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El acceso al tratamiento antirretroviral (TARV) contra el VIH se ha expandido con rapidez en paises con recursos
limitados. Las opciones de tratamiento se han simplificado y estandarizado, recomendandose por lo general un
tratamiento de primera linea de gran potencia y un tratamiento alternativo de primera linea de gran potencia. En un
principio se temi6 que se produjera una farmacorresistencia del VIH (FR-VIH) generalizada, pero los informes
procedentes de paises con recursos limitados sugieren que la eficacia de sus programas iniciales de TARV es similar
a la observada en paises con abundantes recursos, lo cual deberia limitar la farmacorresistencia del VIH si se
mantiene la eficacia del programa durante la expansion del acceso. Es necesario minimizar las interrupciones del
TARYV a fin de mantener la supresion viral en el tratamiento de primera linea durante el mayor tiempo posible. La
falta de disponibilidad de medicamentos adecuados de segunda linea es motivo de preocupacion, al igual que la
acumulacion adicional de mutaciones de la resistencia a falta de pruebas de la carga viral que permitan determinar el
fracaso del tratamiento. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda una estrategia que requiere de
recursos minimos para la prevencién y evaluacion de la FR-VIH en paises con recursos limitados. La Red Mundial
HIVResNet de la OMS ofrece herramientas normalizadas, capacitacion, asistencia técnica, garantia de la calidad
para los laboratorios, andlisis de resultados y recomendaciones de directrices y medidas de salud publica. Las
estrategias nacionales se centran en evaluaciones con fin de orientar las medidas de salud publica inmediatas para
mejorar la eficacia del programa de TARV, para minimizar la FR-VIH y orientar la seleccion de los tratamientos
mas adecuados. A escala mundial, la Red HIVResNet de la OMS recopila y analiza datos para apoyar politicas y
directrices internacionales fundamentadas en evidencias cientificas. Una serie de organizaciones internacionales
importantes ofrecen apoyo financiero, mientras que expertos mundiales en FR-VIH prestan apoyo técnico. Hasta
diciembre del 2007, 25 paises estaban planificando o implementando la estrategia; siete paises informan sus
resultados en este suplemento.
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Antecedentes sobre la estrategia de la OMS
Expansion del acceso al tratamiento antirretroviral en paises con recursos limitados

La expansion rapida del acceso al tratamiento antirretroviral (TARV) contra el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) en paises con recursos limitados es una prioridad
internacional. Los paises del Grupo de los Ocho y los Estados miembros de las Naciones Unidas
han suscrito el objetivo mundial de lograr un acceso universal al TARV para el afio 2010. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre
el VIH/SIDA, el Plan de Emergencia del Presidente de Estados Unidos para el Alivio del SIDA,
el Fondo Mundial de Lucha contra el SIDA, la Tuberculosis y la Malaria, junto con un gran
numero de organizaciones socias han expresado su compromiso firme para apoyar la expansion
del acceso al TARV. Un gran numero de paises se han fijado como meta para 2010 dar acceso al
TARYV al 80% de las personas que lo necesitan [1]. Responder a esta necesidad con rapidez y
lograr que los pacientes sigan recibiendo el TARV adecuado es un desafio, habida cuenta de la
infraestructura sanitaria minima existente, la falta de personal capacitado e instalaciones idéneas,
las complejidades que entrafia pedir, enviar y almacenar los medicamentos, y la capacidad
insuficiente de laboratorios.

Segun las estimaciones, en diciembre de 2006, 2.015.000 personas que vivian con el VIH
recibian tratamiento en paises de ingresos bajos y medianos, lo que representa una cobertura de
28% de los 7,1 millones de personas que se estima necesitan TARV [2]. En el Africa
subsahariana y Asia meridional y sudoriental, las dos areas en las que residen >90% de las
personas que necesitan TARV, la ampliacion del acceso al tratamiento ha sido rapida, si bien
siguen existiendo importantes necesidades. Segun las estimaciones, en diciembre de 2006, 1,3
millones de personas recibian TARV en el Africa subsahariana, con una cobertura del 28% de las
personas que lo necesitan, mientras que 3 afios antes 100.000 personas estaban en tratamiento y
la cobertura era sdlo del 2%. En Asia oriental, meridional y sudoriental, 280.000 personas
recibian TARV en diciembre de 2006 (19% de las que lo necesitaban), esto es, un nimero cuatro
veces mayor en comparacion con las 70.000 personas que recibian TARV a finales de 2003.

El contexto para la ampliacion del acceso al TARV hace poco préactico el enfoque utilizado en
los paises con abundantes recursos, que consiste en una atencion especializada de los pacientes
basada en un seguimiento de laboratorio complejo que ayuda a elegir el tratamiento mas
adecuado de entre la amplia gama de opciones de farmacos antirretrovirales (ARV) existente.
Las regiones del Africa subsahariana y Asia sudoriental s6lo cuentan con 2—4 trabajadores de la
salud por cada 1.000 habitantes, a diferencia de los 18-23 profesionales por cada 1.000
habitantes de que disponen Europa y las Américas [3]. Por otra parte, existen otros muchos
problemas médicos que requieren atencion urgente. El enfoque de salud publica para ampliar
rapidamente el acceso al TARYV al maximo nimero posible de personas que lo necesitan se basa,
por lo tanto, en protocolos normalizados y simplificados de tratamiento, enfoques normalizados
de manejo de los pacientes y prestacion descentralizada de servicios [4]. El enfoque utiliza el
principio coordinador de los “Tres unos” (un marco integral de accién sobre el VIH/SIDA
acordado por las principales partes interesadas, una autoridad nacional de coordinacion del SIDA
y un sistema acordado de vigilancia y evaluacion a nivel del pais) [5]. En el marco del enfoque
de salud publica, los profesionales clinicos no toman decisiones sobre tratamientos
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individualizados; la seleccidn del tratamiento terapéutico viene dictada por la politica nacional,
que a su vez se orienta por las recomendaciones de la OMS [6]. Este enfoque permite a los
profesionales de la salud con una formacion minima prestar atencién a un gran nimero de
pacientes en instalaciones que no disponen de recursos sofisticados. La ampliacion del acceso al
TARV se basa en un tratamiento de primera linea consistente en un inhibidor no nucleosidico de
la transcriptasa inversa (INNTI), reforzado por dos inhibidores nucleosidicos/nucleotidicos de la
transcriptasa inversa (INTI). De ser necesario, el tratamiento de primera linea se puede sustituir
por otro alternativo que incluya un INNTI diferente y/o un INTI diferente, en caso de toxicidad,
interacciones medicamentosas u otras condiciones de salud. Cuando el tratamiento de primera
linea fracasa, deberia aplicarse un tratamiento de segunda linea, consistente en un inhibidor de la
proteasa (IP), idealmente reforzado con ritonavir, y dos INTI. La seleccion nacional del
tratamiento de primera linea para la poblacion tiene en cuenta la posible eficacia, la durabilidad y
la tolerabilidad (los criterios utilizados en paises con abundantes recursos), aunque también se
considera si los ARV estan registrados y se comercializan en el pais, sobre todo en
combinaciones en dosis fijas [7], su costo [6,8] y si los medicamentos se pueden transportar y
almacenar sin refrigerar [9]. Los tratamientos de segunda linea utilizados en paises con recursos
limitados suelen seguir las recomendaciones de la OMS, aunque la seleccion de los
medicamentos de segunda linea se basa principalmente en su disponibilidad y asequibilidad. En
la medida de lo posible, el objetivo que se persigue es minimizar la resistencia cruzada resultante
del tratamiento de primera linea [10]. Dada la escasez de instalaciones de laboratorio, las
decisiones de comenzar, sustituir un ARV de primera linea por otro o cambiar a un tratamiento
de segunda linea se toman en gran medida basandose en la observacion clinica y los estadios
clinicos definidos por la OMS o, si existen, el recuento de linfocitos CD4 [11], y parametros de
hematologia y bioquimica. Las mediciones de la carga viral no se recomiendan ni se realizan de
forma rutinaria debido a su costo y complejidad, y a la falta de instalaciones de laboratorio. En
casi todos los paises que estan procediendo a ampliar el acceso al TARV, la politica nacional
relativa al TARV se basa en las directrices de la OMS [2,12].

