RESUMEN EJECUTIVO

GuiA DE PRACTICA CLiNICA
SiINDROME DE LA INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA
VIH/SIDA PEDIATRICO

Ministerio de

Gobierno de Chile




VERSION COMPLETA de la Guia de Practica Clinica Sindrome de la inmunodeficiencia
adquirida VIH/SIDA pediatrico en:
http://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-desarrolladas-utilizando-
manual-metodologico/

MINISTERIO DE SALUD. RESUMEN EJECUTIVO GUIA DE PRACTICA CLINICA SINDROME DE LA INMUNODEFICIENCIA

ADQUIRIDA VIH/SIDA PEDIATRICO
SANTIAGO: MINSAL.

Todos los derechos reservados. Este material puede ser reproducido total o parcialmente para fines de diseminacion
y capacitacion. Prohibida su venta.

Fecha de Publicacién: 2020

Resumen Ejecutivo Guia de Practica Clinica Sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
VIH/SIDA pediatrico
Ministerio de Salud


http://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-desarrolladas-utilizando-manual-metodologico/
http://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-desarrolladas-utilizando-manual-metodologico/

RECOMENDACIONES DE LA GUIA

GRADO DE CERTEZAEN LA
RECOMENDACIONES RECOMENDACIO EVIDENCIA
N
RECOMENDACIONES DE TRANSIMISON VERTICAR
En recién nacidos con alto riesgo de transmision vertical, el
Ministerio de Salud SUGIERE usar biterapia con AZT+ NVP o RAL, por
sobre adicionar una 3era droga (3TC) (triterapia).
Comentario del Panel:
El panel considera que en aquellos recién nacidos hijos de madres
con resistencia antiretroviral probable o comprobada con
genotipificacion, podria ser beneficioso adicionar la tercera droga
(3TC). CONDICIONAL MUY BAJA
SO000

Los siguientes factores confieren un alto riesgo de transmision
vertical:

- gestante con protocolo de transmision vertical incompleto,

- cargaviral detectable al momento del parto,

- con mala adherencia

- terapia antiretroviral de inicio de menos de 8 semanas

antes del parto
- primoinfeccidn durante la gestacion (seroconversion)
- sospecha diagndstica tardia (periparto)

En recién nacidos, hijos de madres VIH (+) de alto riesgo de
transmision vertical, el Ministerio de Salud SUGIERE usar NVP en
dosis estandar, por sobre usar NVP dosis por kg de peso.

Comentario del panel:

Los siguientes factores confieren un alto riesgo de transmision
e CONDICIONAL MUY BAJA

- gestante con protocolo de transmision vertical incompleto, 000
- cargaviral detectable al momento del parto,
- con mala adherencia
- terapia antiretroviral de inicio de menos de 8 semanas
antes del parto,
- primoinfeccidn durante la gestacion (seroconversion)
- sospecha diagndstica tardia (periparto)
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En recién nacidos hijos de madres VIH (+) que van a utilizar AZT, el
Ministerio de Salud SUGIERE usar una dosis de 4mg/kg cada 12 hrs,
por sobre usar una dosis de 2mg/Kg dosis cada 6 hrs.

En recién nacidos hijos de madres VIH (+) que van a usar AZT, el
Ministerio de Salud SUGIERE utilizar un esquema de 6 semanas por
sobre usar AZT un esquema de 4 semanas.

Comentarios del Panel:

En recién nacidos con bajo riesgo de transmisidn vertical podria
utilizarse un esquema acortado de 4 semanas.

La dosis de AZT se discute en la recomendacién anterior.

Los siguientes factores confieren un bajo riesgo de transmision
vertical:

- gestante con protocolo de transmision vertical completo,

- cargaviral indectable al momento del parto,

- con buena adherencia

- terapiaantiretroviral de inicio al menos 8 semanas antes del

parto,
- sin primoinfeccion VIH durante el embarazo
- sin otra ITS activa

En recién nacidos hijos de madres que recibieron raltegravir
durante el embarazo, el Ministerio de Salud SUGIERE usar
monoterapia con AZT, por sobre utilizar biterapia con AZT+RAL.

