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Caracas, a los 21 dias de julio de 2005

Traduire est une opération qui modifie, coupe, fawt aussi bien ajoute, greffe,
compresse, qui altére par nature le tissu vivaddh traducteur opére (...)
On dit que la qualité maitresse du chirurgien asthaque instant,
la décision. Décider, le traducteur ne fait quéace
J.-B. Pontalis
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RESUMEN

El presente Trabajo Especial de Grado para optéitud de Licenciado en Traduccidén esta
basado en la pasantia realizada en el Centro desidrde Imagenes Biomédicas Computarizadas
(CAIBCO), seccion del Instituto de Medicina Tropicde la Facultad de Medicina de la
Universidad Central de Venezuela y en la traduccibnespafiol del texto “Scaling Up
Antiretroviral Therapy in Resource-Limited SettihgExpansion del tratamiento antirretroviral
en entornos de recursos limitados] de la Orgardnaiundial de la Salud (2003). En el primer
capitulo, se exponen las nociones tedricas emm@eada traduccién y en su analisis: la teoria
interpretativa, la teoria funcionalista y considevaes teoricas de la traduccion cientifico-técnica
en el area de la medicina. El segundo capitulesponde a la descripcion de la pasantia, donde
se presentan sus objetivos y las actividades egldiz También se incluye la descripcion de la
institucion donde se desarroll6 la pasantia, elBTAD, sus objetivos y organizacion. En el tercer
y ultimo capitulo se describe el texto origen yestablece su tipologia textual y se expone el
encargo de traduccion. Se presenta ademas elté&rimo (formato PDF) y el comentario sobre
los principales problemas de traduccion encontradoacipalmente de caracter linglistico y
pragmatico. A continuacion, se incluyen las corioluss, las recomendaciones y las fuentes
bibliogréficas consultadas, tanto impresas comotr@eicas. Los anexos comprenden el texto
origen, el texto término (formato HTML) y sendastds de las técnicas de traduccion y textos
paralelos.
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INTRODUCCION

La traduccion es vista por las personas que eragaho la conocen como una actividad
simple, rapida, directa y frecuentemente estas asspersonas piensan que para traducir
cualquier texto sélo es indispensable conocer engula. Otro pensamiento generalizado sobre
la traduccién es el de la panacea de los dicciogsdnilinglies, en ellos se puede conseguir todos
los términos existentes, por lo que se traducdnfi@oite empledndolos. Estos estereotipos de la
traduccion se multiplican y al parecer ninguna @eados desmiente.

El otro lado de la moneda, las personas que conougn bien la traduccion saben
perfectamente que la traduccidbn es una actividadurige alta complejidad en los niveles
cognitivo, linguistico, pragmatico, semantico. loasedraticos de la traduccion comprenden que
la traduccion es un proceso que involucra muchasras de naturaleza diversa y no Gnicamente
el diccionario bilingiie. Si se hace una revisguperficial a las teorias de traduccion, por
mencionar un ejemplo, podremos observar que existechos investigadores y académicos
interesados en la traduccion, y dia a dia se genenaa informacion. Por otra parte si se realiza
una documentacion profunda de este mismo temaedaias de traduccion, encontraremos que
existen areas muy especializadas en el estud@ aduccion; tal seria el caso de un catedratico
que trabaja en la ensefianza de la traduccion disiral espafiol en el area de farmacologia

antirretroviral para nifos.
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Este esbozo de la realidad de la traduccion, deb@miento que tienen las personas en
general con respecto a esta actividad, incluye @iopios estudiantes de traduccién. En el caso
de los estudiantes de traduccion de la Escuelaidends Modernos (EIM) de la Universidad
Central de Venezuela, el primer contacto con lduitaién tiene lugar en el cuarto afio de
estudios, a pesar que en el tercer afio se inclugeingo de introduccion a la traduccion. Debido
a este hecho, consideramos que la pasantia ercdr@dwadquiere una mayor importancia en la
preparacion y entrenamiento de los futuros egresdeda EIM.

El presente trabajo especial de grado esta bagatiopasantia en Centro de Analisis de
Imagenes Biomédicas Computarizadas (CAIBCO), saadéd Instituto de Medicina Tropical de
la Facultad de Medicina de la Universidad Central \denezuela. Durante esta pasantia
realizamos traducciones de textos del area de madyceditamos estas traducciones para ser
publicadas en formato electrénico en la revistaAHTAcademia Biomédica del CAIBCO.

La publicacién en espafol de textos de telemedicjna se encuentran generalmente en
inglés, en la revista VITAE es determinante pardilalgacion de temas actuales y brinda la
oportunidad al usuario hispanohablante de estdfaaton las ultimas investigaciones médicas.
En lo que se refiere a los pacientes de VIH/SIZArevista VITAE ofrece valiosa informacion
en sus numerosos articulos sobre este tema, y petials en “Expansion del tratamiento
antirretroviral en entornos de recursos limitadpgtiblicado en VITAE 20.

La documentacion realizada sobre el tema del VIBASY del tratamiento antirretroviral
apoya aun mas la realizacion de la traduccion ragshcespafiol, y en especial, de la traduccion

de un texto reciente que expone las diferenteopside esta terapia, dado el hecho que los

! Aunque durante la pasantia tradujimos varios decuos, en el presente trabajo nos limitaremosteathiccion
del texto “Scaling Up Antiretroviral Therapy in Resce-Limited Settings” de la Organizacion Mundialla Salud
(2003).
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textos paralelos existentes son escasos, presentadras incoherencias con respecto al léxico

especializado y muestran numerosos ejemplos descgloeologismos.

Ademaés, el comentario de traduccion podria setitiéad para los estudiantes de la
Escuela de Idiomas Modernos y traductores delraéshica, debido a que se presentan aspectos
importantes en la traduccién del inglés al espd@dkxtos cientifico-técnicos (ver Capitulo llI,
seccion 3.4). De igual forma, a estos colectiessésultaria provechoso actualizarse en el uso
de nuevas tecnologias en la traduccion: programaslidion y montaje de paginas en Internet,
documentacion electrénica, y publicacion digit&ésta es un area del mercado laboral que
ofrece muchas oportunidades al traductor y séloieeg el interés de este Ultimo y un buen

asesoramiento.

Con respecto a la organizacion del presente trabaj@l primer capitulo, se presenta el
marco tedrico utilizado en la traduccion y en aheatario de la traduccion realizada. En este
capitulo se describen las teorias funcionalistasoqpunprenden la teoria del escopos, la tipologia
funcional de la traduccion, el enfoque de la Urdidad Autonoma de Barcelona (Espafia).
Igualmente se describe la teoria interpretativeeloséntido, y ciertas nociones teoricas de la
traduccion cientifico-técnica en el area de la wiadi

El segundo capitulo corresponde a la descripcidia g@santia, donde se encuentran sus
objetivos y las actividades realizadas. Tambiémelelye la descripcién de la institucién donde
se desarrollo la pasantia, sus objetivos y orgeidiza

Finalmente, en el tercer capitulo se describe xbterigen de acuerdo a su tipologia
textual y se expone el encargo de traduccion. &septa ademas el texto término (formato PDF)

y el comentario sobre los principales problemasraltuccion encontrados segun la clasificacion
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de Hurtado Albir (2001); los problemas de traduccide la traduccion realizada son de
naturaleza linglistica y pragmatica.

Seguidamente, se incluyen las conclusiones, lagsnmmexdaciones y las fuentes
bibliogréaficas citadas y consultadas, tanto immesano electronicas. En los anexos se pueden
consultar el texto origen, el texto término (form#dTML) y sendas listas de las técnicas de

traduccion y textos paralelos, tanto en espafiobceminglés.

CAPITULO |

MARCO TEORICO

El presente trabajo especial de grado se basa paskntia realizada en el Centro de
Andlisis de Imagenes Biomédicas ComputarizadasBCAY), del Instituto de Medicina Tropical
de la Facultad de Medicina de la Universidad Cédega/enezuela (UCV) y en la traduccion del
texto “Scaling Up Antiretroviral Therapy in Resoefcimited Settings” de la Organizacion
Mundial de la Salud. Durante la realizacion da g@stsantia en traduccion y del presente trabajo
aplicamos los principios de la teoria funcionalissateoria interpretativa o del sentido y ciertas
nociones de la traduccion cientifico-técnica eareh de medicina.

Esta seleccidon de teorias y nociones de traduccgaponde al contexto de la pasantia,
que va desde la tipologia textual del texto oriJE@), a traveés de los signos linguisticos de la

lengua origen (LO), hasta la adaptacion del tedtmino (TT) de acuerdo a su funcién, medio de
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divulgacion y destinatarfo Igualmente, dada la diversidad y multifunciodadl de los TT,
resulta sumamente dificil aplicar una sola teogidrdduccion, por lo que es necesario recurrir a
diversas teorias o enfoques de traduccion.

En el primer lugar, la teoria funcionalista plantpze la traduccién cumple con un
propdsito comunicativo, y el traductor debe considi situacién de comunicacion y realizar los
cambios necesarios en el TT. Por otra parte, ldatéaterpretativa o del sentido expone que la
traduccién se realiza mediante la “interpretacide” los signos linguisticos, transfiriendo el
sentido de una lengua a otra. La premisa de latee la interpretacion es la traduccion del
sentido, no de palabras. En lo que respecta athu¢cion cientifico-técnica en el area de la
medicina, existen numerosas nociones tedricas edfgmeen este tipo de traducciéon y en su

analisis.

1.1  Teorias funcionalistas

Las teorias funcionalistas, tal como su nombrenttice, se basan en la funcion de la
traduccion, la funcién del TT. Existen varios reygmetantes de esta teoria, quienes proponen
enfoques funcionalistas que poseen pequefias difaseentre ellos, pero que a la vez se
complementan. Debemos comenzar por el creadcstdeemria Vermeer, y nombrar los aportes
de Reiss, Nord y Hurtado Albir.

1.1.1 Teoria del escopos (Skopostheorie)

Hans J. Vermeer propone el primer enfoque comunecéincional, su teoria del escopos
(Skopostheorjé; para Vermeer el TT debe cumplir una funcién coicativa y tener una

finalidad especifica en la cultura de recepciorsteEautor afirma que uno de los factores mas

2 Estos aspectos seran expuestos en los capityldl tel presente trabajo.
% La teoria del escopos es presentada en la obrardeeer y ReissGrundlengung einer allgemeinen
Translatiostheorie.
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importantes para determinar la funcion del textelegropio receptor, ya que el TT que sera
visto a través de la cultura, expectativas y ndeglgs comunicativas del destinatario (Citado por
Nord, 1997, p. 12). Es por ello que esta teoriposkia catalogar de pragmatica debido a que se
encuentra dentro de una situacidbn comunicativaeraiada y debe tomarse en cuenta el
receptor. También, la teoria del escopos estatada culturalmente debido a que considera el
comportamiento de las formas verbales y no verbddela cultura del TT, a la vez que es una
teoria coherente mediante la cual se dispone deanro metodoldgico y tedrico que justifica las
decisiones del traductor, determinadas segun Edardel TT. Igualmente, I&kopostheories
practica al proporcionar formas de comunicaciémeeatlturas necesarias para la traduccion, y
es normativa, puesto que establece las directpeea una especifica funcion de traduccion
(op. cit., p. 124).

Ademés, la teoria del escopestablece la base de la teoria de la traslacion que
comprende tanto la traduccidn escrita y como krpmetacion, y que segun Vermeer corresponde
a cualquier tipo de transferencia de signos conatinis verbales y no verbales de una lengua a
otra (op. cit.,, p. 11). Esta nocion de traslacs@nmantiene en el trabajo de Reiss y Vermeer
(1991, p. 51): “la traslacidbn es un proceso globalque no solo se transcodifican signos
linguisticos y en el que los signos linguisticostramscodifican”. Dicho en otras palabras, la
traslacion no es un mero paso de los signos litigigsentre dos lenguas, la transcodificacion
esta acompanada por otros factores determinantiesteaduccion, la intencion y la funcion del
texto.

En este mismo orden de ideas, Reiss y Vermeer dsmasi que existen tres factores
determinantes en la traslacion: la interpretac@nl@® realizada por el traductor, la funcion de la
traduccion y la distancia cultural, tanto de espaomo de tiempo, entre emisor y receptor (Reiss

y Vermeer, 1991, p. 45). Cabe destacar que deglie el aporte de Reiss a la teoria
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funcionalista, al incluir como factor en la tradidecal TO y su tipologia textual. Sin embargo,
la tipologia de texto de TO es sOlo relevante ercéasos en que tanto este Ultimo y el TT posean
la misma funcion (Citado por Nord, 1997, p. 10).

Por otra parte, Vermeer destaca que la funcibradeatluccion puede ser idéntica a la
funcion determinada por el emisor en el momentdadereacion del TO, o pueden existir
funciones diferentes del TO y el TT en casos ddadgersona que encarga la traduccion no
corresponde al emisor del TO (op. cit.,, p. 29). &M la importancia del encargo en la
traduccion, ya que el encargo determina la fundéh TT, estableciendo una funcién es
especifico independientemente de la funciéon inabéhlTO.

1.1.2 Tipologia funcional de la traduccién

Dentro del marco de la teoria funcionalista, Rest&blece una tipologia textual que
corresponde a las formas que rigen la comunicduidmana, estas formas comprenden textos de
caracter informativo, expresivo y persuasivo (Rel®96, p. 151). Los textos informativos
emplean el lenguaje para transmitir la informaciéh,contenido es el punto focal de la
informacién, entre estos textos se encuentran,eponplo, los textos cientificos y los textos
técnicos. Por otra parte, los textos expresivozar el lenguaje de una manera estética y en
ellos es el autor el punto focal del mensajeesakl caso de los textos literarios. Y los textos
persuasivos o apelativos emplean el lenguaje penrsuadir al lector del texto de una manera
precisa, entre los textos apelativos se encuentaiextos publicitarios. Por lo tanto la tipdlag
textual se establece en relacién con un determiaeattode habla y con determinadas intenciones
del hablante (op. cit., p. 152).

Cristiane Nord retoma las tipologias de Reiss yp@ne una tipologia de traduccion
mucho mas elaborada que se basa estrictamenteng@ndg funcionalistas. Nord propone dos

tipos de traduccién: la traduccion documental yréduccion instrumental. Por un lado, la
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traduccion documental es aquella que funciona comdocumento de comunicacion entre un
emisor y un receptor de la cultura origen, es dézimteraccidon comunicativa se lleva a cabo
bajo las condiciones de la cultura origen (Nord7,9. 47). Algunos ejemplos de la traduccion
documental serian la traduccion literal, la tradbtcpalabra por palabra y la traduccion
exotizante. En estos casos mencionados, y emadadcion documental de manera general, se
reconoce que el TT es una traduccion. Por otro, l&dtraduccion instrumental o traduccién
instrumento permite la interaccion comunicativarenin emisor de la cultura origen y un
receptor de la cultura de llegada; este tipo deduizcion es el “instrumento” independiente de
comunicacion entre dos culturas. En consecueri@T resulta natural para el receptor, como si
fuese un TO de su propia lengua, no se reconocseajtrata de una traduccion.

Adicionalmente, el resultado de la traduccion insiento podria ser que el TT posea la
misma funcion que el TO, en este caso se hableadadcion equifuncional; a pesar de que se
trata de dos lenguas diferentes, la LO y la LT, @srtbxtos cumplen con la misma funcion en sus
respectivas lenguas. En el caso contrario, el ddrip tener una funcion diferente a la del TO,
entonces se trata de traduccion heterofuncional ¢ap p. 50). Generalmente se presenta
traduccion equifuncional en textos técnicos, masiay otros textos pragmaticos; la traduccion
heterofuncional se emplea cuando la funcion deh®@uede reproducirse en el TT por razones
culturales de espacio y tiempo, por ejemplo, lducaion de Don Quijote de Cervantes para un
libro infantil.

Ademés, Nord considera que estas tipologias soermdigiantes en el proceso de
traduccion, ya que el TO debe ser analizado y tonggdcuenta al igual que la funcion del TT
(1997, p. 62-63). Luego de estudiar el TO, eluchor seria capaz de elegir los procedimientos

mMAas convenientes para realizar la traduccion:
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e La comparacion de las funciones del TO y TT deteamina traduccion instrumento
heterofuncional o equifuncional, asi como la prevala de los elementos apelativos o
informativos.

* La comparacion de los receptores del TO y del Tihbdésce una diferencia en el
conocimiento cultural que podria requerir ajustedadinformacion explicita e implicita
del texto, o una diferencia de las expectativasurales especificas para el género de
texto que podria requerir una adaptacion de laseraiones estilisticas y textuales de la
cultura de llegada.

e La razdn de la produccion y la recepcion del teedda misma en los TO y TT. Este
hecho justifica la prioridad de la funcion inforivatsobre la apelativa.

No obstante, no sélo se debe considerar el TOutesones del TO y TT, y las tipologias
de texto en la traduccion. Es sumamente importstigdiar también el encargo de traduccion.
Nord (1997, p. 59) afirma que: “Toda tarea de tcathn debe estar acompafada de las
especificaciones del encargo que definan las cimmdis de la particular funcién del TT” De
nuevo es necesario que el traductor compare lectxspcomunes y divergentes entre el TO y
TT segun el encargo. El encargo deberé estalppacarambos textos:

Las funciones

* Los destinatarios
* Elmomento y lugar de la recepcion del texto
* El medio de transmisién del texto

* Larazodn de produccion y recepcion del texto

* Traduccién nuestra. Original: “Every translattask should thus be accompanied by a brief tHatetethe
conditions under which the target text should catryits particular function”.

56



1.1.3 Enfoque funcionalista de la Universidad Autéoma de Barcelona (Espafa)

Amparo Hurtado Albir ha sido uno de los autores geeientemente ha intentado
estandarizar la numerosa y heteréclita terminoldgisraduccion (Hurtado Albir, 2001; Molina
y Hurtado Albir, 2002). Hurtado Albir propone lafahicion de método, estrategia y técnica de
traduccion que se incluyen en un enfoque funcideda traduccion.

En primer lugar, el método de traduccion se refeeda forma particular en la cual se
realiza la traduccion con respecto al objetivo watluctor y/o la funcion de la traduccion.
Tenemos entonces un método interpretativo-comuwigabtasado en la traslacion del sentido,
un meétodo literal, que corresponde a la transazadiion linglistica, un método libre, donde se
modifican las categorias semioticas y comunicatiyafinalmente un método filolégico que
corresponde a la traduccién académica o criticadiop p. 508). Este enfoque de método de
traduccion, que también depende de la finalidadirdduccion, es compartido por Gamero
(2001, p. 25), aunque esta autora omite el métitmidédico. Cada solucion que el traductor elige
durante la traduccién del texto responde a unaiélegeneral que afecta al texto por entero y
depende de la funcion de la traduccion.

En segundo lugar, la estrategia de traduccion sporele a la manera de solucionar los
problemas de traduccion, independientemente deddoéle traduccion escogido. La estrategia
de traduccion engloba procedimientos conscientesanscientes, verbales y no verbales, que
son empleados por el traductor a medida que traduedicionalmente, estas estrategias de
traduccion se emplean generalmente para la comfrenal es el caso de la identificacion de
ideas principales y secundarias, relaciones emitenes, documentacion, etc. En cuanto a la

reformulacion, algunas estrategias de traducci@ugu ser utilizar perifrasis, hablar en voz alta,

® Seria recomendable consultar también en esteatespéurtado Albir, A. (2001)Traduccién y traductologia:
Iniciacién a la traducciénMadrid: Cétedra
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etc. En algunos casos la solucion de un probléga ken la forma de una técnica de traduccion,
por lo que la técnica seria a la vez una estratdgidaraduccion, por ejemplo la perifrasis
empleada como estrategia de reformulacion puede ceasiderada también como una
amplificacién (Molina y Hurtado Albir, 2002, p. 508

En tercer lugar, Molina y Hurtado Albir proponeradista de técnicas de traduccién, que
recogen y estandarizan los multiples términos eadole por autoridades en la traduccién: Vinay
y Darbelnet, Nida, Taber, Margot, Vazquez Ayoraligde, Newmark. (ver Anexo C, técnicas de
traduccion).

De igual manera, siguiendo la misma idea de landatizacion de términos empleados
para las técnicas de traduccién, Hurtado Albir lizaauna revision de la clasificaciéon de
problemas de traduccién de diferentes autores grm@ta que existe una inmensa variedad de
categorias (2001, pp. 279-288), por lo que prepsun propia clasificacion de problemas de
traduccion:

1. Linguisticos. Son problemas de caracter normatiyoe recogen sobre todo

discrepancias entre las dos lenguas en sus diésr@idnos: Iéxico, morfosintactico,
estilistico y textual (cohesion, coherencia, pregne tematica, tipologias textuales e
intertextualidad).

2. Extralinguisticos. Son problemas que remiten atouges de tipo tematico, cultural

o enciclopédico.

3. Instrumentales. Son problemas que derivan dditaidad en la documentacion (por

requerir muchas busquedas o busquedas no usuales).

4. Pragmaticos. Son problemas relacionados con tos de habla presentes en el texto

original, la intencionalidad del autor, las pressipones y las implicaturas, asi como
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los derivados del encargo de traduccion, de laactenisticas del destinatario y del
contexto en que se efectla la traduccion.

