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El ejercicio que se presenta a continuacion de revision de evidencias, eleccion del sistema de closificacion en infeccion
por el VIH y eloboracian de la lista de esquemas de terapia antiretrovial considerados de inicio, fue realizado con la
coordinacion metodoldgica de la Cuenta de Alto Costo con la participacion de:

Ministerio de lo Proteccion Social, Repiblica de Colombia; Instituto Nacional de Salud; Programa Conjunto de lus
Naciones Unidas Sobre el SIDA, Colombia; Organizacion Panamericana de la Salud Colombia; Asociacion
Colombiana de Infedologia; Unidad de Infectologia; Hospital San Ignacio; Grupo Saludcoop; Consorcio Compensar-
Comfenalco; Sura EPS; EPS-S; Coomeva EPS; Humanavivir EPS; SOS EPS y ACEMI.
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ALCANCE

La evaluacion de evidencias y el ejercicio de revision entre todos los actores del SGSSS
relacionados con el tema, pretende seleccionar, dentro de las diversas posibilidades
actualmente utilizadas, un sistema de clasificacion del estadio del paciente con infeccion
por el VIH al momento del diagndstico, para ser utilizado con fines de reporte a la Cuenta
de Alto Costo, por las EPS de ambos regimenes y demds EOC, para poder homologar la
informacion que remitirdn sobre los casos de infeccion por el VIH del pais.

El sistema seleccionado debe guardar la mejor relacion entre la fdcil aplicacion en todo
el territorio nacional, por aseguradoras de ambos regimenes y la mayor sensibilidad
para establecer el estadio clinico de los pacientes.

Ademds del tema relacionado con el Sistema de Informacion, la revision y evaluacion
de evidencias entre todos los actores del SGSSS, también pretende establecer la lista de
esquemas de TAR que técnicumente se consideran de inicio para pacientes que nunca
han recibido TAR, con el fin de hacer posible al momento de andlisis de la informacion
reporfada, reconocer cuales pacientes iniciaron con esquema convencional en cada
época.

El presente ejercicio limita su alcance, a lo indicado para pacientes adultos (de acuerdo
con las definiciones existentes en infeccion por el VIH, respecio a la edad en que los
pacientes se consideran cubiertos por las GPC de Adultos), el ejercicio debe hacer énfasis
en las definiciones y usos dados en paises latinoamericanos y todas las definiciones que
adopten, debe estar basadas en las evidencias cientificas, disponibles.

El sistema de clasificacion que se seleccione no impide continuar con el uso de otros
sistemas al inferior de las EPS o IPS con fines clinicos, estadisticos, administrativos, u
otros fines, porque este documento no es una guia de prdctica clinica, no actualiza ni
reemplaza, la guia de prdctica clinica actualmente vigente en Colombia, ni se trata de
una investigacion clinica.

Por los mismos motivos, el listado de esquemas de TAR de inicio obtenidos, no constituye
una recomendacion para eleccion de trafamientos o conductas clinicas; ni sobre
contenidos de contratacion; ni sobre la relacion y condiciones de operacion acordadas o
establecidas entre aseguradoras, prestadores y pacientes.
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ABREVIATURAS

3TC: Lamivudina.

ABC: Abacavir.

ACIN: Asociacion Colombiana de Infectologia.

APV: Amprenavir.

ATV: Atazanavir.

AZT: Zidovudina.

(D4 +: Linfocitos T CD 4 positivos.

CDC: Centros para el Control de Enfermedades de los Estados Unidos.
D4T: Estavudina.

DDC: Zalcitabina.

DDI: Didanosina.

DLV: Delavirdina.

DRV: Darunavir.

EFV: Efavirenz.

ENF: Enfuvirtida.

EPS: Empresa Promotora de Salud.

EOC: Entidad Obligada a Compensar.

ETV: Etravirina.

FPV: Fos-amprenavir.

FTC: Emfricitabina.

GPC: Guia de Prdctica Clinica.

IDV: Indinavir.

IP: Inhibidores de Proteasa.

IP/r: Inhibidores de Proteasa, reforzados con Ritonavir.

IPS: Institucion Prestadora de Servicios.

ITRN: Inhibidores de la Transcriptasa Reversa Nucledsidos/Nucledtidos.
ITRNN: Inhibidores de la Transcriptasa Reversa No Nucledsidos.
LPV: Lopinavir.

MPS: Ministerio de la Proteccion Social, Repiblica de Colombia.
MVC: Maraviroc

NFV: Nelfinavir

NVP: Nevirapina

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

ONUSIDA: Programa Conjunto de las Nuciones Unidas Sobre el VIH/SIDA.
OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.
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RAL: Raltegravir.

RTV: Ritonavir.

SGSSS: Sistema General de Seguridad Social en Salud.
SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
SQV: Saquinavir.

TAR: Terapia Antiretroviral.

TDF: Tenofovir.

TPV: Tipranavir.

VHB: Virus de la Hepatitis B.

VHC: Virus de la Hepatitis C.

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Tabla 1. Estadios CDC 2008 de infeccion por el VIH, sélo para reporte.

Estadio Conteo de Porcentaje | Condicién
D4+ (Cél /microl) | 4o Jinfocitos dsﬁmdoru
e SIDA
Estadio 1 (infeccion por  VIH) >500 >29 no
Estadio 2 (infeccion por VIH) 200 —499 14 -28 no
Estadio 3 (SIDA) <200 <14 i
Estadio desconocido sin dato sin dato sin dato

Entre adultos y adolescentes (edad > 13 afios) aplica el estadio "desconocido": confirmacion de
laboratorio de la infeccion por el VIH, pero sin informacion sobre conteo de linfocitos T (D4+ o
porcentaje y sin informacién sobre condiciones que definen SIDA
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Tabla 2. Esquemas de TAR, de acuerdo a GPC del Ministerio de Salud, 2000

CONDICION ESQUEMA
1. Recomendados, sin ninguna condicion especifica AIT - 3TC - EFV
AZT - 3TC - IDV
AIT - 3TC - NFV
AZT - 3TC - NVP
AZT - 3TC - RTV
AZT - 3TC - sQv
AZT - DDC - EFV
AZT - DDC - IDV
AZT - DDC - NFV
AZT - DDC - NVP
AZT - DDC - RTV
AZT - DDC - sqv
AZT - DDI - EFV
AZT - DDI - IDV
AZT - DDI - NFV
AZT - DDI - NVP
AZT - DDI - RTV
AZT - DDI - SQv
D4T - 3TC - EFV
D4T - 3TC - 1DV
D4T - 3TC - NFV
D4T - 3TC - RTV
D4T - 3TC - sSQV
D4T - DDI - EFV
D4T - DDI - IDV
D4T - DDI - NFV
DAT - DDI - NVP
D4T - DDI - RTV
D4T - DDI - SQV

Tabla 3. Esquemas de TAR, de acuerdo a GPC del MPS, 2006

CONDICION ESQUEMA

1. Preferido AT -3TC —EFV
. . D4T - 3TC —EFV
2. Anemia (Hemoglobina < 10g/dl) DDI - 3TC — EFV
ABC -3TC —EFV

3. Mujer en edad reproductiva (sin anticon-
cepcion efectiva o embarazada) y (D4 < 250 AIT -3TC —NVP
4. Enfermedad psiquidtrica y (D4 < 250 si es AT -3TC —NVP

muijer y (D4 < 400 si es hombre

5. Condiciones 3 y 4 en las que no se puede usar
NVP

AIT -3TC -LPV/r
AZT - 3TC - SQV/r
AIT -3TC -ATV +/-/r
AT -3TC - FPV +/- [r
AIT -3TC —NFV
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INTRODUCCION

De acuerdo con la informacién disponible, en Colombia hay cerca de 26.000 (1) personas
con infeccion por el VIH, recibiendo los diferentes alternativas de atencion integral, de
lus cuales unas 16.000 se encuentran recibiendo TAR.