Comentarios del panel:

El panel consideré que no existe evidencia que sugiera que
adicionar RAL a este grupo de recien nacidos disminuya el riesgo de
transmision vertical o disminuya el desarrollo de resistencia viral en
el nifio.

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO

En nifios y nifias mayores de 1 afio con VIH (+), el Ministerio de
Salud SUGIERE iniciar terapia antiretroviral al momento del
diagndstico, independiente del recuento de CD4, por sobre iniciarla
cuando el recuento de CD4 esté bajo un valor especifico o esperar
hasta que aparezcan infecciones oportunistas

Comentarios del panel:

Para el éxito de la terapia, los equipos clinicos debieran considerar
los siguientes aspectos:

CONDICIONAL MUY BAJA
@©O00O

CONDICIONAL MUY BAJA
@©O00O

CONDICIONAL MUY BAJA
©O00O

CONDICIONAL MODERADA
BDDO

Resumen Ejecutivo Guia de Practica Clinica Sindrome de la inmunodeficiencia adquirida

VIH/SIDA pediatrico
Ministerio de Salud



- posibilidad de adherir a la terapia

- presencia de un adulto responsable que se haga cargo del
cuidado

- disponibilidad del farmaco en presentacién pediatrica

- descarte o control de infecciones oportunistas que hagan
riesgoso el inicio de la terapia antiretroviral (como por
ejemplo, tuberculosis o criptococosis)

En nifios y nifas con VIH (+), el Ministerio de Salud SUGIERE usar
una terapia con un “backbone” con AZT o Abacavir + 3TC, por sobre
usar una terapia con un “backbone” con TDF/FTC.

Comentarios del panel: CONDICIONAL MUY BAJA

En el caso de adolescentes con VIH (+), el panel considera que una SO00
terapia con backbone con TDF/FTC podria ser beneficiosa, dado que

la coformulacidn con otros antiretrovirales favoreceria Ia

adherencia al tratamiento, sin embargo podria causar

desmineralizacion dsea.

En nifios y nifias mayores de 1afio con VIH (+), el Ministerio de Salud
SUGIERE usar como 3era droga inhibidores de proteasa (IP) por
sobre usar inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa
(INNTR).

CONDICIONAL BAJA
SDOO

Comentarios del panel:

Si bien el panel consideré que en la mayoria de las circunstancias
los inhibidores de proteasa podrian ser mas adecuados, los
inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa reversa podrian
utilizarse en nifios o nifas asintomaticos sin inmunosupresion
severa.

En nifios y nifias con VIH (+), el Ministerio de Salud SUGIERE usar
como tercera droga tanto inhibidores de proteasa (IP) como
inhibidor de integrasa (RAL)

Comentarios del panel:
CONDICIONAL MUY BAJA

000

El uso de triterapia con cualquiera de estas alternativas podria
aumentar la sobrevida, la calidad de vida y disminuir la progresién
de la enfermedad en la poblacion pediatrica.

El panel considera que el uso de IP o RAL podria ser equivalente en
cuanto a efectividad

La eleccién entre una u otra alternativa va a depender de factores
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asociados a la adherencia, la tolerancia y efectos adversos. Es
importante que todas las opciones estén disponibles en los centros
de salud, para que la decision final de de que tercera droga se
utilizara se tome considerando las caracteristicas individuales de
cada nifio o nifia, asi como sus valores y preferencias.

En nifios y niflas mayores de 10 afios con VIH (+) el Ministerio de
Salud SUGIERE usar triterapia por sobre usar biterapia.