Utilizaremos esta clasificacion de los problemastrdeluccion en el presente trabajo
dentro del comentario de la traduccion realizada (vapitulo 1ll, seccién 3.4). Consideramos
que esta propuesta simplifica el andlisis de treidu¢ dado que la clasificacion empleada de
manera generalizada por los estudiantes de la Bsdeeldiomas Modernos de la UCV, la
clasificacion de problemas y dificultades de Caiséi Nord presenta ciertos problemas. Nord
establece que la diferencia entre los problemas yificultades de traduccién radica en que los
primeros son objetivos y los segundos subjetivies.decir, los problemas son independientes de
la competencia y habilidades del traductor, un jerob de traduccion es el mismo tanto para el
traductor experimentado como para el estudiantdratiuccién. Al contrario, la dificultad
depende por completo del traductor, es personaksuly evidente que los limites de la
objetividad y la subjetividad, de los problemaksy dificultades no son nada claros. Por estas

razones decidimos trabajar con la propuesta ddgmals de traduccion de Hurtado Albir.

1.2  Teoria del sentido

La teoria del sentido o teoria interpretativa rercéaEcole Supérieure d’Interprétes et de
Traducteurs (ESIT) de Paris. Danica Seleskovitch y Marianneddrer, principales
representantes de esta teoria, preconizan la casipnedel texto y la transmision del sentido a la
LT. Ademas, el aporte de la teoria interpretadiVa practica y al aprendizaje de la traduccion es
significante, ya que hasta su aparicion, lo impueara la palabra, el signo lingiistico. Con la
teoria interpretativa, lo importante es el mensajetenido en el TO, que debe ser comprendido

por el traductor y luego transmitido en la LT. [w ello que Seleskovitch afirma que si el
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traductor resiste la tentacion de traducir lasefsag palabras aislandolas del discurso, y se
consacra a la traduccién del sentido, creara @aadcion que, al compararla con el TO, pone en
evidencia los mecanismos de comprension de len¢gBajeskovitch, 1982, p. 301).

Para Seleskovitch y Lederer el éxito de una tradaces el producto de la interpretacion
del texto y el uso de conocimientos extralingiéstiLederer, 1994, p. 9). Si bien es cierto que
la teoria interpretativa se genera luego de afiosxgeriencia en la practica y didactica de la
interpretacion de conferencias, cuando se dicesgquizbe “interpretar” el texto, se habla de una
comprension profunda y una restitucion del mendajen texto en la LT (op. cit., p. 16). En
otras palabras, la teoria interpretativa establetgroceso de traduccion comprender el TO,
desverbalizar su forma linglistica y expresar €a lehgua las ideas y sentimientos presentes en
el TO, es decir, el sentido. Durante la compransiél traductor debe incorporar sus
conocimientos lingliisticos y extralinglisticos; ahte la reexpresion del sentido, sus
conocimientos de la LT y del tema tratado y su liddd en la escritura (op.cit.,, p. 13). En
cuanto a los conocimientos de la lengua y del tdenka traduccion, Lederer (1984, pp. 20-21)
indica que son factores sumamente importanteslpam@ehension del sentido:

“Todos los conocimientos extralinguiisticos que pases son Utiles para interpretar el

significado de las palabras articuladas en lage$;gsara extraer su sentido. Mientras los

conocimientos sean mas vastos, mayor precisioméedentido del enunciadd.”

No obstante, la comprension del mensaje, es digisentido del TO no esta determinada
anicamente por la competencia y los conocimientgrdductor, existen otros factores que se

deben tomar en cuenta, como se observa en un codselos profesores de la ESIT a sus

estudiantes:

® Traduccién nuestra. Original : « Toutes les eissances extra-linguistiques que I'on possédeemera

interpréter la signification des mots articulés mhrases, pour en retirer un sens. Plus les caamiss sont
étendues, plus le sens de I'énnoncé prend de nécis
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« No intenten traducir, digan lo que comprendena gamprender correctamente, piensen

en la calidad de la expresion del orador, piensesus destinatarios, en las circunstancias

en las que habla [...] %Lederer, 1994, p. 19)

Otro de los representantes de la teoria del sengde también ha realizado grandes
aportes a la ensefianza de la traduccion es Je@leDeAl igual que Seleskovitch y Lederer,
Delisle mantiene que para traducir eficazmente duegy alejarse de las palabras e identificar y
transmitir el sentido contenido en el TO, asi camosiderar los conocimientos extralinglisticos
y el contexto dado.

Con respecto a los recursos que el traductor peegdear en su tarea, Delisle retoma y
amplia las nociones expuestas por Ledaterequivalencia y correspondencia (Delisle, 1993,
131-142). La traduccién de palabras y frases sdeuealizar mediante equivalencias y
correspondencias.

Por una parte, las equivalencias las determinaopligpdiscurso, el contexto de aparicion
del término, en resumidas cuentas, el texto. Rar marte, las correspondencias se limitan al
nivel linguistico, a las palabras, a los sintagmBara expresarlo de una manera mas ilustrativa,
imaginemos que tenemos un término en especial gerepos traducir y que no conocemos. Al
buscar este término en los diccionarios bilingoesendremos una lista de sus correspondencias.
Si observamos cuidadosamente el texto e intentaomoprender el sentido que comprende este

término en su contexto de aparicion, dentro delwig, obtendremos su equivalencia.

1.3 Nociones de la traduccion cientifico-técnica en @rea de la medicina

" Traduccién nuestra. Original: « Ne cherchez pasaduire, dites ce que vous comprenez; pour ocemaipe

correctement, pensez a la qualité en laquelle simepl’orateur, pensez aux interlocuteurs auxqied®dresse, aux
circonstances dans lesquelles il parle [...] »

8 Lederer explica los conceptos de equivalendiargespondencia en 4 traduction aujourd’hui: Le modéle
interprétatif’ (1994), Paris: Hachette, pp. 49-83.
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Gamero (2001) expone los rasgos importantes yasigrarticularidades de este tipo de
traduccion. Si bien en la traduccion cientificodiéa el traductor debe tener en cuenta
consideraciones basicas para cualquier tradugeairgjemplo, ubicacion espacio-temporal de la
emision y recepcion del mensaje, funcion del tetipm de destinatario, etc., la traduccion de
textos técnicos se destaca de otras traducciones.

Podriamos empezar mencionando su léxico espedalizgue llega a ser un cédigo
indescifrable para las personas que no conocaeald@ conocimiento en cuestion. No obstante,
este léxico es facil de traducir ya que tiene spwedencias que aparecen en NUMerosos
diccionarios y glosarios. Al igual que su léxicn, destinatario es especializado. El discurso
cientifico-técnico carece de metéaforas, imagenegumtual y concreto. Cabe mencionar que
estas particularidades de la traduccion cientifémmica, mas que realidades, corresponden a
hipotesis, tal como se constatara en el comerdariraduccion (ver Capitulo 3, seccion 3.4).

Igualmente, existe numerosa informacion y datosigoe sobre la traduccidn en el area
de medicina, y la ensefianza de la traduccién edjzada en articulos obtenidos de la revista de
traduccién Metd Dado el alto grado de diversidad de la informiade esta Gltima fuente, los
datos puntuales y la informacién precisa con rdepecleterminadas caracteristicas se incluiran
directamente en el comentario de traduccion acoarmii los ejemplos respectivos. No
obstante, podemos adelantar que los textos cmoiécnicos son notables en el uso de
abreviaturas, sobre todo en el area de la farmgiaglpresentan léxico muy reciente producto de
las innovaciones tecnoldgicas, y son textos querdedspetar las convenciones de la lengua y de
sus autores, en especial si estos autores sonzagames reconocidas internacionalmente.

Para concluir, estas teorias y nociones fueroneadpk durante la pasantia y resultaron,

igualmente, sumamente Utiles para realizar el ctamiende la traduccion. Este marco tedérico

° Disponible en: http://www.erudit.org/revue/meta/
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que presenta una combinacion de teorias de tramuconstituye el “sistema nervioso central”
de nuestra traduccion y del presente trabajo. I®danto, los enfoques tedricos expuestos
justifican y verifican las soluciones de los pebhs de traduccion encontrados durante la

pasantia.

CAPITULO Il

DESCRIPCION DE LA PASANTIA
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La pasantia consistio en la traduccion al espaéitéxtos de telemedicina en inglés y su
conversion en lenguaje HTML para ser publicadomeavista VITAE Academia Biomédica
Digital del Centro de Imagenes Biomédicas Compzadas (CAIBCO) del Instituto de
Medicina Tropical de la Facultad de Medicina d&/faversidad Central de Venezuela (UCV).

La pasantia se realiz6 entre el 2 de febrero y@dljélio de 2004.

2.1 Descripcion de la institucion

El Centro de Analisis de Imagenes Biomédicas Coarnfasidas (CAIBCO), seccién del
Instituto de Medicina Tropical de la Facultad dedd@a de la UCV, fue fundado en 1996 y
tiene como objetivo fundamental la incorporacion tdenologias de punta en sistemas de
informacién como herramientas de apoyo al procesalmacenamiento, recuperacion y difusion
del conocimiento biomédico generado en las unigladgs y centros de investigacion nacionales

A partir de 1999, el CAIBCO emprende la publicactGmestral de la revista VITAE
Academia Biomédica Digital, esperando, como lodadsu director, el Dr. Arrechedera, en la
editorial inaugurdf, que se convierta en “sitio de referencia obligaa la consulta, discusién

y divulgacion del dindmico mundo del conocimientédico”.

2.1.1 Objetivos especificos de la institucion
» Desarrollar e incorporar técnicas de computacié @pntribuyan a la creacién, acceso, uso,
interconexion y difusién del conocimiento meédicolddJniversidad Central de Venezuela y

de otras universidades nacionales.

2 Disponible en: http://caibco.ucv.ve/caibco/CAIBMRAe/VitaeUno/editorial.htm
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Recuperar y clasificar, con las herramientas deladas, en formato digital el patrimonio de
imagenes médicas de importancia béasica y aplicada Bacultad de Medicina de la UCV.
Fomentar el uso de las redes académicas como \ddéudedn del conocimiento generado en

nuestras universidades a través de aplicacion&ill@cceso.

2.1.20RGANIGRAMA DE LA |NSTITUCION

/ INSTITUCIONES PROVEEDORAS DE CONTENIDOS \

FACULTADESDE MEDICINA, CENTROSDE INVESTIGACION. MINISTERIO DE SALUD
PostarRADOS RIRIIOTFCAS OPS OMS

AREA DE LA SALUD AREA DE LA SALUD

[ INSTITUCIONES PUBLICASDEL ] [ESPECIALISTASMEDICOS ][ INSTITUCIONES PRIVADAS DEL ]
N

RED DE EDITORES DE AREA - PROFESIONALES DE 26 ESPECIAL IDADES MEDICAS DE
\ DISTINTASINSTITUCIONES OUE ACTUALMENTE COLABORAN CON VITAE

A —~

INTERCAMBIO
INTERINSTITUCIONAL DE
INFORMACION Y CONTENIDOS

\/

. ASISTENTE A LA COORDINACION ]
COORDINACION DEL CAIBCO

DIRECTOR DR. HECTOR ARRECHEDERA
CoO-INVESTIGADORES
DR. JAIME TORRES
PROF. CHRISTIANE METZNER
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( N\
IMPLEMENTACION E INFORMATICA [ DisENADOR GRAFICO ] GENERACION DE CONTENIDOS
ING. MARiIiA DOLORESFARINA G. PROFESIONAL COMUNICACION SOCIAL
(.
[ DiseENADOR GRAFICO ] s N
GENERACION DE CONTENIDOS
—[ TSU EN | NFORMATICA ] PROFESIONAL COMUNICACION SOCIAL |~
TESISTAS(6) N

_[ DEsARROLLADOR WEB ]

4 N\
3 PASANTES OBE DE LA ESCUELA DE [ 4 PASANTES OBE DE COMUNICACION SOCIAL ] [ MEDICO ]
[ COMPUTACION

Como se observa en el organigrama de la institueld@AIBCO, bajo la direccion del
Dr. Héctor Arrechedera Zamorano, esta constitu@aup equipo multidisciplinario que tiene
como objetivo la divulgacion de importante y pegtite informacion biomédica computarizada a
estudiantes, investigadores, docentes, clinicaglign en general, a través de medios

electroénicos.

Cabe mencionar que en el &rea de idiomas, lauogtit no cuenta con un departamento
de traduccion; los estudiantes de la Escuela denas Modernos (EIM) realizan pasantias de
traduccion de determinados textos que son publgcadd/ITAE o en paginas Web, como
“Malaria en Venezueld® “Serpientes de Venezueld”“Escorpiones de Venezueld” Se
puede conocer mas del CAIBCO, de congresos médleds, historia de la medicina en

Venezuela y de la vida Ucevista, entre otros, esitauWeB*,

1 Disponible enhttp:/caibco.ucv.ve/caibco/MALARIA/Malaria.htm

2 Disponible enhttp:/serpientesdevenezuela.ucv.ve/ArchivosHTMibfkechtm
13 Disponible en: http://caibco.ucv.ve/caibco/ESCORMBscorpio.htm

! Disponible en: http://caibco.ucv.ve/caibco/CAIBE&ibco.htm
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2.1.3. Objetivos de la pasantia
Objetivo general

Traducir al espafiol textos de telemedicina en sgliiego realizar su conversion a lenguaje

HTML para ser publicados en formato digital endaista VITAE del CAIBCO.

Objetivos especificos

Realizar documentacion sobre el tema: documentdgibliografica tanto en bibliotecas

especializadas y como en fuentes de Internet, idevide textos paralelos publicados en

VITAE, consultas a expertos en el area.

» Traducir al espafiol los textos seleccionados.

« Editar y montar los textos traducidos en lenguaJé&/H, para ser publicados como péaginas
Web en la revista VITAE.

« Editar los textos en formato PDF, para que los nssiae VITAE que lo requieran puedan

imprimirlos.

2.1.4 Actividades desarrolladas

Documentacién y traduccion
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En primer lugar, leimos el texto de origen (TO)ugdamos informacion especializada en
el area en ambos idiomas para poder tener mayociniento del tema, y de la terminologia
especifica utilizada en ambas lenguas. La etapaclementacion fue determinante para la
comprension de la informacion, como lo indican atzgiautores (Gamero, 2001; Lederer, 1994).
Notamos que la frecuencia de publicacion de tesmosspariol sobre tratamiento antirrretroviral
para el VIH/SIDA es sumamente inferior a la puliiéa en inglés, hecho que justifica aln mas
la traduccion deScalingUp Antiretroviral Therapy in Resource Limited S&f’, por lo que
resulté importante el uso de textos paralelosptdatfuentes impresas como de fuentes digitales
(Gamero, 2001, p. 46). También consultamos dicciosgy glosarios electrénicos
especializados. Cabe mencionar que la documentamidnternet y la traduccidn se realizd en
gran parte durante las horas diarias de pasangdbh@AIBCO, donde siempre contamos con un
computador y programas de punta; la ayuda bringadal personal del CAIBCO resulto

igualmente invaluable.

Una vez que nos sentimos con la informacién suifieig con una comprension del tema
de traduccidn, iniciamos la etapa de traduccideaf@os archivos en formato de Microsoft
Word para la traduccion y algunos textos paralel@sconsideramos referencias importartes
Realizamos consultas con el asesor institucioralyespecialistas en farmacologia,
inmunologia y planificacion familiar. Finalmeng,texto termino (TT) fue revisado y corregido

meticulosamente con el tutor académico.

Edicién y montaje de las paginas Web

15 En los Anexos D y E se presentan las listas deekiss paralelos en espafiol y en inglés.
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Para la edicion y montaje de la traduccion erVésta VITAE utilizamos los siguientes
programas: el editor de paginas Web MacromediarDnesaver MX y el editor de imagenes

Adobe Photoshop 7.0.

El editor de paginas Web Macromedia Dreamweavergddnite convertir el TT que se
encuentra en formato de Microsoft Word a formatdvTpara ser publicado en Internet. EI TT,
“ScalingUp Antiretroviral Therapy in Resource Limited S&jt’, apareceria como un articulo
en la revista VITAE, por lo que sus secciones sii@iron en paginas. Estas paginas se crearon
en el programa Macromedia Dreamweaver MX, en estaento se realizan cambios de
formato del texto: el tamafio y el color de la feeutilizada en los titulos, en los subtitulos, en

los pérrafos, en las tablas; espacio entre losifodrentre titulos y parrafos, etc.

Para cada titulo de pagina, creamos una barraequeaba en los formatos PS@n el
programa Adobe Photoshop 7.0 y en formato'GiFara su posterior montaje en Internet
(Microsoft, 2003) (Ver Anexo B). Estas barras, qoa imagenes, se insertan y se alinean
correctamente en la pagina, al igual que el tideléa seccion/articulo que aparece en la barra
superior de la pagina, al lado del nombre de lest&v En cada pagina, al inicio y al final,
aparecen todas las barras que muestran el contslidoticulo, y la barra correspondiente a la
pagina abierta, debe tener un color diferente phiear al usuario durante su navegacion en
VITAE. Al finalizar de leer una péagina, el usuahiace clic en la barra siguiente o la que le

interese, y para poder hacerlo se establecemlases durante la edicion de la pagina. Este

16 pSD: Extension de los archivos generados en grpma Adobe Photoshop 7.0, que pueden ser modioenh
mayor facilidad. Ejemplo: Xafio95-01.PSD. No se permublicar imagenes que contengan dicha extensin
Internet.

7 GIF: Acrénimo deGraphics Interchange Format Extensién de los archivos creados en el progrAdmbe
Photoshop 7.0 una vez que las figuras han sido@udes. Esta extension se requiere para poder publ@ imagen
en Internet debido a que estos archivos son mersaips que los archivos .PSD

69



enlace de las barras es un enlace desde imagenes, lds barras contienen los indicadores de
posicion del sitio Web para la ubicacion del usuan la navegacion por el sitio Web. El otro
enlace que se crea, es el enlace con el icono dbgamcdocumento”, que permite al usuario

imprimir el documento completo en formato PDF deBel Acrobat.

Este documento que aparece en VITAE en formato dqI2Fpuede ser impreso por los
usuarios que lo requieran, es el texto completa dimduccion y presenta, al igual que las
paginas del articulo de VITAE, un formato deterrdmaitulo, autor y resimenes en espafiol y
en inglés en la primera pagina, interlineado, @spatre parrafos, titulos, subtitulos, tamafio y
tipo de fuente, etc. Este documento se edita enosft Word, y recoge todas las secciones del
articulo, que en VITAE aparecen en paginas difeenEs decir, que al hacer clic en el icono de
“Descargar documento”, independientemente de lei@edel articulo que el usuario de VITAE
consulte, se podra imprimir el documento compléfoa vez que se edita el documento

completo en Microsoft Word, se graba en formato PDF

El proceso de edicion y montaje es relativamemeike, sobre todo al observar su
descripcidn en esta seccion de trabajo, pero pamadofitos del area es una tarea meticulosa que
sin el asesoramiento necesario, como el brindadtogdo el personal de CAIBCO, se tornaria

pesada vy dificil.

Cabe mencionar que reconocemos la importanciamalizacion de una pasantia en
traduccion por los estudiantes de la Escuela adenas Modernos, la pasantia es el primer
contacto con lo que serd la futura vida laboralofgsional del egresado. Este primer esbozo de
la practica de la traduccion es Util para ganaesgpcia, establecer contacto con otros
profesionales de distintas areas y para poneramiga los conocimientos y destrezas adquiridos

los ultimos afios de estudio. Es por estas raazpmesonsideramos importante el desarrollo de la
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pasantia y esta pasantia adquiere mucha mayofichgion si el estudiante la realiza dentro de
algun organismo, facultad o escuela de la UCV stie ferma se retribuye lo que nuestra Alma

Mater nos ha brindado.

Por otro lado, realizar una pasantia que incorpdaetraduccion el uso de las tecnologias
de punta resulta completamente pertinente. Lagadibn de documentos en formatos
electronicos, sobre todo en Internet, ofrece nmékiposibilidades de desarrollo y trabajo para el
egresado de la EIM. Es un area que el traductme deplotar y que es relativamente nueva en el

mercado de trabajo.
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CAPITULO I

PRESENTACION DE LA TRADUCCION REALIZADA

Durante la pasantia realizada en el Centro de giad@e Imagenes Biomédicas
Computarizadas (CAIBCO), seccion del Instituto dedMina Tropical de la Facultad de
Medicina de la Universidad Central de Venezueldujienos al espafiol el texto “Scaling Up
Antiretroviral Therapy in Resource-Limited Settihge la Organizacion Mundial de la Salud

(2003).

A continuacion describimos este TO, lo analizarestgbleciendo su tipologia y sus
funciones textuales. Seguidamente presentamioE @ formato PDF y realizamos un
comentario de la traduccion realizada, enfocandendss problemas de traduccién clasificados

por Hurtado Albir (2001).