La Cuenta de Alto Costo de Colombia (CAC) ademds de ser un Fondo Inter-EPS
autogestionado, que estabiliza el sistema de salud, garantizando la operacion real de
lu solidaridad y desestimulando la seleccion y discriminacion de la poblacion mediante
un ajuste de riesgo de lu prima bdsica en funcion de los casos de alto costo, es un
Organismo Técnico no gubernamental del SGSSS que constituye un “Frente Comdn”
para el abordaje del Alto Costo como fenémeno de gran impacio en el pais, mediante
articulacion de Sociedades Cientificas, Instituciones Prestadoras, Asociaciones de
pacientes y Aseguradoras, que promueve la gestion de riesgos en EPS e IPS mediante
pedagogia, difusion de experiencias exitosas, instrumentacion y la creacion de referentes
técnicos, para disminuir la tendencia de nuevos casos de alto costo y procurar la calidad
técnico-cientifica en el manejo de los casos existentes con el fin de disminuir los eventos
evitables derivados.

MATERIALES Y METODOS

Para el presente ejercicio, se propusieron un alcance, unos objetivos, un resultado
esperado y un cronograma de trabajo, los cuales fueron publicados y enviados a los
diferentes actores interesados, incluyendo actores de las sociedades cientificas; de la
prestacion de servicios; del aseguramiento; de la rectoria del sistema; y de la vigilancia
y control. Para discutir y validar el plan de trabajo propuesto, se realizé una primera
reunion a lo cual asistieron y participaron infectdlogos expertos en la atencion de
pacientes con infeccion por el VIH; expertos en administracion y calidad en prestacion de
servicios de salud, aseguramiento, rectoria y vigilancia de servicios de salud; expertos en
epidemiologia; y expertos en medicina basada en evidencias.

Como producio de la primera reunion se establecio el alcance y se acordaron dos
preguntas, que permitieron enfocar la bisqueda y evaluacion de evidencias, la discusion

y lo definicion del resultado final. Los objetivos fueron:

©  Concluir entre los diferentes actores del SGSSS relacionados con la afencién de la
infeccion por el VIH/SIDA, de acuerdo a las evidencias cientificas, cual es el sistema
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de dlasificacion de la infeccion por el VIH/SIDA al momento del diagnostico, mds
conveniente para el reporte en la estructura de base de datos a la Cuenta de Alto
Costo, en Colombia.

©  Hacer el listado de los esquemas que son y han sido de inicio en TAR, para que la
Cuenta de Alto Costo, pueda reconocerlos dentro de los listados de medicamentos
que lus EPS enviardn cuando reporten la base de datos de pacientes con VIH.

Las preguntas para orientar la revision, establecidas en consenso con todos los
participantes en la primera reunion, fueron:

1. iDe los sistemas de dlasificacion que existen para la infeccion por el VIH cudl
redne simultdneamente las mejores caracteristicas de sensibilidad para detectar
el estadio y facilidad de aplicacion en todo el territorio nacional? Se deben
considerar, en el andlisis de sensibilidad y facilidad aspectos como conteo de (D4,
porcentaje de CD4, variables clinicas, carga viral, comorbilidades, sinfomas no
relacionados con SIDA y variables socio demogrdficas.

2. éCudles han sido los esquemas TAR de primera linea desde que se inicio la TAR
altamente efectiva? Se deben considerar, cambios en las listas de TAR inicial para
diferentes épocas.

Se definié un coordinador del proyecto experto en medicina basada en evidencias y
un grupo de revision de las evidencias conformado por infectdlogos, epidemiélogos y
administradores en salud, reuniendo 20 personas en total. El coordinador del proyecto
realizé los busquedas bibliogrdficas como se describen mds adelante y las preguntas
fueron distribuidas entre los miembros del grupo de revision quienes recibieron las
referencias bibliogrdficas encontradas en las bisquedas.

Con base en los componentes de cada pregunta se usaron términos para realizar las
bisquedas bibliogrdficas, en Pubmed (3), Colecciones Cochrane en la Biblioteca Virtual
en Salud (4), Tripdatabase (5) y los sitos web de la OMS (6), OPS (7), ONUSIDA (8), asi
como los sitios web de gobiernos de paises latinoamericanos.

Para la pregunta uno se usaron en la bisqueda: "acquired immunodeficiency syndrome”,
aids, hiv, classification, stage, staging, system, epidemiology, surveillance, case o sus
traducciones en espaiiol cuando aplicaba. Se recuperaron 6905 citas bibliogrdficas. Para
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la pregunta dos se usaron en la estrategia de bisqueda: "Acquired Immunodeficiency
Syndrome”, "Anti-HIV Agents’, "Antiretroviral Therapy, Highly Active’, aids, hiv,
“antirretroviral, therapy”, HAART, ART, treatment, o sus traducciones en espaiiol cuando
aplicaba. Se recuperaron 6290 citas bibliogrdficas.

Al completar las bisquedas, se siguio un proceso de seleccion de articulos sobre sistemas
de dasificacion y TAR de inicio con base en las evidencias en tres pasos: 1. revision de
titulos; 2. revision de abstracts; y 3. revision de textos completos de los articulos, con
criterios de rechazo especificos para cada una de estas etapas.

Revisién de titulos: El coordinador de la bisqueda reviso los titulos de cada articulo
identificado por la bdsqueda de la literatura y tomé una decision inicial de aceptar o
rechazar cada titulo. Durante esta etapa de la revision un articulo fue rechazado si: 1.
Es daramente una carta, editorial o revision no sistemdtica; 6 2. Claramente no incluye
un grupo, condicion o resultado de interés. Adicionalmente, cada titulo aceptado fue
asignado a uno o mds preguntas y enviado al grupo de revision. Los textos completos
fueron conseguidos para titulos considerados de posible interés o relevancia.

Revision de abstracts: Se hizo de manera similar a la revision de titulos. Un articulo
fue excluido si durante la revision de abstracts: 1. Este fue una carta, editorial o revision
no sistemdtica; 2. No se relaciona directamente con lus preguntas; 3. No se incluye
un resultado de inferés; 6 4. No incluye un grupo o condicion de interés. Los textos
completos fueron obtenidos para abstracts relevantes.

Revision de articulos: El coordinador revisd brevemente cada articulo para confirmar
su relevancia, asignado a una determinada pregunta, luego se paso el articulo a un
miembro del equipo de trabajo para su revision. Cada articulo fue revisado por un
miembro del equipo de trabajo. El coordinador de la bisqueda estuvo disponible para
consultas a través del proceso de revision.