Farmacorresistencia del VIH

Dado el numero limitado de tratamientos terapéuticos disponibles en los paises con recursos
limitados, es especialmente importante minimizar la farmacorresistencia del VIH (FR-VIH). La
evolucion de las subpoblaciones farmacorresistentes del VIH pueden limitar considerablemente
la capacidad de los ARV de inhibir la replicacion del virus del VIH. EI VIH evoluciona
rapidamente dentro del cuerpo humano; tiene una alta tasa de replicacion (cada dia se producen
hasta diez mil millones de nuevos viriones en una persona sin tratar [13]) y una alta tasa de
mutacion. Las enzimas que produce el VIH para apoyar su propio ciclo de vida, que incluyen la
proteasa y la transcriptasa inversa (cuya accion tratan de bloquear los medicamentos en los que
se basa la expansion del acceso al TARV) pueden funcionar incluso con numerosas mutaciones
[14]. Durante el TARV, pueden surgir cepas que contienen mutaciones asociadas a la resistencia
en pocos dias si la presion farmacoldgica no es suficiente para bloquear la replicacion. Una vez
que las cepas resistentes surjan y se multipliquen, persisten de forma indefinida. Cuando se
interrumpe el tratamiento o se cambia de tratamiento, las cepas resistentes al tratamiento anterior
rapidamente dejaran de constituir las cuasiespecies circulantes con mayor presencia, y es posible
que los métodos convencionales de genotipificacion no puedan detectarlas. No obstante, esas
cepas son “archivadas” en celulas de memoria y pueden volver a aparecer si se reinicia el
tratamiento con los medicamentos a los que son resistentes. Con frecuencia, las mutaciones que
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crean resistencia a un medicamento también provocan resistencia cruzada a otros farmacos
pertenecientes a la misma clase de ARV [15,16]. El tratamiento con menos de tres
medicamentos, o con una combinacién de tres medicamentos no potentes, puede dar lugar con
rapidez a la aparicion de la FR-VIH, como también puede hacerlo agregar un farmaco a un
tratamiento que presenta fracaso. Interrumpir el tratamiento, incluso por unos pocos dias,
también puede provocar niveles suboptimos de ARV, el fracaso del tratamiento y el desarrollo de
la farmacorresistencia. Idealmente, el TARV deberia mantener los niveles plasmaticos de ARN
del VIH-1 por debajo de los limites de deteccion de las pruebas comerciales (esto es, <50-400
copias/ml), lo que minimizara también el desarrollo y replicacion de otras mutaciones de
resistencia [17]. Es posible que oscilaciones pasajeras a 1.000 copias/ml no den lugar al
desarrollo y replicacion de nuevas mutaciones de resistencia [18], pero prolongar un régimen que
presenta fracaso cuando la carga viral es superior puede hacer que se produzcan mas mutaciones
de resistencia, ademas de mutaciones compensadoras que pueden fortalecer las cepas resistentes
[19,20]. Sin embargo, continuar el TARV con un régimen terapéutico al que se ha desarrollado
resistencia estd asociado a resultados clinicos considerablemente mejores que si se interrumpe el
tratamiento [20-22].

Factores potencialmente asociados a la farmacorresistencia del VIH en paises con recursos
limitados

Algunos aspectos de la estrategia de salud publica del TARV, cuando se implementa con éxito,
facilitan la limitacion de la FR-VIH. Todos los pacientes que reciben TARV son tratados con
regimenes terapéuticos de tres medicamentos de gran potencia que pueden inhibir de forma
fiable la replicacion del VIH a niveles de <50 copias/ml y bloquear también la aparicion y
replicacion de cepas farmacorresistentes [23]. La disponibilidad de un nimero limitado de
tratamientos y el uso de combinaciones en dosis fijas fomenta el cumplimiento del tratamiento
[24] y también puede limitar los cambios innecesarios de tratamiento y la ingesta selectiva de
medicamentos [25]. La prescripcion generalizada de TARYV inadecuado se observa con mayor
frecuencia en paises en los que existe una amplia gama de farmacos ARV disponibles, como en
México [26], que en paises que han adoptado un enfoque de salud publica y en los que se utiliza
un numero limitado de tratamientos en el sector publico.

A pesar de las dudas que existian al respecto, los datos demuestran que incluso en paises con
recursos muy limitados, los programas de TARV basados en un enfoque de salud publica han
obtenido una eficacia similar a la observada en cohortes clinicas en Estados Unidos y Europa con
tratamientos similares [27-31]. Uno de los principales retos consiste en reproducir estos
resultados éptimos en nuevos centros de dispensacion de TARV a medida que se amplia su
utilizacion con vistas a lograr el acceso universal al TARV. Otros desafios incluyen la formacion
de un mayor nimero de personal, la retencion del personal que ya ha recibido formacién (cuando
se les ofrezcan trabajos mas lucrativos en paises con abundantes recursos o cuando el propio
personal pueda estar infectado por el VIH [32]), y la expansion de los sistemas de supervision,
monitoreo, servicio de laboratorio y administracion de farmacos. En este contexto existen
numerosos factores que podrian dar lugar a la interrupcion del tratamiento o a un tratamiento
suboptimo, lo que a su vez puede conllevar una presion farmacologica insuficiente y la aparicion
de la farmacorresistencia.
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Los factores relacionados con los pacientes que facilitan su incumplimiento del tratamiento y que
dan lugar a interrupciones del tratamiento son similares a los que se dan en los paises ricos [33].
No obstante, los obstaculos programaticos que dificultan un acceso continuo al TARV
desempefian un papel méas importante en la falta de constancia del paciente para tomar la
medicacion y en el surgimiento de FR-VIH evitable en los paises con recursos limitados. Entre
los obstaculos se incluyen los gastos por el tratamiento o medicamentos [27,34-37], asi como las
largas distancias que el paciente debe recorrer hasta el centro de TARV vy la falta de transporte
asequible [33,38-41]. El desabastecimiento en el suministro de ARV tanto a nivel de los centros
como a escala nacional también provoca interrupciones en el TARV. La incapacidad de recoger
los medicamentos a tiempo, que puede deberse a dificultades de transporte, una enfermedad,
otras obligaciones o la falta de fondos en programas en los que se requieren pagos, puede dar
lugar a la resistencia a los INNTI [44,45], incluso aungue los medicamentos sean recogidos tan
solo 48 horas después de que al paciente se le haya acabado la medicacion recetada
anteriormente, ya que un INNTI permanecera a niveles subterapéuticos en el cuerpo humano
durante mas tiempo que los INTI, con consecuencias equivalentes a las de una monoterapia. La
pérdida temporal de pacientes durante el seguimiento en los programas de TARV o las
interrupciones del tratamiento también pueden dar lugar a la resistencia [36,46,47]; sobre todo en
casos en los que el paciente ya habia mostrado problemas de incumplimiento del tratamiento, un
lapso en la asistencia clinica de dias a meses puede provocar la resistencia a los INNTI por la
misma razén. En la mayoria de los paises con recursos limitados, cuando los pacientes con un
tratamiento interrumpido finalmente vuelven a acudir al centro para reanudar su TARV, es
probable que sean tratados con el mismo tratamiento de primera linea para el que quizas tengan
“archivada” resistencia a los INNTI. En cierta medida, estas fuentes de farmacorresistencia se
pueden prevenir aplicando recursos especialmente asignados para tratar este problema dentro del
enfoque existente de salud publica en programas actuales [48,49]. Mantener la continuidad del
tratamiento cuando se producen situaciones de conflicto humano o desastres naturales es
especialmente dificil, si bien una planificacién minuciosa y la asignacion de recursos especificos
han logrado minimizar las interrupciones en ciertos entornos [50].

