

LINEA RECOMENDADAS PARA LOSADULTOS

Se dlienta a los paises a que apliquen un enfoque de salud publica para
facilitar la expansion del empleo de antirretrovirales en los entornos
con recursos limitados. Esto significa que deberan desarrollarse pro-
gramas de tratamiento antirretroviral y que debera normalizarse dicho
tratamiento. Concretamente, se sugiere gue los paises seleccionen una
sola pauta de tratamiento de primera linea y un nimero limitado de
pautas de segunda linea para uso a gran escala, reconociendo que los
pacientes que no pueden tolerar las pautas de primera y segunda lineas
0 no responden a las mismas serian derivados a médicos especialistas
para recibir atencién individualizada.

Entre los aspectos que deben tenerse en cuenta al seleccionar la pauta
de tratamiento antirretroviral, tanto a nivel programético como a nivel
individual, cabe citar la potencia, el perfil de efectos secundarios, la
posibilidad de mantener futuras opciones terapéuticas, la observancia
previsible de una pauta de tratamiento por parte de la poblacion de
pacientes, las enfermedades de fondo (por e emplo, infecciones con-
comitantes, trastornos metabdlicos), €l embarazo y los riesgos que con-
lleva, la administracion simultédnea de otros medicamentos (es decir,
las posibles interacciones medicamentosas), el riesgo de adquisicion
primaria de cepas resistentes, el costo y el acceso. Otras consideracio-
nes de interés para los entornos de recursos limitados guardan relacién
con € acceso restringido a un nimero limitado de antirretrovirales; las
limitaciones de la infraestructura sanitaria; la necesidad de enviar me-
dicamentos a las zonas rurales; una elevada incidencia de tuberculosis
y hepatitis B o C, y la presencia de diversos grupos y subtipos del VIH.

Teniendo en cuenta todos estos aspectos, a excepcion del costo de los
medicamentos, en la tabla C se presenta una lista de las pautas de trata-
miento antirretroviral en adultos y adolescentes. Todas las pautas de
tratamiento incluyen un doble componente de nuclebdsidos y, como
complemento, un tercer farmaco de gran potencia. La zidovudina (ZDV)/
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lamivudina (3TC) se presenta como la recomendacion inicial para el
doble componente de nucledsidos, justificada por |a eficacia, la toxici-
dad, la experiencia clinica y la disponibilidad de ZDV/3TC como com-
binacion en dosis fija. Esta combinacién puede ser sustituida por otras
combinaciones de nucledsidos, entre ellas las de estavudina (d4T)/3TC,
d4T/didanosina (ddl) y ZDV/ddI, segun las preferencias de cada pais.
Sin embargo, la asociacion ZDV/d4T no debe emplearse nunca, debi-
do al antagonismo demostrado entre ambos farmacos.

Cabe destacar que se han dejado de recomendar las pautas de trata-
miento farmacol égico basadas sélo en dos nucledsidos, ya que no su-
primen lo suficiente la replicacion del VIH y probablemente ocasionan
una rapida aparicion de resistencia

Tabla C. Pautas de tratamiento antirretroviral combinado de primera linea
recomendadas para los adultos y los adolescentes con infeccion
confirmada por e VIH

A tener en cuenta

Pauta de tratamiento*
en caso de embarazo

Toxicidades principales

ZDV/3TC/EFZ o Cambiar el EFZ por NVP Anemia relacionada con la ZDV

inocuidad del ABC

ZDV/3TC/NVP en las mujeres embaraza- | gintomas del SNC relacionados
das o0 en las que no puedal on gl EFZ
asggurarse L,J,na , Posible teratogenia del EFZ
anticoncepcion eficaz .
Hepatotoxicidad y exantema
grave asociados a la NVP
ZDV/3TC/ABC Datos limitados sobre la Anemia relacionada con la ZDV

Hipersensibilidad al ABC

ZDV/3TC/RTV-IP*™ o

Datos limitados sobre la
inocuidad del LPV/r

Anemia relacionada con la ZDV

ZDV/3TC/NFV

mas favorables

NFV: datos de inocuidad

Diarrea asociada al NFV
Nefrolitiasis relacionada con el IDV

Efectos secundarios metabdlicos
relacionados con los IP

Lacombinacién ZDV/3TC se presentacomo reco-
mendacion inicial para € doble componente de
NsRTI, justificada por la eficacia, latoxicidad, la
experienciaclinicay ladisponibilidad delaformu-
lacion en dosisfijas. Pueden emplearse otros pares
deNsRTI, como por gjemplo: d4T/3TC, d4T/ddl y

**

ZDV/ddI, segun las preferencias de cada pais. La
combinacion ZDV/d4T no debe emplearse nunca,
dado el antagonismo demostrado entre ambos
farmacos.