Cada articulo fue evaluado para relevancia para el tema de cada pregunta, elegibilidad
para inclusion en la base de evidencias para la pregunta y calidad metodoldgica.
Un formulario estandarizado para extraccion de datos conteniendo informacion de
interés para cada pregunta se uso para registrar defalles de los pacientes incluidos,
lo metodologia, los resultados del estudio y los intervenciones, cuando las habia.
Los contenidos relevantes también fueron resumidos y registrados en las tablas de
evidencias en los formatos de extraccion de datos. El uso de formularios de extraccion




Sistema de Clasificacién para Infeccion por el VIHy esquemas de inicio de TAR

de datos estandarizd los datos presentados en cada articulo, haciendo mds fdcil para los
miembros del grupo de trabajo evaluar la calidad de lo evidencia.

Para la evaluacién de la calidad de los evidencias se us6 el sisema GRADE (9), el cual
va mas alld de lo relevancia del disefio del estudio y considera la calidad de manera
completa hasta los resultados, para asignar un grado de evidencias a cada articulo. El
uso de GRADE ha sido adoptado por grupos internacionales desarrolladores de guias y
recomendaciones, asi como también por la OMS (10).

En el sistema GRADE se define la calidad de la evidencia como la extension en la cual se
puede confiar que una estimacion de un efecto es correcto. La fuerza de una recomendacion
indica que tanto se puede confiar en que la adherencia a una recomendacion hard mds
bien que daiio. Se consideran cuatro elementos claves: el disefio del estudio, la calidad
del estudio, consistencia y aplicabilidad. Inicialmente se categoriza la evidencia basada
en el disefio del estudio, en estudios controlados y estudios observacionales (estudios
de cohortes, estudios de casos y controles, andlisis de series de tiempo y estudios
controlados antes después). Luego se considera si el estudio tiene serias limitaciones,
importantes inconsistencias en los resultados o si se justifica alguna incertidumbre sobre
la aplicabilidad. Se recomiendan las siguientes definiciones para la gradacion de la
calidad de los evidencias: [A] alta, cuando investigacion adicional es poco probable que
cambie la confianza en el efecto estimado; [B] moderada, si nuevas investigaciones
es probable que tengan un impacto importante en la confianza en el efecto estimado
y pueden cambiar las estimaciones; [C] baja, cuando nuevas investigaciones es muy
probable que tengan un importante impacto en la confianza en el efecto estimado y es
probable que cambien la estimacion; [D] muy baia, si cualquier estimacion del efecto
es muy incierta. Se pueden evaluar todos los datos relevantes del estudio para subir o
bajar el grado de la calidad de lo evidencia. Se reduce el grado de calidad si el estudio
tiene limitaciones, inconsistencias, problemas de aplicubilidad, resultados intermedios
y resultados no directos de pacientes, sesgos. Se aumenta el grado si las variables de
confusion tienen un efecto reducido sobre el resultado observado, asociacion fuerte sin
confundidores plausibles y un gran efecto dosis respuesta.

Se recomiendan las siguientes definiciones para la gradacion de las recomendaciones
(11): 1. Recomendacion fuerte, cuando el efecto deseable de una recomendacion
claramente sobrepasa los efectos indeseables o claramente no los supera; 2.
Recomendacion débil (condicional o discrecional), cuando el balance entre el efecto
deseable y los no deseables es incierta, por baja calidad de la evidencia o porque la
evidencia sugiere que los efectos buscados y no deseados estdn en equilibrio.
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Tabla 4. Fortaleza de las recomendaciones,

sistema GRADE (9)
F ortaleza de las recomendaciones
nivel 1 Fuerte
nivel 2 Débil

Tabla 5. Calidad de las evidencias. Sistema GRADE

Grado de calidad de la evidencia

A | Alta mds investigacion es poco probable que cambie la confianza en el
efecto estimado

B | moderada | mdsinvestigacion es probable que tenga unimpacto importante en la
confianza en el efecto estimado y puede cambiar las estimaciones

C | Bajo mds investiﬁucién es muy probable que tengan un importante
impacto en la confianza en el efecto estimado y es probable que
cambie la estimacion

D | muy baja cwalquier estimacion del efecto es muy incierta

Revision de expertos: Finalmente, los articulos aceptados para cada pregunta fueron
enviados a cada miembro del grupo de trabajo. Se les pidio a los expertos comentarios
sobre los articulos incluidos, y cualquier articulo adicional sugerido por los miembros
del equipo de trabajo fue obtenido y enviado a través del mismo proceso de revision y
extraccion de datos como las otras referencias.

Seleccion de sistema de clasificacion y esquemas de TAR de inicio: una
vez todos los articulos seleccionados de las bisquedas iniciales de literatura fueron
revisados y resumidos, las referencias, junto con los formatos de extraccion de datos
correspondientes de cada indicador, fueron revisados y analizados por los miembros del
grupo de revision asignado a esa pregunta. Donde las evidencias estuvieron disponibles,
las recomendaciones se basaron en estas. Donde falto evidencia de estudios de alta
calidad, laos recomendaciones se basaron en la mejor evidencia disponible o en la
opinion de expertos.

Se realizo una version de borrador de todo el proceso, lu cual fue enviada por correo
electronico para revision por el grupo de trabajo. Varios borradores completos fueron

enviados y revisados.
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RESULTADOS

Pregunta 1: éDe los sistemas de clasificacion que existen para la infeccion
por el VIH cudl reine mejores caracteristicas simultdneas sobre sensibilidad
para detectar el estadio y facilidad de aplicacion en todo el territorio
nacional? Se deben, considerar en el andlisis de sensibilidad y facilidad
aspectos como conteo de CD4, porcentaje de CD4, variables clinicas, carga
viral, comorbilidades, sintomas no relacionados con SIDA y variables socio
demogrdficas.

Se han propuesto diferentes sistemas de closificacion para la infeccion por VIH,
provenientes principalmente de la OMS y los CDC, asi como de otros autores (12) (13)
(14) (15) (16), debido a que estos Gltimos no se han implementado ampliamente, se
usaron muy poco y las evidencias respectivas son escasas, el andlisis se cenird en los
sistemas de clasificacion publicados por los dos primeros organismos.

La OMS en 1990 publicd un sistema de dasificacion basado en el uso de datos de
laboratorio y clinicos (17), agrupando la infeccion por el VIH en 4 estadios segin
categorias de prondstico clinico y escala de desempeiio. Los estadios se subdividen en
tres categorias de laboratorio dependiendo de los niveles de linfocitos T CD4+ 6 en su
defecto del nimero total de linfocitos: A. conteo de linfocitos T (D4+ > 500 células/
mm?® 6 conteo de linfocitos totales >2000 células/mm?; B. conteo de linfocitos T (D4 +
enire 200 y 500 células/mm? 6 conteo de linfocitos totales entre 1000 y 2000 células/
mm?; C. conteo de linfocitos (D4+ < 200 células/mm® 6 conteo de linfocitos totales
< 1000 células/mm?®. Los estadios clinicos incluyen la siguiente escala de desempefio:
1. Asinfomdtico; 2. Sintomdtico con actividad normal; 3. en cama < 50% del tiempo y
4. En cama > 50% del tiempo. Para los estadios 2, 3 y 4 se relacionan las condiciones
indicadoras correspondientes.