3.1 Descripcion del texto origen

El texto “Scaling Up Antiretroviral Therapy in Rasce-Limited Settings” de la
Organizacién Mundial de Salud (OMS) es un informae ge incluye en el marco del Plan “3
millones para el 2005, estrategia de la luchareoal VIH/SIDA. Este TO corresponde a la
version del 2003, ya desde el 2001 la OMS lo hdigado anualmente incorporando la nueva
informacidn generada por los grupos de trabajogiEsns, reuniones e investigaciones clinicas
con respecto al tratamiento antirretroviral, sdierdntes regimenes, y su aplicacion a diferentes

grupos de pacientes.
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3.1.1 Analisis del texto origen

Analizamos el TO y determinamos segun la tipologkéual de Reiss que corresponde a
los textos informativos (1996, p. 151). Esta tijgdh de textos, tal como su propia
denominacion lo indica, transmite informacion adésdel lenguaje y es una tipologia
caracteristica de los textos cientificos y texézsicos. Ademas el punto focal de los textos

informativos es la informacion.

Igualmente, segun las tipologias de traducciérbestalas por Nord bajo un enfoque
funcionalista, el TO pertenece a la clasificaciéntdaduccion instrumento (1997, p. 47). La
traduccién de este texto debe ser instrumento eheicicacion entre dos lenguas, y el receptor
del TT no debe notar que se trata de una traduceld@estinatario debe considerar el TT como
un texto producido directamente en su LT. Parealogsta meta, se deben respetar ciertas
convenciones de la LT como se evidencia en el ctarierde traduccion (seccion 3.4 del

presente capitulo).

Por otra parte, luego de observar las funciondedd€O y TT, determinamos que
nuestra traduccién, corresponde a una traduccidifuegional. Tanto el TO, como el TT,

poseen una funcion informativa.

3.1.2 Tema de la traduccion

Para los fines del presente trabajo nos limitaresnlasraduccion deScalingUp

Antiretroviral Therapy in Resource-Limited Settihge la Organizacion Mundial de la Salud
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(2003). El sindrome de inmunodeficiencia humanBA$y su retrovirus, el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), han sido considesadesde su aparicion como unos terribles
e incontrolables azotes para la humanidad. Edliesas décadas las investigaciones médicas
han rendido frutos y dia a dia se conoce muchorree)dH, sobre todo su comportamiento ante
los farmacos, y se cuenta con mayor informaciéouamto a la eleccién del mejor farmaco de
acuerdo al cuadro e historia clinica del paciedtéemas, se han desarrollado técnicas de
pesquisa y diagnostico de la infeccion por VIH 2¢2002, p. 29). Recientemente, a finales del
siglo XX; se ha considerado la administracion da combinacion de farmacos antirretrovirales
gue pertenecen a diferentes clases de farmacaBi@iotes de la transcriptasa inversa,
inhibidores de la proteasa, etc.) y se han obtamsidltados prometedores: estabilizacion del
nivel de células CD4, disminucion de la carga yimajor cumplimiento del tratamiento, mejor
calidad de vida del paciente, etc. No obstantesigten los efectos secundarios, la ineficacia del
tratamiento, la toxicidad farmacologica, y la ap@mn de resistencia en el virus

(Sepulveda, 2002, p. 631).

Sin embargo, el tratamiento antirretroviral n@seuentra a disposicion de la gran
mayoria de personas con VIH/SIDA en el mundo quedaieren y que viven en paises no
desarrollados o en vias de desarrollo. Es poraztm que la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) intenta promover la terapia antirretrovidg manera generalizada en el mundo,
establecer tratamientos de primera y segunda fiaeadeterminados grupos de pacientes (nifios,
adultos, mujeres, enfermos de tuberculosis, gt@jindar el apoyo necesario para cumplir con la

meta de su plan “3 millones para el 2005".
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3.2 Descripcion del encargo de traduccion

Tal como se expuso en el Capitulo Il Descripciotad@asantia, en la seccion 2.1.4
Actividades desarrolladas, la traduccion realizdel&Scaling Up Antiretroviral Therapy in
Resource-Limited Settings” fue editada para suipation en la revista VITAE Academia
Biomédica. Por lo tanto, el encargo era realirar traduccidén que se ajustara a lector de
mencionada publicacién digital, médicos especasisnvestigadores clinicos, estudiantes de
medicina, entre otros, y que cumpliera con sus asrte publicacion. Entre estas normas de
publicacion se destaca la inclusion de un resuheef T en espafiol y en inglés. Vale
mencionar que estos resimenes no aparecen enyetéBpetando de igual manera las
convenciones de la OM%como los de la revista VITAE, los resimenes qokiimos en los TT
fueron obtenidos en la pagina Web de la OMS. stdificacion del TT con respecto al TO esta

completamente justificada por la funcion de law@ion, segun la teoria funcionalista.

Ademads, dado el hecho que iniciamos la pasantiebearo de 2004, contamos con un
periodo que se prolongd hasta agosto de 2004 panglic con los objetivos establecidos en la

pasantia y ser capaces de publicar nuestra trauiueniel nUmero 20 de VITAE.

La edicion y montaje de la traduccion la realizamoslos formatos. Por una parte,

tenemos un TT en formato HTML, que correspondetadido digital separado en diferentes

8 |as convenciones de la OMS también se respetara@uanto al titulo en espafiol de la traducciémugse trata
de un documento que posee versiones anterioredeatsa de aparicion. Este caso se discutira enrebntario de
traduccion.
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paginas®. Cabe destacar que para fines de este trabajof@éndice B presentamos
unicamente la portada de la revista VITAE 20 yrinpra seccion del articulo en formato
electronico. Invitamos cordialmente al lector asadtar el TT (formato HTML) en linea. De
esta manera cumplimos con un doble propdsito, premos las iniciativas de nuestra

universidad, en particular la del CAIBCO, y actuande manera ecoldgica, reduciendo el uso de
papel.

El segundo TT en formato PDF esta disponible ezaljfpara que los usuarios puedan

imprimirlo.

El encargo de traduccion también comprendia eéeatniento en el uso de los
programas requeridos para la edicion y montajeddeps Web, la documentacion electronica
empleando los equipos y recursos disponibles @ABCO y la colaboracion en otras tareas de

traduccion, por ejemplo, revisar o traducir restesen

3.3 Texto término (formato PDF)

A continuacion se presenta el TT en formato PDRydfsion del tratamiento
antirretroviral en entornos de recursos limitadd3ara los fines de una lectura legible y una
correccion mucho mas facil, cambiamos el espaadiadexacto a doble. Tenemos que destacar
que la numeracion de las paginas del TT correspart@enisma del presente trabajo, puesto que

el TT (formato PDF), disponible en  VITAE 20eee de ella.

19 Disponible en VITAE 20:
http://caibco.ucv.ve/caibco/CAIBCO/Vitae/VitaeVedfiDelnteres/ArchivoHTML/introduccion.php
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Expansion del tratamiento antirretroviral en entorn os de recursos limitados
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Resumen

Estas directrices tienen la finalidad de facilitar y ampliar el tratamiento antirretroviral, en un marco de
calidad, y proponen un enfoque de salud publica para alcanzar esos objetivos. Los principios de este
enfoque son: 1) Ampliar los programas de tratamiento antirretroviral para satisfacer las necesidades de
las personas que viven con el VIH/SIDA en entornos con recursos limitados. 2) Normalizar y simplificar
las pautas de tratamiento antirretroviral para imprimir eficacia a la aplicacion de los programas de
tratamiento. 3) Asegurar que los programas de tratamiento antirretroviral se basen en las mejores
evidencias cientificas evitando el uso de protocolos deficientes que comprometan el resultado terapéutico

y que favorezcan la aparicién de virus resistentes a los farmacos.

Palabras clave: tratamiento antirretroviral, VIH, SIDA, antirretrovirales, paises en desarrollo.

Title

Scaling Up Antiretroviral Therapy in Resource-Limited Settings (WHO, 2003)

Abstract
These guidelines are intended to support and facilitate the proper management and scale-up of ART in
the years to come by means of a public health approach, the key tenets of which are: 1) scaling up

antiretroviral treatment programmes to meet the needs of people living with HIV/AIDS in resource-limited
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settings; 2) standardization and simplification of ARV regimens to support the efficient implementation of
treatment programmes; 3) ensuring that ARV treatment programmes are based on the best scientific
evidence, in order to avoid the use of substandard treatment protocols that compromise the outcome of

treatment in individual clients and create the potential for the emergence

Key words: antiretroviral therapy, HIV, AIDS, antiretrovirals, developing countries.

Abreviaturas

ABC Abacavir

ATV Atazanavir

adaT Estavudina

ddi Didanosina

EFV Efavirenz; también se abrevia EFZ

ENF (T-20) Emtricitabina

FTC Emtricitabina

HAART Terapia antirretroviral altamente activa

HIVab Anticuerpo al VIH

IDV Indinavir

IP Inhibidor de la proteasa

LPV Lopinavir

NFV Nelfinavir

NNRTI Inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa
NsRTI Analogo nucleésido inhibidor de la transcriptasa inversa
NtRTI Analogo nucleétido inhibidor de la transcriptasa inversa
NVP Nevirapina

RCP Reaccion en cadena de la polimerasa
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RTV, r Ritonavir

RTV-IP Inhibidor de la proteasa reforzado por el ritonavir
SQV Saquinavir

TDF Tenofovir o Fumarato de disoproxilo de tenofovir
OMS Organizacién Mundial de la Salud

ONU Organizacion de las Naciones Unidas
ONUSIDA Programa conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA
SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

TAR Tratamiento antirretroviral

VIH Virus de inmunodeficiencia humana

ZDV Zidovudina, conocida también como AZT

3TC Lamivudina

l. Introduccion

La aparicién de la potente terapia antirretroviral, en 1996, produjo una revolucién en el tratamiento de
pacientes con VIH/SIDA en paises del mundo desarrollado. Si bien estos tratamientos no representan
una cura y plantean nuevos desafios con respecto a los efectos secundarios y la resistencia de los
farmacos, han reducido drasticamente las tasas de mortalidad y morbilidad, mejorado la calidad de vida,
revitalizado las comunidades y transformado la percepcion sobre este mal de azote a una enfermedad

crénica controlable™.

Desafortunadamente, la mayoria de las 40 millones de personas que en el mundo padecen de VIH/SIDA
residen en paises en desarrollo y estan excluidas de los beneficios del tratamiento antirretroviral®. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima, de manera conservadora, que para finales de 2003
unas 6 millones de personas del mundo en desarrollo requieren sin dilacién terapia antirretroviral para
seguir con vida. Sin embargo, solo alrededor de 400.000 personas han recibido tratamiento, y mas de

una tercera parte de estas personas viven en un mismo pais, Brasil.
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Durante la Asamblea General de la ONU sobre el VIH/SIDA (UNGASS, segln sus siglas en inglés) del 22
de septiembre de 2003, la OMS declar6 que la falta de acceso al tratamiento de VIH constituye una
emergencia de salubridad a nivel global. La OMS exige acciones sin precedente para asegurar que para
finales de 2005 al menos 3 millones de personas que necesiten tratamiento antirretroviral puedan tener

acceso a él.

Para lograr el objetivo del Plan “3 millones para el 2005”, la OMS aplica un marco estratégico basado en:
e Liderazgo mundial, con alto nivel de cohesién y compromiso
* Apoyo urgente y continuo a los paises
« Herramientas estandarizadas y simplificadas para brindar acceso al tratamiento antirretroviral

* Suministro efectivo y confiable de medicinas y diagnéstico

Las presentes directrices de tratamiento, actualizadas y simplificadas constituyen la piedra angular del
Plan de “3 millones para el 2005”, y abundan mas en los detalles que las anteriores respecto a las
terapias de primera y segunda linea. Estas directrices toman en cuenta no sélo la evidencia generada
por los ensayos clinicos y estudios donde se observa la eficacia y los efectos colaterales de los
regimenes de tratamiento discutidos, sino también la experiencia con los programas de tratamiento
antirretroviral en entornos de recursos limitados y el costo y la disponibilidad de los farmacos en dichos
entornos. Con este enfoque la OMS busca ayudar a paises y regiones con el enorme pero crucial
desafio de proporcionar una efectiva terapia antirretroviral a los millones de individuos que necesitan de
forma inmediata o inminente este tratamiento. Este documento aborda las recomendaciones para el
tratamiento antirretroviral y su seguimiento, aunque se concibe como parte integral del amplio paquete
asistencial a nivel nacional que incluye la prevencion y tratamiento de infecciones oportunistas,
programas nutricionales, y apoyo psicologico para las personas infectadas. El tratamiento del VIH
preconizado en este documento complementa la amplia gama de esfuerzos en la prevenciéon del VIH

dentro de la poblacién sana a nivel nacional.

Los recientes avances en el area de terapia antirretroviral considerados en la preparacion de la presente

version son:
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La nueva informacion de ensayos clinicos que incluye datos recientes que sugieren que la
combinacion nucleosida triple, zidovudina, lamivudina y abacavir (ZDV/3TC/ABC), presenta una
eficiencia virolégica inferior comparada con el tratamiento de 3 6 4 farmacos basado en efavirenz
(EFV);

La disponibilidad del analogo de nucleétido, fumarato de disoproxilico de tenofovir (TDF);

La preocupacién por la toxicidad del componente nucleésido dual de estavudina (d4T) y
didanosina (ddl);

El mayor reconocimiento del alcance de la resistencia cruzada de la clase de farmaco en cuanto
a los analogos de nucleésido y de nucleétido;

La aprobacion del nuevo analogo de nucledsido, emtricitabina (FTC), del inhibidor de proteasa,
atazanavir (ATV), del inhibidor de fusién, enfuvirtida (ENF, T-20) y la mayor disponibilidad y
experiencia clinica con preparaciones genéricas antirretrovirales, particularmente con
combinaciones de dosis fija y empaques burbuja (Enfuvirtida no se contemplara en este
documento debido a que requiere administracién parenteral y a su costo, lo que lo convierte un

farmaco no préactico en entornos de recursos limitados).

Las presentes directrices de tratamiento forman parte del actual compromiso de la OMS para el

tratamiento de personas que padecen de VIH/SIDA. La primera edicién de estas recomendaciones se

publicé y se dio a conocer en abril de 2002 y reflejé las mejores practicas para ese momento con base en

la revisién de la evidencia existente. En esta area de rpida evolucion, la OMS reconocié desde un

comienzo que estas recomendaciones necesitarian ser actualizadas regularmente. La presente

actualizacién surge como producto de los avances cientificos y el aumento de la terapia antirretroviral en

muchos paises.

Obijetivos

Actualmente, menos de 5% de las personas que requieren tratamiento antirretroviral pueden tener

acceso a los farmacos necesarios en los paises en desarrollo. La OMS considera que al menos 3
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millones de personas que necesitan asistencia médica para el VIH/SIDA deben de obtener estos

medicamentos para el 2005, esta cifra decuplica la existente actualmente.

Las presentes pautas de tratamiento tienen como objetivo apoyar y facilitar el manejo y aumento
adecuados de tratamiento antirretroviral en los afios venideros mediante la propuesta de un enfoque de
salud publica que logre alcanzar estos objetivos. Los principios clave de este enfoque son:

1. Aumentar los programas de tratamiento antirretroviral, para lograr “acceso universal’, es decir,
que todos los que requieran tratamiento, de acuerdo a criterios médicos, puedan tener acceso
a éste.

2. Estandarizar y simplificar los tratamientos antirretrovirales para apoyar la eficacia de la
ejecucion de los programas de tratamiento en entornos de recursos limitados.

3.  Asegurar que los programas de tratamiento antirretroviral se basen en evidencia cientifica, con
el propésito de evitar el uso de protocolos de tratamiento de baja calidad, lo que comprometeria
el resultado del tratamiento de pacientes individuales y propiciaria la aparicion potencial de virus
resistentes a los medicamentos. Sin embargo, es también importante considerar la realidad
con respecto a la disponibilidad de recursos humanos, infraestructura del sistema de salud, y el

contexto socioeconémico, para formular recomendaciones claras y realistas.

Aunqgue se espera que este documento sea una herramienta Util para los médicos tratantes en entornos
de recursos limitados, se pretende ante todo que sea empleado por Consejos de Tratamiento, directores
de programas nacionales para el SIDA, y otros altos funcionarios, encargados de la formulacion de
estrategias de cuidado de VIH a nivel nacional e internacional en paises en desarrollo. Las pautas de
tratamiento sirven de marco de trabajo para la eleccién de los tratamientos antirretrovirales mas potentes
y factibles como un componente de una respuesta nacional expandida para el cuidado de personas
infectadas con VIH. Este marco tiene como objetivo estandarizar y simplificar la terapia antirretroviral, del
mismo modo en que se contempla el tratamiento de la tuberculosis en los respectivos programas de
control nacionales, y reconociendo la complejidad relativa del tratamiento de VIH. Por consiguiente, se

presentan opciones de tratamientos de primera y segunda linea, teniendo presente la necesidad de
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fortalecer los sistemas de salud que con frecuencia carecen de personal competente y de instalaciones

de seguimiento, y tratando de maximizar la calidad y el resultado de los tratamientos ofrecidos.

Los temas tratados en estas pautas de tratamiento incluyen cuando iniciar la terapia antirretroviral, cuales
tratamientos antirretrovirales se van a iniciar, las razones para cambiar de tratamiento antirretroviral, y
cudles tratamientos se van a adoptar si se necesita variar el régimen terapeutico. De igual manera, se
incluye como se debe realizar el seguimiento del tratamiento, con referencia especifica a los efectos
colaterales del tratamiento antiretroviral y cumplimiento del tratamiento, y se ofrecen recomendaciones

especificas para ciertos subgrupos de pacientes.

Il. Cuando iniciar la terapia antirretroviral en a  dultos y adolescentes
La OMS recomienda que los programas de tratamiento antirretroviral para adolescentes y adultos
infectados por el VIH/SIDA en entornos de recursos limitados deben iniciar la terapia antirretroviral
cuando se confirme la infeccion por VIH y se presente una de las condiciones siguientes:
» Enfermedad de VIH en etapa avanzada clinicamente
- Estadio IV del VIH de la OMS, independiente del nivel de células CDA4.
- Estadio Il del VIH de la OMS, teniendo en cuenta el nivel de células CD4
<350/mm?® para contribuir con la toma de decision.

« Estadios |y Il del VIH de la OMS, con nivel de células CD4 <200/mm? (Ver Tabla A).

Las razones fundamentales de las presentes recomendaciones son: el tratamiento de pacientes del
Estadio IV de la OMS, de la enfermedad (SIDA clinico) no debe depender de una determinacion del nivel
de células CD4, pero, cuando esta prueba esté disponible, puede ser una Gtil herramienta para catalogar
pacientes con condiciones del Estadio Il y determinar la necesidad de terapia inmediata. Por ejemplo, se
puede producir tuberculosis pulmonar con cualquier nivel de células CD4 y si el nivel de células CD4 se
mantiene en niveles aceptables (>350/mm® seria razonable diferir la terapia y continuar con el
seguimiento del paciente. Para los casos de Estadio Ill, se ha elegido un umbral de 350/mm?® como un

nivel por debajo del cual la falla inmunoldgica esta claramente presente, por lo que los pacientes podrian
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optar al tratamiento cuando el estado clinico permite esperar una rapida progresion clinica. Este nivel de

350/mm? esta acorde con otras pautas que estandarizan los procedimientos 23,

Para pacientes del Estadio | o Il del VIH, un nivel de células CD4 <200/mm?® indica la necesidad de

tratamiento.

Para casos en los que no se puede estimar el nivel de células CD4, se puede utilizar el nivel total de
linfocitos de <1200/mm® como una indicacién alternativa de tratamiento en caso de enfermedad
sintomatica de VIH, es decir, los Estadios Il o Ill de la OMS. Si bhien el nivel total de linfocitos presenta
una relativamente pobre correlacion con el nivel de células CD4 en pacientes asintomaticos, cuando se
relaciona con el Estadio clinica de la enfermedad, el nivel total de linfocitos representa un indicador (til
del pronéstico y sobrevivencia®®. No se considera necesaria una estimacion de la carga viral, por ejemplo
mediante los niveles de ARN de VIH-1 en plasma, para iniciar la terapia. Debido al costo y complejidad
actuales de las pruebas de carga viral, la OMS no recomienda en estos momentos su uso como prueba
de rutina que permita establecer cuando iniciar el tratamiento en entornos que seriamente limitados de
recursos. Sin embargo, cabe esperar un acceso mas amplio a métodos determinacion de carga viral, lo

que incidira favorablemente al seguimiento del paciente en estos paises de recursos limitados.

Es pertinente destacar que el actual Sistema de Clasificacion de los Estadios de la Infeccién y la
Enfermedad de VIH en Adultos y Adolescentes de la OMS se disefié hace varios afios, por lo que
presenta limitaciones. Por tanto, podria ser conveniente adaptar estos estadios a los programas de nivel
nacional. Con todo, los estadios de la OMS contindan siendo una Util herramienta que proporcionan
parametros definidos para el inicio de la terapia en entornos de recursos limitados; y por lo que estos

estadios seguiran siendo aplicados en esta revision.

Tabla A. Recomendaciones para el inicio de la tera  pia antirretroviral en adultos y adolescentes

con infeccion de VIH documentada
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Si la prueba del nivel de células CD4 esta disponib  le:

« Estadio IV del VIH de la OMS independientemente del nivel de células CD4.