Lacombinacion RTV-IP puede consistir en IDV/r,
LPV/r o SQVIr.
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Las pautas de tratamiento doble con un nucledsido y un no nucledsido
tienen la ventgja de que los fa&rmacos son muy accesibles, con un costo
econémico asequible y un nimero de comprimidos razonable, y ade-
mas se trata de pautas potentes. Las principales desventgjas son la apa-
ricién de farmacorresistencia, el riesgo de hepatotoxicidad por la
nevirapina (NVP) y la necesidad de aplicar pautas de tratamiento dis-
tintas a los varones y las mujeres, ya que los posibles efectos
teratogénicos del efavirenz (EFZ) impiden su empleo en las mujeres
gue estan embarazadas 0 que pueden quedar embarazadas de forma no
deliberada. Los paises con una prevalencia importante de los virus VIH-
2 y VIH-1 grupo O podrian plantearse la posibilidad de reservar las
pautas de tratamiento sin nucledsidos para los pacientes con infeccion
por el VIH-1 confirmada, ya que los virus VIH-2 y VIH-1 grupo O
presentan una resistencia natural a este grupo de farmacos.

La pauta de ZDV/3TC/abacavir (ABC) es la més cdmoda, tanto para €l
paciente como desde la perspectiva del programa (dos comprimidos
diarios y ausencia de interacciones medicamentosas importantes). Sus
principales desventajas consisten en cierta incertidumbre sobre si fun-
ciona cuando la carga viral es muy elevada en los pacientes con enfer-
medad muy avanzada, la incégnita de si los farmacos, especialmente la
combinacion ABC, se ofrecera a un costo asequible, y el riesgo de
causar reacciones de hipersensibilidad mortales que podrian escapar a
su deteccion en entornos con recursos escasos. Los datos sobre la efi-
cacia de otras posibles combinaciones triples de nucledsidos inhibidores
de la transcriptasa inversa (NsRTI) son relativamente limitados, [o cual
impide actualmente a la OMS recomendar esos farmacos.

La ventgja de la pauta terapéutica del doble nucleésido més un inhibidor
de la proteasa (IP) radica en su demostrada gran potencia para reducir
las cargas virales. Las desventgjas de esta pauta son €l elevado nimero
de comprimidos, las interacciones significativas con otros farmacos que
impiden o complican su empleo durante el tratamiento de una tubercu-
losis con rifampicina, la aparicion de trastornos metabdlicos y la nece-
sidad de una cadena fria operativa para las pautas reforzadas con
ritonavir.
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V. RAZONES PARA CAMBIAR EL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

| fracaso del tratamiento o su toxicidad obligan a veces a cambiar

el régimen antirretroviral. El fracaso terapéutico se puede evaluar
clinicamente, inmunol 6gicamente mediante € recuento de los linfocitos
CD4, y/o por medios virolégicos (determinacién de la carga viral). No
obstante, dado que en los entornos con recursos limitados se carece
normalmente de esa Ultima posibilidad, se recomienda que, para defi-
nir el fracaso terapéutico, los programas emprendidos en esas circuns-
tancias apliquen principalmente los criterios clinicos y, en lo posible, €l
recuento de linfocitos CDA4.

La toxicidad esta relacionada con la incapacidad para tolerar los efec-
tos secundarios de la medicacion y con la importante disfuncion orgé-
nica que ello puede provocar. Se puede vigilar clinicamente ese riesgo
a partir de las manifestaciones del paciente y la exploracién fisica, asi
como de un nuimero limitado de andlisis de laboratorio, en funcion de
la combinacién medicamentosa especifica empleada.

Si es preciso cambiar la pauta terapéutica debido al fracaso del trata-
miento, habra que emplear un tratamiento nuevo de segunda linea. Si
la causa es la aparicion de toxicidad, puede recetarse una combinacion
de segunda linea completamente nueva, o bien, si la toxicidad puede
atribuirse a un determinado farmaco de la combinacion empleada, €l
medicamento perjudicial puede ser sustituido por otro que no tenga los
mismos efectos secundarios.

VI. ELECCION DE LASPAUTASDE TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL DE SEGUNDA LINEA

En caso de fracaso terapéutico, la OMS recomienda cambiar com
pletamente el régimen, pasando de una pauta de primera linea a
una combinacion medicamentosa de segunda linea. La nueva pauta de
segunda linea deberd emplear farmacos que retengan su actividad con-
tra la cepa del virus; lo ideal es que incluya por |0 menos tres nuevos
farmacos, uno de los cuales al menos deberd ser de otro tipo, a fin de
aumentar las probabilidades de éxito del tratamiento y de reducir al
minimo el riesgo de resistencia cruzada.
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En la tabla D se enumeran las pautas de tratamiento de segunda linea
gue podrian considerarse en los adolescentes y adultos para cada una
de las pautas de primera linea identificadas en la tabla C. Una alternati-
va razonable de doble componente nucleosidico a la combinacion ZDV/
3TC es la d4T/ddl. Ademas, la asociacion ZDV/ddl puede sustituir a la
d4T/3TC, y viceversa, si bien la resistencia cruzada de los analogos
nucledsidos es motivo de creciente preocupacion.