La relacion entre los estadios clinicos y los marcadores de laboratorio fue evaluada
(18) en un estudio internacional de corte transversal en 27 centros de 20 paises. Se
evalud lu correlacion entre lu presencia de condiciones clinicas que pertenecen al
estadio mds alto con los datos de laboratorio recientes (linfocitos T (D4+, conteo de
linfocitos totales, niveles de beta 2 microglobulinemias, hemoglobina, hematocrito,
velocidad de sedimentacion globular, antigeno p24, anticuerpos anti p24, y fest de
hipersensibilidad retardada en piel). Hubo un acverdo general entre la atribucion
propuesta de condiciones clinicas y los correspondientes marcadores de laboratorio.
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Diferencias significativas fueron observadas entre estadios 3 y 4 para siete marcadores
de laboratorios y entre estadios 2 y 3 para seis, pero no entre estadios 1y 2 para
ninguno de los nueve marcadores de laboratorio.

El sistema de clasificacion propuesto por la OMS fue evaluado en una poblacion de
usuarios de drogas intravenosas (19), la progresion estimada para SIDA en un
periodo de tres afios fue de 6.5%, 10.4% y 17.1% para los estadio clinicos 1,2y 3,
respectivamente. También fue evaluado con hombres homosexuales (20) seguidos en
una mediada de 51 meses, los sujetos fueron clasificados en la primera visita y en cada
visita posterior, el tiempo medio hasta estadio 4 fue de 6.4, 5.3 y 3.8 afios desde los
estadios 1, 2 y 3, respectivamente. La mediana estimada hasta la muerte fue 10.9, 8.2,
6.3 y 1.7 aiios desde los estadios 1 a 4, respectivamente. Los resultados no cambiaron
cwando el conteo de linfocitos T (D4+ fue reemplazado con el conteo de linfocitos
totales en el eje de laboratorio del sistema de closificacion.

En un estudio realizado en Brasil (21), para derivar un modelo para la prediccion de
conteos de linfocitos T (D4+ < 200 células/mm® basados en el sistema de clasificacion
propuesto por la OMS para la infeccion por el VIH y pardmetros de laboratorio
ampliamente disponibles. Los examines de sangre fueron realizados dentro de las 72
horas luego de una consulta ambulatoria. Se desarrollaron dos modelos basados en el
sistema de estratificacion de la OMS, hematocrito y conteo de linfocitos totales. Los dos
modelos tuvieron una sensibilidad > 90% y especificidad > 83%.

En un estudio realizado en Etiopia, se compard el conteo de linfocitos T CD4+, con el
estadio clinico (22), se incluyeron dos grupos de pacientes, el primero de un grupo de
750 individuos, trabajadores no hospitalizados a quienes se les realizd tamizacion para
infeccion por el VIH, con edades entre 18 y 44 afios, 86 pacientes resultaron con infeccion
por el VIH, en todos los estadios (prevalencia de 11,6% y 11,9% en hombres y mujeres
respectivamente). El segundo grupo incluyd 79 pacientes hospitalizados con diagndstico
de infeccion por el VIH. Del grupo de 86 pacientes ambulatorios aunque 23 pacientes
tuvieron un conteo de linfocitos T (D4 < 200 células/mm?, sélo uno, estuvo en estado
clinico 4, mientras. Del segundo grupo, el 81% estuvieron en estadio 4, de estos el 85%
tuvieron conteo de linfocitos T CD4+ menor que 200 células/mm?, sugiriendo que es
razonable separar los pacientes en estadio clinico 4 hospitalizados de los ambulatorios.
También en Africa, en una cohorte de 232 pacientes infectados con VIH (23), se logré
un seguimiento de 799 personas-aiio, la probabilidad de sobrevida estimada a 6 afios
estando en los estadios clinicos 1, 2, 3y 4 fue 63%, 46%, 24% y 6% respectivamente.




Sistema de Clasificacién para Infeccion por el VIHy esquemas de inicio de TAR

Cuando la estratificacion fue revisada para incluir los categorias de linfocitos, las
probabilidades de sobrevida fueron 73%, 62%, 39% y 6%.

En otro estudio realizado en mujeres en Ruanda, se evaluaron los criterios de clasificacion
de la OMS y se propusieron algunas modificaciones (24), en el eje clinico se incluyd
candidiasis oral, dlceras cronicas orales o genitales y tuberculosis como enfermedad severa
(estadio clinico 4); adicionalmente el indice de masa corporal fue sustitvido por pérdida
de peso en la definicion de caquexia (wasting syndrome). La mortalidad acumulada a
36 meses fue de 7% para mujeres en estadio clinico 1 modificado (asintomdtico); 15%
para aquellas en estadio 2; 19% para aquellas en estadio 3; y 36% para aquellas
en estadio 4 (p < 0,001). El eje de laboratorio fue revisado reemplazando el conteo
de linfocitos con hematocrito y velocidad de sedimentacion globular. La mortalidad a
36 meses fue 10% para mujeres en estadio A modificado (resultados de laboratorio
"normal") y 33% para aquellos en estadio B (sedimentacion globular > 65 mm/h 6
hematocrito <0,38) (p < 0,001), con base en estos resultados, los autores proponen un
sistema de dosificacion mds simple aplicable al Africa subsahariana. Esta modificacion
fue también evaluada en Zambia (25), donde se incluyeron 1479 parejas discordantes
(750 con una muier infectada con VIH y 729 con un hombre infectado), para predecir la
sobrevida, se observo entre los infectados con VIH en un periodo de 9 aiios de estudio,
333 muertes confirmadas. El tiempo de mortalidad de 50% fue 8,5 afios con estadios
clinicos modificados 1y 2 de lo enfermedad comparados con 3,7 afios con estadio
modificado 4 de la enfermedad al inicio. La tasa de sobrevida a los 3 afios fue 85%
con estadio clinico modificado 1y 2; 74% con estadio clinico modificado 3; y 51% con
estadio clinico modificado 4. Un total de 275 compaiieros VIH negativos se convirtieron
VIH positivos durante el periodo de seguimiento. En comparacion, las tasas de sobrevida
a los 3 afios fueron 94% para participantes VIH negativos y 92% para participantes
quienes se convirtieron VIH positivos durante el seguimiento. En el andlisis multivariado,
el estadio modificado 4 permanecio como una fuerte prediccion de mortalidad (HR =
37,95% (127 a5.0).

En 2002 la OMS publica unas recomendaciones para ampliar la TAR en zonas con
limitacion de recursos (26), estas recomendaciones son relacionadas con los diferentes
estadios de la clasificacion de 1990, estableciendo el inicio de TAR a todos los pacientes
en estadio 4 6 con conteos de linfocitos T (D4 + < 200 células/mm® 6 conteo de linfocitos
totales < 1200/mm®. En un estudio para determinar lu elegibilidad para el inicio de
TAR (27), se tamizaron 1.221 pacientes para TAR, se encontrd que los criterios clinicos
tuvieron una sensibilidad de 51% y una especificidad de 88%, un valor predictivo
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positivo de 64% y un valor predictivo negativo de 81%. Los criterios clinicos fallaron
en identificar la mitad de los pacientes que necesitaban TAR resaltando la necesidad de
hacer conteo de linfocitos T (D4+. Otro estudio evalud el conteo de linfocitos T (D4 +
en pacientes con estadios clinicos 3 y 4, y en pacientes con tuberculosis activa o previa
(28). Se encontrd un conteo de linfocitos T D4+ < 350 células/mm? en 90% de 457
individuos en estadios 3 y 4, 96% de 77 individuos con tuberculosis activa, 92% de 65
individuos con historia de tuberculosis pulmonar en el dltimo afio, 91% de 89 individuos
con historia previa de tuberculosis pulmonar hace mds de un afio, 81% de 32 individuos
con una historia previa de tuberculosis extra pulmonar, 93% de 107 individuos con
tuberculosis activa o pasada con otra enfermedad relacionada con VIH y 89% de 158
individuos con tuberculosis activa o pasada sin otra enfermedad relacionada con VIH.
Nueve de diez individuos con infeccion por el VIH que se presentaron con estadio 3 y
4y con Tuberculosis activa o previa tuvieron conteos de linfocitos T (D4+ de < 350
células/mm®,