« Estadio lll del VIH de la OMS (que incluye entre otros el consumo y desgaste corporal del VIH,
diarrea crénica de etiologia desconocida, fiebre prolongada de etiologia desconocida, tuberculosis
pulmonar, infecciones bacterianas invasivas recurrentes, o candidiasis mucosal persistente o
recurrente) en combinacién con el nivel de células CD4 <350/mm?® para determinar el inicio del
tratamiento ).

+ Estadios | o Il del VIH de la OMS con un nivel de células CD4 =200/mm?®®

Si la prueba del nivel de células CD4 no esta dispo  nible:

« Estadio IV del VIH de la OMS independientemente del nivel de linfocitos totales.

« Estadio lll del VIH de la OMS (que incluye, entre otros, el consumo y desgaste corporal del VIH,
diarrea crénica de etiologia desconocida, fiebre prolongada de etiologia desconocida, tuberculosis
pulmonar, infecciones bacterianas invasivas recurrentes, o candidiasis mucosal persistente o
recurrente) en combinacion con el nivel total de linfocitos.

« Estadio Il del VIH de la OMS con un nivel totalde linfocitos =1200/mm?*®

" Se aconseja emplear el nivel de células CD4 para determinar la necesidad de terapia inmediata. Por ejemplo,

debido a que se puede presentar tuberculosis pulmonar en pacientes con cualquier nivel de células CD4, etiologias
no relacionadas con el VIH (por ejemplo, diarrea cronica, fiebre prolongada) se pueden prestar a confusion.

@ No se ha establecido un nivel exacto de células CD4 sobre 200/mm? para iniciar el tratamiento antirretroviral.

®  Cuando el nivel de células CD4 no esta disponible, se le puede remplazar por el nivel total de linfocitos=
1200/mm?® para iniciar el tratamiento antirretroviral, siempre y cuando el paciente presente sintomas relacionados
con el VIH (Estadios Il o 1ll). Esta prueba resulta initil en pacientes asintomaticos. Por lo tanto, ante la ausencia de
la prueba de células CD4, pacientes asintomaticos infectados con VIH (Estadio 1) no deben recibir tratamiento debido

a que no existe ningun otro indicador disponible en entornos severamente limitados de recursos.

V. Tratamientos antirretrovirales de primera linea recomendados para adultos y

adolescentes
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Se alienta a los paises para que empleen un enfoque de salud publica que permita facilitar y aumentar el
uso del tratamiento antirretroviral en entornos de recursos limitados, segun se esboza en la estrategia de
la OMS “3 millones para el 2005". Ello implica el desarrollo de programas de tratamiento antirretroviral
gue puedan estar al alcance de la mayoria de los pacientes que los requieran, en la medida de lo posible,
y para lo que resulta necesaria la estandarizacion del es tratamiento antirretroviral. Se sugiere
especialmente que los paises elijan un tratamiento de primera linea y un nimero limitado de tratamientos
de segunda linea, tomando en cuenta que se tendria que referir a tratamiento individual con
especialistas médicos a los pacientes que no toleren los tratamientos de primera o de segunda linea o
que no presenten mejoria con ellos. El uso de tratamientos estandarizados constituye un componente
esencial del plan “3 millones para el 2005” y facilitara los esfuerzos de la OMS para asistir a los paises
miembros en el logro de este objetivo. Este es el enfoque para la seleccion de la terapia antirretroviral

que preconiza este documento.

Las consideraciones para la seleccion del tratamiento antirretroviral, tanto a nivel del programa, como a
nivel de cada paciente, deben incluir la potencia, el perfil de los efectos secundarios, los requerimientos
de laboratorio para el seguimiento del paciente, el potencial para el mantenimiento de opciones de
tratamientos futuros, el anticipado cumplimiento del tratamiento por parte del paciente, las afecciones
coexistentes (por ejemplo coinfecciones, anormalidades metabdlicas), embarazo o el riesgo del mismo,
el uso de medicamentos concomitantes (es decir, potenciales interacciones de farmacos), el potencial de
infeccion con una cepa de virus que presente una susceptibilidad disminuida a uno o mas tratamientos
antirretrovirales, producto de una exposicion previa a los antirretrovirales, ya sea durante la profilaxia o

durante el propio tratamiento, y de manera muy importante, la disponibilidad y costo.

El uso de antirretrovirales de calidad garantizada§ en combinaciones de dosis fija* (FDCS, sus siglas en

inglés) o en empaques burbuja’ (coblister pack, segtin su denominacién en inglés) es otra importante

§ Los medicamentos reunidos en las combinaciones de dosis fija, dentro del contexto de este documento, incluyen
productos individuales que han sido creados para cumplir o superar los estandares internacionales de calidad,
seguridad y eficacia. En el caso de combinaciones de farmacos cuyos componentes provienen de diferentes
laboratorios, los estandares internacionales requieren estudios de bioequivalencia clinica para determinar que estos
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consideracion ya que se propicia un mayor cumplimiento del tratamiento y lo que puede, a su vez, limitar
la aparicién de resistencia al farmaco. Este uso también facilita el almacenamiento de los medicamentos
antirretrovirales y la logistica para su distribucion. Consideraciones adicionales pertinentes en paises en
desarrollo incluyen el acceso a un namero limitado de farmacos antirretrovirales, infraestructura médico
asistencial limitada que incluya personal de recursos humanos, la necesidad de llevar farmacos a areas
rurales, una alta incidencia de tuberculosis y hepatitis B y/o C en la poblacion, y la presencia de diversos

tipos, grupos o subtipos de virus de VIH.

En la versién previa de estas pautas de tratamiento (abril de 2002) la OMS recomendd que los paises
deben de seleccionar un tratamiento de primera linea, e idenfificd los tratamientos compuestos por 2
nucledsidos y un no nucleésido, ya sea abacavir, o un inhibidor de proteasa. Desde que se publicaron
las directrices de abril de 2002, muchos paises han iniciado los programas de tratamiento antirretroviral,
y han elegido su tratamiento de primera linea tomando en cuenta el modo en que se aplican los factores
anteriormente mencionados en sus entornos especificos. Se ha optado en la mayoria de los programas
de tratamiento en paises en desarrollo por un régimen compuesto por dos nucleésidos y un no

nucledsido inhibidor de transcriptasa inversa.

Los tratamientos de nucledsidos triples que incluyen abacavir (ABC) no fueron casi nunca seleccionados
debido a su costo y a la preocupacion por reacciones de hipersensibilidad; los tratamientos que incluyen
un inhibidor de proteasa se consideraron la segunda opcion, principalmente debido a su costo, a pesar de
que han disminuido de precio Ultimamente. Se consideré también la administracion de una gran
cantidad de pildoras asi como su perfil de efectos secundarios y su dificil logistica que requiere en

ocasiones mantener los farmacos bajo refrigeracion.

componentes pueden intercambiarse. Més informacion sobre la precalificacion de antirretrovirales de la OMS en la
pagina de Internet: http://www.who.int/medicines/organization/gsm/activ ities/pilotproc/proc.shtml

# Las combinaciones de dosis fija se basan en el principio de incluir dos o mas productos farmacolégicamente
activos en la misma pildora, capsula, comprimido o solucion.

1 Los empaques burbuja son un grupo de dos o mas pildoras, capsulas o comprimidos que se incluyen en un mismo
empaque de plastico o aluminio.
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Durante la revision de los tratamientos basados en no nucleésidos, el comité de redaccién que preparé
las presentes directrices considerd, tomando en cuenta la experiencia clinica con respecto a la eficacia y
toxicidad de los componentes NRTI y NNRTI, la disponibilidad de combinaciones de dosis fija (Ver
Apéndice D), el hecho de que no se requiera refrigerar los farmacos, la disponibilidad del farmaco y su
costo, y concluyé que los cuatro regimenes que aparecen en la Tabla B son apropiados para tratamientos
antirretrovirales de primera linea en adultos y adolescentes. Estos regimenes consisten en un NRTI de
timidina [estaduvina (d4T) o zidovudina (ZDV)], un NRTI de tiacitidina [lamivudina (3TC)] y un NNRTI

[nevirapina (NVP) o efavirenz (EFV)].

La eleccion entre la estaduvina (d4T) y la zidovudina (ZDV) debe realizarse segun el pais conforme a
consideraciones locales, aunque se recomienda tener ambos farmacos a disposicidon. Al inicio del
tratamiento se tolera mejor la d4T y no se requiere seguimiento de la hemoglobina. En paises
desarrollados, no obstante, de entre los NRTI, la d4T se ha asociado constantemente con lipoatrofia y
otras anormalidades metabdlicas que incluyen acidosis lactica, particularmente cuando se combina con
didanosina (ddl). También puede causar neuropatia periférica y pancreatitis. La ZDV se ha implicado
con complicaciones metabdlicas de la terapia, aunque en una menor medida que la d4T. Los efectos
secundarios en la fase inicial del tratamiento son frecuentes con ZDV (cefalea, naldseas) y puede
provocar anemia severa y neutropenia, lo que requiere, al menos, realizar un seguimiento del nivel de
hemoglobina antes y durante el tratamiento con ZDV. La estaduvina (d4T) y la zidovudina (ZDV) pueden
remplazarse mutuamente en caso de intolerancia, excepto en casos en que se sospeche acidosis lactica
en los que ninguno de estos farmacos debe ser prescrito. Sin embargo, la necesidad inicial de un
seguimiento menos exhaustivo de laboratorio puede contribuir con la eleccién de d4T como el nucleésido
para la mayoria de los pacientes en programas antirretrovirales en entornos con limitaciones severas de

recursos que tienen como objetivo aumentar la terapia rapidamente.

La lamiduvina (3TC) es un potente NRTI con un excelente historial de eficacia, seguridad y tolerancia.

Puede administrarse una o dos veces al dia y ha sido incorporada a varias combinaciones de dosis fija.

La emtricitabina (FTC) es un andlogo de nucledsido recientemente aprobado y esta estructuralmente
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relacionado con la lamiduvina (3TC), comparte su perfil de resistencia, y se puede administrar una vez al

dia®. Actualmente esta siendo sometida a pruebas donde la consideran como un producto coformulado
con fumarato disoproxil tenofovir (TDF). Debido a la relativamente reciente aprobacién de FTC en un
limitado nimero de paises, éste no se incluye en las recomendaciones de tratamientos de primera linea
de la OMS; esta situacién podria cambiar con base en futuras experiencias con el farmaco, su

disponibilidad y costo.

El componente dual de los nucleésidos d4T/ddl ya no se recomienda como parte de tratamientos de
primera linea debido a su perfil de toxicidad, particularmente en mujeres embarazadas™. Cabe insistir
que no se deben usar juntos los farmacos ZDV y d4T ya que se ha comprobado el antagonismo entre

ellos™.

El fumarato disoproxil tenofovir (TDF) tiene una larga vida media intracelular y por tanto puede ser usado
como parte de tratamientos compuestos por tres farmacos con una administracién diaria. Se ha
observado que el TDF es un efectivo componente de tratamientos de primera linea en combinacién con
lamiduvina (3TC) y efavirenz (EFV) *'*. Generalmente se tolera bien el TDF a pesar de algunos

informes de insuficiencia renal en pacientes que lo han recibido™>™’.

No obstante, la experiencia a nivel
mundial con este farmaco es aun relativamente limitada. Ademas, aun existe el problema en paises en
desarrollo de su limitada disponibilidad y su relativamente alto costo. En consecuencia, en lo que
respecta al propésito de estas directrices, la discusion de su uso quedara restringida a terapias de
segunda linea. A medida que aumente la experiencia con el uso de TDF, la disponibilidad y se resuelvan

los problemas de costo en entornos de recursos limitados, se podria considerar su inclusion en los

tratamientos de primera linea recomendados por la OMS.

Los tratamientos basados en NNRTI son actualmente las combinaciones mas comiunmente prescritas
para la terapia inicial a nivel mundial. Estos tratamientos son potentes y relativamente sencillos pero son
inactivos contra el VIH-2 y el grupo O de VIH-1. El efavirenz (EFV) y la nevirapina (NVP) son potentes

NNRTI con eficacia clinica comprobada cuando son administrados en los tratamientos de combinacién
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apropiadas. Sin embargo, las diferencias en los perfiles de toxicidad, el potencial de interactuar con otros
tratamientos, y el costo, conducen a la formulacién de recomendaciones positivas y negativas para su
uso™®'®2* La NVP tiene una alta incidencia de erupcion cutanea que puede ser severa y un alto riesgo
de hepatotoxicidad que pueden poner en peligro la vida del paciente. Por lo tanto, la NVP se torna

menos indicada para tratar pacientes que utilizan otros medicamentos hepatotéxicos, o que puedan

causar tanto erupcién cutanea como hepatotoxicidad, como la rifampicina.

Los principales efectos toxicos asociados al EFV estan relacionados con el sistema nerviosos central,
teratogénesis y erupcion cutanea; este Ultimo signo es mas frecuente en nifilos que en adultos, es leve, y
por lo general no requiere que se abandone el tratamiento. Los sintomas del sistema nervioso central
tipicamente disminuyen luego de 10 a 14 dias a lo sumo, pero no sucede en todos los pacientes. Se
debe evitar la administracion de EFV a pacientes con historia de enfermedad psiquiatrica severa y
cuando se pueda presentar embarazo o durante el embarazo. Se debe considerar el EFV como el
NNRTI més indicado para pacientes con tuberculosis y la NVP debe ser la mejor opcién para mujeres en
edad fértil o que estén embarazadas. No se debe administrar EFV a mujeres en edad fértil, a menos que
se garantice el uso de anticonceptivos orales efectivos. Sin embargo, es importante resaltar que el EFV

podria interactuar con métodos contraceptivos orales.

Se dispone de la NVP como parte de una combinacién de dosis fija de tres medicamentos y puede ser
utiizado cuando estén disponibles formulaciones de calidad garantizada y de bioequivalencia
comprobada. El uso del enfoque del “formulario” de 5 medicamentos (d4T o ZDV) + 3TC + (NVP o EFV)
aqui expuesto, se traduce practicamente en cuatro posibles tratamientos (Tabla B) y ofrece las opciones
para sustituir un medicamento en caso de que presente toxicidad (Tabla C). Se considera con respecto a
la eficacia de los regimenes de tratamiento estandarizados, que cada uno de estos tratamientos posee la
potencia, por lo tanto la elecciéon de un régimen como tratamiento principal por parte de un pais debe
estar determinada por otros factores. En la Tabla B se presentan algunos de los factores que deben ser

tomados en cuenta para la eleccion del tratamiento principal.
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Los antirretrovirales en combinaciones de dosis fija 0 en empaques burbuja poseen ventaja con respecto
a las presentaciones convencionales de medicamentos: son herramientas Utiles que simplifican el
tratamiento y promueven su cumplimiento. Ademas, este tipo de presentacién de medicamentos reduce
considerablemente los errores de prescripcion, mejora el acatamiento de los trabajadores de salud
publica de los estandares de tratamiento, reduce los errores de administracién, y mejora el manejo de los
medicamentos, también, debido a un menor niumero de farmacos y a una fecha de vencimiento Unica,
simplifican los planes de compra, adquisicién, distribucién y almacenamiento de los medicamentos, ya
gue se necesita un menor niumero de farmacos y en volimenes menores, y reduce el riesgo de un uso
inapropiado de los medicamentos individuales. Las combinaciones de dosis fija presentan dificultades
cuando se trata de dosis individualizadas de los componentes, en el tratamiento de nifios y la vida media
diferencial de los medicamentos cuando se interrumpe el tratamiento. En el momento de eleccion
también se deben tomar en cuenta los requerimientos de seguimiento mediante pruebas de laboratorio
(Vea Seccion VI).

Cuando se elige como tratamiento de primera linea al régimen d4T/3TC/NVP o al régimen
ZDV/3TC/NVP, también es importante considerar la disponibilidad de la combinacion de los dos farmacos
(d4T/3TC o ZDV/3TC) para el uso de dosis iniciales de neviparina (NVP) durante las dos primeras
semanas de tratamiento y para tratar la toxicidad asociada con la NVP (Ver Apéndice D). Se debe
disponer de otros farmacos a nivel de hospitales de distrito (nivel 2) y de regién (nivel 3). Este enfoque

jerarquico de la disponibilidad del tratamiento antirretroviral se puede comparar a la estrategia de

seguimiento del sistema de salud (Ver Seccién VI).

Tabla B. Regimenes antirretrovirales de primera |li nea para adultos y adolescentes y
consideraciones para la eleccion de tratamiento

Régimen Principales Uso en mujeres Uso con infeccién Disponibilidad Requerimientos Precio en
antirretroviral toxicidades en edad fértil o concomitante de como parael paises
posibles embarazadas tuberculosis ™ combinacién de seguimiento de menos
dosis fija de laboratorio adelantados
tres farmacos para junio
2003

(US$/afio) @
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d4T/3TC/NVP Neuropatia, Si Si, durante fases | Si No 281-358
pancreatitis y no iniciales del
lipoatrofia tratamiento de la
relacionados tuberculosis, que
con d4T. no incluyan
rifampicina.
Hepatotoxicidad Usar
y erupcion cautelosamente
severa en tratamientos
relacionadas basados en
con NVP. rifampicina®
ZDV/3TC/NVP | Intolerancia Si Si, durante fases | Si © Si 383-418
gastrointestinal, no iniciales del
anemiay tratamiento de la
neutropenia, tuberculosis, que
relacionadas no incluyan
con ZDV. rifampicina.
Usar
Hepatotoxicidad cautelosamente
y erupcion en tratamientos
severa basados en
relacionadas ritampicina®
con NVP.
d4T/3TC/EFV | Neuropatia, No @ Si, aunque nose | No. EFV no No 350-1.086
pancreatitis y debe administrar | disponble en
lipoatrofia EFV a mujeres combinaciones
relacionados embarazadas o de dosis fija.
con d4T. en edad fértil, a No obstante,
menos de que se | existe una
Toxicidad del garantice una disponibilidad
SNC y posible contracepcion parcial para
teratogénesis efectiva. ZDVy 31C®.
relacionadas
con EFV.
ZDVI3TC/EFV | Intolerancia No @ Si, aunque no se | No. EFV no Si 611-986
gastrointestinal, debe administrar | disponible en
anemiay EFV a mujeres combinaciones

neutropenia,
relacionadas
con ZDV.

Toxicidad del
SNC y posible
teratogénesis
relacionadas
con EFV.

embarazadas o
en edad fértil, a
menos de que se
garantice una
contracepcion
efectiva.

de dosis fija.
No obstante,
existe una
disponibilidad
parcial para
ZDVy 3TC.
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(1) Ver Seccion VIII.C (Enfermos de tuberculosis con infeccion concomitante por VIH).

(2) Ver Seccion VIII.LA (Mujeres en edad fértil o embarazadas).

(3) Estas combinaciones no han sido evaluadas por la OMS, pero pueden ser empleadas si se encuentran
disponibles formulaciones de calidad garantizada y bioequivalencia comprobada.

(4) Fuente: Sources and prices of selected medicines and diagnostics for people living with HIV/AIDS, June 2003
(www.who.int/HIV_AIDS)

Consideraciones adicionales para la terapia de primera linea que incluyen el tratamiento de VIH-2 e
infecciones VIH-1 del Grupo O

Tratamientos basados en inhibidores de proteasa (IP)
Si bien los regimenes basados en inhibidores de proteasa son aceptados como parte de los estandares

de tratamientos iniciales, su alto costo con respecto a los regimenes basados en NNRTI hace dificil su
uso en paises de recursos limitados que buscan aumentar este tratamiento. Las ventajas de los
tratamientos que se basan en inhibidores de proteasa (por ejemplo, un inhibidor de proteasa y dos NRTI)
son su eficacia clinica comprobada y una completa descripcion de su toxicidad. Como desventajas, se
deben administrar un gran nimero de pastillas, en algunos casos deben administrarse acompafiados de
agua y alimento, presentan interacciones significativas con otros farmacos (que excluyen o complican su
uso conjunto con tratamientos para la tuberculosis que emplean rifampicina), se pueden presentar
anormalidades metabdlicas, existe la necesidad de mantener bajo refrigeracién los farmacos estimulados
por ritonavir, y no disponen de coformulaciones con NRTI. Por lo tanto, en las presentes pautas, los
tratamientos basados en inhibidores de proteasa se reservan para la terapia de segunda linea (Ver

Seccion VII).