En paises con recursos limitados, tratar con éxito a pacientes durante el mayor tiempo posible
con un tratamiento ininterrumpido de ARV de primera linea, que es mas facil de administrar
[51], esta asociado a mayores niveles de cumplimiento del tratamiento y tiene un costo inferior a
un TARV de segunda linea, es primordial tanto para prevenir la resistencia como para favorecer
la buena salud de las personas que viven con el VIH [49]. En ocasiones, la ocurrencia de eventos
adversos durante un tratamiento de primera linea puede dar lugar a cambios innecesarios a
tratamientos de segunda linea mas complejos cuando, debido a su costo, no sea posible su
sustitucion con ARV alternativos de primera linea adecuados [52].

Algunos aspectos relacionados con el enfoque de salud pablica tal como se ha adoptado
actualmente se asocian a la aparicion de mutaciones adicionales de resistencia durante los
regimenes terapéuticos de TARV que presentan fracaso. Los tratamientos de primera linea mas
habituales en paises que han adoptado un enfoque de salud publica actualmente se basan en
estavudina o zidovudina més lamivudina y un INNTI [2]. La determinacion clinica o
inmunoldgica del fracaso del TARV en ausencia de un seguimiento de la carga viral se asocia a
cambios innecesarios a un TARV de segunda linea en ausencia de fracaso viroldgico, aunque
también a la prolongacion de un tratamiento que presenta fracaso y un cambio “tardio” a un
tratamiento de segunda linea [53-55]. Los cambios tardios en un tratamiento de primera linea
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que incluye INTI se asocian a la acumulacion de mutaciones del andlogo de la timidina y otras
mutaciones de resistencia [20,54], que pueden causar resistencia cruzada a muchos, y
posiblemente a todos, INTI que podrian utilizarse en un tratamiento de segunda linea. Este
fendmeno tiene menos probabilidades de ocurrir cuando se incluye tenofovir en el tratamiento de
primera linea [56]; no obstante, el tenofovir no se encuentra disponible de forma general 0 no es
asequible para la mayoria [52]. Incluso cuando es posible realizar pruebas de la carga viral, los
patrones de resistencia desarrollados pueden limitar gravemente las opciones de INTI para los
tratamientos de segunda linea [10]. Los principales medicamentos incluidos en los tratamientos
de segunda linea recomendados por la OMS, como los inhibidores de la proteasa reforzados con
tenofovir, abacavir y ritonavir siguen sin estar disponibles o no son asequibles en muchos paises
[9,57]. Muchos centros de TARV todavia no tienen tratamientos de segunda linea para pacientes
en los que fracasa el tratamiento de primera linea; esta falta de disponibilidad de tratamientos de
segunda linea es una de las principales fuentes evitables de la aparicion de la resistencia.

Hay pocas probabilidades de que los regimenes terapéuticos de TARV de Ultimo recurso (que
deben utilizarse cuando ha fracasado el tratamiento de segunda linea), incluidas nuevas clases de
farmacos, estén disponibles de forma generalizada en paises con escasos recursos en 10s
proximos 5 afios, debido a su costo y complejidad, asi como al hecho de que las empresas
farmacéuticas apenas encuentran incentivo econémico en registrarlos en paises con recursos
limitados [1]. En marzo/abril de 2006, solamente 4% de los pacientes que seguian un TARV en
paises con recursos limitados recibian tratamientos de segunda linea [2], por lo que es poco
probable que actualmente la falta de tratamientos de Gltimo recurso contribuya de forma
considerable a la resistencia. No obstante, con el tiempo, la necesidad de mantener a los
pacientes en un tratamiento de segunda linea que presenta fracaso podria contribuir también a la
aparicion de la resistencia.

Farmacorresistencia del VIH asociada a la prevencion de la transmision
materno-infantil del VIH

Se ha informado de la presencia de mutaciones de resistencia a INNTI en 20-69% de las mujeres
[58,59] que han recibido una dosis Unica de nevirapina (NVP). Aunque sea subdptima, por
razones programaticas la NVP monodosis es la intervencion de profilaxis para los ARV mas
habitual utilizada para prevenir la transmision materno-infantil (PTMI) del VIH en paises con
recursos limitados debido a su seguridad, eficacia, simplicidad y bajo costo [60]. No se ha
observado que las mutaciones de resistencia a los INNTI asociadas a la NVP monodosis, a
diferencia de las que aparecen con una presion farmacolégica inadecuada del TARV con una
duracion de semanas a meses, influyan en los resultados del TARV siempre y cuando éste
comience >6 meses después de la PTMI [59,61]. La breve duracion de la exposicion a la NVP
monodosis podria limitar el nimero de mutaciones archivadas en reservorios virales [62]. No se
ha observado que la administracion previa de NVP monodosis reduzca la eficacia de la PTMI en
embarazos posteriores [61]. Dado que relativamente pocas mujeres idoneas estan recibiendo
PTMI (11% en los paises con recursos limitados en diciembre de 2006 [2]), y dado que menos
del 20% de las mujeres que reciben una dosis Unica de NVP pueden optar inmediatamente al
TARYV [60], actualmente es poco probable que la PTMI incida de forma importante en la FR-
VIH a nivel poblacional. Cada vez mas, las mujeres aptas para recibir TARV durante el
embarazo siguen un régimen terapéutico que combina tres farmacos de gran potencia [47]. En el
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caso de las mujeres no consideradas aptas para recibir TARV, se recomienda la PTMI utilizando
combinaciones de ARV para minimizar la resistencia [47], aunque la mayor complejidad de la
administracion y su costo pueden enlentecer la expansion.

Se han observado casos de resistencia a los INNTI en nifios cuyas madres han recibido NVP
monodosis para PTMI y se ha asociado al fracaso de tratamientos basados en INNTI utilizados
posteriormente para TARV pediatrico [59,63]. No obstante, dado que 85-95% de los nifios cuyas
madres reciben NVP monodosis no llegan a infectarse por el VIH [64], y dado que solamente
11% de las mujeres embarazadas aptas reciben actualmente PTMI en paises con recursos
limitados, actualmente ésta es una causa poco frecuente de resistencia en los nifios a nivel
poblacional. Los tratamientos basados en combinaciones recomendados para la PTMI y para
prevenir la transmision posparto a lactantes estan siendo ampliados y deberian minimizar la
resistencia [47], aunque es importante dispensar tratamientos adecuados a los nifios infectados
por el VIH cuyas madres recibieron NVP monodosis.

En paises con recursos limitados, el fracaso del TARV y la aparicion de la FR-VIH en nifios
también estan asociados al uso inadecuado de formulaciones para adultos cuando no se dispone
de formulaciones pediatricas, y a problemas de dosificacion inadecuada, mala absorcion o
cumplimiento [65]. Se ha dado prioridad a nuevas formulaciones, que estdn empezando a estar
disponibles con una mayor orientacion sobre la dosificacion adecuada en funcién del peso
[7,47,66], pero siguen necesitandose estrategias mejores para reducir los obstaculos al acceso y
fomentar un mejor cumplimiento.