En Cambodia (29), en un estudio retrospectivo con 648 personas infectadas por el VIH, se
determind la sensibilidad, especificidad, y precision de los criterios de la OMS 2002 para
inicio de TAR basado en los criterios clinicos solamente o basados en una combinacion
de sintomas clinicos y el conteo de linfocitos totales. Como test de referencia, se usaron
los criterios de la OMS 2002 (26), incluyendo conteo de linfocitos T CD4+, los criterios
clinicos de la OMS 2002 tuvieron una sensibilidad de 96%, una especificidad de 57%,
y una precision de 89% para identificar pacientes quienes necesitaban TAR. Con
predominio de pacientes con enfermedad avanzada, el conteo total de linfocitos no
mejord la precision. Nueve por ciento de los pacientes fueron erroneamente identificados
con necesidad de TAR, entre ellos, casi el 50% tuvieron conteo de linfocitos T (D4 + de
mds de 500 células/mm?, y 73% tuvieron pérdida de peso de mds del 10% como una
condicion definidora de SIDA.

En 2007 la OMS publica la revision del sistema de dlasificacion clinica e inmunolégica de
la infeccion por el VIH y enfermedades relacionadas (30). Actualizando versiones previas
y armonizando las definiciones y dasificacion de la enfermedad en nifios, adolescentes y
adultos. La clasificacion clinica incluye 4 estadios: 1. Asinfomdticos; 2. Sintomas leves;
3. Sintomas avanzados; y 4. Sintomas severos. La clasificacion inmunoldgica se basa
en conteo de linfocitos T CD4+ por grupos de edad, en los mayores de 5 afios se
usan conteos absolutos de linfocitos CD4+-: -inmunodeficiencia no significativa,
conteo de linfocitos T (D4+ > 500 células/mm®; -inmunodeficiencia leve, conteo
de linfocitos T (D4+ entre 350 y 499 células/mm?®; -inmunodeficiencia avanzada,
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conteo de linfocitos T CD4+ entre 200 y 349 células/mm?; -inmunodeficiencia
severa, confeo de linfocitos (D4+ < 200 células/mm3 6 < 15%. El sistema de
dlasificacion fue evaluado en pacientes mayores de 15 afios sin exposicion a TAR (31), se
comparo el estadio clinico con el primer conteo de linfocitos T CD4+ los primeros seis
meses luego del diagndstico, el promedio del conteo de linfocitos T CD4+ fue 457, 337,
188, y 86 células/mm? en el respectivo estadio. La diferencia entre el promedio de conteo
de linfocitos T CD4+ en pacientes en estadio 4 y cadu una de las ofras fue significativa
(p<<0.0001). La correlaccion entre los estadios y el promedio de conteo de linfocitos T
(D4+ fue -0.65.

Los CDC propusieron un sistema de dasificacion en 1993 (32), que incluye como
categorias clinicas: A. infeccion aguda; infeccion asintomdtica o linfadenopatia
generalizada persistente; B. Incluye condiciones clinicas no contempladas en A ni (;
y categoria, C. Condiciones indicadoras de SIDA. Las categorias de conteo de linfocitos
T (D4+ son: 1. > 500 células/mm®; 2. 200 a 499 células/mm®; 3. < 200 células/
mm®. Incluye como casos de SIDA a todos los pacientes con conteo de linfocitos T (D4 +
inferiores a 200 células/mm®, aunque no tengun manifestaciones clinicas de SIDA. En
un estudio se evaluaron diferencias en pardmetros de laboratorio entre las categorias
clinicas de la infeccion por el VIH (33), se estudiaron 332 muestras de sangre, de 118
pacientes con infeccion por VIH revisados cada tres meses desde 1986, se determinaron
pardmetros hematoldgicos, bioquimicos e inmunoldgicos, en cada visita se clasificaron
de acverdo con el sistema CDC de 1993; hubo un diferencia muy significativa (p <
0.01) entre los pacientes asintomdticos ("A") y los casos de SIDA ("C"), con importante
descenso de lo hemoglobina, plaquetas, leucocitos, albumina, linfocitos T CD4+ y
(D8+ en la categoria "C". Por el contrario hay un marcado incremento en la velocidad
de sedimentacion globular, triglicéridos, inmunoglobulina A y beta 2-microglobulina en
pacientes con SIDA.

En 2008 se publica una revision del sistema de dasificacion de los CDC (34), definiendo
cwatro estadios: Estadio 1, Ausencia de enfermedades que definen SIDA y cualquiera
de los siguientes, conteo de linfocitos T (D4+ > 500 células/mm? 6 porcentaje de los
linfocitos totales > 29%; Estadio 2, Ausencia de enfermedades que definen SIDA
y cualquiera de los siguientes, conteo de linfocitos T CD4+ entre 200 a 499 células/
mm? 6 porcentaje de los linfocitos totales entre 14% y 28%; Estadio 3, Conteo de
linfocitos T CD4+ < 200 células/mm® 6 porcentaje de los linfocitos (D4+ <14%
6 documentacion de una condicion que define SIDA; Estadio desconocido, no se
cuenta con informacion sobre el conteo de linfocitos T CD4+-, ni del porcentaje, y no
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hay informacion disponible de la presencia de condiciones que definen SIDA. Junto al
sistema de clasificacion de los CDC 2008, también se ha publicado una comparacion
entre este y el sistema de clasificacion publicado por la OMS en 2007, sefialando las
siguientes diferencias:

1. La OMS recomienda reportar los casos de infeccion por VIH como infeccion por
VIH o ADH (Enfermedad Avanzada por VIH, incluyendo SIDA, siglas en inglés),
mientras (DC recomienda reportar los casos de infeccion por VIH por estadios.

2. La OMS presenta 4 estadios para la clasificacion de la enfermedad que reflejan
las guias de terapia antirretroviral de la OMS, mientras que CDC presenta tres,
combinando los estadios 2 y 3 de lu OMS en el estadio 2 de CDC.

3. Debido al aumento, aunque no universal disponibilidad de prueba de conteo
de linfocitos T CD4+, la OMS recomienda usar criterios clinicos e inmunoldgicos
para dasificar. CDC recomienda usar solo criterios inmunoldgicos para clasificar,
excepto en la etapa 3, para la cual debe tener un conteo de linfocitos T CD4+
<200 células/mm® o porcentaje de linfocitos (D4+ <14% 6 una de las 26
condiciones que definen SIDA (apéndice).

No obstante las diferencias sefialadas, tanto la propuesta de la OMS como la de CDC,
coinciden en el uso de enfermedades definidoras de SIDA y de conteo de linfocitos T
(D4+ para la dasificacion de la infeccion por el VIH. Ademds hay temas pendientes
por resolver, por ejemplo, las diferencias en el prondstico entre pacientes con SIDA y la
interpretacion del conteo de linfocitos CD4+ en diferentes poblaciones.