Sin embargo, los tratamientos basados en inhibidores de proteasa deben ser también considerados como
terapias de primera linea en casos donde exista la preocupacién por presencia de resistencia de NNRTI
(por ejemplo, prevalencia en la comunidad de >5-10%) *, tipos virales con insensibilidad conocida hacia
los NNRTI (por ejemplo, grupo O de VIH-2 o VIH-1) o intolerancia de agentes de la clase NNRTI. Entre
las consideraciones se incluye ademas (d4T o ZDV) + 3TC combinados ya sea con lopinavir/ritonavir
(LPV/r), saquinavir/ritonavir (SQV/r), indinavir/ritonavir (IDV/r), o nelfinavir (NFV) segun la o las opciones
establecidas por las prioridades de los programas nacionales. Los inhibidores de proteasa estimulados

2

por ritonavir se han convertido en primera opcién debido a su alta potencia 6 y a que implican
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relativamente pocos problemas con respecto al nimero de pildoras; sin embargo, en muchos paises con
escasos recursos plantean problemas debido a que requieren mantenerse bajo refrigeracién y un
frecuente seguimiento de laboratorio. El lopinavir/ritonavir (LPV/r) se administra dos veces al dia y se
tolera relativamente bien, pero produce frecuentemente un aumento de los niveles de lipidos en plasma.
El saquinavir/ritonavir (SQV/r) puede administrarse una vez al dia, es conocido por alcanzar niveles
adecuados de sangre durante el embarazo, y es compatible con la administracion paralela de rifampicina.
No obstante, existe una ciertos problemas en lo que respecta al nimero de pildoras en las formulaciones

que se encuentran disponibles actualmente y los efectos secundarios gastrointestinales son frecuentes.

Por otra parte, a pesar de que el nelfinavir (NFV) es considerado menos potente que lopinavir/ritonavir
(LPVI/r), resulta una alternativa aceptable, ha sido utilizado ampliamente durante el embarazo y no
requiere refrigeracién. No obstante, el nelfinavir es menos efectivo contra la infeccién de VIH-2 que otros
inhibidores de la proteasa®. El indinavir/ritonavir (IDV/r) se puede considerar también como una
alternativa aunque se le asocie con incidencia moderada de efectos renales adversos, particularmente

nefrolitiasis, y requiere hidratacion intensa.

El papel del atazanavir (ATV), inhibidor de proteasa recientemente aprobado en entornos de recursos
limitados es incierto actualmente. Este fArmaco posee la ventaja de una administracion diaria y no induce
hiperlipidemia cuando se administra sin estimulacion de ritonavir. Puede administrarse incluso con bajas

dosis de ritonavir para aumentar su potencia’’*.

El ATV es una alternativa razonable, aunque se
conozca mas de los otros inhibidores de proteasa anteriormente mencionados; a medida que se aclare el
panorama del ATV en cuanto al costo, experiencia clinica y disponibilidad, se podran realizar

recomendaciones mas firmes.

Tratamientos basados en tres NRTI
En la edicion de 2002 de las presentes directrices, se consideré el régimen zZDV/3TC/abacavir (ABC)
como el mas facil de cumplir tanto del punto de vista del paciente como del programa. Se administran dos

pildoras diarias sin interaccién significativa de los farmacos. Las principales desventajas fueron la falta
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de certeza acerca de su potencia ante la presencia de altas cargas virales en pacientes con enfermedad
en estadios avanzados, falta de certeza que los farmacos, en especial ABC, estarian disponibles en un

precio asequible y el potencial de reacciones fatales de hipersensibilidad al ABC.

Datos recientemente publicados en el Estudio A5095 del Grupo de Ensayos Clinicos de SIDA (AIDS
Clinical Trials Group, segun su denominacién en inglés) demuestran que el tratamiento de zidovudina
(ZDV), lamiduvina (3TC) y abacavir (ABC) tiene una tasa de falla viroldgica significativamente mas alta
que cualquiera de los otros dos tratamientos del estudio, 21% y 10% respectivamente con un seguimiento
promedio de 32 semanas®. Los otros dos tratamientos del estudio fueron ZDV/3TClefavirenz o
ZDV/3TC/ABC/EFV. Es importante resaltar que se observaron diferencias significativas en la respuesta
viroldgica en pacientes con cargas virales superiores a y menores de 100.000 copias de ARN VIH/mI.
Fue un estudio ciego con respecto a los otros dos tratamientos que contenian efavirenz (EFV). La
incorporacion de estos hallazgos a la practica clinica y a la politica de procedimientos plantea un reto
debido a las ventajas observadas en el régimen de tres nucledsidos, en particular el atractivo que supone

Su uso en el caso de presentarse también infeccién de tuberculosis.

Cabe observar que la eficacia del tratamiento ZDV/3TC/ABC del estudio A5095 resultdé similar a la de
ensayos previos del mismo tratamiento con pacientes que no han recibido tratamiento anteriormente %
De igual manera, resultan semejantes las respuestas de las células CD4 al tratamiento ZDV/3TC/ABC y
del tratamiento de efavirenz (EFV). Sin embargo, la inferioridad viroldgica de tratamiento ZDV/3TC/ABC
con respecto a los tratamientos basados en EFV en pruebas de comparacion directa coloca esta
combinacion triple de nucledsidos en un nivel de consideracion mas bajo aunque no se descarta
considerarlo seriamente como opcion de tratamiento. Podria resultar util, por ejemplo, cuando no se

puede emplear NNRTI debido a intolerancia o resistencia farmacolégica o cuando tratamientos a base

de inhibidores de proteasa no se encuentren disponibles.

Particularmente, el tratamiento ZDV/3TC/ABC es una alternativa viable para pacientes que presenten

también tuberculosis, cuando se administre al mismo tiempo terapia antirretroviral y terapia para la
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tuberculosis. A los fines de las presentes directrices, se considera al tratamiento de tres nucleésidos,
ZDV/3TC/ABC, como una segunda opcién para la terapia inicial en situaciones especificas, por ejemplo,
infeccion activa y simultanea de tuberculosis e infeccién por VIH-2. También es importante resaltar que
la prueba DART que se realiza actualmente, en el tratamiento de 3000 pacientes africanos que nunca
han recibido tratamiento antirretroviral, aportara informacion adicional vital sobre la eficacia del

tratamiento ZDV/3TC/ABC, en comparacion con los tratamientos ZDV/3TC/TDF y ZDV/3TC/INVP.

No se debe dar por sentado que todos los tratamientos de 3 NRTI son equiparables, cada combinacién
triple de NRTI debe ser considerada individualmente. Este aspecto se puede ilustrar mediante el estudio
recientemente publicado de la combinacién de tenofovir (TDF), lamiduvina (3TC) y abacavir (ABC) que se
administré una vez al dia y que present6 una alta tasa de falla viroldgica (49%) y una alta incidencia de
mutacion K65R; esta mutacion le otorga resistencia cruzada a los analogos de nucleésido, que no sean
zidovudina (zZDV) *'. De acuerdo con estos datos, se debe evitar esta combinacién en especifico. De
manera similar, en un estudio piloto de 24 pacientes, la combinacién tenofovir (TDF), didanosina (ddl) y
lamiduvina (3TC) administrada una vez al dia produjo una tasa de falla virolégica de 91% y una alta
incidencia de mutacion K65R *. Otro estudio reciente arrojé como resultados una baja eficacia y alta
frecuencia de reacciones adversas con el tratamiento estaduvina (d4T), didanosina (ddl) y abacavir

(ABC) ®. Por tanto, debe evitarse estas combinaciones.

V. Razones para cambiar el tratamiento antirretrovi  ral en adultos y adolescentes

Se podrian necesitar cambios en el tratamiento antirretroviral debido a que se presente toxicidad o a la

falta de respuesta al tratamiento.

Toxicidad. Se relaciona la toxicidad con la ausencia de capacidad de tolerar los efectos secundarios de
la medicacion y con la posible significativa disergia de un érgano. Se puede realizar un seguimiento
clinico de la toxicidad con base en la informaciéon proporcionada continuamente por el paciente y los

examenes fisicos; se podria incluir un nimero limitado de pruebas de laboratorio segln el especifico
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tratamiento de combinacion que es empleado y a las posibilidades de cada entorno de atencion

sanitaria.

Si se requiere de un cambio de régimen debido a que no existe respuesta al tratamiento, se utilizara un
tratamiento de segunda linea. Cuando se identifica la relacion de la toxicidad con un farmaco en
especifico del tratamiento, este Ultimo puede ser remplazado con otro farmaco que no tenga los mismos
efectos secundarios, por ejemplo, sustituir d4T por ZDV, en caso de anemia; o NVP por EFV, debido a

toxicidad del sistema nervioso central o en caso de embarazo.

Dado el limitado niUmero de opciones para las combinaciones de tratamiento antirretroviral disponibles en
ambientes de recursos limitados, se recomienda elegir sustituciones de farmacos viables de tal forma que
se reduce al minimo el cambio temprano a nuevos tratamientos alternativos. La Tabla C presenta las
opciones de cambio de medicacién de primer nivel debido a toxicidad para las cuatro combinaciones de
tratamiento que aparecen en la Tabla B. Se recomienda referir al paciente a centros hospitalarios
distritales o regionales en caso de que se ponga en peligro su vida o en situaciones clinicas mas

complejas.

Tabla C. Principales toxicidades potenciales de lo s tratamientos antirretrovirales de primera linea
y recomendaciones para la sustitucion de farmacos

Régimen Toxicidad Substitucion de farmaco
d4T/3TC/NVP | « Neuropatia o pancreatitis relacionada e Cambio de d4T por ZDV
con d4T
e Lipoatrofia relacionada a d4T e Cambio de d4T por TDF
o ABC @

e Severa hepatotoxicidad relacionada con e Cambio de NVP por EFV

NVP (excepto durante
embarazo)
« Exantema severo (aunque no amenaza
la vida del paciente) relacionado con e Cambio de NVP por EFV
NVP
« Exantema que amenaza la vida del
paciente (sindrome Stevens-Johnson o e Cambio de NVP por IP

@

epidermolisis bulosa)
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ZDV/3TC/NVP

Intolerancia gastrointestinal persistente
0 severa toxicidad hematoldgica
relacionada con ZDV

Severa hepatotoxicidad relacionada con
NVP

Exantema severo (aunque no amenaza
la vida del paciente) relacionado con
NVP

Exantema que amenaza la vida del
paciente (sindrome Stevens-Johnson o
epidermolisis bulosa)

Cambio de ZDV por
EFV

Cambio de NVP por
EFV (excepto durante
embarazo. En este
caso, cambiar por NFV,
LPV/r o ABC)

Cambio de NVP por
EFV

Cambio de NVP por IPY

d4T/3TC/EFV

Neuropatia o pancreatitis relacionada
con d4T

Lipoatrofia relacionada con d4T

Toxicidad persistente del sistema
nervioso central relacionada con EFV

Cambio de d4T por ZDV

Cambio de d4T por TDF
o ABC @

Cambio de EFV por NVP

ZDV/3TC/EFV

Intolerancia gastrointestinal persistente
0 severa toxicidad hematoldgica
relacionada con ZDV

Toxicidad persistente del sistema
nervioso central relacionada con EFV

Cambio de ZDV por d4T

Cambio de EFV por
NVP

@ Inhibidores de proteasa (IP) pueden ser LPV/r o SQV/r. Se pueden considerar como alternativas
IDV/Ir o NFV (Ver texto).
@ La sustitucion de d4T generalmente no revierte la lipoatrofia, aunque puede tornar mas lenta su
progresion. Se puede considerar a TDF y ABC como alternativas, aunque su disponibilidad se

encuentra actualmente limitada en entornos de recursos limitados. Si no se encuentras disponibles TDF

0 ABC, se pueden considerar como alternativas adicionales ddl o ZDV.

Falta de respuesta al tratamiento. La falta de respuesta al tratamiento puede ser establecida

clinicamente con la evaluacion del desarrollo de la enfermedad, inmunolégicamente mediante el nivel de

células CD4, y/o virolégicamente a través de la carga viral. Es necesario establecer la diferencia entre la
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evolucion clinica de la enfermedad y el sindrome de reconstitucion inmune, este Ultimo puede ser
observado en las primeras etapas del tratamiento antirretroviral. Este sindrome se caracteriza por la
aparicion de sintomas de una enfermedad oportunista unas pocas semanas luego de iniciar la potente
terapia antirretroviral en el marco de una inmunodeficiencia avanzada, como una respuesta inflamatoria a
una previa infeccion oportunista subclinica. También es posible que esta reconstituciéon inmunoldgica

pueda conducir a apariciones atipicas de algunas infecciones oportunistas.

En la Tabla D se presentan los criterios clinicos y del nivel de células CD4 relacionados con la falta de
respuesta al tratamiento. Ya que las pruebas de carga viral generalmente no se encuentran disponibles
en entornos de recursos limitados, se recomienda que los programas empleen, en primer lugar criterios
clinicos, y cuando se encuentren disponibles, criterios de acuerdo con el nivel de células CD4 para

establecer que no se ha presentado respuesta al tratamiento.

Igualmente, las pruebas de resistencia al farmaco no formaran parte de la rutina del cuidado clinico en
ambientes de recursos limitados en el futuro cercano, es por ello que no se les incluye en las presentes
recomendaciones. Sin embargo, se debe reconocer posteriormente que en los paises en desarrollado, la
falta de respuesta al tratamiento podria ser detectada (nicamente mediante criterios clinicos y/o basados
en el nivel de células CD4. Ello ofrece una mayor oportunidad para que las mutaciones resistentes a los
farmacos evolucionen antes de que se realice el cambio en el régimen de tratamiento. De esta manera
puede comprometerse el componente NRTI del tratamiento alternativo mediante la resistencia cruzada

del tipo de farmaco (Ver Seccion VII).

Tabla D. Consideraciones clinicas y del nivel de ¢ élulas CD4 para determinar la falta de respuesta
al tratamiento en adultos y adolescentes seropositi VoS

Signos clinicos de la falta de respuesta al Criterios del nivel de células CD4 que

tratamiento indican la falta de respuesta al tratamiento

e Aparicién de nuevas infecciones
oportunistas o de malignidad, lo que se | « Regresion del nivel de células CD4 al nivel
traduce como una evolucion clinica de la inicial antes de administrar el tratamiento
enfermedad. Estos sintomas deben 0 a un nivel mucho menor, sin que exista
diferenciarse del sindrome de una infeccion concomitante que explique
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reconstituciéon inmunoldgica que puede
presentarse en los primeros 3 meses del
tratamiento antirretroviral . Este sindrome
no indica la falta de respuesta al
tratamiento y la infeccién oportunista debe
ser tratada segun lo acostumbrado, sin
realizar cambios en el régimen
antirretroviral.

Reaparicién de infeccion oportunista @
Inicio o reaparicion de las condiciones del

esta disminucién transitoria del nivel de
células CDA4.

Descenso mayor del 50% del nivel de
células CD4 con respecto al nivel maximo
alcanzado durante el tratamiento, sin que
exista una infeccion concomitante que
explique esta disminucién transitoria del
nivel de células CD4®,

Estadio Il de la OMS, que incluyen entre
otros consumo y desgaste corporal, diarrea
crénica de etiologia desconocida, fiebre

prolongada de etiologia desconocida,
infecciones bacterianas invasivas
recurrentes, o] candidiasis mucosal

recurrente/persistente.
El sindrome de reconstitucion inmunoldégica se caracteriza por la aparicion de sintomas de

@
enfermedades oportunistas unas pocas semanas después de iniciar la potente terapia antirretroviral en
el caso de inmunodeficiencia avanzada, como una respuesta inflamatoria a una infeccién oportunista
subclinica previa. También es posible que esta reconstitucién inmunolégica pueda producir apariciones
atipicas de infecciones oportunistas.

(2) La reaparicion de tuberculosis no es evidencia de la progresion de la enfermedad de VIH, ya que se

puede presentar la infeccién nuevamente. Es necesario realizar evaluaciones clinicas.

(3) Si el paciente es asintomatico y la falta de respuesta al tratamiento se determiné s6lo mediante los

criterios del nivel de células CD4, se debe considerar si se dispone de los recursos necesarios realizar

una nueva prueba del nivel de células CD4 para confirmar que no existe respuesta al tratamiento.

VI. Seguimiento clinico y de laboratorio

La OMS recomienda que en entornos de recursos limitados la evaluacion clinica basica antes de iniciar la
terapia antirretroviral que incluya documentacion de la historia médica del paciente, identificacion de
enfermedades presentes o pasadas relacionadas con el VIH y de condiciones médicas que se presenten
al mismo tiempo que la infeccion del VIH, tales como tuberculosis o0 embarazo, que pueden influir en el
momento de inicio y en la eleccion del tratamiento antirretroviral, y en los sintomas y signos fisicos
presentes. La tuberculosis activa debe ser tratada de acuerdo a los programas nacionales de control de

esta enfermedad.
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Con el propésito de promover el uso de la terapia antirretroviral en entornos de recursos limitados, la
OMS ha jerarquizado recomendaciones de seguimiento conforme a los niveles hospitalarios de centros
primarios de salud (nivel 1), hospitales distritales (nivel 2), y centros regionales de referencia de pacientes
(nivel 3) (Tabla E). La OMS reconoce la importancia del seguimiento de laboratorio para la eficacia y
seguridad del tratamiento, pero no desea establecer restricciones en la infraestructura con respecto a la

realizacion de estas pruebas que limiten inapropiadamente el esfuerzo de promocién del tratamiento

antirretroviral.

os diferentes niveles asistenciales durante el
rnos de recursos limitados @

Tabla E. Pruebas de laboratorio recomendadas para |
seguimiento del tratamiento antirretroviral en ento

Nivel de centros
asistenciales primarios
(nivel 1)

Nivel de hospitales
distritales
(nivel 2)

Nivel de centros
asistenciales regionales de
referencia de pacientes

(nivel 3)

Prueba rapida de anticuerpos
al VIH

Hemoglobina (si se considera
el uso de zDV) @

Prueba de embarazo

Frotis de esputo para detectar
tuberculosis (si no se dispone
de microscopia)

Prueba rapida de anticuerpos
al VIH

Alternativa de prueba rapida
de anticuerpos al VIH basada
en segundo procedimiento
serolégico.

Hematologia completa y
diferencial

Nivel de células CD4+ ©

Alanina aminotransferasa

4)

Prueba de embarazo

Frotis de esputo para detectar
tuberculosis

Prueba rapida de anticuerpos
al VIH

Hematologia completay
diferencial

Nivel de células CD4+ ®

Quimica completa seroldgica
(que incluyendo entre otros
electrolitos, funcién renal,
enzimas hepaticas, lipidos)

Prueba de embarazo

Frotis de esputo para detectar
tuberculosis

Prueba de carga viral ©
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W En esta tabla sélo se consideran las pruebas apropiadas para el adecuado seguimiento de la toxicidad, la
eficacia y las dos condiciones concomitantes predominantes de la terapia antirretroviral (embarazo y
tuberculosis). No se plantea que este seguimiento sea exhaustivo si se le compara con otras pruebas de
diagnoéstico que son importantes para la atencion integral de pacientes con VIH y para los que existen otros
recursos.

@ En centros asistenciales primarios donde no se disponga de laboratorios o0 donde no exista una
hemoglobinometria de laboratorio, se puede usar la escala de color de hemoglobina de la OMS
conjuntamente con los signos clinicos para evaluar la anemia (Mas detalles en la pagina de Internet
www.who.int/bct/).

® La promocion de la terapia antirretroviral, segun la estrategia de la OMS “3 millones para el 2005” (Ver
estas pautas también), no requiere que exista uniformidad en las pruebas de células CD4 pero la OMS
trabajara con los Estados miembros para hacerlo realidad debido a la utilidad de esta prueba en el
seguimiento del paciente.

® No se debe administrar efavirenz (EFV) a mujeres en edad fértili a menos de que se asegure una
adecuada contracepcion, ni a mujeres en el primer o segundo trimestre de embarazo.

®) Debido a los problemas técnicos y de costo de la prueba de carga viral, esta evaluacion no se
recomienda como parte de las presentes pautas de tratamiento. Sin embargo, gracias a tecnologias
eficaces en funcién de los costos, los centros regionales de referencia de pacientes podrian contar con esta

util prueba de determinacion de falta de tratamiento.

Esta seccion trata el seguimiento clinico basico y de laboratorio indicado para las recomendaciones de
tratamientos de primera linea de la OMS que aparecen en la Tabla B. Estas recomendaciones estan
disefiadas para ser aplicadas en los niveles correspondientes a centros asistenciales de la comunidad y/o
hospitales distritales que trabajen con el respaldo de centros regionales de referencia de pacientes. Es
necesario que los gerentes de los programas nacionales colaboren con la OMS para aplicar la estrategia
de “3 millones para el 2005” establezcan politicas nacionales especificas con respecto a como y donde
se va a tomar la decisién de inicial el tratamiento individualmente en pacientes. De igual manera, las
interacciones especificas de los niveles de sistema de asistencia médica que sirvan para llevar a niveles
méximos la eficacia y la seguridad de la terapia antirretroviral deben decidirse a nivel de los programas

nacionales.

La evaluacién clinica y de laboratorio debe considerarse en el momento de iniciar el tratamiento
antirretroviral y durante el tratamiento. Muchos estudios clinicos realizados en paises desarrollados y en
paises en desarrollo han demostrado una significativa relacién entre el nivel total de linfocitos y el nivel

de células CD4 en pacientes sintomaticos*®. Por lo tanto, aunque no se cuente con la prueba de células
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se pueden emplear otras pruebas sencillas como la de la hemoglobina y la del nivel total de

linfocitos como indicadores de laboratorio para iniciar la terapia altamente activa (Highly Active

Antirretroviral Therapy, HAART) en entornos de recursos limitados. Para las cuatro recomendaciones de

tratamiento de primera linea, la evaluacion clinica inicial es la misma y debe incluir:

Determinacion del estadio de la enfermedad del VIH.