Transmision de la farmacorresistencia del VIH

La prevalencia de la FR-VIH transmitida depende de numerosos factores, si bien uno de los mas
importantes es la utilizacion del TARV, esto es, el alcance del uso del TARV en una zona, el
periodo de tiempo durante el que se ha utilizado ampliamente y el nUmero y porcentaje de
personas que reciben actualmente un tratamiento que presenta fracaso [67-69]. Segun las
estimaciones, en la mayoria de los paises con recursos limitados, 15-20% de las personas
infectadas por el VIH necesitan TARV [2], y solamente 28% de esos pacientes recibian TARV a
fecha de diciembre de 2006; en 2003, solamente 2% de las personas que necesitaban TARV lo
recibian en paises con recursos limitados [2]. Basandose en estas cifras, los modelos predicen
que es poco probable que se dé una FR-VIH transmitida a un nivel del u5% durante muchos afios
en la mayoria de esos paises [67—69]. Dado que la mayoria de los pacientes que reciben TARV
comienzan con un tratamiento de gran potencia [4], es probable que el aumento de la transmisién
de la farmacorresistencia se vea demorado en comparacion con la situacion en los paises con
recursos abundantes, en los que la expansion del TARV se implement6 inicialmente con
monoterapia y biterapia, que se asocian con el desarrollo de la resistencia. El efecto de mantener
a los pacientes con un tratamiento que presenta fracaso a falta de pruebas que permitan
determinar la carga viral podria contribuir a un aumento de la transmision de cepas resistentes
del VIH a medida que se amplia el acceso al TARV, si bien sera necesario realizar estudios y
modelado matematico para cuantificar el alcance de la contribucion. En los tratamientos a los
que se ha desarrollado una resistencia suele observarse actividad antiviral residual y supresion
viroldgica parcial [22,70,71], lo cual podria disminuir el riesgo de transmision. Asimismo, los
virus resistentes pueden haber perdido fuerzay, por consiguiente, ser menos transmisibles
[22,51,72]. Limitar con éxito el comportamiento de riesgo entre los pacientes que reciben TARV
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también permitira reducir la transmision de cepas resistentes. Los programas “Prevencion para
positivos” que centran sus esfuerzos en reducir el comportamiento de riesgo de pacientes bajo
tratamiento y mejorar el cumplimiento, han demostrado buenos resultados en la reduccion de los
comportamientos de riesgo de pacientes que reciben TARV en paises con recursos limitados, con
la consiguiente reduccidn del riesgo de transmision del VIH, incluida la transmision de cepas
resistentes [73-77].

En los paises con abundantes recursos es habitual estimar la resistencia transmitida basandose en
la genotipificacidn inicial de pacientes aptos para recibir TARV. En la actualidad, es probable
que la mayoria de las personas en paises con recursos limitados que comienzan un TARV hayan
sido infectados hace 10-12 afios, o incluso antes, cuando el pais no disponia de TARV o éste
apenas existia. En paises con recursos limitados, la progresion de la enfermedad con relacién a la
edad es similar a la observada en paises con abundantes recursos [78], de tal modo que es
probable que la mayoria de las personas que comienzan el TARV hayan sido infectadas de 10 a
12 afos antes. Dado que el TARV comienza con un recuento de linfocitos CD4
considerablemente inferior [79,80], el tiempo transcurrido desde el momento de la infeccién
hasta el inicio del tratamiento puede ser incluso mayor. Cuando los pacientes que comienzan
actualmente el TARV fueron infectados con el VIH, es poco probable que la transmisién de
cepas resistentes estuviera produciéndose a un nivel detectable en las encuestas, dado que el uso
del TARV era muy limitado antes de 2004 [2]. Es mas probable que la resistencia inicial en
pacientes que supuestamente no utilizaron ARV anteriormente y comienzan TARV en paises con
recursos limitados se deba a que ya recibieron ARV aunque no lo declararan, mas que a la
resistencia transmitida [54,81].

Estrategia de la OMS para la prevencion y evaluacion de la farmacorresistencia del VIH

La OMS ha establecido la HIVResNet (Red Mundial de Vigilancia de la Farmacorresistencia del
VIH), una red mundial integrada por mas de 50 instituciones, laboratorios, profesionales clinicos,
epidemidlogos y otros expertos en FR-VIH para apoyar los esfuerzos de prevencion y evaluacion
de la FR-VIH, asi como el fortalecimiento de capacidades y analisis de datos sobre la materia. Se
han creado e implementado herramientas de evaluacion normalizadas para entornos con recursos
limitados.

A nivel mundial, la OMS y la HIVResNet realizaran analisis para formular recomendaciones
fundamentadas en pruebas cientificas sobre regimenes terapéuticos de TARV y la
implementacion de programas que ayuden a limitar la FR-VIH. Los datos obtenidos de las
encuestas e indicadores nacionales seran analizados a nivel central a medida que se vayan
acumulando mas resultados. Se esta procediendo a la recopilacion y cotejo de los resultados de
ensayos clinicos, cohortes de TARV, estudios epidemioldgicos moleculares y de otra indole para
su uso en modelos matematicos pertinentes. Los expertos de la HIVResNet contribuyen tambien
a un surtido abanico de grupos de trabajo de la OMS y otras organizaciones internacionales
encargados de elaborar directrices relativas a los regimenes terapéuticos de TARV vy sus ciclos,
la determinacion del momento en que se debe cambiar de tratamiento, el monitoreo y evaluacion,
la profilaxis y prevencion de la transmision del VIH, y la clasificacion en orden de prioridad de
las formulaciones de farmacos ARV que deben ponerse a disposicion de los paises en desarrollo.
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En las siguientes secciones se describen los métodos especificos. Algunos elementos de la
metodologia utilizada se describen més a fondo en otros articulos incluidos en este suplemento
[82-85].

Estrategias nacionales de prevencion y evaluacion de la FR-VIH para paises que
estdn ampliando el acceso al TARV

Idealmente, los paises deberian integrar una estrategia de prevencion y evaluacién de la FR-VIH
en sus planes nacionales de atencion a los pacientes con VIH y tratamiento y prevencion del
VIH. Las evaluaciones y encuestas normalizadas de rutina que requieren recursos minimos
ofrecen informacion que permite fomentar el uso éptimo de los ARV disponibles a fin de
minimizar las interrupciones del TARV y orientar la seleccion de regimenes terapéuticos de
TARYV siguiendo un enfoque poblacional. Se hace hincapié en fortalecer los aspectos de los
programas existentes de TARV que minimizaran la FR-VIH, entre otros, promover un mejor
cumplimiento y seguimiento, eliminar los obstaculos al acceso al TARV y fomentar la
continuidad en el suministro de farmacos a nivel de los pacientes individuales y de los centros de
TARV. La OMS apoya el fortalecimiento de las capacidades locales para llevar a cabo estas
evaluaciones y elaborar intervenciones basadas en sus resultados. La estrategia no pretende
duplicar programas ya existentes que buscan mejorar el cumplimiento del tratamiento, asegurar
la continuidad del suministro de farmacos y responder a otras cuestiones relacionadas con la FR-
VIH o proyectos de investigacion en curso, sino que se propone fortalecerlas y poner de relieve
el importante papel que desempefian para limitar la FR-VIH.

Formacion de un grupo de trabajo nacional sobre la farmacorresistencia del VIH

La OMS recomienda que el Ministerio de Salud/Consejo Nacional sobre SIDA de cada pais
establezca un grupo de trabajo sobre la FR-VIH que se encargue de elaborar un plan de
prevencion, vigilancia y monitoreo de la FR-VIH especifico para el pais, y de formular
recomendaciones fundamentadas en pruebas cientificas para la prevencion de la FR-VIH. El
grupo deberia estar integrado normalmente por epidemidlogos y profesionales clinicos y de
laboratorio con conocimientos especializados en vigilancia y prevencion del VIH, TARV y otras
cuestiones relacionadas con el trabajo de laboratorio. Es importante incluir a investigadores
cientificos nacionales e internacionales que realicen en el pais estudios relacionados con la FR-
VIH a fin de familiarizarlos mas con la estrategia de tal modo que puedan contribuir a ella.

Entre las principales tareas del grupo de trabajo se incluye la compilacion de indicadores y la
implementacidn de encuestas tal como se describe mas abajo, y la recopilacién y cotejo de
cualquier informacién adicional relacionada con la FR-VIH procedente de proyectos o
investigaciones que se estén realizando en el pais. El grupo de trabajo planificara otras
evaluaciones necesarias para aclarar las cuestiones planteadas por los resultados de las encuestas
y responder a otras cuestiones especificas del pais.