Si se ha empleado ZDV/3TC en la pauta de tratamiento de primera
linea, la resistencia cruzada entre los nucledsidos puede comprometer
la potencia de la combinacién d4T/ddl en la pauta de segunda linea,
sobre todo en caso de fracaso del tratamiento viroldgico prolongado.
En la medida en que la probabilidad de resistencia cruzada se reduce
comparativamente en cierto grado al pasar a emplear la combinacién
ABC/ddl en lugar de d4T/ddl, la primera también podria considerarse
como el componente nucleosidico principal para una pauta de segunda
linea si e tratamiento de primera linea no incluyese el ABC. Sin embar-
go, la alta resistencia a la combinacion ZDV/3TC determina también
una disminucion de la sensibilidad al ABC.

En vista del menor potencial de casi cualquier componente nucleosidico
de segunda linea, es preferible un componente RTV-IP [indinavir (IDV)/
r, lopinavir (LPV)/r, saquinavir (SQV)/r] a nelfinavir (NFV) en las pau-
tas de tratamiento de segunda linea, dada su potencia. El NFV es un
posible componente IP a tener en cuenta s se carece de un IP potencia
do por RTV o existe alguna contraindicacion para su empleo.

Tabla D. Pautas de tratamiento de segunda linea recomendadas para adultos y

adolescentes
Pautas de Pautas de tratamiento de Pauta alternativa de
tratamiento de segunda linea si fracasa el tratamiento de segunda linea
primera linea tratamiento si fracasa el tratamiento
ZDV/3TC/EFZ o ZDV/ | RTV-IP? + d4T/ddl RTV-IP + ABC/ddI
STC/NVP NFV + ABC/ddl o
NFV + d4T/ddl
ZDV/3TC/ABC NNRTI® + LPV/r con o sin RTV-IP + d4T/ddl
d4T o ddl
ZDV/3TC/RTV-IP o NNRTI® + d4T/ddl NNRTIP + ABC/ddl
ZDV/3TC/NFV

@ Lacombinacion RTV-1P puede consistir en IDV/r,

LPV/r o SQV/r.

® NNRTI puede ser EFZ o NVP.
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VII. CONSIDERACIONES RESPECTO A
DETERMINADOS GRUPOS DE PACIENTES

A. Mujeres en edad fecunda o embarazadas

B. Nifios

L a OMS recomienda € empleo de ZDV, 3TC, NVP, NFV y SQV
combinados con ritonavir a dosis bajas, ya que han sido los
antirretrovirales de uso mas extendido en las mujeres embarazadas. No
se recomienda € uso del EFZ en las mujeres que podrian quedar emba-
razadas, debido a su posible efecto teratdgeno sobre el feto durante el
primer trimestre del embarazo.

A la hora de elegir antirretrovirales para las mujeres que puedan que-
dar embarazadas, debe tenerse en cuenta también el riesgo de que es-
tos f&rmacos se administren coincidiendo con el principio del primer
trimestre, todavia en la fase de desconocimiento del embarazo y duran-
te el periodo méas importante de desarrollo de los 6rganos fetales. Las
mujeres tratadas con antirretrovirales deben disponer de métodos
anticonceptivos eficaces y adecuados para reducir el riesgo de embara-
zo no deseado. Es importante sefialar que algunos antirretrovirales (los
NNRTI NVP y EFZ, y todos los inhibidores de la proteasa reforzados
con RTV) pueden reducir las concentraciones sanguineas de los
anticonceptivos orales, o que hace aconsejable el empleo de métodos
anticonceptivos adicionales o alternativos para evitar el embarazo en
las mujeres que reciben estos farmacos.

En las mujeres embarazadas puede estar aconsejado €l inicio de la ad-
ministracion de antirretrovirales después del primer trimestre, pero en
las mujeres embarazadas que estan gravemente enfermas las ventajas
de un tratamiento precoz superan cualquier riesgo potencial para el
feto. Ademas, la combinaciéon de dos NRTI consistente en d4T/ddl sblo
deberd emplearse durante el embarazo si no existen otras alternativas,
debido al mayor riesgo de acidosis lactica asociado a esa combinacién
en las embarazadas.

Los estudios que de forma limitada se han llevado a cabo sobre € trata-
miento antirretroviral de gran potencia (HAART) en los nifios parecen
indicar que los marcadores indirectos experimentan mejoras generalmente
similares en respuesta a muy diversas pautas de tratamiento antirretroviral.

La mayoria de los antirretrovirales disponibles para los adultos también
estén disponibles para los nifios, con formulaciones especificas para €llos,
incluidas posologias basadas en la superficie corpora o € peso. Entre las
opciones terapéuticas de primera linea figuran la ZDV/3TC més un no
nucledsido (NVP o EFZ) o ABC. Una salvedad es que €l efavirenz no
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puede emplearse en los menores de tres afios, debido a la falta de infor-
macién adecuada sobre su posologia. Sin embargo, el efavirenz deberia
ser e no nucledsido de eleccion en los nifios tratados con rifampicina en
los casos en gque deba iniciarse e tratamiento antirretroviral antes de fi-
nalizar e tratamiento antituberculoso. En los nifios, en caso de fracaso
del tratamiento de primera linea, € tratamiento de segunda linea deberia
incluir un cambio del componente nucleosidico principal (por ejemplo
de ZDV+3TC a d4T+ddl) més un inhibidor de la proteasa. El empleo de
inhibidores de la proteasa distintos de LPV/r y NFV es més problemético
en los nifios debido a la falta de formulaciones medicamentosas
pediétricas adecuadas que incluyan IDV y SQV.