Comentarios del panel: MUY BAJA

. o - CONDICIONAL
El panel considera que, en aquellos nifios y nifias mayores de 10 OO0

afios con tratamiento exitoso definido como carga viral
indetectable mantenida por mds de 6 meses, sin inmunosupresion,
sin comorbilidades y adherentes al tratamiento, la biterapia podria
ser una opcién para mejorar la adherencia en casos seleccionados

Las recomendaciones fueron formuladas durante el afio 2019 utilizando el sistema GRADE.
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1. DESCRIPCION Y EPIDEMIOLOGIA DEL PROBLEMA O CONDICION DE SALUD

DEFINICION DEL PROBLEMA

La infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) tipo 1 o tipo 2, se caracteriza por una intensa
replicacién viral, principalmente en linfocitos y macréfagos. Los mecanismos inmunolégicos permiten neutralizar
los nuevos viriones y regenerar las células inmunes que se destruyen aceleradamente, lograndose un equilibrio
entre la cantidad de virus circulante, carga viral (CV) y el sistema inmunoldgico, medido habitualmente como
recuento de linfocitos CD4. De esta manera la persona infectada se mantiene asintomatica, sin embargo después
de un periodo variable de tiempo se rompe este equilibrio, la CV comienza a aumentar y los recuentos CD4
declinan progresivamente. El deterioro inmunoldgico permite la aparicién de diversas infecciones, clasicas y
oportunistas, y tumores con lo que se llega a las etapas avanzadas de la enfermedad (SIDA) y a la muerte en un
tiempo variable de no mediar tratamiento (1).

La progresion de la infeccidn por VIH en lactantes puede ser muy rdpida. Sin TAR, un 15-20% progresa a SIDA o
muertes antes del afio de edad (progresores rapidos) (2). En mayores de 1 afio la progresion de la enfermedad
es mas lenta (3)

Cuando se combinan, cargas virales altas (> 100 000 copias) y CD4 bajos (<15%), los nifios tiene mayor riesgo de
progresidn de la enfermedad. (4)

Categorias inmunoloégicas para nifios menores de 13 afios, con infeccion por VIH (clasificacion CDC 1994) (5)

e CATEGORIA 1: SIN INMUNOSUPRESION.
e CATEGORIA 2: INMUNOSUPRESION MODERADA.
e CATEGORIA 3: INMUNOSUPRESION SEVERA.

Categorias inmunolégicas CDC 1994 por edad

<12 meses <12 meses 1-5aiios 1-5aios 6 —12 aios 6 —12 aios
CD4 % CD4 % CD4 %

1 |>1.500 >25 >1.000 >25 > 500 >25

2 |750-1.499 15-24 500-999 15-24 200 - 499 15-24

3 |<750 <15 <500 <15 <200 <15

Epidemiologia

En el periodo de enero a diciembre del afio 2019, segun lo informado en Boletin epidemiolégico del Depto de
Epidemiologia, se notificaron 5.160 casos por VIH/SIDA, alcanzando una tasa de 27,1 por cien mil habitantes
(habs.), superior en un 30,9% respecto al mismo periodo del afio 2018. Los hombres concentraron cerca del 84%
de las notificaciones, con una razén de tasas de 5,3 hombres por cada mujer. Segun distribucién por edad, el
grupo de 0 a 4 afios presentd una tasa de 1.4 casos por cien mil habs., el de 5 a 9 afios una tasa de 0.3 y el de 10
a 14 afios una tasa de 0.2 casos por cien mil habitantes. (6)
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La principal via de adquisicién del VIH en los nifios es por transmision vertical del VIH. Sin protocolo se produce
en un 35% de los casos durante el embarazo y aproximadamente en un 65% durante el parto, por exposicidon del
recién nacido a sangre materna, secreciones cervicovaginales o liquido amnidtico. La lactancia materna agrega
un riesgo adicional de 14% hasta 29%. El diagndstico de VIH en la embarazada y la aplicacién del protocolo
completo para la prevencidn de transmisidn vertical permiten reducir la tasa de transmision de entre 13 a 48%
hasta menos de 2% (7).