“Indicadores de alerta temprana” de la farmacorresistencia del VIH
La OMS recomienda utilizar la informacion recopilada de forma rutinaria en las historias

médicas y registros farmacéuticos para vigilar el funcionamiento de los centros de TARV con
relacion a factores que podrian asociarse a la prevencion o aparicion de la FR-VIH (Cuadro 1).
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No se necesitan evaluaciones de laboratorio para predecir la aparicion de resistencia evitable
cuando se producen niveles inaceptables de practicas inadecuadas de prescripcion, interrupciones
del tratamiento y problemas con el suministro de ARV. Los indicadores de alerta temprana del
TARYV son vigilados en todos los centros de TARV del pais o en centros representativos. Los
indicadores mas importantes permiten verificar en qué grado las practicas de prescripcion
aplicadas cumplen con las directrices nacionales e internacionales; los porcentajes de pacientes
que siguen recibiendo tratamiento de primera linea y aquellos a los que se ha perdido durante el
seguimiento, respectivamente,12 meses después del inicio del TARV; los porcentajes de
pacientes que recogen sus medicamentos ARV antes de que se les haya acabado su medicacion
recetada anteriormente y los que acuden a sus visitas de seguimiento con regularidad,
respectivamente; y la continuidad del suministro de farmacos ARV en el centro. La OMS
recomienda establecer objetivos para los indicadores; algunos paises particulares pueden
establecer objetivos mas ambiciosos.

La planificacién de estas evaluaciones deberia integrarse en el sistema de monitoreo y
evaluacion a nivel nacional, en colaboracion con las principales instituciones que trabajan en el
pais para apoyar y vigilar el programa de TARV. La implementacion se ve facilitada en paises en
los que la mayoria de los centros de TARV registran sus datos de conformidad con el acuerdo
establecido a nivel internacional sobre conjuntos de datos minimos normalizados para los
registros de TARV [86,87]. No obstante, el equipo de FR-VIH de la OMS ha colaborado con
gobiernos y otras organizaciones que dispensan TARV a fin de elaborar métodos para extraer
indicadores de alerta temprana de una amplia gama de sistemas electrénicos y basados en
documentos en papel.

Teniendo en cuenta los resultados, se recomendaran intervenciones rapidas en el centro o centros
que corresponda o, si una mayoria de los centros no cumplen con los objetivos, a nivel del
programa nacional de TARV. Entre las recomendaciones se podria incluir aumentar la
capacitacion y recursos para aspectos especificos de la atencion, y prestar apoyo especifico para
mejorar el cumplimiento del tratamiento y reducir los obstaculos para un acceso continuo al
TARYV [49,88,89]. Se podria recomendar también que se realicen estudios complementarios para
determinar con mayor precision la fuente de los problemas y el tipo de apoyo necesario para
resolverlos.

Encuestas para vigilar la prevencion de la farmacorresistencia del VIH y factores asociados
en centros centinela de tratamiento antirretroviral

Se puede encontrar mas informacién sobre la prevencion de la FR-VIH en centros centinela de
TARV en un articulo separado incluido en este suplemento [84]. Las encuestas estiman la
proporcion de pacientes que inician el TARV en cada centro y que logran prevenir la FR-VIH
(que se define como supresion de la carga viral) 12 meses después de iniciar el TARV. Las
encuestas identifican también mutaciones especificas de FR-VIH y patrones de mutaciones si
aparece la resistencia, y evaluan los factores relacionados con los pacientes y con los centros que
podrian asociarse a la prevencion o aparicién de la FR-VIH. La OMS recomienda seleccionar
centros centinela de TARV que representen los principales tipos clinicos en el pais en cuanto a
factores tales como distribucion geografica, recursos y personal disponible, poblaciones tratadas
y tamafio de la poblacion bajo tratamiento, y regimenes terapéuticos utilizados. La metodologia
de evaluacion basada en cohortes ha sido concebida para integrarla en el funcionamiento
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rutinario de los centros de TARV, con requisitos minimos en cuanto a recopilacién de datos y
genotipificacion de muestras residuales obtenidas para fines clinicos rutinarios. El principal
indicador de los resultados, la prevencion de la FR-VIH, se complementa con genotipificacion de
la FR-VIH e informacion sobre los pacientes. Se ha elaborado un protocolo separado para los
programas de TARV pediatricos.

Cuadro 1. Indicadores de alerta temprana de la farmacorresistencia del VIH de la OMS*

Practicas de prescripcién: objetivo 100% de los tratamientos prescritos cumplen con las directrices
nacionales o internacionales
e Porcentaje de pacientes que inician TARV de primera linea durante un periodo de tiempo determinado a
quienes se prescribe o que recogen un tratamiento antirretroviral inicial que cumple con las directrices
nacionales o de la OMS.
e Porcentaje de todos los pacientes con TARV a los que durante un periodo de tiempo determinado se prescribe
0 que recogen un tratamiento antirretroviral que cumple con las directrices nacionales o de la OMS.

Porcentaje de pacientes perdidos durante el seguimiento en el primer afio de TARV: objetivo <20%
e Porcentaje de pacientes que inician TARV durante un periodo de tiempo determinado y que, 90 dias después
de su ultima visita programada de seguimiento dentro de los 12 primeros meses de atencion, no han acudido a
la clinica o farmacia, y de los que no se tiene conocimiento que se hayan trasladado a otro centro o que hayan
fallecido.

Porcentaje de personas que inician tratamiento antirretroviral de primera linea que siguen con un régimen
terapéutico de TARV de primera linea recomendado 12 meses después del inicio del TARV: objetivo u70%
e Porcentaje de pacientes que inician TARV en el centro durante un periodo de tiempo determinado y que
siguen con un régimen terapéutico de TARV de primera linea que cumple con las directrices nacionales o de

la OMS 12 meses después del inicio del TARV.

Recogida a tiempo de los medicamentos antirretrovirales: objetivo u90%

e Porcentaje de pacientes en TARV que recogen a tiempo todos sus medicamentos antirretrovirales prescritos
(esto es, antes de que se les acabe la medicacion recetada anteriormente) durante dos visitas de recogida
consecutivas después de recoger sus farmacos en un mes seleccionado.

¢ Porcentaje de pacientes que inician un TARV durante un periodo de tiempo determinado y que, en el curso de
un afio, recogen todos sus medicamentos antirretrovirales antes de que se les acabe la medicacion recetada
anteriormente.

Mantenimiento puntual de las visitas programadas: objetivo >80%
¢ Porcentaje de pacientes en TARV que, tras acudir a una visita de seguimiento en un mes seleccionado,
acuden a sus dos visitas sucesivas en los 7 dias siguientes a la fecha prevista o programada.
¢ Porcentaje de pacientes que inician TARV durante un periodo de tiempo seleccionado y que acuden a todas
sus visitas de seguimiento en los 7 dias siguientes a la fecha prevista o programada durante el primer afio.

Desabastecimiento y escasez de antirretrovirales: objetivo 0%

¢ Porcentaje de pacientes en TARV de primera linea cuyo régimen terapéutico se interrumpié, modificé o
expendié de forma incompleta en la farmacia debido a desabastecimiento o escasez de ARV durante un afio
determinado.

e Porcentaje de pacientes que inician TARV en el centro durante un periodo de tiempo determinado cuyo
régimen terapéutico fue interrumpido, modificado o expendido de forma incompleta en la farmacia durante los
12 primeros meses del TARV debido a desabastecimiento o escasez de ARV.

¢ NUumero de meses en los que se produjo algun desabastecimiento o escasez de ARV durante un afio.

Indicadores normalizados de cumplimiento: objetivo >90% (vigilados solamente en paises en los que se
realizan y consignan sistematicamente recuentos de pildoras o mediciones de cumplimiento normalizadas)T
e Porcentaje de pacientes en TARV que presentan >90% de cumplimiento mediante el recuento de pildoras de
cada uno de los medicamentos de su tratamiento en todas las visitas de seguimiento o recogida de
medicacion durante un determinado periodo de tiempo.
e Porcentaje de pacientes en TARV que presentan >90% de cumplimiento utilizando un instrumento de
evaluacién estandar aplicado sisteméaticamente como por ejemplo la escala analdgica visual en todas las
visitas durante un determinado periodo de tiempo.
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Carga viral alos 12 meses: objetivo >70% indetectable (vigilado solamente en paises en los que se realizan
pruebas sistematicas de la carga viral a los 12 meses)Jr
e Porcentaje de pacientes que inician TARV durante un determinado periodo de tiempo y que, al cabo de 12
meses, tenian un nivel de ARN del VIH inferior al limite de deteccion de la prueba utilizada.