En cuanto a la diferencia el prondstico de los pacientes con SIDA, en un estudio se
incluyeron 363 pacientes con SIDA (35), definiendo la severidad de la enfermedad a priori
sobre la base del estudio de sobrevida del SIDA en Europa de 6578 pacientes: leve —
candidiasis esofdgica, sarcoma de kaposi, pneumocytis carinii (hoy jiroveci), tuberculosis
extrapulmonar; severa —todas las otras condiciones que definen SIDA, excepto linfoma;
muy severo —linfoma. Se encontré que el riesgo de muerte se incrementd 15% (p =
0.08) por cada condicion leve experimentada, 89% (p < 0.0001) por cada nueva
condiciones severa y 535% (p<0.0001) cuando se desarrolla linfoma.

En un estudio se realizd seguimiento a 31.620 pacientes sin SIDA que iniciaron TAR
(36), luego de un seguimiento, con una mediana de 43 meses, se diagnosticaron 2.880
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eventos que definen SIDA en 2.262 pacientes. El evento mds comin fue candidiasis
esofdgica (360 pacientes); neumonia por Pneumoystis jirovedi (320 pacientes) y sarcoma
de kaposi (308 pacientes). La mortalidad mds alta se asocié con linfoma no Hodking
(HR, 17,59; 1C 95% de 13,84 a 22,35) y leucoencefalopatia multifocal progresiva (HR,
10,0; 1C 95% de 6,70 a 14,92). Se identificaron tres grupos sobre la base de rangos de
HR con IC traslapados: severos (linfoma no-Hodking y leucoencefalopatia progresiva
multifocal [HR, 7,26; 1C 95% 5,55 a 9,48]); moderado (criptococosis, toxoplasmosis
cerebral, complejo de demencia de SIDA, complejo micobacterium avium diseminado y
eventos raros [HR, 2,35; 1€ 95% 1,76 a 3,13]); y leve (los otros eventos [HR, 1,47; IC
95% 1,08 a 2,00).

En un estudio se evalud el significado del tipo de enfermedad definidora de SIDA (37)
los pacientes fueron estratificados de acuerdo con el tipo de enfermedad definidora de
SIDA. La mediana de la sobrevida asociada con varias enfermedades definidoras de SIDA
iniciales variaron desde menos de 3 meses, a mds de 2 afios, de acuerdo con la mediana
de sobrevida de cada enfermedad definidora de SIDA inicial, se estratificaron en eventos
tempranos (tuberculosis extrapulmonar e infeccion por el virus del herpes simplex),
intermedios (Sarcoma de kaposi, candidiasis esofdgica, neumonia por Pneumocystis
carinii o jirovedi y meningitis por meningococo) y tardios (encefalopatia y caquexia).

También se ha cuestionado el significado del conteo de linfocitos T (D4 + en diferentes
poblaciones (38), en la India se compard el conteo de linfocitos T CD4-+ entre personas
sin infeccion y con infeccion por el VIH encontrando, el promedio de conteo de linfocitos
T (D4+ y (D8+ y lu relacion CD4+/CD8+ del grupo control fueron 799.0, 919.6
células/mm® y 0.94, respectivamente. Para grupos de dasificacion CDC A, By C, el
conteo promedio de linfocitos T (D4+ células/mm?® fue 454.4, 254.4 y 168; promedio
de conteo de linfocitos T (D8+ células/mm? fue 1156, 1070.9 y 1191.3; y promedio
del indice (D4 +/CD8+ fue 0.44, 0.25 y 0.15, respectivamente. El conteo promedio de
linfocitos T CD4+ entre hinddes del sur normales es significativamente mds bajo que
en la poblacion del oeste y similar que la poblacién china. Cuando se categorizd basado
en la dasificacion del sistema de CDC, el conteo promedio de individuos infectados por
el VIH fue mds bajo. Las categorias de conteos de linfocitos T (D4+ > 300, 81-300
y < 80 células/mm?® y porcentaje de conteo de linfocitos T (D4+ > 14%, 7%-14%
y < 6% correlacionaron mejor con la progresion de la enfermedad entre individuos
infectados con VIH.

También se ha estudiado el uso porcentaje de linfocitos T (D4+ y no sélo el conteo
absoluto (39), se ha observado que el conteo de linfocitos CD4+ son afectados por
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la ubicacion geogrdfica, raza, origen étnico, edad, género y cambios en el conteo de
linfocitos totales y diferencial. Se clasificaron los individuos en los diferentes grupos
de CDC, sobre la base de ambos criterios, porcentaje y conteo de linfocitos T (D4 +.
La dasificacion de CDC sobre lo base de porcentaje de linfocitos T CD4+, indicaron
significativas implicaciones clinicas, requiriendo una implementacion temprana de
TAR en individuos privados de esta cuando son dlasificados con base en los conteos de
linfocitos (D4 +.

Conclusion: Los sistemas mds ampliamente difundidos son los de OMS y CDC, ambos
coinciden en el uso de conteo de linfocitos T CD4+ y uso de enfermedades definidoras
de SIDA. El uso de lo clasificacion clinica diferente a SIDA es recomendada por lo
OMS, para paises con recursos limitados, si bien Colombia no es un pais rico, si cventa
con el examen de recvento de linfocitos CD4+ en los planes de beneficios de fodos
los regimenes. Si se dispone del conteo y porcentaje de linfocitos T (D4+, sintomas
relacionados con la infeccion por el VIH y enfermedades que definen SIDA, es posible
aplicar los sistemas de clasificacion COC 1993, OMS 2007 y CDC 2008. Por su facilidad en
la aplicacion y sensibilidad se define utilizar para el reporte a la Cventa de Alfo Costo
la clasificacion COC 2008 (tabla 1). Calidad de la evidencia B, recomendacion nivel 1.

Pregunta 2: éCudles han sido los esquemas TAR de primera linea desde que
se inicio el uso de TAR altamente efectiva? Se deben considerar, cambios en
las listas de TAR inicial para diferentes épocas.

De acuerdo con el alcance establecido desde el inicio de este proyecto, no se pretende
establecer recomendaciones para la prdctica clinica, por el contrario lo que se desea es
identificar lo que se ha recomendado en diferentes momentos para la préctica clinica
y asi poder interpretar los datos reportados de cada paciente con infeccion por el VIH
con TAR, por lo tanto las evidencias para responder esta pregunta, estdn contenidas
primariamente en las GPC basadas en evidencias publicadas hasta el momento.

Se revisaron 67 GPC en diferentes versiones de 31 organizaciones desarrolladoras
correspondientes a 25 paises; 22 GPC de Europa; 21 GPC de América Latina; 18 GPC
de Norteamérica; 3 GPC de Asia, dos GPC de la OMS y una de la OPS, publicadas entre
1997 y 2010. Los paises de donde provienen las GPC revisadas, ademds de la OPS, OMS
y Europa, en orden alfabético, fueron:
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Argentina (40)

Bolivia (41)

Brasil (42) (43)

Canadd (44) (45)

Chile (46) (47) (48)

Colombia (49) (50)

Cuba (51)

Ecuador (52)

Espaiia (53) (54) (55) (56) (57) (58) (59)
Estudios Unidos (60) (61) (62) (63) (64) (65) (66) (67)
(68) (69) (70) (71) (72) (73) (74) (75) (76) (77) (78)
Europa (79) (80) (81)

Francia (82) (83)

Guatemala (84)

India (85) (86)

México (93) (94)

OMS (26) (95)

OPS (96)

Panamad (97)

Paraguay (98)

Perd (99)

Reino Unido (87) (88) (89) (90) (91) (92)
Suddfrica (100)

Suecia (101) (102) (103) (104)
Tailandia (105)

Uruguay (106)

Venezuela (107) (108)
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La tabla 6 resume el origen y afo de publicacion de las GPC revisadas.