Establecimiento de la existencia de condiciones médicas concomitantes (por ejemplo,
tuberculosis, embarazo, enfermedades psiquiatricas importantes).

Descripcion de las medicaciones concomitantes, incluidos los tratamientos tradicionales.

Peso del paciente.

Evaluacién del paciente, para determinar que se encuentra en condiciones de iniciar el

tratamiento.

La evaluacion clinica, una vez iniciado el tratamiento, debe incluir:

Evaluacioén de los signos de toxicidad posible a los farmacos (Ver Tabla D)
Evaluacién del cumplimiento del tratamiento.

Evaluacién de la respuesta del paciente al tratamiento.

Peso del paciente.

Consideraciones de seguimiento basico de laboratorio (Ver Tabla F).

Tabla F. Seguimiento basico de laboratorio paralo s tratamientos antirretrovirales de primera linea
recomendados en centros asistenciales primarios (ni vel 1) y en hospitales distritales (nivel 2)

Tratamiento Evalucion de laboratorio al Evaluacion durante el
iniciar el tratamiento tratamiento
d4T/3TC/INVP Nivel de células CD4 deseable | Determinacién directa de
pero no obligatorio sintomas de toxicidad

mediante alanina
aminotransferasa

Nivel de células CD4 cada 6 a
12 meses para determinar
eficacia, si se dispone de esta
prueba
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ZDVI3TC/NVP Hemoglobina recomendable Determinacion directa de
sintomas de toxicidad
Hematologia completa, nivel mediante hemoglobina,
de células CD4 deseables linfocitos, alanina
pero no obligatorios aminotransferasa
Nivel de células CD4 cada 6 a
12 meses para determinar
eficacia, si se dispone de esta
prueba
d4T/3TC/ERV Prueba de embarazo Prueba directa de sintomas de
obligatoria toxicidad que no se requiere
de manera rutinaria
Nivel de células CD4 deseable
pero no obligatorio Nivel de células CD4 cada 6 a
12 meses para determinar
eficacia, si se dispone de esta
prueba
ZDVI3TC/IEFV Prueba de embarazo Determinacion directa de

obligatoria
Hemoglobina recomendable
Hematologia completa, nivel

de células CD4 deseables
pero no obligatorios

sintomas toxicidad mediante
hemoglobina, linfocitos

Nivel de células CD4 cada 6 a
12 meses para determinar
eficacia, si se dispone de esta
prueba

Necesidad de aumentar las pruebas de laboratorio

La OMS reconoce las restricciones actuales en las pruebas de laboratorio en entornos de recursos
limitados, y la estrategia “3 millones para el 2005” esta disefiada para realizar progresos con los recursos
de que se dispone en cada entorno. La OMS trabajara con los estados miembros y con los fabricantes
de pruebas diagndsticas para promover la infraestructura de laboratorio a nivel nacional de modo que se
disponga de manera generalizada de la prueba de células CD4, que exista una mayor disponibilidad de

pruebas autométicas de hematologia y quimica de sangre, y que se disponga a nivel regional de la

prueba de carga viral.

funcion de los costos a nivel nacional asi como asegurar el suministro de reactivos y mantenimiento de

equipos.
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VII. Opciones de tratamiento antirretroviral en ¢ aso de ineficacia de las combinaciones
de tratamiento de primera linea en adultos y adoles  centes

La OMS recomienda que se cambie el régimen antirretroviral por completo de una combinacién de

tratamiento de primera linea a otra de segunda linea en caso de ineficacia de tratamiento. El nuevo

tratamiento de segunda linea debera utilizar farmacos que continien combatiendo la cepa del virus

correspondiente y que incluya, de manera ideal, al menos tres farmacos nuevos, con por lo menos uno

de ellos de una nueva clase de farmacos, para aumentar las probabilidades de éxito del tratamiento y

reducir al minimo el riesgo de resistencia cruzada.

La Tabla G presenta los regimenes de segunda linea que se podrian considerar en adolescentes y
adultos para los tratamientos de primera linea identificados en la Tabla B. Cuando se utilice (d4T o ZDV)
+ 3TC como parte del tratamiento de primera linea, la resistencia cruzada del nucledsido podria
comprometer la potencia de los componentes duales de nucleésido alternativos del tratamiento de
segunda linea, en particular cuando se presente falla virolégica prolongada. En este caso se debe contar
con opciones alternativas practicas concebidas para brindar la mayor actividad antiviral posible. Dada la
resistencia cruzada que existe entre d4T y ZDV, los tratamientos de segunda linea que podrian ofrecer
una mayor actividad antiviral incluyen TDF/ddl o ABC/ddIl. Sin embargo, los problemas de costo y de
hipersensibilidad al farmaco ABC persisten, y el alto nivel de resistencia simultdnea para ZDV/3TC

también le confiere una susceptibilidad menor al ABC.

Por otra parte, el efecto del TDF puede ser afectado por mutaciones multiples de analogo de nucleésido,
aunque con frecuencia mantiene actividad contra cepas virales resistentes a nucleésido. El TDF se
administra una vez al dia, como el ddl, lo que presenta un punto a su favor. El TDF eleva los niveles de
ddl en la sangre, por lo que la dosis de este Gltimo debe ser reducida cuando estos dos farmacos, TDF y
ddl, se administren conjuntamente para reducir el riesgo de toxicidad asociada al ddl (por ejemplo,

neuropatia y pancreatitis).
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Dado que casi cualquier componente nucleésido de segunda linea posee un potencial disminuido, se
prefiere el uso de inhibidores de proteasa estimulados por ritonavir (RTV-IP), lopinavir (LPV)/r, saquinavir
(SQV)/r, o indinavir (IDV)/r, antes que el uso de nelfinavir (NFV) en tratamientos de segunda linea debido

a la potencia de los primeros %°.

El nelfinavir (NFV) puede ser considerado como una alternativa para el componente de inhibidor de
proteasa (IP), si no se dispone de un IP estimulado por ritonavir, no se dispone de instalaciones de
refrigeracion de farmacos, o si existe alguna contraindicacion clinica para el uso de otro IP. A pesar de
que se considera una opcién potente, indinavir estimulado por ritonavir (IDV)/r esta asociado con
importantes efectos secundarios renales y debe ser también considerado como una alternativa. Como se
menciond anteriormente, el papel y la disponibilidad de ATV/r en los paises en desarrollado no puede ser

detallado completamente en este momento.

Tabla G. Tratamientos de segunda linea recomendado s en adultos y adolescentes ante ineficacia

de los tratamientos antirretrovirales de primera li nea
Ante ineficacia del tratamiento con: Cambiar a:
aaT o ZDbV TDF o ABC
+ +
3TC ddi @
+ +
NVP o EFV LVPr o SQV/Ir®
(1)La dosis de ddI debe ser reducida de 400 mg a 250 mg cuando se administre conjuntamente con TDF.
(2)Se requiere absolutamente mantener bajo refrigeracion a LPV/r y SQV/r. Se puede considerar a NFV
como alternativa en entornos de recursos limitados cuando no se puedan mantener los farmacos
refrigerados.

Si se presenta ineficacia de un tratamiento de primera linea basado en inhibidores de proteasa (IP), la
seleccién del tratamiento alternativo dependera de las mismas razones por las cuales se eligio el
tratamiento inicial del basado en IP, en lugar de un tratamiento basado en un NNRTI. Si esta razén era la
sospecha de resistencia al NNRTI o de infeccion por VIH-2, entonces la eleccidon del tratamiento
alternativo no es automatica. Por tanto, las opciones dependen de las restricciones impuestas por las

circunstancias especificas del paciente, la falta de prueba de resistencia al farmaco para tratamiento
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individualizado, y el limitado numero de formulaciones antirretrovirales disponibles que un determinado

pais pueda tener.

La elecciéon de un tratamiento alternativo resulta mucho mas sencilla cuando existe ineficacia con un
tratamiento de primera linea basado en tres NRTI, debido a que se ha prescindido de dos importantes
tipos de farmacos, los NNRTI y los inhibidores de proteasa (IP). En consecuencia, se puede considerar
un tratamiento RTV-IP + NNRTI +/- alternativo NRTI (por ejemplo, ddl y/o TDF de acuerdo a la

disponibilidad de los farmacos).

VIIl. Consideraciones para categorias especificas  de pacientes

A. Mujeres en edad fértil o embarazadas

El principio guia para el tratamiento de mujeres en edad fértil o embarazadas es que las decisiones
terapedticas se deben basar Unicamente en la necesidad e idoneidad de la terapia antirretroviral como se
sefiala en la Seccion Il (Cuando iniciar la terapia antirretroviral). Las especiales circunstancias del
embarazo y/o de la lactancia materna plantean problemas adicionales con respecto a la toxicidad tanto
para la madre como el nifio, la eleccion del farmaco antirretroviral, y la prevencién de la transmision del
VIH de madre a hijo. Se deben resolver estos problemas para garantizar el éptimo tratamiento que

preserve la salud de la madre.

Por tanto, la recomendacién como tratamiento de primera linea de la OMS para este subgrupo de
pacientes es:

(d4T0ZDV) + 3TC + NVP

La seleccion de la terapia antirretroviral para mujeres en edad fértil debe tomar en consideracion la

posibilidad de que los farmacos antirretrovirales puedan ser administrados durante el primer trimestre de

embarazo, antes de la deteccion del mismo y durante el periodo mas importante de desarrollo de los
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organos del feto. De esta manera, se debe evitar el uso de EFV en este tipo de mujeres debido a su

potencial teratogénico.

Las mujeres que reciben tratamiento antirretroviral y no desean quedar embarazadas deben emplear
métodos contraceptivos efectivos y apropiados para reducir las posibilidades de embarazo no deseado.
Si se garantiza el uso de una contracepcion efectiva, EFV puede ser una opcion viable como componente
NNRTI del tratamiento. Si las mujeres se encuentran bajo tratamiento antirretroviral que incluye a EFV
como parte del régimen y resultan embarazadas, deben continuar el tratamiento, aunque deben
descontinuar el uso de EFV y reemplazarlo por NVP si la mujer se encuentra en el primer o segundo

trimestre de embarazo.

Se recomienda iniciar la terapia antirretroviral en mujeres embarazadas luego del primer trimestre, no
obstante, si la paciente embarazada se encuentra gravemente enferma, el beneficio de un temprano
tratamiento se superpone a cualquier posible riesgo para el feto; por ende, en estos casos, el tratamiento

antirretroviral debe ser iniciado de inmediato.

Ademas, se debe evitar la combinacion de los dos NRTI d4T y ddl durante el embarazo y emplearla
Unicamente cuando no exista otra alternativa, debido a que existe un mayor riesgo potencial de acidosis
lactica de esta combinaciéon en mujeres embarazadas. La toxicidad sintomatica hepatica asociada al
NVP o una grave toxicidad evidenciada a través de exantema, a pesar de no ser frecuentes, se observan
mas en mujeres que en hombres, y presentan una mayor probabilidad de aparecer en mujeres con un
alto nivel de células CD4 (>250/ml) ***’. Aunque se han registrado casos de este tipo de toxicidad en

58,59

mujeres embarazadas™ >, se desconoce si en realidad el embarazo aumenta la predisposicién a estas

clases de toxicidad.
Un aspecto importante que se ha evidenciado en los Ultimos dos afios es el impacto potencial de la

profilaxis de neviparina (NVP) en la prevencién de la transmision de VIH de madre a hijo durante el

posterior tratamiento de la madre y el infante afectado. Este hecho ha surgido debido a que la mutacion
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puntual sencilla esta asociada con la resistencia al NVP. Se han detectado en plasma viral mutaciones
asociadas a la resistencia al farmaco NNRTI en aproximadamente 20% de las mujeres que recibieron
una dosis profilactica sencilla de NVP durante la sexta semana posparto. Se han observado tasas mucho
mas altas de virus mutante (67%) durante la sexta semana posparto en mujeres que recibieron dos dosis

0002 Mas

de NVP, en lugar de una dosis sencilla, para prevenir la transmisiéon de VIH de madre a hijo
aun, la resistencia al NVP puede desarrollarse incluso en mujeres que reciben farmacos antirretrovirales
adicionales en el caso de que en ellas se detecte replicacién viral en el momento de la administracion de
la dosis sencilla de NVP; se observo resistencia genotipica al NVP a las 6 semanas posparto en 15% de
las mujeres que recibieron una dosis sencilla de NVP y en quienes recibieron solo ZDV o una

combinacién de farmacos antirretrovirales durante el embarazo e intraparto °***,

De manera similar, la resistencia al 3TC esta también asociada con una mutacion sencilla. En un estudio
francés donde se agregd 3TC a la terapia de ZDV en mujeres durante la 32° semana de embarazo en
Francia, se observo la mutacion M184V de resistencia al 3TC a las seis semanas posparto en 39% de las
mujeresel; se detecté también la resistencia al 3TC durante la 1 semana posparto en 12% de las mujeres
que recibieron un tratamiento de 4 semanas de ZDV/3TC para prevenir la transmision de VIH de madre a
hijo en el estudio PETRA®. No se observo resistencia al ZDV o al 3TC con el tratamiento ZDV/3TC

durante el intraparto y la primera semana posparto en el estudio SAINT en Surafrica®®.

No se posee informacién en cuanto a las consecuencias clinicas de la seleccién de estas mutaciones
resistentes con respecto a la respuesta a posteriores terapias antirretrovirales por parte de las mujeres o
de sus hijos infectados. Si bien estas mutaciones se debilitan a medida que transcurre el tiempo,
permanecen sin duda alguna en subpoblaciones virales menores, y tienen el potencial de aparecer
nuevamente si se administra un tratamiento que incluya 3TC u otro NNRTI. Estudios presentes intentan
dilucidar si la dosis profilactica sencilla de NVP compromete la subsiguiente terapia altamente activa
(HAART) con regimenes basados en NNRTI. Esta es una de las interrogantes operacionales mas
apremiantes que los investigadores enfrentan y que deben esclarecer a través de estudios clinicos

realizados apropiadamente.

109



Hasta que se disponga de datos definitivos que respondan estas interrogantes, se debe considerar como
tratamiento para mujeres que han recibido previamente una dosis profilactica sencilla de NVP o 3TC para
prevenir la transmisiéon de VIH de madre a hijo los tratamientos basados en NNRTI y no se le debe negar

a estas mujeres el acceso a tratamientos que las mantengan con vida.

Varios programas nacionales ya estan considerando usar la terapia de combinacion triple de corto tiempo
para prevenir la transmision de VIH de madre a hijo en mujeres que aun no requieren de tratamiento para
el VIH, y detener la terapia posparto si las mujeres no necesitan continuar con dicho tratamiento. El uso
de una terapia de combinacion altamente activa en tales situaciones debe prevenir la aparicion de
resistencia a los farmacos y puede ser altamente efectivo para reducir la transmision perinatal de VIH.
Sin embargo, esta intervencién también expone a la madre y al feto a posible toxicidad a los farmacos en
casos donde no se requiera tratamiento para asegurar la salud de la madre. Se estan llevando a cabo
estudios clinicos para evaluar la seguridad y la eficacia de este enfoque para la mujer y el nifio,

particularmente para prevenir la transmisién de VIH de madre a hijo durante la lactancia.

Si se prefiere durante el embarazo un tratamiento basado en un inhibidor de proteasa (IP), en lugar de un
tratamiento basado en un NNRTI, SQV/r o NFV son opciones razonables dada la seguridad que han
mostrado durante el embarazo. Es importante destacar que los IP pueden disminuir las concentraciones
sanguineas de los anticonceptivos orales por lo que las mujeres que reciban estos farmacos deben
emplear métodos contraceptivos adicionales o alternativos (por ejemplo, el uso constante de

preservativos) para evitar el embarazo.

Se reconoce que la dificultad que estas previsiones imponen, desde el punto de vista de la aplicacion, es
considerable. Se desconoce si el uso de preparaciones, como la inyeccion depot de acetato de
medroxiprogesterona que ofrecen niveles sanguineos hormonales mas altos que los anticonceptivos
orales, tendrian una eficacia contraceptiva comprometida; estudios en curso evaluan las interacciones

entre el acetato de medroxiprogesterona y especificos farmacos IP y NNRTI. El efecto de los farmacos
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NNRTI en las concentraciones sanguineas de contraceptivos orales no esta bien determinado, aunque
probablemente sea menor que el efecto de los IP. De esta manera, idealmente, mujeres que reciban
farmacos NNRTI, en particular EFV, deben utilizar ademéas de los métodos anticonceptivos orales otros

métodos adicionales o alternativos.

B. Nifios

Cuando iniciar la terapia antirretroviral en nifios

Debido a la dificultad para realizar el diagnéstico de laboratorio de la infeccion por VIH en nifios menores
de 18 meses a causa de la persistencia de anticuerpos de la madre, por lo que se requiere de pruebas
viroldgicas para realizar el diagnéstico definitivo del VIH en este grupo de edad, las recomendaciones de
la OMS para iniciar la terapia antirretroviral en nifios se presentan en categorias de acuerdo a la edad y la

disponibilidad de pruebas virolégicas para realizar el diagnéstico (Tabla H).

Cuando se pueda realizar la prueba de células CD4, se recomienda el uso del porcentaje de células CD4,
en lugar del nivel absoluto de células CD4, para decidir sobre el uso del tratamiento antirretroviral en
nifios debido a que el porcentaje de células CD4 varia menos con la edad (Apéndice B) “*°. La OMS
alienta fuertemente el desarrollo de pruebas que se puedan realizar en entornos de recursos limitados y
que proporcionen un temprano diagnostico de la infeccién por VIH en nifios; la disponibilidad de este tipo

de pruebas es critica para el disefio de mejores recomendaciones para iniciar el tratamiento en lactantes.

. Para nifios seropositivos menores de 18 meses, la OMS recomienda iniciar el tratamiento
antirretroviral si:

o] El nifio evidencia infecciébn comprobada virol6gicamente, ya sea mediante el ensayo de
reaccion en cadena de polimerasa del ADN de VIH, ensayo de ARN de VIH, prueba para
el antigeno p24 disociado del complejo inmune, y posee:
= Estadio Pediatrico Il de VIH de la OMS (por ejemplo, VIH clinico) (Apéndice E),

independientemente del porcentaje de células CD4; o
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- Estadio Pediatrico 1l de VIH de la OMS (Apéndice E), considerando el uso del
porcentaje de células CD4 <20% para tomar la decision; o

= Estadio Pediatrico | de VIH de la OMS (por ejemplo, paciente asintoméatico)
(Apéndice E) y porcentaje de células CD4 <20% (nifios asintomaticos [Estadio | de
la OMS] so6lo deben someterse a tratamiento si se puede realizar las pruebas de
células CD4)

Si no se dispone de pruebas virolégicas que confirmen el estado de la infeccién por VIH,

pero se cuenta con prueba de células CD4, la OMS recomienda que se puede iniciar la

terapia antirretroviral en nifios seropositivos que presenten el Estadio Il o Ill de VIH de la

OMS y que posean un porcentaje de células CD4 <20%. En tales casos, la prueba de

anticuerpos al VIH debe repetirse cuando el nifio llegue a la edad de 18 meses para

confirmar de manera definitiva que esta infectado por VIH. Sdlo los nifios en los que se

confirme la infeccioén por VIH deben continuar con el tratamiento antirretroviral.

Para nifios seropositivos de 18 meses de edad o mayores de 18 meses, la OMS recomienda iniciar

el tratamiento antirretroviral si:

(0]

significativa con el riesgo de mortalidad en nifios infectados por VIH

Estadio Pediatrico Ill de VIH de la OMS (por ejemplo, VIH clinico) (Apéndice E),
independientemente del porcentaje de células CD4; o

Estadio Pediatrico Il de VIH de la OMS (Apéndice E), considerando el uso del porcentaje
de células CD4 <15% para tomar la decisién; o

Estadio Pediatrico | de VIH de la OMS (por ejemplo, paciente asintomatico) (Apéndice E) y

un porcentaje de células CD4 <15%.

Se debe destacar que los lactantes corren el riesgo de infectarse por VIH durante el completo periodo de
lactancia, y que pruebas negativas de anticuerpos o virologicas a una edad determinada no excluyen la

posibilidad de que el nifio pueda infectarse por VIH posteriormente si continla la lactancia materna.

Como sucede en adultos infectados por VIH, el nivel total de linfocitos presenta una correlacién

4445 El riesgo de mortalidad es 20%
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mayor para nifios menores de 18 meses con un nivel total de linfocitos <2.500/mm?®, y para nifios de edad
>18 meses con un nivel total de linfocitos <1.500/mm?>. Por tanto, en los casos donde no se cuente con la
prueba del nivel de células CD4, la evaluacion del nivel total de linfocitos se podria emplear como una
indicacion alternativa para el tratamiento de nifios con infeccién documentada por VIH y que presenten
los sintomas de la enfermedad (Estadios Pediatricos Il o Il de la OMS). Idealmente, se debe confirmar
un resultado anormal obtenido en las pruebas del nimero total de linfocitos o del nivel de células CD4
con una segunda prueba antes de tomar cualquier decisiéon relacionada con el tratamiento, aunque se

reconoce que esto no sea siempre posible.