Tabla E. Pautas de tratamiento antirretroviral de primera linea recomendadas
para los nifios?

Pauta de tratamiento Observaciones

ZDV/3TCP méas ABC Preferible en caso de tratamiento

antituberculoso concomitante

ZDV/3TCP mas NNRTI Eleccion del NNRTI:

® si < 3 anos o < 10 kg: NVP
e si 2 3 anos o = 10 kg: NVP o EFV

@ Lapauta o pautas terapéuticas que se ofrezcan de- En losnifios puede cambiarse la pautadetratamien-
penderan de las consideraciones y las preferencias to por otroscomponentesdoblesde NRTI, talescomo
de cadapais. ZDV/ddl, d4T/3TC, d4T/ddl y ddI/3TC. Lacombi-

b Lapautadetratamiento NRTI dobledeprimeraelec- nacion ZDV/d4T no debe emplearse nunca, dado €l
cién para los nifios es la combinaciéon ZDV/3TC, antagonismo constatado entre ambos farmacos.

pues eslamasrespaldadapor laexperienciaclinica

Tabla F. Pautas de tratamiento antirretroviral de segunda linea recomendadas
para los nifios

Pauta de primera linea Pauta de segunda linea

ZDV/3TC/ABC d4T/ddlI/LPV/ra o
d4T/ddI/NFV o
d4T/ddI/NNRTIP

ZDV/3TC/NNRTIP d4T/ddl/LPV/ra o
d4T/ddI/NFV

3 Enlos nifios capaces de ingerir capsulasy paralos reemplazar lacombinacion LPV/r sonlasde SQV/r
quelasformulaciones actual es en capsulas permiten e IDV/r.

calcular correctamente ladosificacién apartir dela  ® Eleccion del NNRTI: si < 3afioso< 10kg: NVP; si
superficie corporal o el peso, otras opciones para 2 3 afos 0310 kg: NVP o EFV.
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C. Enfermos de tuberculosis con infeccién concomitante por e VIH

La OMS recomienda que las personas con tuberculosis e infeccion con-
comitante por e VIH finalicen el tratamiento de la tuberculosis antes de
comenzar €l tratamiento antirretroviral, a menos que exista un riesgo
elevado de avance de la enfermedad por el VIH y defuncion durante el
periodo de tratamiento de la tuberculosis (es decir, en presencia de un
recuento de CD4 < 200/mm?3 o de tuberculosis diseminada). Cuando
una persona requiera tratamiento simultaneo de la tuberculosis y de la
infeccion por e VIH, entre las opciones de primera linea se considera-
rdn las combinaciones ZDV/3TC o d4T/3TC unidas ya sea a un no
nucledsido o a ABC. Si se emplea una pauta no nucleosidica, el medi-
camento preferido seria €l efavirenz, pues el riesgo de agravamiento de
la hepatotoxicidad del tratamiento antituberculoso con este farmaco
parece ser inferior a dd NVP. Si embargo, a veces es necesario aumen-
tar la dosis a 800 mg/dia. Exceptuando el SQV/r, durante € tratamiento
con rifampicina no se recomiendan los inhibidores de la proteasa, de-
bido a las interacciones de éstos con el antitubercul 0so.

Tabla G. Tratamiento antirretroviral para los pacientes con infeccion tuberculosa
concomitante

Situacion Recomendaciones

Tuberculosis pulmonar y Iniciar el tratamiento antituberculoso. Iniciar uno
recuento de CD4 < 50/mm?® o de los siguientes tratamientos antirretrovirales
tuberculosis extrapulmonar apenas se tolere el tratamiento antituberculoso:

ZDV/3TC/ABC

ZDV/3TC/EFZ

ZDV/3TC/SQV/r

ZDV/3TC/NVP
Tuberculosis pulmonar y Iniciar el tratamiento antituberculoso. Iniciar uno
recuento de CD4 50-200/mm?, de los siguientes tratamientos después de dos
0 recuento total de linfocitos meses de terapia antituberculosa:
< 1200/mm? ZDV/3TC/ABC

ZDV/3TC/EFZ

ZDV/3TC/SQV/r

ZDV/3TC/NVP
Tuberculosis pulmonar y Tratar la tuberculosis. Si es posible, vigilar los
recuento de CD4 > 200/mm? o recuentos de linfocitos CD4. Iniciar el tratamien-
recuento total de linfocitos to antirretroviral conforme a la tabla A o B tras
> 1200/mm3 finalizar el tratamiento antituberculoso.
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D. Usuarios de drogas inyectables