Tasas de eliminacion de la Transmision Vertical del VIH. Chile. 2014-2018

INDICADOR 2014 2015 2016 2017 2018

Tasa de transmision VIH | 0,05 0,05 0,02 0,02 0,04
poblacional (por 1000 NV) | (por 1000 NV) | (por 1000 NV) | (por 1000 NV) (por 1000 NV)
Tasa de transmision | 5,1% 6,3% 2,1% 1,9% 2,4%
materno infantil 12/232 12/190 5/237 5/266 9/374

Fuente Base de datos ISP a Diciembre 2019

Terapia Antiretroviral (TAR) en Recién nacidos (RN) expuesto al VIH y nifios VIH (+)

Los RN hijos de madre VIH (+) que reciben el protocolo completo de prevencion de la transmisidn vertical, y
llegan al parto con CV indetectable, tienen un riesgo muy bajo de adquirir el VIH, a diferencia de aquellos
expuestos al VIH especialmente durante el parto en que la gestante tiene carga viral detectable. (8)

La administracion de antirretrovirales (ARV) al RN expuesto al VIH y nifios VIH (+) debe considerar no solamente
la potencia del farmaco sino especialmente la evidencia existente en cuanto a la toxicidad y los aspectos
farmacocinéticos complejos que resultan del metabolismo mas lento de drogas en RN, especialmente si son
prematuros.(9)

La terapia en los nifos se inicia a una edad tempranay es probable que sea para toda lavida. Las preocupaciones
acerca de la adherencia, y toxicidades son particularmente importantes, dado que los esquemas deben preservar
opciones futuras de TAR.(10)
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2. OBJETIVO Y ALCANCES DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

OBJETIVO GENERAL: Generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible acerca de Ia
prevencion y tratamiento de la infeccidn por VIH en nifios expuestos al VIH y nifios con VIH/SIDA

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Entregar recomendaciones para el manejo y prevencidn de la infeccién por VIH en recién nacidos hijos
de madres VIH (+)
e Entregar recomendaciones para el tratamiento de la infeccidn por VIH en nifios con VIH/SIDA

TIPO DE PACIENTES Y ESCENARIO CLINICO:

Recién nacidos expuestos al VIH y nifios con VIH/SIDA.

USUARIOS DE LA GUIA: Todos los profesionales de salud que realizan la atencién de nifios expuestos al VIH y
nifios con VIH/SIDA: médicos, enfermeras, matronas, psicologos, quimicos farmacéuticos, trabajadores sociales,
entre otros
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3. METODOS

Para la elaboracion de esta Guia se constituyd un equipo elaborador compuesto por: un coordinador tematico,
metoddlogos, responsables de la blisqueda y sintesis de evidencia, expertos clinicos, referentes del Ministerio
de Salud y del Fondo Nacional de Salud (FONASA) y, cuando fue posible, pacientes.

e Ver mas detalle en Equipo Elaborador y declaracién de potenciales conflicto de intereses - Guia VIH/SIDA
pedidtrico 2020

e Paralaactualizacién de la Guia de Practica Clinica de VIH/SIDA pediatrico, se realizd una revisién de vigencia
de recomendaciones claves de la Guia de Practica Clinica de VIH/SIDA pediatrico afio 2013, con el objetivo
de identificar las recomendaciones que proponen una accidn concreta y que, segun la experiencia clinica y
el conocimiento de la evidencia actualmente disponible de los miembros del equipo elaborador de la guia
(grupo de profesionales convocados), son practicas que producen mas beneficio que dafo en la poblacion y
no estan en desuso.

Recomendaciones vigentes al 2020, de la GPC VIH/SIDA pediatrico del afio 2013

1. Suspender lactancia materna, en TODAS las mujeres VIH (+) confirmadas, dado que los riesgos
potenciales a lo que se expone un RN hijo de madre VIH (+), especialmente al calostro, superan
ampliamente las desventajas de la suspensidn de la lactancia materna.

2. Interrumpir la lactancia con Cabergolina 0,25 mg cada 12 hrs. por dos dias o Bromocriptina en dosis
de 2,5 mg cada 12 horas por 7 — 10 dias inmediatamente post-parto.

3. Recién Nacido se debe dar sucedaneo de leche materna.

Vacuna BCG, administrar segin esquema habitual. Diferir si el porcentaje delinfocitos CD4 es inferior
al 35% del total de Linfocitos, hasta que los valores de CD4 sean normales para su edad.