*Los indicadores de alerta temprana de la farmacorresistencia del VIH se obtienen en todos los centros de
tratamiento antirretroviral del pais o en una muestra representativa de centros, y se informa sobre ellos de forma
separada para cada centro. Los paises compilan solamente indicadores de alerta temprana que se pueden elaborar
a partir de los registros médicos existentes. Los centros que no logran cumplir objetivos mdltiples pueden necesitar
MAs recursos, capacitacion o apoyo especifico. Si se observa que un gran nimero de centros no cumplen con un
objetivo, puede ser conveniente adoptar medidas a nivel del programa nacional de tratamiento antirretroviral. Podria
ser necesario realizar investigaciones adicionales a fin de identificar la fuente de los problemas y las intervenciones
necesarias. 1 Indicadores facultativos. ARV: antirretroviral.

La evaluacion se centra en una cohorte de 99-129 pacientes que inician consecutivamente
TARYV de primera linea durante un determinado periodo de tiempo en cada centro. Incluye la
elaboracion de una secuencia de referencia de las regiones pertinentes del gen pol del VIH para
evaluar el subtipo de VIH-1y la FR-VIH, la obtencién de un conjunto de datos demogréaficos y
clinicos, y la consignacién de un breve historial del uso de antirretrovirales. La prueba de la
carga viral se realiza a los 12 meses para los pacientes que siguen recibiendo TARV de primera
linea (incluidos los reemplazos) o antes de cambiar a un tratamiento de segunda linea con
anterioridad al transcurso de los 12 meses; si la carga viral es detectable, se procede a
genotipificar la FR-VIH. Las encuestas se realizan durante un minimo de 12 meses después de la
inclusién del ultimo participante; cuando se disponga de suficientes recursos, se puede hacer un
seguimiento de la cohorte de hasta 72 meses, con pruebas anuales de determinacion de la carga
viral y genotipificacion. En cada centro se realizara un analisis sobre las asociaciones entre la
prevencion o aparicion de la FR-VIH y factores clave tales como el historial de uso de ARV,
mutaciones basales de farmacorresistencia, medicamentos antirretrovirales recetados, la
puntualidad en la recogida de los ARV y el mantenimiento de las visitas de seguimiento clinico,
el cumplimiento del tratamiento y otras variables clinicas.

Los factores relacionados con el centro de TARV se registran al principio de la encuesta, cada
afio y al final de la encuesta, e incluyen: los regimenes terapéuticos estandar de ARV del centro,
el apoyo ofrecido en el centro para fomentar el cumplimiento y el seguimiento, la proporcion
proveedor-paciente, la continuidad en el suministro de ARV y los obstaculos a los que se
enfrentan los pacientes para tener un acceso continuo a ARV (por ejemplo, costos, transporte y
tiempos de espera). Los factores relacionados con el centro y otras cuestiones tales como la
asociacion entre patrones de mutaciones de resistencia observados y el subtipo de VIH-1, se
examinaran en analisis de centros maltiples. Se espera que los resultados faciliten la formulacion
de recomendaciones de intervenciones especificas para mejorar los resultados en las clinicas
centinela y, potencialmente, en otros centros. Los patrones de FR-VIH basal y FR-VIH
observados en asociacion con el fallo viroldgico pueden contribuir a formular recomendaciones
nacionales e internacionales sobre tratamientos de primera y segunda linea idéneos. Las
encuestas también podrian proporcionar informacidn sobre la acumulacion de mutaciones en
casos en los que se utilizan determinantes clinicos e inmunoldgicos para determinar el momento
de cambiar de tratamiento. Los resultados se utilizaran para orientar la planificacion de estudios
mas detallados en cada pais.
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Los paises tienen previsto realizar un ciclo continuo de encuestas en 9-30 centros
representativos, efectuando encuestas en 3—-10 centros anualmente durante 3 afios; en el cuarto
afio, el ciclo empieza de nuevo en los centros que participaron en la encuesta durante el afio 1.

Vigilancia de la FR-VIH transmitida en personas infectadas recientemente

Se puede consultar informacion detallada sobre la metodologia y contexto estadistico de la OMS
para los métodos de vigilancia de la FR-VIH transmitida en dos articulos incluidos en este
suplemento [83,85]. La OMS recomienda una estrategia que requiere recursos minimos para
evaluar la FR-VIH transmitida en zonas geograficas especificas de paises con recursos limitados
en los que es probable que la FR-VIH transmitida se observe en primer lugar (esto es, en zonas
geograficas especificas en las que se ha tenido acceso amplio al TARV durante u3 afios). Si la
transmision de la FR-VIH es baja en esas zonas, es poco probable que sea mas alta en otras
zonas. La aplicacion de técnicas de modelado sugiere que en los afios iniciales de la ampliacién
del acceso al TARV, la transmision de la FR-VIH probablemente serd minima [69,90].
Utilizando una variacion de los métodos disefiados para analizar otras condiciones de salud
utilizando muestras pequefias de poblacion en zonas geograficas limitadas, se obtienen 'y
secuencian muestras de personas diagnosticadas consecutivamente con el VIH. Las encuestas se
denominan encuestas de umbral de FR-VIH, ya que los resultados categorizan la resistencia
transmitida a los farmacos ARV vy clases de farmacos ARV correspondientes por encima o
debajo de dos umbrales (5% y 15%).

La eleccion de los centros y los criterios de seleccion de los pacientes participantes en la
encuesta han sido disefiados con vistas a minimizar las probabilidades de que las personas
incluidas hayan sido infectadas antes de que hubiera un acceso amplio al TARV en el pais 0 que
hayan utilizado ARV anteriormente. En la medida de lo posible, las encuestas utilizan muestras
residuales y datos procedentes de seroencuestas realizadas habitualmente para estimar la
prevalencia del VIH, que ya existen en la mayoria de los paises con recursos limitados [91].

Los resultados contribuiran a tomar decisiones sobre politicas relativas al TARV, entre otros,
directrices relativas a los regimenes terapéuticos de TARV vy profilaxis del VIH. Se
recomendaran intervenciones especificas de salud publica teniendo en cuenta la categoria de
prevalencia respecto a la resistencia a los medicamentos y clases de medicamentos.

Designacion de uno o més laboratorios de genotipificacion para la vigilancia y seguimiento
de la FR-VIH

Se solicita a cada grupo de trabajo nacional sobre FR-VIH que designe uno o mas laboratorios de
genotipificacion acreditados por la Red Mundial de Laboratorios de FR-VIH de la OMS, que se
describe mas a fondo en otro articulo incluido en este suplemento [82], a fin de que proporcionen
servicios de secuenciacion de calidad garantizada para las encuestas indicadas mas arriba. Para
los paises que no dispongan de establecimientos de genotipificacion o en los que los laboratorios
nacionales designados estén en proceso de acreditacion, la genotipificacion se realizara en
laboratorios regionales y especializados acreditados por la Red. Los laboratorios acreditados de
la Red proporcionaran apoyo técnico y capacitacion a los laboratorios nacionales designados que
no cumplan todos los criterios de acreditacion.
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Base de datos nacional sobre farmacorresistencia del VIH

La OMS recomienda a los paises mantener una base de datos nacional con las secuencias del
VIH obtenidas en el marco de las actividades de vigilancia, seguimiento, proyectos de
investigacion y procedentes de otras fuentes para fines de analisis relacionados con la FR-VIH.
En colaboracidn con colegas de la HIVResNet y los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) de Estados Unidos y la Universidad Brown, la OMS facilita una aplicacion
sencilla de base de datos que se puede utilizar para recopilar los datos a nivel del pais y transferir
un subconjunto de datos a nivel regional y central. Cada secuencia debe estar complementada
con informacidn normalizada clinica y demogréafica. Ademas de apoyar los analisis especificos
planificados para las encuestas, los datos recopilados contribuiran a analisis adicionales sobre la
FR-VIH y diversidad genética del VIH en el pais.