Tabla 6. Origen y afio de las GPC revisadas

Pais 1997 {1998 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | Total por pais
Estados Unidos 2 1 1 1 1 2 1 2 1 2 1 1 16
Espaiia 1 1 1 1 1 1 1
Inglaterra 1 1 1 1 1 1
Chile 1 1 1
Europa 1 1 1
Meéxico 1 2
Suecia 1 1 1
Brasil 1 1
Canadd 1 1
Francia 1 1
India 1 1
Venezuela 1 1
OMS 1 1
Colombia 1 1
Argentina 1

Bolivia 1
Cuba 1
Ecuador 1

Guatemala 1
0PS 1

Panamd 1

Paraguay 1

Perd 1
Sudéfrica 1
Tailandia 1
Uruguay 1
Total por afio | 1 4 3 2 3 4 7 4 8 511 |10 | 6
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El afio 1998, se publica la primera GPC de difusion amplia en el manejo de pacientes
con VIH/SIDA en Colombia, realizada el Instituto de Seguro Social y Ascofame,
posteriormente en el afio 2000 se publica la primera GPC oficialmente adoptada en
Colombia como parte de la resolucion 0412 (49). A nivel internacional, hasta el afio
2000, las GPC provienen principalmente de Norteamérica y Europa, las cuales incluyen
en los ITRN recomendados AZT, 3TC, DDI, DAT y DLV en diferentes combinaciones, en
cuanto a los ITRNN, antes de 1998 se recomenduba NVP, a partir de 1998 los CDC de
Estados Unidos, son los primeros en incluir el EFV deniro de la primera linea. Durante
ese mismo periodo se recomendaban en estas GPC algunos IP como primera linea: SQV,
IDV, NFV y RTV, este Gltimo como parte del esquema no como “reforzador”.




Sistema de Clasificacién para Infeccion por el VIHy esquemas de inicio de TAR

Después del afio 2000 se publican otras GPC en Latinoamérica, las cuales coinciden en
cuanto a los ITRN en recomendar AZT y 3TC, las GPC provenientes de Europa y la OMS
empiezan ademds a recomendar el uso de ABC o TDF, los cuales no son incluidos como
primera linea en las GPC publicadas en Latinoamérica. En relacion a los ITRNN, La NVP
desaparece de las GPC de Estados Unidos, como recomendacion dentro de la primera
linea, permaneciendo en las otras GPC; todas las GPC coinciden en recomendar EFV. En
cwanto a los IP, el mds recomendado es LPV, seguido por SQV e IDV.

Del aiio 2006 aiio en que se publica la segunda GPC oficial en Colombia, hacia adelante,
en cuanto a los ITRN, en Norteamérica y Europa la AZT es menos considerada en la
primera linea, pero lo sigue siendo en las GPC de Latinoamericanas, mientras la 3TC
sigue siendo de primera linea en casi todas las GPC, excepto en Estados Unidos. DDI y
D4T son menos recomendados; DDC desaparece de las recomendaciones. En cuanto a
los ITRNN el EFV sigue ampliamente recomendado, pero en 2008 empieza a ser excluido
de lus GPC Europeas. En cuanto a los IP, el LPV y el FPV son los mds recomendados
como primera linea, especialmente en Europa y Norteamérica, seguidos por ATV y SQV
que también son recomendados en algunas de las GPC Latinoamericanas, NFV ni APV
son recomendados en alguna de las GPC Latinoamericanas. En la version 2010 una de
las GPC publicada en Estados Unidos recomienda RAL dentro del esquema de inicio. La
tabla 7 resume los esquemas de primera linea recomendados en diferentes momentos
en diferentes paises y regiones, incluyendo Colombia.
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Tabla 7. Esquemas de primera linea por afio y GPC

A 3/AT/DD|FDDD/ENAF/LS|IRINADR
Autor Aiio (Z T/B|D(D(D T|4|D|L|F/V|T/P/PQD|T|F|P|RA
TICCIF|I|C/CIT|C/V|V|P|VIVIVIVIVIVIVIV|VIL
British 1997 | x| x x| x
Canadd 1998 | x | x X/ x| |x x| |x
Espaiia 1998 | x | X X| X X X X |X
USA 1998 | X | x X X| X X X [ x|x|x
USA 1998 | X | X X | X X X X[ X|X|X
Espaiia 2000 | x | x X X X | x X|X|x|x
USA 2000 | X | x X X X X|x| |X
Colombia 2000 | x | x X|x| [x X[ x]x[x
British 2001 X |X
USA 2001 X | x X X X x [x[x] [x
WHO 2002 [ X | x| x X X XX X [X[X]|X
Espaiia 2002 X X x| x|x X | x X | X|x[x|x|x
USA 2002 | x | x X X X X |[x|[x| |x
British 2003 X | X x| x
Europa 2003 | x | x| x |x|x|x| |[x| [x[x]|x
USA 2003 | x | x| |x X X X
Brasil 2004 | x | x X
Espafia 2004 | x | x| x|x X X | X X
Francia 2004 |x [ x| x|x|x| [x x| x X| x| x[x
Meéxico 2004 | x | x X X X X|X | X
Suddfrica 2004 |x X x| x
USA 2004 | X | x| |x X X X
USA 2004 | x | x| |x X X x| x|x
British 2005 | X | X |Xx x| x| |x X X
Chile 2005 | x | x X
Peri 2005 | X | x X
USA 2005 | x | x X X X X
British 2006 | x| x| x| x X X x| x
Colombia 2006 | x| x X
Guatemala 2006 | x| x X X | X
India 2006 | x| x| |X X | X
Suecia 2006 | x| x X X
Uruguay 2006 | x | x X x| x
USA 2006 | x| x| x| x X | X| X|X|[X|X
USA 2006 x| x| |x X x| I x|x|x
Ecuador 2007 | x| x X