Los usuarios de drogas inyectables que son candidatos al tratamiento
antirretroviral deben tener garantizado €l acceso a este tratamiento que
salva vidas. Entre los aspectos a tener en cuenta en esta poblacion cabe
citar la necesidad de abordar prospectivamente un estilo de vida inesta-
ble que pondra en peligro la observancia del tratamiento, y €l riesgo de
interacciones medicamentosas entre los antirretrovirales y agentes ta-
les como la metadona. Se fomenta el desarrollo de programas que inte-
gren el tratamiento de la drogodependencia y de la infeccién por el
VIH. En estos casos pueden aplicarse enfoques tales como el trata-
miento bajo observacion directa. Una posibilidad en este sentido, que
se esté explorando actualmente y que se presta a esos enfoques, con-
siste en la administracion de antirretrovirales una vez al dia

F. Observancia del tratamiento antirretroviral

G. Vigilancia

La OMS recomienda que se desarrollen enfoques innovadores para
aumentar la observancia del tratamiento antirretroviral, dado que hay
que seguirlo de por vida

Entre las estrategias encaminadas a aumentar la observancia cabe citar
la reduccion al minimo del ndmero de comprimidos y de las frecuen-
cias de dosificaciéon, mediante el empleo preferente de comprimidos de
combinaciones una o dos veces a dia. Actualmente se comercializan
varios productos combinados en dosis fijas que contienen dos o tres
antirretrovirales y que pueden emplearse dos veces a dia. Sin embar-
go, mientras que son ya varios los antirretrovirales aprobados para ser
administrados una vez al dia, son relativamente escasas las pautas de
tratamiento de tres o cuatro farmacos estudiadas de manera rigurosa en
ensayos clinicos para ser empleadas con esa misma frecuencia. Otros
métodos que pueden facilitar la observancia son los siguientes: recabar
la asistencia de familiares 0 miembros de la comunidad para ayudar a
los pacientes a tomar sus medicamentos con regularidad y puntuali-
dad; educar y asesorar en profundidad al paciente; y aplicar un trata-
miento bajo observacién directa. Es preciso tener en cuenta algunos
aspectos psicosociales que también contribuyen a la baja observancia
del tratamiento, especialmente en los usuarios de drogas inyectables y
otras poblaciones vulnerables.

de la farmacorresistencia

La OMS recomienda que los paises que planeen aplicar programas de
tratamiento antirretroviral implanten también simultaneamente un sis-
tema de vigilancia “centinela’ de la resistencia a los medicamentos
contra el VIH. Ello permitira a los paises detectar € riesgo de aparicion
de farmacorresistencia en la poblacién, y modificar en consecuencia
las pautas de tratamiento recomendadas. La OMS esté estableciendo



EXPANSION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN LOS ENTORNOS CON RECURSOS IMITADOS

una Red Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los Medicamentos
para €l VIH, en colaboracion con otras organizaciones asociadas, para
ayudar en este campo a los Estados Miembros.

H. Vigilancia clinica y de laboratorio del empleo de antirretrovirales

La OMS recomienda que, en los entornos con recursos limitados, la
evaluacion clinica basica previa a inicio del tratamiento antirretroviral
incluya la documentacion de los antecedentes médicos, |la identifica-
cion de las enfermedades presentes y pasadas relacionadas con € VIH,
la identificacion de los trastornos médicos concurrentes que puedan
influir en la eleccion del tratamiento (por ejemplo, tuberculosis o em-
barazo), y los sintomas y signos fisicos del momento.

A fin de facilitar la expansién del uso de antirretrovirales en los entornos
con recursos limitados, la OMS ha priorizado las pruebas disponibles
distinguiendo cuatro categorias:

e pruebas minimas absolutas;
» pruebas bésicas recomendadas;
e pruebas deseables, y

e pruebas opcionales.

Las pruebas minimas absolutas son el requisito necesario para introdu-
cir €l tratamiento antirretroviral en un programa nacional. Las pruebas
bésicas recomendadas se emplean con frecuencia en el &mbito clinico
y son necesarias para asegurar una vigilancia eficaz de la mayoria de
las pautas de tratamiento antirretroviral. Dada la apremiante necesidad
de proporcionar a tantos millones de personas una atencion que puede
prolongar sus vidas, la OMS desea reducir a minimo los obstaculos a
esa atencion. Las pruebas basicas de laboratorio recomendadas no se
consideraron de por si absolutamente esenciales para iniciar el trata-
miento, pero tienen que estar disponibles si se dispone de recursos. Las
pruebas deseables imprimirén eficacia a la vigilancia y la evaluacién
de la efectividad del programa, mientras que las pruebas opcionales
pueden emplearse en 10s entornos ricos en recursos.