Informes anuales y recomendaciones

Cada grupo de trabajo nacional sobre FR-VIH debe preparar un informe anual que resuma los
resultados de los indicadores de alerta temprana de la FR-VIH, el seguimiento de la FR-VIH en
centros centinela de FR-VIH y las encuestas de umbral de la FR-VIH. El informe debe resumir
también otros estudios pertinentes realizados en el pais en el ambito de la FR-VIH. Por dltimo, el
informe debe incluir informacidn sobre los programas que, aunque no son responsabilidad
directa del grupo de trabajo, pueden afectar la FR-VIH en el pais, entre otros, los programas en
materia de fomento del cumplimiento y seguimiento, “prevencion para positivos” en centros de
TARV, seguimiento y apoyo de la continuidad del suministro de ARV, éxito en la adquisicion a
menor precio de ARV mas eficaces para uso en el pais, asi como otras cuestiones fundamentales.

Basandose en las implicaciones de los datos reunidos, se deben formular recomendaciones
encaminadas a apoyar las estrategias existentes que funcionan bien y mejorar los elementos de
los programas de prevencion y atencion sanitaria que no funcionan de forma dptima con vistas a
minimizar la farmacorresistencia.

La estrategia mundial de farmacorresistencia del VIH de la OMS

La implementacion de la estrategia a nivel mundial se centra en la elaboracion de herramientas
normalizadas y la recopilacion y analisis de informacion para apoyar intervenciones y politicas
que minimicen la aparicion y transmisién de la FR-VIH. En el Cuadro 2 se puede encontrar mas
informacion sobre cémo funciona la estrategia a nivel mundial.

Los recursos para la estrategia mundial de FR-VIH son proporcionados por la OMS y otras
importantes instituciones internacionales, ademas de subvenciones cuantiosas de la Fundacion
William y Melinda Gates, y de los gobiernos de Esparia, Canada, Italia y Estados Unidos. Se
ofrece apoyo a puestos de epidemidlogos, profesionales clinicos y virdlogos tanto en la sede de
la OMS como en las regiones de la OMS a fin de que contribuyan a la elaboracion y apoyo de la
estrategia. La red HIVResNet ofrece orientacion y asistencia técnica adicionales. Ademas de sus
miembros generales, la HIVResNet incluye dos redes de implementacion: la Red Mundial de
Vigilancia y Seguimiento de la FR-VIH y la Red Mundial de Laboratorios de FR-VIH de la
OMS. La Red Mundial de Vigilancia y Seguimiento de la FR-VIH esta integrada por paises y
regiones de la OMS que implementan la estrategia de FR-VIH de la OMS y presentan informes
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con sus datos a la OMS, junto con instituciones y personas afiliadas que apoyan de forma activa
la implementacion de la estrategia por lo menos en un pais. La Red Mundial de Laboratorios de
FR-VIH de la OMS proporciona resultados de genotipificacion de la FR-VIH de calidad
garantizada para fines de vigilancia y seguimiento de la FR-VIH en el marco de estrategias
nacionales de FR-VIH. Esta red mundial de laboratorios se describe de forma exhaustiva en uno
de los articulos publicados en este suplemento [82]; en el Cuadro 2 se resumen sus funciones y
tres categorias de miembros (nacionales, regionales y especializados). Para poder formar parte de
la red, todos los laboratorios deben cumplir una serie de criterios de acreditacion y superar una
reevaluacion anual. Entre los requisitos exigidos se incluyen la revision de los procedimientos de
trabajo normalizados, experiencia y cualificaciones del personal, evaluaciones in situ de los
laboratorios, superacién de las pruebas de competencias de genotipificacién anuales y
presentacion de secuencias para controles de calidad en la base de datos. Ademas, los
laboratorios nacionales deben ser designados por sus gobiernos nacionales para ofrecer servicios
de genotipificacion en el marco de encuestas de FR-VIH, los laboratorios regionales son
evaluados en cuanto a sus capacidades de formacién y los laboratorios especializados son
evaluados respecto a las funciones especializadas particulares que desempefian.

Situacion actual de la estrategia de FR-VIH de la OMS

La OMS, el Fondo Mundial de Lucha contra el SIDA, la Tuberculosis y la Malaria, los CDC de
Estados Unidos, el Plan de Emergencia del Presidente de Estados Unidos para el Alivio del
SIDA, la Comision de Energia Atomica de Estados Unidos, el Programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre VIH/SIDA, gobiernos nacionales y Treat Asia, Pharmaccess, la ANRS y
otras instituciones académicas y organizaciones no gubernamentales activistas han prestado
apoyo directo a los grupos de trabajo nacionales sobre FR-VIH para implementar la estrategia en
paises de Africa, Asia, el Caribe, Europa del Este y América Latina. La OMS y sus socios de la
HIVResNet han recibido solicitudes de asistencia técnica para implementar la estrategia de FR-
VIH procedentes de mas de 40 paises. Se han celebrado reuniones regionales de capacitacion y
planificacion en Asia, Africa, el Caribe, América Latina y Oriente Proximo para 35 paises. Se
han establecido grupos de trabajo nacionales sobre FR-VIH en 13 paises africanos (Botswana,
Burkina Faso, Burundi, Etiopia, Kenia, Malawi, Mozambique, Nigeria, Ruanda, Suazilandia,
Tanzania, Uganda, Zambia y Zimbabwe), en seis paises asiaticos (Camboya, China, India,
Indonesia, Tailandia y Vietnam) y en Haiti y Ucrania. Veintidos paises han planificado
estrategias nacionales; 16 de esos paises han implementado por lo menos uno de los elementos
de la estrategia.

Cuadro 2. Implementacién mundial de la estrategia de FR-VIH de la OMS

Objetivos

¢ Elaborar herramientas normalizadas que apoyen un enfoque de salud publica para la vigilancia y seguimiento
de la FR-VIH.

e Ofrecer capacitacion y asistencia técnica a paises y regiones en su implementacion de los planes de
prevencion y evaluacion de la FR-VIH, incluida la secuenciacion con calidad garantizada para fines de
vigilancia y seguimiento de la FR-VIH, la interpretacion de resultados y la planificacion de intervenciones
basadas en los resultados.

¢ Reunir y cotejar informacion de estudios apoyados por la OMS y otros trabajos de investigacion para facilitar la
elaboracién a escala mundial de politicas sobre directrices de atencion sanitaria y prevencion del VIH.

e Apoyar los trabajos de investigacion e iniciativas que limiten la FR-VIH.
= Desarrollo y difusién de pruebas de laboratorio asociadas con el VIH menos costosas y mas viables.
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= Recomendaciones para orientar el enfoque de salud publica de atencién y prevencion del VIH, priorizar la
elaboracién de formulaciones de farmacos ARV necesarios y apoyar un mayor acceso a medicamentos
ARV y a precios mas asequibles.

= Normalizacion de un conjunto basico de datos minimos para la atencion de pacientes con VIH y
armonizacion de indicadores internacionales.

= Fortalecimiento de los programas de TARV para mejorar el cumplimiento y eliminar los obstaculos a la
continuidad del TARV.

= Implementacion de actividades de farmacovigilancia y estrategias para minimizar los eventos adversos
asociados con el TARV.

Actividades y grupos de trabajo de la red mundial de vigilanciay seguimiento de la FR-VIH
¢ Actividades de la red mundial de vigilancia y seguimiento de la FR-VIH.

= Elaboracion y actualizacién periédica de orientaciones normativas, aplicaciones de bases de datos y
protocolos.

= Provision de asistencia técnica y capacitacion a paises y regiones.

= Recopilacion y andlisis de datos.

= Modelado matematico para responder a cuestiones clave relativas a la aparicion y transmision de la FR-
VIH.