La OMS reconoce que el actual sistema de estadios de la infeccidon del VIH en nifios fue desarrollado
hace algunos afios, y que muchos de los sintomas clinicos de los Estadios Pediatricos Il o Ill no son
especificos para la infecciébn por VIH y que podrian de manera significativa solapar los sintomas
observados en nifios que no estén infectados por VIH en entornos de recursos limitados. En
reconocimiento de esta limitacion, la OMS ha comenzado a planificar una consulta con expertos pediatras
para revisar este sistema de clasificacion en 2004. Sin embargo, entretanto, el uso de esta clasificacion
de la enfermedad del VIH de la OMS (Ver Apéndice F) puede resultar (til para establecer los pardmetros
para definir la terapia antirretroviral en entornos de recursos limitados, a pesar de que pueda ser

apropiado adaptar la clasificacién de acuerdo a los programas de cada pais.

Por otra parte, no se ha cuantificado el ingreso de la mayoria de antirretrovirales en la leche materna
durante el periodo de lactancia. A pesar de que se conoce que algunos antirretrovirales, tales como la
nevirapina (NVP), estdn presentes en la leche materna, la concentracion y la cantidad del farmaco que
seria ingerido por el lactante no alcanzaria niveles terapéuticos. Asi que si un lactante enfermo necesita
tratamiento antirretroviral (Tabla H), se debe iniciar la administracion de antirretrovirales en dosis
pediatricas estdndar independientemente del hecho de que la madre reciba o no tratamiento
antirretroviral. Los lactantes infectados por VIH cuyas madres reciben tratamiento antirretroviral, podrian
ingerir niveles subterapeuticos de algunos farmacos antirretrovirales, y lo que podria ocasionar en el virus

del nifio resistencia farmacoldgica. Se desconoce si se deben administrar antirretrovirales durante el
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periodo de lactancia a nifios con infeccion documentada por VIH, que no requieren tratamiento

antirretroviral y cuyas madres si reciben este tratamiento; se necesita continuar con las investigaciones

clinicas para esclarecer este aspecto.

Tabla H. Recomendaciones para iniciar el tratamien

to antirretroviral en nifios

anticuerpos contra el VIH

Prueba de Edad Prueba diagnéstica de VIH Recomendaciones
células CD4 terapeuticas
<18 meses | No se dispone de prueba | Estadios Pediatricos Il y Il
virolégica para el VIH pero el | de la OMS con porcentaje de
lactante es seropositivo (Nota: | células CD4 <20% @
se debe repetir la prueba de
anticuerpos contra el VIH a la
edad de 18 meses para obtener
diagnostico definitivo de la
infeccion)
Disponible Prueba virologica para el VIH | Estadio Pediatrico Ill de la
positiva @ OMS (SIDA) (Apéndice F),
independientemente del
porcentaje de células CD4
Estadio Pediatrico 1l de la
OoMS (Apéndice F),
considerando el uso del
porcentaje de células CD4
<20% para la toma de
decision ¥
Estadio Pediatrico | de la
OMS (paciente asintomatico)
(Apéndice F) con nivel de
células CD4 <20% ¥
218 meses | Seropositivo para los | Estadio Pediétrico 1ll de la

OMS, independientemente
del porcentaje de células
CD4

Estadio Pediatrico Il la OMS,
considerando el wuso del
porcentaje de células CD4
<15% para la toma de
decision ¥

Estadio Pediatrico | de la
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OMS con nivel de células
CD4 <15% 9

<18 meses | No se dispone de prueba | No se recomienda
viroloégica para el VIH pero el | tratamiento ®
lactante es seropositivo

No Prueba virologica para el VIH | Estadio Pediatrico Ill de la
disponible positiva OMS, independientemente
del nivel total de linfocitos

Estadio Pediétrico Il la OMS,
considerando el uso del nivel
total de linfocitos <2.500/mm?®
para la toma de decisién ©

=18 meses | Seropositivo para los | Estadio Pediatrico 1ll de la
anticuerpos contra el VIH OMS, independientemente
del nivel total de linfocitos

Estadio Pediatrico Il la OMS,
considerando el uso del nivel
total de linfocitos <1.500/mm?®
para la toma de decision ©

1 Un porcentaje de células CD4 <20% corresponde a un nivel absoluto de células CD4 de
aproximadamente <1.000/mm3 para nifios menores de 12 meses y de <750/mm3 para nifios entre 12 a
18 meses; un porcentaje de células CD4 <15% corresponde a <500/mm3 para nifios de 1 a 5 afios, y
<200/mm3 para nifios mayores de 6 afios.

2 Pruebas de amplificacién de PCR de ADN del VIH o de ARN del VIH o prueba del antigeno p24
disociado del complejo inmune.

3 Se recomienda el porcentaje de células CD4 para determinar mejor la necesidad de tratamiento
inmediato.

4 Si el nifio es asintoméatico y se inicia el tratamiento con base en criterios del nivel de células CD4, se
debe considerar realizar una prueba de confirmaciéon del nivel de células CD4 si se cuenta con los
recursos.

5 Muchos de los sintomas clinicos de las Estadios Pediatricos Il y Il del VIH de la OMS no son
especificos para la infeccién por VIH y coinciden considerablemente los sintomas observados en nifios
gue no estan infectados por VIH en entornos de recursos limitados. Por tanto, cuando no se disponga
de pruebas virolégicas o del nivel de células CD4, nifios seropositivos menores de 18 meses que
presentan sintomas del VIH deben ser considerados para tratamiento antirretroviral sélo en
circunstancias muy especiales; por ejemplo, nifio con infeccion oportunista clasica de SIDA, como
neumonia por Pneumocystis carinii 0 meningitis criptococica. Si se le administra antirretrovirales a un
nifio seropositivo no asintoméatico sin que se cuente con un diagndstico virolégico definitivo, la prueba de
anticuerpos al VIH debe repetirse a la edad de 18 meses para confirmar el estado de la infeccién.
Unicamente los nifios que presenten infeccion confirmada de VIH continuaran con el tratamiento
antirretroviral.

6 El nivel total de linfocitos de <2.500/mm3 para nifios de <18 meses o <1.500/mm3 para nifios 218
meses de edad puede sustituir el porcentaje de células CD4, cuando esta Ultima prueba no se encuentre
disponible y cuando existan sintomas de VIH. Se desconoce la utilidad del nivel total de linfocitos en
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nifios asintomaticos. En consecuencia, si no se cuenta con pruebas de células CD4, nifios seropositivos
(Estadio Pediatrico | de la OMS) no deben recibir tratamiento debido a que no existe actualmente ningn
otro indicador confiable disponible en entornos fuertemente limitados en recursos.

Tratamientos antirretrovirales de primera linea recomendados para nifios
Estudios de la terapia altamente activa (HAART) en nifios, que emplearon diversos y potentes regimenes
antirretrovirales, arrojan buenos y similares resultados en morbilidad, mortalidad e indicadores

alternativos “**’.

Se deben ajustar las dosis de los farmacos a medida que el nifio crece, para evitar el
riesgo de administrar una dosis que se encuentre por debajo de los niveles correctos de tratamiento y
para prevenir el desarrollo de resistencia; por tanto las dosis en los nifios se deben determinar ya sea de

acuerdo al area de superficie corporal o al peso.

La estandarizacion de las dosis es importante para que el personal que posee poca experiencia pueda
distribuir y administrar de manera segura dosis correctas, y en consecuencia seria conveniente
proporcionar a los trabajadores asistenciales tablas de dosis de farmacos que se determinen a partir del
peso del paciente; estas tablas pueden variar de una localidad a otra de acuerdo a los antirretrovirales y a

las formulaciones de antirretrovirales disponibles en cada pais.

Para mejorar el cumplimiento del tratamiento, los regimenes elegidos para nifios deben tomar en cuenta
los antirretrovirales y las formulaciones que serian usados por los padres para tratar que coincidan las
horas de administracion de los farmacos, y si es posible, permitir que padres e hijos utilicen los mismos

farmacos.

La OMS reconoce la necesidad de ofrecer ayuda a paises en desarrollo mediante la inclusién de estas
tablas de dosis en manuales de formacién para aplicar los programas antirretrovirales in situ. Hasta que
exista un consenso para estas tablas durante 2004, muestras de tablas empleadas por algunos pediatras

estarian disponibles a peticion de quienes las requieran.

Algunos de los antirretrovirales disponibles para adultos se encuentran también disponibles para nifios

con formulaciones pediatricas especificas. Sin embargo, formulaciones apropiadas para el uso de
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lactantes que no pueden tragar comprimidos o capsulas enteras no se encuentran actualmente
ampliamente disponibles en entornos de recursos limitados. Para algunos antirretrovirales, se dispone de
cépsulas y comprimidos en dosis lo suficientemente bajas como para permitir dosis precisas en nifios [por
ejemplo, capsulas de estaduvina (d4T) de 15, 20 y 30 mg, comprimidos ranurados de nevirapina (NVP)
que pueden ser fraccionados por la mitad o triturados], y se ha evaluado en nifios la farmacocinética de
comprimidos que pueden ser triturados y de contenidos de capsulas que pueden ser afiadidos a
alimentos o bebidas. Sin embargo, muchos farmacos no poseen formulaciones sélidas en dosis
apropiadas para uso pediatrico y algunas formulaciones sélidas no poseen todos sus distribuidos de
manera homogénea en los comprimidos, por ejemplo, la dosis fija de zidovudina (ZDV) vy lamivudina
(3TC). Eluso de comprimidos que necesiten ser fraccionados, particularmente las tabletas no ranuradas,
puede producir que se administren dosis menores de o superiores a la dosis correcta, necesaria para el
nifo, hecho que puede aumentar el riesgo de resistencia o toxicidad y, por otra parte, la dosis no puede

ser ajustada facilmente a medida que el nifio crece.

La OMS reconoce, empero, que hasta el momento en que se disponga ampliamente de las formulaciones
apropiadas, el uso de fracciones de formulaciones sdlidas para adultos de los antirretrovirales, a pesar de
estar por debajo del nivel 6ptimo de tratamiento podria ser la Unica forma para que un nifio gravemente
enfermo reciba tratamiento en estos momentos, y que este uso debe ser considerado cuando no se
disponga de ninguna otra alternativa. Los profesionales sanitarios deben estar conscientes de que las
formulaciones de las combinaciones de dosis fija de las que se dispone hoy en dia no podrian contener
las dosis apropiadas para cada uno de los componentes del farmaco para nifios de acuerdo al criterio de
peso. Este es un problema particular para el componente nevirapina (NVP) de la formulacién de dosis
fija de zidovudina (ZDV), lamivudina (3TC) y nevirapina (NVP), por lo que se podria necesitar NVP
adicional si los comprimidos son usados para el tratamiento de lactantes (Ver Apéndice C). La OMS
preconiza la elaboracién de formulaciones apropiadas para uso pediatrico, particularmente formulaciones
sélidas en dosis que los nifios puedan utilizar, por ejemplo, comprimidos que se puedan triturar o

capsulas que se puedan abrir, debido a que las formulaciones liquidas se vencen en un periodo menor
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que las formulaciones sélidas, son mas costosas, mas dificiles de almacenar y requieren el uso de

jeringas para una administracion precisa.

La primera opcion de tratamiento de primera linea para nifios incluye (d4T o ZDV) + 3TC + un NNRTI
(NVP o EFV) (Tabla I) por las mismas razones mencionadas en relacién con los tratamientos
antirretrovirales iniciales. Cabe advertir que efavirenz (EFV) no puede ser utilizado actualmente en nifios
menores de 3 afios debido a la falta de formulaciones apropiadas y de informacién de las dosis, aunque
de que se estan realizando estudios sobre estos aspectos. Por tanto, para niflos menores de 3 afios o
que pesen <10 kg, se debe considerar preferentemente como primera opcion la nevirapina (NVP) como
NNRTI. Se estima en estos momentos el uso del tratamiento de primera linea de zidovudina (ZDV),
lamivudina (3TC) y abacavir (ABC) como una segunda opcion debido a los resultados del estudio ACGT
A5095 en adultos (Ver la Seccion de Tratamientos de primera linea recomendados para adultos y

adolescentes); se esta a la espera de nuevos datos.

El efavirenz (EFV) podria ser la primera opcion de NNRTI para nifios que requieran tratamiento
antirretroviral pero que también necesiten o estén recibiendo terapia para la tuberculosis que utilice
rifampicina. Para niflos menores de 3 afios que requieran tratamiento antirretroviral mientras estén
recibiendo tratamiento contra la tuberculosis, se podria considerar el uso simultaneo del tratamiento de
Zidovudina (ZDV), lamivudina (3TC) y abacavir (ABC) vy del tratamiento de la tuberculosis, ya que
saquinavir estimulado por ritonavir (SQV/r) no se encuentra disponible en formulaciones apropiadas para
nifios de esta edad. Se debe garantizar un seguimiento para posible hipersensibilidad al abacavir
(ABC). Se podria considerar SQV/r para nifios de mayor edad o de un peso mayor o igual a 25 kg que

puedan recibir dosis de adultos.

Tabla I. Tratamientos antirretrovirales de primera linea recomendados para nifios
Tratamiento de primera linea Observaciones
d4T o ZDV
mas
3TC
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mas Opciones de NNRTI:
NVP o EFV - Si <3 afios 0 <10 kg, NVP
- Si>3 afios 0 >10 kg, NVP o EFV

Si la madre ha recibido tratamiento antirretroviral durante el embarazo, ya sea para reducir el riesgo de
transmision de VIH de madre a hijo o para controlar su propia enfermedad, existe la posibilidad de que el
nifio se infecte por un virus resistente a farmacos. Ademas, la resistencia puede ser inducida de nuevo
en el nifio, si éste es expuesto a un farmaco antirretroviral utilizado como profilaxis antes de que se
establezca el diagnostico definitivo del VIH en el nifio a partir de los 18 meses de edad. Este es un
problema particular si nevirapina (NVP) o lamivudina (3TC) han sido empleadas, solas o como
componentes de un tratamiento de dos farmacos, como profilaxis contra la transmision de VIH de madre

a hijo, debido a que la mutacién de un solo punto estd asociada a la resistencia a estos dos farmacos

48,49

Luego de administrar una dosis Unica de nevirapina (NVP), 46% de los nifios presentaron mutaciones
asociadas al NNRTI, principalmente la mutacién Y181C, que no puede ser siempre asociada a la
resistencia cruzada a efavirenz (EFV). Al igual que en el caso de las madres, estas mutaciones se
debilitan con el tiempo pero tienden a permanecer como subpoblaciones virales menores®. Se
desconoce si se debe modificar las opciones de antirretrovirales para nifios que han sido expuestos a
antirretrovirales empleados para prevenir la transmision de VIH de madre a hijo en la actualidad hay
estudios previstos tanto para nifios como para madres, para esclarecer si la dosis Unica profilactica de

NVP compromete la subsiguiente terapia altamente activa (HAART) con tratamientos basados en NNRTI.

La OMS reconoce la urgencia de estas investigaciones. No obstante, hasta que se disponga de
informacion definitiva para dilucidar estas interrogantes, los nifios que requieran de tratamiento
antirretroviral y que han recibido con anterioridad una dosis Unica de NVP o 3TC como parte de la
profilaxis contra la transmision de VIH de madre a hijo deben ser considerados como candidatos para ser

tratados con NNRTI y no se les debe negar el acceso al tratamiento que les mantendria con vida.
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Evaluacion clinica de nifios que reciben tratamiento antirretroviral

Entre los importantes signos clinicos que indican que existe respuesta al tratamiento antirretroviral en
nifios incluyen mejoras en el crecimiento en nifios que se encuentran por debajo de los estdndares de
crecimiento; mejoras en los sintomas neuroldgicos y en el desarrollo de los nifios que evidenciaban
retrasos en la aparicién de etapas de desarrollo o la aparicién de encefalopatia; y/o disminucién en la
frecuencia de infecciones (infecciones bacteriales, candidiasis oral o muguet, y/o otras infecciones

oportunistas).

La evaluacidon de laboratorio en nifios que reciben tratamiento antirretroviral es la misma que se
recomienda para adultos (Tabla H). Ademas de la evaluacion clinica recomendada para adultos, el

seguimiento clinico del tratamiento antirretroviral en nifios debe incluir:

. Nutricion y estado nutricional
. Aumento de peso y talla

. Etapas de desarrollo

. Sintomas neurolégicos

Razones para cambiar el tratamiento antirretroviral en nifios

Los principios que deben servir de base para cambios en el tratamiento antirretroviral en nifios son los
mismos que en los adultos, y el tratamiento de la toxicidad de los farmacos es el mismo; cuando la
toxicidad se relaciona con un farmaco especifico del régimen, este farmaco debe ser reemplazado por
otro que no produzca los mismos efectos secundarios. En nifios, entre los signos clinicos que indican la
ineficacia de un farmaco se incluyen: falta de crecimiento en nifios que evidenciaron una respuesta inicial
al tratamiento o una disminucion del crecimiento en nifios que evidenciaron un crecimiento inicial como
respuesta al tratamiento; la interrupcién de etapas de desarrollo neurolégico o la aparicién de
encefalopatia; y la reaparicién de infecciones, como la candidiasis oral que es refractaria al tratamiento °*
53 (Tabla J). Antes de decidir que el tratamiento antirretroviral es ineficaz de acuerdo a criterios clinicos,
el nifio debe haber experimentado el tratamiento antirretroviral durante un periodo razonable, por

ejemplo, haber recibido el régimen de tratamiento durante 24 semanas, como minimo.
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Debido a que el nivel absoluto de células CD4 presenta disminuciones relacionadas con la edad hasta los
6 afios edad en la que se alcanzan niveles de células CD4 similares a los niveles de los adultos, se torna
dificil emplear el nivel de células CD4 para evaluar si existe el tratamiento es eficaz en nifios pequefios.
Sin embargo, para nifios de 6 en adelante resulta apropiado aplicar los mismos criterios para el nivel de
células CD4 que en los adultos (Tabla E). Dado que el porcentaje de células CD4 varia menos con la
edad, puede emplearse para evaluar la eficacia del tratamiento den pacientes de cualquier edad. No se
dispone de datos sobre el uso del nivel total de linfocitos para evaluar la eficacia del tratamiento

antirretroviral.

Tabla J. Criterios clinicos y criterios relacionad os con el nivel de células CD4 para evaluar la

ineficacia del tratamiento antirretroviral en nifios

crecimiento en nifios que mostraron

oportunistas o malignidad que

tratamiento.

Signos clinicos de la ineficacia del Criterios relacionados con el nivel de
tratamiento células CD4 que determinan la ineficacia
del tratamiento )
= Falta de crecimiento en nifios que = Regresion del porcentaje de células
evidenciaron respuesta inicial al CD4 (o del nivel absoluto de células
tratamiento o  disminucién de CD4, para nifios menores de 6 afios)

al nivel antes de iniciar el tratamiento

un  crecimiento inicial como 0 a niveles mas bajos, en ausencia de
respuesta al tratamiento. infeccion concurrente que explique la
disminucion transitoria del nivel de
= Pérdida de etapas de desarrollo células CD4.
neurolégico 0 aparicioén de
encefalopatia. = (Caida de 250% del porcentaje de
células CD4 con respecto al punto
= Aparicion de nuevas infecciones mas alto durante el tratamiento (o

para niflos mayores de 6 afios, nivel

evidencien la progresion clinica de la absoluto de células CD4), en
enfermedad @ ausencia de otra infeccion
concurrente que explique la
= Recurrencia de infecciones disminucién transitoria de células
oportunistas previas, tales como CD4.
candidiasis oral refractaria al

CD4 si se cuenta con los recursos necesarios.

! sj el nifio es asintomatico y la ineficacia del tratamiento es determinada sélo por criterios relacionados
con el nivel de células CD4, se debe considerar realizar una prueba confirmatoria del nivel de células
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2 Cabe diferenciar estos signos de los del sindrome de reconstitucién inmune, que pueden aparecer en
los primeros tres meses luego de iniciar la terapia antirretroviral altamente activa (HAART) y que no
indican que el tratamiento sea ineficaz.

Tratamientos antirretrovirales de segunda linea recomendados para nifios

Los tratamientos de segunda linea para nifios en caso de que el tratamiento de primera linea sea ineficaz
deben incluir un cambio en el componente nucledsido principal basado en los mismos principios
aplicados para los adultos (por ejemplo, cambio de ZDV + 3TC a ABC + ddl) mas un inhibidor de
proteasa (Tabla K). El uso de inhibidores de proteasa, con la excepcion de LPV/r y NFV, es mas
problematico en niflos debido a la falta de formulaciones pediatricas apropiadas de indinavir (IDV) y
saquinavir (SQV) y la falta de informacién pertinente de las dosis de inhibidores de proteasa estimulados

por ritonavir, con la excepciéon de LPVI/r.

Sin embargo, se puede considerar el uso de SQV/r como una alternativa para el tratamiento de nifios que
pueden ingerir capsulas y que pesan mas de 25 kg, ya que pueden recibir la dosis de adultos. No es
recomendable administrar tenofovir (TDF) para tratamiento pediatrico debido a los pocos datos
disponibles actualmente sobre la dosis apropiada para nifios, particularmente para menores de 8 afios, y
debido también a la toxicidad 6sea, que puede ser preocupante y/o puede ser mas frecuente en estos
nifios.