Las pruebas de laboratorio minimas absolutas cuyos resultados deben
tenerse antes de iniciar el tratamiento antirretroviral son una prueba de
anticuerpos contra el VIH y una determinacion de la hemoglobina o €l
hematocrito. La razon de lo primero es que es preciso tener una confir-
macion de la infeccién por el VIH antes de comenzar el tratamiento
antirretroviral, y por otra parte la detecciéon de una posible anemia es
fundamental antes de iniciar pautas de tratamiento con zidovudina

Las pruebas basicas recomendadas deben consistir en un recuento
leucocitario y un recuento diferencial (para poder determinar los efec-
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tos secundarios neutropénicos y disponer del recuento total de linfocitos);
la determinacién de la alanina-aminotransferasa o la aspartato-
aminotransferasa séricas para descartar una infeccién concomitante por
hepatitis y para vigilar la hepatotoxicidad; |a creatinina sérica y/o €l
nitrégeno ureico en sangre para evaluar la funcién renal inicia; la glu-
cosa sérica, y la prueba del embarazo en las mujeres. Si bien estas
pruebas no son absolutamente esenciales, se recomiendan encarecida-
mente para poder vigilar el grado de inocuidad de estos farmacos y
fundamentar las decisiones de sustitucién de una pauta por otra. Los
recuentos de CD4 no se incluyen por el momento entre las pruebas
bésicas recomendadas. No obstante, se espera gque, con la introduccién
de métodos simples y mas baratos de evaluacién de esas células, las
pruebas resulten mas accesibles. La OMS recomienda hacer de ello
una cuestion prioritaria, pues los recuentos de CD4 son el mejor indi-
cador de la respuesta inmunolégica al tratamiento.

Las pruebas deseables incluyen la bilirrubina, la amilasa y los lipidos
séricos, y la determinacion de linfocitos CD4. Si bien estas pruebas no
son absolutamente esenciales, se considera que proporcionan una in-
formacion valiosa para vigilar el empleo de antirretrovirales en los
entornos con recursos limitados.

Actualmente las pruebas de carga viral se consideran opcionales debi-
do a las restricciones de los recursos. La vigilancia clinica es funda-
mental para proporcionar un tratamiento antirretroviral inocuo y efi-
caz. Cuando la vigilancia de laboratorio es limitada, el mantenimiento
de una estrecha vigilancia clinica cobra ain mas importancia.

La OMS ha clasificado también las pruebas de laboratorio en funcion
del nivel asistencial en que podrian utilizarse. Asi, los niveles de aten-
cion primaria 'y de distrito deberian poder realizar pruebas diagnosticas
simples y répidas del VIH y derivar muestras para anélisis de los
linfocitos CD4. Los centros de distrito deberian ofrecer asimismo las
siguientes pruebas: embarazo, hemoglobina, funcién hepatica,
creatinina y glucosa. Por Ultimo, los centros de caracter provincial de-
berian disponer, ademas de las pruebas que acaban de mencionarse, de
técnicas de determinacion de CDA4.

A nivel central, si los recursos |o permiten, se efectuarén pruebas de la
carga viral y ensayos de determinacion de la resistencia del virus.
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APENDICES

Apéndice A. Posologia de los antirretrovirales para los adultos y adolescentes?

Tipo de farmaco/Farmaco |

Dosis

RTI nucleésidos

Zidovudina (ZDV)

300 mg dos veces al dia

Estavudina (d4T)

40 mg dos veces al dia
(80 mg dos veces al dia si < 60 kg)

Lamivudina (3TC)

150 mg dos veces al dia

Didanosina (ddl)

400 mg una vez al dia
(250 mg una vez al dia si < 60 kg)

Abacavir (ABC)

300 mg dos veces al dia

RTI nucleétido

Tenofovir (TDF)

300 mg una vez al dia

RTI no nucleésidos

Efavirenz (EF2)

600 mg una vez al dia

Nevirapina (NVP)

200 mg una vez al dia durante 14 dias;
a continuacion, 200 mg dos veces al dia

Inhibidores de la proteasa

Nelfinavir (NFV)

1250 mg dos veces al dia

Indinavir/ritonavir (IDV/r)

800 mg/100 mg dos veces al dia>?

Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

400 mg/100 mg dos veces al dia

Saquinavir/ritonavir (SQV/r)

(633 mg/133 mg dos veces al dia si combinado con
EFZ o NVP)

Saquinavir/ritonavir (SQV-r)

1000 mg/100 mg dos veces al dia®®

@ Estas posologias son de uso clinico habitual. Las ° Estapautadedosificacion esdeuso clinico habitual.

posologias presentadas en esta tabla se han selec-
cionado apartir delasmejores pruebasclinicasexis-
tentes. Se prefirieron las posologias que pueden
administrarseunao dosvecesal dig, paramejorar la
observanciadel tratamiento. Las dosisindicadas se
aplican alaspersonas quetienen unafunciénrena y
hepatica normal. Debe consultarse la informacion
especificade cada producto respecto alos gjustes de
ladosis que pueden requerirse en caso dedisfuncién
renal o hepética, o respecto a las posibles
interacciones medicamentosas con otros farmacos
contrael VIH o de otro tipo.

Seusan también otras pautasde dosificacion de IDV/
r que van de 800 mg/200 mg dos veces a diaa 400
mg/100 mg dos veces a dia.

En caso de combinacion SQV y RTV, pueden em-
plearse tanto la formulacion de capsulade gel duro
como la cdpsula de gel blando.