= Formulacién de recomendaciones fundamentadas en pruebas cientificas para la elaboracion de directrices
y politicas.

e Grupos de trabajo

= Grupo de trabajo de epidemiologia/clinica (protocolos y herramientas, analisis de datos e identificacion de
cuestiones clinicas y de investigacion importantes).

= Grupo de trabajo sobre mutaciones para fines de vigilancia.

= Grupo de trabajo de modelado matematico (modelos de transmisién de la FR-VIH, revision de los umbrales
para la resistencia transmitida, modelos que contribuyan a determinar de forma éptima el fracaso del
TARV/cambio a tratamiento de segunda linea en entornos con recursos limitados, ciclos 6ptimos de
tratamientos [clases de ARV] teniendo en cuenta los medicamentos disponibles actualmente).

= Grupos de trabajo regionales y subregionales (facilitar la comunicacion, analisis en centros mdltiples,
capacitacion regional e intercambio de lecciones aprendidas en los paises).

Categorias de laboratorios de la Red Mundial de Laboratorios de FR-VIH de la OMS y sus actividades
¢ Provision de secuencias de calidad garantizada para la vigilancia y seguimiento de la FR-VIH.
= Elaboracion de pruebas de competencia, orientacion normativa y materiales de capacitacion.
= Formacion y desarrollo de capacidades en genotipificacion.
= Evaluacion de laboratorios para fines de acreditacion en la red.
= Investigaciones operacionales sobre métodos de obtencién de muestras sencillos y de bajo costo y
procedimientos de genotipificacién para apoyar la estrategia de FR-VIH de la OMS (en la actualidad se
hace hincapié en las gotas de sangre seca para las pruebas de genotipificacion y las pruebas de
competencia).
e Categorias de laboratorios
= Laboratorios nacionales: designados por el gobierno nacional y acreditados por la OMS para proporcionar
secuencias de calidad garantizada para las encuestas de FR-VIH.
= Laboratorios regionales: ofrecer capacitacién y secuencias de calidad garantizada para encuestas de FR-
VIH para los paises de la region.
= Laboratorios especializados: prestar apoyo a laboratorios regionales y nacionales, y desempefiar otras
funciones especializadas tales como evaluaciones, elaboracion de pruebas de competencia, orientacion
normativa, materiales de capacitacion e investigaciones operacionales.

TARV: tratamiento antirretroviral; ARV: antirretroviral; FR-VIH: farmacorresistencia del VIH; OMS: Organizacion
Mundial de la Salud.

En 2008 y 2009 se dara prioridad a otros paises; algunos de esos paises, incluido Sudafrica [90],
ya han implementado algunos de los aspectos de la estrategia.

En este suplemento se incluye un informe sobre la experiencia piloto de indicadores de alerta
temprana de FR-VIH de Malawi [86]; entre los paises que han realizado o estan realizado
proyectos piloto sobre sus indicadores de alerta temprana se incluyen Botswana, Camboya,
Etiopia, Haiti, Mozambique, Suazilandia, Vietham, Uganda, Zambia y Zimbabwe.
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Se estdn implementando encuestas de prevencién de la FR-VIH en centros centinela de TARV
en Burundi, Camboya, Etiopia, Haiti, Indonesia, Malawi, Mozambique, Nigeria, Suazilandia,
Vietnam y Zambia. La ONG AIDS Fonds apoyada por los Paises Bajos también contribuye a
encuestas de cohortes en las que se ha integrado la metodologia de la OMS, cuyos resultados se
compartiran con grupos nacionales de trabajo sobre FR-VIH, en otros centros en Etiopia,
Uganda, Zambia, Sudafrica y Zimbabwe a través de la ONG Pharmacess, y en Camboya, China,
India, Malasia, Singapur y Tailandia a través de Treat Asia.

En diciembre de 2007, se habian implementado encuestas de umbral de FR-VIH en 16 paises de
Africa, Asia y Europa del Este, siete de los cuales (Etiopia [93], Malawi [94], Sudéfrica [89],
Suazilandia [95], Tanzania [96], Tailandia [97] y Vietnam [98]) presentan sus resultados en este
suplemento. Estos articulos informan que la resistencia transmitida a todos los medicamentos y
clases de medicamentos pertinentes es <5% en las zonas de los paises que han tenido acceso al
TARYV durante mas tiempo. Los resultados también confirman que es viable utilizar las muestras
residuales obtenidas en el marco de seroencuestas del VIH y para pruebas diagndsticas de
seroencuestas de la FR-VIH, si bien es necesario mejorar los procedimientos de manipulacion de
las muestras a fin de optimizar la amplificacion para fines de genotipificacion. Seis paises (cinco
de los sefialados mas arriba y Botswana) también presentaron sus resultados en conferencias
internacionales celebradas en 2007 (la 142 Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones
Oportunistas [99-101], la 12 Conferencia de Implementadores sobre VIH/SIDA [102-104] y la 4?
Conferencia de la Sociedad Internacional del SIDA sobre Patogénesis, Tratamiento y
Prevencion del VIH [105]).

A escala mundial, tanto la Red de Vigilancia y Seguimiento de la FR-VIH como la Red de
Laboratorios de FR-VIH han elaborado protocolos y otras herramientas normalizadas. La
implementacién de los protocolos de vigilancia y seguimiento a nivel nacional se ha descrito mas
arriba; el grupo de trabajo sobre mutaciones también ha preparado y realizado la primera
reevaluacion anual de una lista de mutaciones para la vigilancia de la transmision de la FR-VIH
[106,107]. La red de laboratorios ha elaborado listas de verificacién para las evaluaciones de
laboratorios, asi como orientaciones para los laboratorios, y esta investigando de forma activa el
uso de gotas de sangre seca para fines de vigilancia y seguimiento de la FR-VIH. En septiembre
de 2007, se habian realizado evaluaciones de 32 laboratorios en Africa, Asia, Europa, América
del Norte y el Caribe; se han previsto otras evaluaciones para 2008. Las primeras pruebas de
competencia se distribuyeron en 2007 y se enviaron de vuelta los resultados; a principios de
2008 se distribuy0 la segunda serie de pruebas de competencia.

Expertos de la HIVResNet de la OMS han contribuido a las deliberaciones sobre formulaciones
y farmacos ARV a los que se debe dar prioridad para ampliar su disponibilidad, actualizaciones
de las directrices sobre TARV y un enfoque normalizado de farmacovigilancia. EI grupo de
trabajo de modelado matematico centra sus esfuerzos actualmente en como determinar el fracaso
del TARV y cuando cambiar a un tratamiento de segunda linea en entornos con recursos
limitados, cuales son los ciclos 6ptimos de regimenes terapéuticos para paises en funcion de los
farmacos ARV disponibles actualmente, como prever el alcance de la FR-VIH transmitida en
paises que utilizan datos de cobertura del TARV y otros parametros, y como evaluar los
umbrales actuales de farmacorresistencia para fines de vigilancia de la FR-VIH transmitida.

La estrategia de FR-VIH de la OMS seguira siendo adaptada a medida que se adquiera mas
experiencia, se identifiquen las lagunas en el programa internacional de investigaciones, se
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retnan y utilicen datos para formular recomendaciones basadas en pruebas cientificas y se
evallen los métodos de recopilacién de datos. A partir de 2008 se empezaran a producir informes
mundiales de datos sobre FR-VIH obtenidos utilizando métodos recomendados por la OMS; en
el sitio web estaran disponibles también informes nacionales y regionales de la red. La OMS
trabajara a fin de crear oportunidades para que los paises analicen y publiquen sus datos en
publicaciones revisadas por expertos, de las que este suplemento es el primer ejemplo. Muchos
paises han integrado en sus planes de atencion y tratamiento del VVIH estrategias de prevencion y
evaluacion de la farmacorresistencia del VIH; el equipo de farmacorresistencia del VIH de la
OMS y nuestros socios de la HIVVResNet seguiran apoyando la elaboracion e implementacion de
estas estrategias.
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