Continda




X Sistema de Clasificacién para Infeccion por el VIH y esquemas de inicio de TAR

A 3/A|TDD|F/DDDENAF/LS|IRINADIR
Autor Aiio |Z|T|B/D/DD|T|4|D|L|F|V|T|P/P/QD|T/F|PRA
T/C/CIF|IC|C|T|C/V|V|P|/V|IVIVIVIVIVIV|V|V|L
Espafia 2007 | x| x | x|x X X x| x
Panamd 2007 | x | x X X X
Suecia 2007 X| XX X x| |x X
USA 2007 | x| x X X X x| x| x
Argentina 2008 | X | x| x| X x| [x]x[x][x
Brasil 2008 | x | x X X
British 2008 | | x|Xx|X X X
Europa 2008 X[ X[ x X X | XX
India 2008 X X |x
0PS 2008 | x | x x |x
Tailandia 2008 | x | x X X |x X
USA 2008 X[ x| x X X X[ x|x
USA 2008 X X X x| x|x
Venezuela 2008 | x | x| x| x|x X
Bolivia 2009 | x| x X | X
Canadd 2009 X X x| x| |x
Chile 2009 | x | X| X |x X x| x|x
Cuba 2009 | X | X X | x
Espaiia 2009 X | X|X X X | X |X
México 2009 X X X
México 2009 | X |Xx [ X |X X X | | x|[x|x
Paraguay 2009 | x| x X x| x
Suecia 2009 X |X |X X x| x|x X
USA 2009 X X X X X
' Espaiia 2010 X| X |x X X | x[x|x|x X
Europa 2010 X| x|x X x| x|x X X
Francia 2010 x| x|x X X X X X
USA 2010 X X x| |x X
Venezuela 2010 | x|x|x|x|x X| X
WHO 2010 | x | x X x| X
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El uso simultdneo de tres medicamentos o “terapia antirretroviral altamente efectiva”,
combinados en tres tipos de esquemas o regimenes: 1) regimenes basados en ITRNN:
dos ITRN mds un ITRNN; 2) regimenes basados en IP: dos ITRN mds un IP, generalmente
un IP/r; 6 3) regimenes basados en ITRN: tres ITRN; son las recomendaciones mds
aceptadas en el tratamiento de primera linea de la infeccion por el VIH desde las
primeras GPC.

Ademds de los medicamentos recomendados dentro de la primera linea para la mayoria
de los pacientes, en las GPC frecuentemente se presentan también, algunas alternativas
con indicaciones o recomendaciones a favor de medicamentos especificos; algunas
alternativas con contraindicaciones o recomendaciones en contra de medicamentos
especificos; algunas alternativas sin recomendaciones a favor o en contra de alguno
en particular, sefialando ventajas y desventajas de cadu medicamento; o se presentan
alternativas, sin recomendaciones a favor o en contra, sin sefialar ventajas ni desventajas
de algin medicamento en particular.

Las siguientes son alternativas para esquemas de inicio con indicaciones o
recomendaciones a favor, con la respectiva condicion indicada o recomendada:

© ABC: Cuando se usan esquemas de tres INTR (54) (55) (68) (57) (58) (59), anemia

(50) (52), HLA-b*5701 negativo (92) (75), enfermedad renal crénica (78).

ATV: cuando hay indicaciones para NVP pero esta no se puede usar (50) (52);

riesgo cardiovascular (48) (78).

DDI: anemia, quimioterapia, uso de ganciclovir (47) (50) (52).

D4T: anemia (50) (52).

FPV: cuando hay indicaciones para NVP pero esta no se puede usar (50).

FTC: infeccion crénica por VHB (90) (105) (48) (78) (10); riesgo cardiovascular y

enfermedad renal cronica (78); tuberculosis (10).

LPV: Sarcoma de Kaposi (47) (107); indicacion para NVP, pero este no se puede

usar (52) (50).

© MVC: cuando no se puede usar INNTR ni IP y virus r5 trépico (58) (59); enfermedad
renal crénica (78).

© NFV: Conteo de linfocitos T (D4+ > 250 y embarazo (50).

© RAL: cuando no se puede usar INNTR ni IP (59); riesgo cardiovascular; enfermedad
renal crénica; infeccion cronica por el VHB o el VHC (78).

© SQV: indicacion para NVP, pero este no se puede usar (50) (52).

O TDF: infeccion cronica por VHB (90); como parte de esquemas de tres INTR cuando

0000 O
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estdn contraindicados los INNTR (96); riesgo cardiovascular (78); infeccién cronica
por el VHB o el VHC (48) (78) (108); tuberculosis (10).

Conclusion: La cantidad y diversidad de esquemas o regimenes para iniciar la TAR
en pacientes que no han recibido previamente antirretrovirales, son amplias entre
las diferentes GPC disponibles. De acuerdo con el consenso realizado, se opta por los
referentes nacionales, oficialmente adoptados por el Ministerio de Salud Piblica 2000
y el Ministerio de la proteccion Social 2006 (tablas 2 y 3). Calidad de la evidencia B,
recomendacion nivel 1.

CONSIDERACIONES FINALES

De acuerdo con el alcance y los objetivos, el presente trabajo de revision de evidencias
buscaba unificar para el reporte a la Cuenta de Alto Costo la clasificacion de la infeccion
por el VIH/SIDA, e identificar los esquemas de TAR de primera lineq, logrdndose el
resultado esperado. Ambos temas son objeto de permanente investigacion razon por la
cual llegardn nuevos conocimientos que soporten la revision y actualizacion.

En cuanto al sistema de clasificacion el conteo de linfocitos T CD4+, hace parte de los
planes de beneficios y la GPC vigente en Colombia, razén por la cual se considera que
el sistema de closificacion seleccionado conjuga los elementos de facilidad y sensibilidad
exigidos desde la definicion del alcance.

En cuanto a los esquemas de primera linea la consolidacion evolutiva y regional de
las GPC permite ver como aun cuando se rednen los mas ilustrados expertos sobre el
tema, las conclusiones a los que llegan pueden variar, pues estas se basan no solo en la
evidencia aislada sino también en el contexto social, politico, econdmico, cultural, etc.,
en el que se elaboran las recomendaciones, asi como las preferencias de los diferentes
actores involucrados, incluyendo a los pacientes.

ACTUALIZACION

Lo definido serd revisado en tres afios o antes si el volumen de nuevas evidencias o
cambios en las necesidades en el SGSSS de Colombia lo requieren, como resultado de la
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actualizacion pueden presentarse adicion, cambio o supresion de las recomendaciones o
alguna ofra caracteristica que se considere relevante en el momento de lo actualizacion.
La mefodologia para la actualizacion debe cedirse a los preceptos de la medicina basada
en evidencias.
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APENDICE: CONDICIONES QUE DEFINEN SIDA (34)

Infecciones Bacterianas, mltiples o recurrentes.

Candidiasis de bronquios, trdquea, o pulmones.

Candidiasis de esofago.

Cancer cervical invasivo.

Coccidioidomicosis, diseminada o exirapulmonar.

Criptococcosis, extrapulmonar.

Criptosporidiasis, intestinal cronica (>1 mes de duracion).

Enfermedad por Citomegalovirus (diferente a higado, bazo, o ganglios linfdticos),
inicio a edad > 1 mes.

Retinitis por Citomegalovirus (con pérdida de la vision).

Encefalopatia relacionada con VIH.

Herpes simplex: Glceras cronicas (> 1 mes de duracion) o bronquitis, neumonitis,
o esofagitis (inicio a edad >1 mes).

Isosporiasis, intestinal cronica (>1 mes de duracion).

Sarcoma de Kaposi.

Neumonia linfoidea intersticial o complejo de hiperplasia pulmonar linfoidea.
Linfoma de Burkitt.

Linfoma inmunobldstico.

Linfoma primario de cerebro.

Complejo Micobacterium avium o Micobacterium kansasii, diseminado o
extrapulmonar.

Micobacterium tuberculosis  de cualquier sitio, pulmonar, diseminado o
extrapulmonar.

Otras especies de Micobacterium o especies no identificadas, diseminadas o extra
pulmonares.

Neumonia por Pneumocystis jiroveci

Neumonia recurrente.

Leucoencefalopatia progresiva multifocal.

Septicemia recurrente por Salmonella.

Toxoplasmosis de cerebro, inicio a edad > 1 mes.

Caquexia (Wasting syndrome) atribuido a VIH.
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