Estaindicado un gjuste delaposologiasi seasociaa
un NNRTI, pero por ahora no puede hacerse una
recomendacion formal. Si se emplea EFZ o NVP
simultdneamente, se aumentara el componente de
RTV a 200 mg dos veces a dia. Se requieren més
datos sobre | as interacciones entre medicamentos.



Apéndice B. Resumen de las formulaciones y dosis en pediatria

Nombre del
medicamento

Formulaciones

Datos
farmacocinéticos
disponibles

Edad (PESO), DOSIS* y
frecuencia de las DOSIS

Otras observaciones

ANALOGOS de nucledsidos inhibidores de la transcrip

tasa inversa

Zidovudina (ZDV)

Lamivudina (3TC)

Combinacion en
dosis fijas de ZDV
y 3TC

Didanosina (ddl,
dideoxinosina)

Jarabe: 10 mg/ml
Cépsulas: 100 mg; 250 mg
Comprimidos: 300 mg

Todas las edades

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

Entre 4 semanas y 13 afos: 180
mg/m? por toma, dos veces al dia

Dosis maxima:
> 13 anos: 300 mg/toma, dos
veces al dia

Volumen grande de jarabe mal to-
lerado por los nihos mayores

Debe conservarse en frascos de
vidrio y es sensible a la luz

Puede administrarse con alimentos
En caso de encefalopatia por el
VIH, se requieren dosis de 600 mg/
m? por toma, dos veces al dia

No emplear junto con d4T (efecto
antirretroviral antagonista)

Solucién oral: 10 mg/ml
Comprimidos: 150 mg

Todas las edades

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

> 30 dias 0 < 60 kg: 4 mg/kg por
toma, dos veces al dia

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

Bien tolerada
Puede administrarse con alimentos

Mantener la solucion a temperatu-
ra ambiente (usar en el plazo de un
mes después de abrir el frasco)

El comprimido no debe partirse
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Combinacion en
dosis fijas de ZDV
y 3TC

No existe en forma liquida

Comprimidos: 300 mg ZDV mas
150 mg 3TC

Adolescentes y
adultos

Dosis maxima:
> 13 afos 0 > 60 kg: 1 comprimido/
toma, dos veces al dia

El comprimido no debe partirse

Didanosina (ddl,
dideoxinosina)

Suspension oral pediatrica polvo/
agua: 10 mg/ml. En muchos paises
se ha de reconstituir con mas
antiacido

Comprimidos masticables: 25 mg;
50 mg; 100 mg; 150 mg; 200 mg
Granulos de capa entérica en capsu-
las: 125 mg; 200 mg; 250 mg;

400 mg

Todas las edades

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

Entre 3 meses y 13 afios: 90 mg/m?
por toma, dos veces al dia o 240 mg/
m? una vez al dia

Dosis maxima:

> 13 anos o > 60 kg: 200 mg por
toma, dos veces al dia 0 400 mg una
vez al dia

Mantener la suspension refrigerada;
permanece estable durante 30 dias;
debe agitarse bien

Preferiblemente debe tomarse 1 o
2 horas después de las comidas;
puede ser menos importante en los
ninos

Granulos de capa entérica en cap-
sulas que pueden abrirse para es-
parcir su contenido en una pequefa
cantidad de comida

Estavudina (d4T)

Solucion oral: 1 mg/ml

Cépsulas: 15 mg; 20 mg; 30 mg;
40 mg

Todas las edades

< 30kg: 1 mg/kg por toma, dos ve-
ces al dia

30 a 60 kg: 30 mg por toma, dos
veces al dia

Dosis maxima:
> 60 kg: 40 mg por toma, dos veces
al dia

Gran volumen de solucion

Mantener la suspension refrigerada;
permanece estable durante 30 dias;
debe agitarse bien. Debe conservar-
se en frascos de vidrio

Bien tolerada si se abren las céapsu-
las para mezclar su contenido con
una pequefa cantidad de alimento
(estable en solucion durante 24 ho-
ras si se mantiene refrigerada)

No emplear junto con AZT (efecto
antirretroviral antagonista)
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Abacavir (ABC)

Solucién oral: 20 mg/ml
Comprimidos: 300 mg

Mas de 3 meses
de edad

<16 afos o < 37,5 kg: 8 mg/kg
por toma, dos veces al dia

Dosis méxima:

> 16 afos o = 37,5 kg: 300 mg por
toma, dos veces al dia

El jarabe es bien tolerado, y los
comprimidos se pueden triturar

Puede administrarse con alimentos

DEBE ADVERTIRSE A LOS PA-
DRES DEL RIESGO DE REAC-
CION DE HIPERSENSIBILIDAD

Si hay reaccion de hipersensibilidad
se interrumpira definitivamente su
administracion

Combinacion en
dosis fijas de
ZDV + 3TC +
ABC

No se dispone de liquido

Comprimidos: ZDV 300 mg + 3TC
150 mg + ABC 300 mg

Adolescentes y
adultos

Dosis méaxima:

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

El comprimido no puede partirse.
DEBE ADVERTIRSE A LOS PA-
DRES DEL RIESGO DE REAC-
CION DE HIPERSENSIBILIDAD.