5. Para el diagndstico de VIH en niflos menores de 2 afios, hijos de madre VIH (+) se debe tomar la
primera muestra de sangre dentro de las primeras 48 horas de vida. Si primer PCR es positivo, tomar
de inmediato segunda muestra. Para hacer diagnéstico de infeccion, deben resultar positivos al
menos 2 PCR. Si primer PCR, es negativo, tomar segunda muestra entre los 15 y los 30 dias de vida y
una tercera a los 3 meses de edad. Para descartar la infeccidn, se debe tener 2 resultados negativos
de PCR, posterior a los 15 dias de nacido.

6. El control de laboratorio debe hacerse al menos cada 3-4 meses (CD4, CV y otros examenes para
detectar toxicidad.

7. Los cambios de TAR se realizaran por fracaso, toxicidad severa o dificultades en la adherencia y segun
el caso motivaran el cambio de una droga (toxicidad, intolerancia) o del esquema completo (fracaso).

8. No se debe realizar interrupciones de tratamiento.

Ver mas detalle en Informe de Vigencia de Recomendaciones de la Guia de Practica Clinica VIH/SIDA pediatrico
2013
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PRIORIZACION DE PREGUNTAS CLINICAS

Se realizd la priorizacién de las preguntas para la actualizacidon. El equipo elaborador planted todas las

potenciales preguntas, definiendo claramente la poblacién, intervencion y comparacién. Luego de un proceso

de evaluacion se definié que para la presente actualizacion se responderian las siguientes 10 preguntas:

Tranmision vertical:

1.

En RN hijos de madres VIH (+) con alto riesgo de transmisién vertical ¢{Se debe “dar AZT+ NVP” en
comparacién a “dar AZT+ 3TC + 3ra droga (RAL o NVP)"?

En RN hijos de madres que recibieron NVP ¢Se debe “dar NVP dosis por kg” en comparacion a “dar NVP
dosis estandar”?

En RN hijo de madre VIH (+) ¢Se debe “dar AZT 4mg/kg dosis ¢/12 hrs” en comparacion a “dar AZT 2mg/kg
dosis ¢/6hrs”?

En RN hijo de madre VIH (+) ¢Se debe “dar AZT 4mg/kg dosis ¢/12 hrs x 6 semanas” en comparacion a
“dar AZT 4mg/kg dosis ¢/12 hrs x 4 semanas”?

En RN hijos de madres que recibieron raltegravir iSe debe “dar sélo AZT” en comparacién a “dar AZT+
raltegravir”?

Tratamiento:

6.

10.

En Nifos y nifias mayores de 1 afio VIH (+) éSe debe “dar TAR de inicio universal” en comparacién a “dar
TAR segun etapificacion”?

En Nifos y nifias VIH (+) ¢Se debe “usar backbone AZT o Abacavir + 3TC” en comparacion a “usar
backbone TDF/FTC”?

En Nifios y nifias VIH (+) ¢Se debe “usar INNTR o IP como 3ra droga” en comparacién a “usar raltegravir
como 3ra droga”?

En Nifos y niflas mayores de 1 afio VIH (+) éSe debe “usar INNTR como 3ra droga” en comparacion a
“usar IP como 3ra droga”?

En Nifios y nifias > 10 afos VIH (+) en tratamiento exitoso ¢Se debe “usar triterapia” en comparacién a
“usar biterapia"

Ver mas detalle en Informe de Priorizacidn de preguntas - Guia de Practica Clinica VIH/SIDA pediatrico

ELABORACION DE RECOMENDACIONES

Las recomendaciones de esta Guia fueron elaboradas de acuerdo al sistema “Grading of Recommendations
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Assessment, Development, and Evaluation” (GRADE)!. Para cada una de las preguntas seleccionadas, se realizd
la busqueda vy la sintesis de evidencia respecto de:

1. Efectos deseables e indeseables de la intervencion versus comparacion: La sintesis de evidencia se
realizé con el formato de Tabla de Resumen de Hallazgos GRADE (Summary of Findings - SoF) cuando
fue posible.