Si hay reaccion de hipersensibilidad

se interrumpira definitivamente la
administracion de Abacavir
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Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos

Nevirapina (NVP)

Suspension oral: 10 mg/ml
Comprimidos: 200 mg

Todas las edades

15 a 30 dias: 5 mg/kg por toma, una
vez al dia x 2 semanas; luego 120
mg/m? por toma, dos veces al dia x
2 semanas; luego 200 mg/m? por
toma, dos veces al dia

> 30 dias a 13 afos: 120 mg/m? por
toma, dos veces al dia durante 2
semanas; luego 200 mg/m? por
toma, dos veces al dia

Dosis maxima:

> 18 anos: 200 mg por toma, una
vez al dia durante las primeras 2
semanas; luego 200 mg por toma,
dos veces al dia

Si se administra simultaneamente
rifampicina, aumentar la dosis de NVP
en ~ 30% o evitar el uso (véase la
seccion sobre la tuberculosis)

Conservar la suspension a temperatu-
ra ambiente; agitarla bien

Puede administrarse con alimentos

DEBE ADVERTIRSE A LOS PADRES
DEL RIESGO DE ERUPCION. No
aumentar gradualmente la dosis si
surge una erupcion (si ésta es leve/
moderada, suspender el farmaco; una
vez desaparecida la erupcion, reiniciar
la dosificacion desde el principio del
aumento gradual de la dosis; si la
erupcion reaparece de forma mas
virulenta, interrumpir la administracion)

Interacciones medicamentosas

Efavirenz (EF2)

Jarabe: 30 mg/ml (nota: el jarabe
debe administrarse en dosis mas al-
tas que las cépsulas; véase el cuadro
de dosificacion)

Cépsulas: 50 mg; 100 mg; 200 mg

Solo para nifios
mayores de 3 anos

Dosis de capsula (liquido) para

> 3 afnos:

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

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

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

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

Las capsulas pueden abrirse para
esparcir su contenido en la comida,
pero tienen un sabor muy picante;
sin embargo, pueden mezclarse con
comidas dulces 0 mermelada para
disimular el sabor

Puede administrarse con las comidas
(pero se evitara después de las comi-
das con mucha grasa, circunstancia

que aumenta la absorcion en un 50%)
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33 a < 40 kg: 400 mg (610 mg =
17 ml) una vez al dia

Dosis maxima:
> 40 kg: 600 mg una vez al dia

Es mejor administrarlo antes del
sueno nocturno, especialmente
durante las dos primeras semanas,
para reducir los efectos secunda-
rios en el sistema nervioso central

Interacciones medicamentosas

Inhibidores de la

proteasa

Nelfinavir (NFV)

Polvo para suspension oral (mezclar
con liquido): 200 mg medidos con
cucharilla de café rasa (50 mg por
cucharilla de 1,25 ml): 5 ml
Comprimidos: 250 mg (se pueden
partir por la mitad; y se pueden tritu-
rar para anadirlos a los alimentos o
disolverlos en agua)

Todas las edades.

Sin embargo, se
da una amplia
variabilidad
farmacocinética
en los lactantes;
en los menores
de un ano se
necesitan dosis
muy altas

< 1 aho: 40-50 mg/kg por toma,
tres veces al dia, o 65-75 mg/kg
por toma, dos veces al dia

>1 ano a < 13 anos: 55 a 65 mg/
kg por toma, dos veces al dia
Dosis maxima:

= 18 anos: 1250 mg por toma, dos
veces al dia

El polvo es dulce y ligeramente
amargo, pero arenoso Y dificil de
disolver; inmediatamente antes de
administrarlo se debe reconstituir
con agua, leche, formula, papilla,
etc. - no ingerir alimentos acidos ni
zumo (acentua el sabor amargo)

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

El polvo y los comprimidos pueden
conservarse a temperatura ambien-
te

Tomar con los alimentos
Interacciones medicamentosas (me-
nos que los inhibidores de la
proteasa que contienen ritonavir)
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Lopinavir/ritonavir,
(LPV/r)

Solucién oral: 80 mg/ml lopinavir + 20
mg/ml ritonavir

Cépsulas: 133,3 mg lopinavir + 33,3
mg ritonavir

6 meses de edad
0 méas

> 6 meses a 13 anos: 225 mg/m?
LPV/57,5 mg/m? ritonavir dos veces
al dia

0 posologia basada en el peso:
7-15 kg: 12 mg/kg LPV/3 mg/kg
ritonavir por toma, dos veces al dia
15-40 kg: 10 mg/kg lopinavir/5 mg/
kg ritonavir dos veces al dia

Dosis maxima:

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

Es preferible mantener refrigeradas
la solucion oral y las cépsulas; pero
también pueden conservarse a tem-
peratura ambiente, hasta 25 °C,
durante 2 meses

La formulacién liquida es poco volu-
minosa, pero amarga

Refrigeracion preferible

Cépsulas grandes

Debe tomarse con alimentos

* Célculo de los metros? de superficie corporal: raiz cuadrada de (estatura en centimetros por e peso en kilogramos dividido por 3600).
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