2. Valoresy preferencias de los pacientes respecto a la intervencidn versus comparacion.

3. Costos de la intervencidon y comparacion

4. Costo efectividad de la intervencidn versus comparacion.

* Ver mas detalle en Recomendaciones GRADE

El grupo elaborador formulé las recomendaciones considerando su experiencia clinica o personal, la evidencia
respecto a los desenlaces de interés (por ejemplo: mortalidad, dias de hospitalizacién, calidad de vida, etc.), los
valores y preferencias de los pacientes, la viabilidad de implementacidn, y el uso de recursos.

Para asegurar la permanente vigencia de las recomendaciones de esta Guia, se generd un sistema de alerta que
identifica periédicamente estudios que dan respuesta a las preguntas formuladas.

Para mayor detalle consultar Guia de Practica Clinica VIH/SIDA pediatrico version extensa.

1 Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommendations: the
significance and presentation of recommendations. J Clin Epidemiol [Internet]. 2013 Jul [cited 2017 Dec 3];66(7):719-25. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23312392
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4. COMO INTERPRETAR LAS RECOMENDACIONES

El sistema GRADE distingue el grado de la recomendacion y certeza de la evidencia sobre la cual se realiza la
recomendacion.

Grado de la recomendacion

NO ofrecer la Ofrecer la intervencion
intervencién Decisiones individualizadas para todos o casi todos
|
< i >
GRADE GRADE GRADE GRADE
Fuerte en contra Condicional en Condicional a favor Fuerte a favor

contra

Buena Practica Clinica

Las recomendaciones fuertes y condicionales deben interpretarse de la siguiente manera:

FUERTE: Indican que existe una alternativa claramente superior, por lo que seguir la recomendacién es la
conducta mas apropiada en TODAS o CASI TODAS LAS CIRCUNSTANCIAS O CASOS. Salvo casos muy
justificados, la gran mayoria de las personas deberian recibir el curso de accién recomendado.

Este tipo de recomendacién puede ser Fuerte a Favor o Fuerte en Contra de la intervencion.

CONDICIONAL: Seguir la recomendacion es la conducta mds adecuada en la MAYORIA DE LOS CASOS, pero se
requiere considerar y entender la evidencia de efectos, valores y preferencias, costos y disponibilidad de
recursos en que se sustenta la recomendacidén. Estas recomendaciones se generan cuando existe
incertidumbre respecto de cual alternativa resulta mejor, por lo tanto distintas opciones pueden ser
adecuadas para distintas personas o circunstancias. Para aplicar una recomendacién condicional puede ser
importante conversar con la persona los potenciales beneficios y riesgos de la intervencidén propuesta, y
tomar una decisidon en conjunto que sea coherente con las preferencias de cada persona.

Este tipo de recomendacién puede ser Condicional a Favor o Condicional en Contra de la intervencion.

BUENAS PRACTICAS CLINICAS: Son recomendaciones excepcionales relacionadas con intervenciones que
corresponden a estandares minimos y necesarios para la atencidn en salud para las cuales no es necesario
realizar una busqueda de evidencia.

Estas recomendaciones estaran categorizadas como Buenas Practicas Clinicas.
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CERTEZA DE LA EVIDENCIA

El concepto de certeza de la evidencia se refiere a la confianza que se tiene en que los estimadores del efecto
son apropiados para apoyar una recomendacién determinada. El sistema GRADE propone cuatro niveles de
certeza en la evidencia:

Certeza ‘ Definicion

Alta Existe una alta confianza de que la evidencia identificada es apropiada para formular
una recomendacion
bDDD
Existe una confianza moderada de que la evidencia identificada es apropiada para
Moderada formular una recomendacién
SDDO
Existe incertidumbre respecto de que la evidencia identificada es apropiada para
Baja formular una recomendacion, ya sea porque existe poca evidencia o porque esta
tiene limitaciones.
SDOO
Existe considerable incertidumbre respecto de que la evidencia identificada es
Muy baja apropiada para formular una recomendacién, ya sea porque existe muy poca
000 evidencia o porque esta tiene limitaciones importantes.

Ver mas detalle en Manual metodoldgico Desarrollo de Guias de Practica Clinica.
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5. EQUIPO ELABORADOR

El equipo elaborador que ha participado de la presente elaboracién es responsable, segin sus competencias,

del conjunto de las preguntas y recomendaciones formuladas.
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