Tabla K. Tratamientos antirretrovirales para nifios ante la ineficacia del tratamiento de primera
linea

Tratamiento de primera linea Tratamiento de segunda linea
d4T o ZDV ABC
mas mas
3TC ddl
mas mas
NNRTI: Inhibidor de proteasa:
NVP o EFV LPV/ro NFV, o
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SQVIr si 225 kg

C. Enfermos de tuberculosis con infeccidon concomitante por VIH

La tuberculosis es determinante para que a una gran cantidad de pacientes seropositivos se le administre
el tratamiento antirretroviral. Se recomienda el tratamiento antirretroviral a todos los pacientes con
tuberculosis que poseen un nivel de células CD4 <200células/mm?® y se debe considerarse el tratamiento
antirretroviral para pacientes con un nivel de células CD4 <350células/mm®. No obstante, si no se cuenta
con la prueba de nivel de células CD4, se recomienda el tratamiento antirretroviral en todos los pacientes
con tuberculosis. Cabe reconocer que con ello pacientes con nivel de células CD4 mayor de
350células/mm? gue no serian elegibles para la terapia antirretroviral, la recibirian. El tratamiento de la
tuberculosis continua siendo una prioridad para el manejo del paciente y no debe verse afectado por el

tratamiento antirretroviral *¢°°.

Las personas con infeccion tuberculosa merecen especial consideracién debido a que el tratamiento
simultaneo de la tuberculosis y del VIH se complica con las interacciones farmacoldgicas de la rifampicina
con los NNRTI y los inhibidores de proteasa (IP), la administracién de un gran nimero de pildoras, el
cumplimiento del tratamiento y la toxicidad farmacoldgica. Se dispone de datos insuficientes que
sustenten recomendaciones especificas de tratamiento, por lo que se necesita realizar investigaciones de

manera inmediata en esta area °©%.

Tomando en cuenta los datos disponibles, se recomienda como
tratamiento de primera linea a pacientes con tuberculosis e infeccidon concomitante por VIH (ZDV o d4T) +

3TC + EFV, 600 6 800 mg/dia.

La dosis de 800 mg de efavirenz (EFV) alcanza niveles farmacologicos mas altos que los niveles
observados en ausencia de rifampicina y por ende podria reducir el riesgo de resistencia farmacolégica
del VIH, aunque también podria aumentar el riesgo de toxicidad. Como alternativa al EFV se dispone de
los tratamientos SQV/RTV 400/400 mg dos veces al dia, SQV/r 1.600/200 mg cuatro veces al dia, en
cépsulas blandas de gel, o LPV/RTV 400/400 mg dos veces al dia en combinacién con el principal NRTI,

a pesar de que la tolerancia, el seguimiento clinico y el riesgo de resistencia podrian plantear ciertos
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problemas. Se requieren datos adicionales para la aprobacion de estos regimenes basados en
inhibidores de proteasa. El abacavir (ABC) es otra alternativa para el EFV con la ventaja de la
administraciéon de un menor nimero de pildoras, no presenta interaccion con la rifampicina, y puede ser
administrado a nifios <25 kg para los que aun no se dispone de la apropiada informacién sobre la dosis
de EFV. Por otra parte, este tratamiento genera inquietud en lo que respecta al seguimiento para

detectar sindrome de hipersensibilidad y potencia virolégica.

Los datos sobre el uso de nevirapina (NVP) y rifampicina son escasos y contradictorios. En presencia de
rifampicina los niveles de NVP se reducen, y no se han evaluado dosis mas altas de NVP. A pesar de
que algunas experiencias clinicas han registrado respuestas inmunolégicas y virales adecuadas vy

toxicidades aceptables, este régimen sé6lo debe ser considerado cuando no se disponga de otra opcion.

Para mujeres en edad fértil, que no utilizan métodos anticonceptivos efectivos, mujeres embarazadas y
nifios con tuberculosis, se recomienda SQV/r o ABC + (d4T o ZDV) + 3TC. Para nifios con peso <25 kg

se recomienda (d4T o ZDV) + 3TC + ABC como tratamiento alternativo "+,

No se posee informacion sobre el momento ideal para iniciar el tratamiento antirretroviral en pacientes
con tuberculosis. La tasa de casos fatales en muchos enfermos de tuberculosis durante los primeros dos
meses del tratamiento es alta, en particular cuando los pacientes presentan un estadio avanzado de la
enfermedad de VIH, y el tratamiento antirretroviral en estos casos podria determinar que el paciente siga
con vida. Por otra parte, se debe considerar los inconvenientes de la administracién de un gran nimero
de pildoras, la interaccion medicamentosa, la posibilidad de toxicidad y el sindrome de reconstitucion

inmune cuando se decida el mejor momento para iniciar el tratamiento’®"*%83,

La estrategia terapeltica de pacientes con infecciones simultaneas por VIH y tuberculosis plantea
muchos retos, entre ellos que el paciente acepte ambos diagndsticos. Hasta que estudios en curso
arrojen resultados, la OMS recomienda que se inicie el tratamiento antirretroviral en los pacientes con

niveles de células CD4 <200células/mm® entre 2 semanas y 2 meses luego de haber iniciado el
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tratamiento de la tuberculosis, una vez que el paciente se haya estabilizado en esta (ltima terapia. Esta
recomendacién provisional esta destinada a motivar el rapido inicio del tratamiento antirretroviral en
pacientes que podrian tener una alta tasa de mortalidad. Sin embargo, puede ser sensato diferir el inicio
del tratamiento en diversos cuadros clinicos; por ejemplo, los pacientes que poseen un alto nivel de
células CD4 pueden esperar para iniciar el tratamiento antirretroviral hasta que finalice la fase de
induccion del tratamiento de tuberculosis con el propdsito de simplificar el manejo terapeutico de su

tratamiento.

Tabla L. Tratamientos antirretrovirales recomendad os para enfermos de tuberculosis con
infeccion concomitante por VIH

Nivel de células CD4 Régimen recomendado Observacio  nes
<200 células/mm?® Iniciar el tratamiento para la Se recomienda tratamiento
tuberculosis. antirretroviral.

Iniciar el tratamiento
antirretroviral tan pronto como
se haya tolerado el
tratamiento de la tuberculosis
(entre 2 semanas y 2 meses)
@ .
EFV esté contraindicado para
Regimenes que contengan mujeres embarazadas o en
EFv @39 edad fértil que no emplean
una efectiva contracepcion.
Entre 200 y 300 células/mm?® | Iniciar el tratamiento para la Considerar tratamiento
tuberculosis. antirretroviral.

Iniciar uno de los regimenes
siguientes luego de la fase
inicial (iniciar antes el
tratamiento si la salud del
paciente puede verse
afectada):

Regimenes que incluyan EFV
@ o NVP en caso de que el
paciente se encuentre en
fases no iniciales del
tratamiento de la tuberculosis
que no emplee rifampicina.
>350 células/mm?® Iniciar el tratamiento para la Diferir tratamiento
tuberculosis. antirretroviral .
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No se cuenta con la prueba | Iniciar el tratamiento para la Considerar tratamiento
del nivel de células CD4 tuberculosis. antirretroviral™®.

' El momento de inicio del tratamiento antirretroviral debe depender de criterios clinicos basados en

otros signos de inmunodeficiencia (Ver Tabla A). Para la tuberculosis extrapulmonar, el tratamiento

antirretroviral debe iniciarse tan pronto como se tolere el tratamiento de la tuberculosis,

independientemente del nivel de células CD4.

2 Alternativas para el componente EFV del tratamiento incluyen SQV/RTV (400/400 mg dos veces al

dia, 6 1.600/200 mg cuatro veces al dia, en cdpsulas blandas de gel), LPV/RTV (400/400 mg 2 veces al

dia) y ABC (300 mg 2 veces al dia).

5 NVP (200 mg 4 veces al dia durante 2 semanas, luego 200 mg 2 veces al dia) puede utilizarse en

lugar de EFV cuando no se cuente con otras opciones. Regimenes que contienen NVP incluyen:

d4T/3TC/NVP o ZDV/3TC/NVP.

* Los regimenes que contienen EFV incluyen: d4T/3TC/EFV o ZDV/3TC/EFV.

® A menos que se presenten condiciones del Estadio IV en ausencia de tuberculosis (Ver Tabla A). Si

no es asi, iniciar el tratamiento antirretroviral en el momento de finalizar el tratamiento de la tuberculosis.
Si no se presentan otros signos de inmunodeficiencia y el tratamiento de tuberculosises eficaz, el

tratamiento antirretroviral debe iniciarse al finalizar el de la tuberculosis.

D. Usuarios de drogas inyectables

Los criterios clinicos e inmunolégicos para iniciar la terapia altamente activa (HAART) para pacientes
farmacodependientes no difieren de las recomendaciones generales. Por tanto, a este subgrupo de
pacientes que pueden optar por el tratamiento antirretroviral se les debe garantizar el acceso a esta
terapia que les puede mantener con vida. Entre las consideraciones especiales de este grupo de
pacientes se incluye el tratar en un futuro con un estilo de vida inestable que podria afectar el
cumplimiento del tratamiento y el tomar en cuenta las posibles interacciones farmacoldgicas de los

antirretrovirales con ciertos agentes, tales como la metadona.

Se alienta el disefio de programas que integren los cuidados de dependencia farmacoldgica, que incluyan
la terapia de sustitucién de drogas, y la asistencia al VIH. Para estos casos, se deben aplicar enfoques
tales como la terapia de observacion directa (directly observed therapy, DOT, segun su denominacion en
inglés). Los regimenes antirretrovirales que se administran una vez al dia estan siendo estudiados

intensamente en este respecto y se prestan para ser utilizados bajo estos enfoques. El nimero de
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antirretrovirales que han sido aprobados o se encuentran en estudio para ser administrados una vez al
dia van en aumento e incluyen: lamivudina (3TC), emtricitabina (FTC), didanosina (ddl), estaduvina (d4T),
tenofovir (TDF), abacavir (ABC), efavirenz (EFV), saquinavir estimulado por ritonavir (SQV/r), lopinavir

estimulado por ritonavir (LPV/r), y atazanavir (ATV).

La administracién conjunta de metadona y efavirenz (EFV), nevirapina (NVP) o ritonavir (RTV) en
pacientes infectados por VIH y que poseen una historia clinica de uso de drogas inyectables ha
producido una disminucién de los niveles de metadona en plasma y de los signos del sindrome de
abstinencia de opiaceos. Se debe realizar un seguimiento de los pacientes para detectar signos del
sindrome de abstinencia y se debe aumentar apropiadamente la dosis de metadona con el transcurrir del
tiempo para mitigar los sintomas de la abstinencia. Esta consideracion ofrece una importante opcion

para programas de tratamiento dirigidos a este grupo vulnerable de pacientes.

IX. Cumplimiento del tratamiento antirretroviral

El cumplimiento del tratamiento antirretroviral es ampliamente reconocido como componente esencial

l0,13,16,22,29,34,44,49,50,60,62,67. Estudios del Cumplimiento

para el éxito del tratamiento programado e individual
del tratamiento en paises desarrollados sugieren que altos niveles en el cumplimiento del tratamiento
estan asociados con una mejora en las respuestas clinicas y virolégicas, y que tasas >95% son
apropiadas para aumentar al maximo los beneficios del tratamiento antirretroviral. Es un reto alcanzar
tasas de esta magnitud durante un largo periodo de tiempo, por tanto se han estudiado, en paises
desarrollados, numerosos enfoques para mejorar el cumplimiento del tratamiento y se han iniciado
investigaciones en paises en desarrollo. Debido a que no se introducird la prueba de carga viral de
manera generalizada en paises en desarrollo en el futuro cercano, a causa de su costo y consideraciones
técnicas, resulta mucho mas crucial concentrar los esfuerzos para aumentar al maximo el cumplimiento

del tratamiento y de esta manera tratar de evitar la resistencia farmacolégica y garantizar que el efecto

del tratamiento antirretroviral perdure.

127



La clave para una estrategia exitosa de cumplimiento de tratamiento es la adecuada educacion del
paciente antes de iniciar el tratamiento. Este aspecto incluye la informaciéon basica sobre VIH y sus
manifestaciones, los beneficios y los efectos colaterales de las medicaciones antirretrovirales, como se
deben tomar los farmacos y la importancia de administrar todas las dosis. Programas de asesoria y
apoyo por parte de personas con VIH/SIDA y el uso de materiales visuales pueden ser particularmente
Utiles en este proceso. La clave del éxito una vez que el tratamiento se ha iniciado incluye la reduccion
del nimero de pildoras administradas, en parte mediante el uso de combinaciones de dosis fija; la
presentacion de las medicamentos, emplear los empaques burbuja cuando se encuentren disponibles; la
frecuencia de la administracion, que no sea mayor a 2 veces al dia; la eleccién de farmacos que no
impliquen restricciones alimenticias; la adaptacion del tratamiento antirretroviral al estilo de vida del
paciente, y la integracion de los familiares, amigos y/o miembros de la comunidad al cumplimiento del

tratamiento.

Una vez iniciado el tratamiento, el apoyo al cumplimiento al tratamiento en curso es esencial. Este apoyo

debe incluir la evaluacion del cumplimiento del tratamiento durante cada visita al centro asistencial, el

reforzamiento en el paciente de los principios del cumplimiento del tratamiento por parte de las otras

personas que lo apoyan, Yy la integracién continua de los parientes, amigos y/o personal de apoyo

comunitario. A pesar de que la difusion del tratamiento antirretroviral en los paises en desarrollo ha sido

lenta en relacién al peso que representa la enfermedad, se ha obtenido una experiencia importante que
puede ser incorporada a nuevos programas en desarrollo o en promocién. Esta experiencia incluye:

< Distribucién gratuita de medicamentos para los pacientes que poseen las minimas posibilidades

de pagar por el tratamiento a través de subsidios y otras formas de financiamiento. Se ha

sugerido que se compartan los costos de los antirretrovirales puede colaborar con el

cumplimiento del tratamiento, a pesar de que las experiencias varian de acuerdo al contexto de

cada pais. Datos recientes de Senegal y otros paises africanos indican que la distribucién de los

costos de los farmacos es perjudicial para el cumplimiento del tratamiento a largo plazo. Estos

aspectos requieren de un mayor estudio.
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e« Compromiso de la familia o0 de miembros de la comunidad en el programa de mantenimiento y en
la educacion para el cumplimiento del tratamiento. Las visitas domiciliarias pueden ser
particularmente Gtiles. Es esencial reducir al minimo el estigma del VIH a través de apoyo
psicosocial.

e Cuidado proporcionado por los miembros de la familia cuando mas de uno de los integrantes de
la misma estan infectados por VIH. Esta circunstancia es especialmente valida en el caso de
que madre e hijo estén infectados.

« Uso de caja de pildoras o de empaques burbuja.

e Terapia de observacion directa (DOT) o su programa modificado. Este enfoque emplea de
manera intensiva los recursos y sera dificil introducirlo en gran escala y durante la aplicaciéon de
por vida del tratamiento antirretroviral. Sin embargo, para ciertos grupos y para el temprano
entrenamiento de los pacientes, este enfoque podria ser Util.

» Uso de vehiculos versétiles para llegar a comunidades rurales.

 Garantia de una existencia y un almacenamiento apropiados de los antirretrovirales y el
aprovisionamiento de los recursos necesarios para programas de cumplimiento del tratamiento

adecuados culturalmente, a nivel del programa, son esenciales.

El cumplimiento del tratamiento puede ser mas dificil en mujeres embarazadas y en recién paridas que
en pacientes no embarazadas. El malestar matutino y otros trastornos gastrointestinales relacionados
con el embarazo pueden complicar el tratamiento antirretroviral y estas condiciones pueden complicarse
posteriormente con los efectos secundarios asociados a los antirretrovirales o la preocupacion por los
posibles efectos de los farmacos en el feto. En el periodo posparto, los cambios fisicos y la demanda de
cuidado del recién nacido podrian afectar el cumplimiento del tratamiento de la madre. Se deben
desarrollar a nivel nacional programas de apoyo apropiados culturalmente y especificos para el
cumplimiento del tratamiento en mujeres embarazadas y durante el periodo posparto, para vencer el

particular desafio que se presenta en estos casos.
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El cumplimiento del tratamiento en nifios es también un reto singular, especialmente si la unidad familiar
estd alterada debido a condiciones econdmicas o sanitarias. Los programas de cuidado de VIH
proporcionado por la propia familia son uno de los mejores enfoques para garantizar la salud del nifio.
Ademas, es imperativo que se mejoren las formulaciones pediatricas y que se encuentren disponibles de
manera generalizada. Estas formulaciones deben coincidir con los tratamientos para adultos, en la
medida de lo posible, para asegurar que el cuidado realizado por los propios miembros de la familia

pueda continuar de manera efectiva y para administrar dosis precisas a los nifios.

X. Vigilancia de la resistencia farmacolédgica

La resistencia a los farmacos antirretrovirales es un gran reto para los programas de tratamiento tanto en
paises desarrollados como en paises en desarrollo. Actualmente, 10% de las nuevas infecciones por
VIH-1 en EEUU y Europa son de cepas virales que evidencian resistencia para al menos un farmaco.
Los programas de aumento y promocion del tratamiento antirretroviral en paises en desarrollo pueden
aprovechar la experiencia adquirida en paises desarrollados en cuanto al inicio apropiado de potentes
regimenes, a la incorporacion de entrenamiento para el cumplimiento de tratamiento apropiado
culturalmente y de programas de mantenimiento, y a la sincronizacion con la vigilancia de resistencia

farmacol6gica e iniciativas de seguimiento.

Por otra parte, el estudio genotipico de la resistencia farmacol6gica no se incluye como estrategia
terapedtica individual de cada paciente a corto y mediano plazo en entornos de recursos limitados. Sin
embargo, se alienta a que los programas nacionales desarrollen o participen en la vigilancia de la
resistencia farmacoldgica y en programas de seguimiento para colaborar con la planificacion a nivel de la
poblacién. Este objetivo podria producir el desarrollo o el aumento pruebas de genotipo en centros
regionales o nacionales de excelencia. Estas pruebas pueden ser consideradas como una importante
herramienta de salud publica, que puede ser empleada para aportar informacién a programas regionales,

nacionales o mundiales de promocién del tratamiento antirretroviral con respecto a las tendencias de la
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prevalencia de la resistencia farmacolégica; de esta forma se pueden tomar las decisiones para reducir al

minimo su impacto.

La OMS recomienda que los paises que planifican la aplicacion de los programas antirretrovirales,
también implementen un sistema centinela de vigilancia de la resistencia farmacologica. Este sistema
permitira que los paises detecten posibles resistencias farmacoldgicas en las poblaciones y que
modifiguen los regimenes de tratamiento recomendados de acuerdo con sus necesidades. Para
empezar, el enfoque debe realizar un seguimiento de los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral
por primera vez para determinar la prevalencia de la resistencia farmacolégica en la poblacién que se
encuentra infectada y realizar, de igual manera, un seguimiento a los pacientes que ya han recibido
tratamiento antirretroviral anteriormente, particularmente en pacientes los diagnosticados con un primer
episodio de ineficacia del tratamiento. Una Red Mundial de Seguimiento y Vigilancia de la Resistencia
Farmacoldgica del VIH se ha iniciado por la OMS en colaboraciéon con organizaciones asociadas para

colaborar con los estados miembros en este aspecto >,

XI. Conclusiones

Los estados miembros de la OMS enfrentan a la vez un gran reto y una gran oportunidad. Finalmente la
comunidad mundial se encuentra en la posicion de ser capaz de confrontar la pandemia del SIDA en los
paises en desarrollo con la mas efectiva herramienta del paquete de cuidados de VIH para mantener al
paciente con vida, el tratamiento antirretroviral. EIl actual nexo entre el compromiso politico, nuevas
fuentes de financiamiento, disponibilidad del tratamiento antirretroviral y precios mas bajos de los
farmacos ha creado esta oportunidad. La OMS esta comprometida en colaborar con paises de recursos
limitados para aumentar y promover el tratamiento antirretroviral mediante el plan de “3 millones para el
2005". Estas directrices actualizadas de tratamiento antirretroviral tienen la intencion de ofrecer
orientacion e instrucciones especificas para que los programas nacionales logren el objetivo de brindar

acceso al tratamiento antirretroviral a todos los nifios y adultos infectados que lo requieren.
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XIl.  Apéndices

Apéndice A. Posologia de los antirretrovirales para los adultos y

adolescentes ?

Tipo de farmaco/Farmaco ‘

Dosis

RTI nucledsidos

Zidovudina (ZDV)

300 mg dos veces al dia

Estavudina (d4T)

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

Lamivudina (3TC)

150 mg dos veces al dia
0 300 mg una vez al dia

Didanosina (ddl)

400 mg una vez al dia

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

(250 mg una vez al dia si se administra con
TDF)

Abacavir (ABC)

300 mg dos veces al dia

RTI nucledtido

Tenofovir (TDF)

300 mg una vez al dia
(Nota: interaccién farmacolégica con ddl
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requiere reduccién de la dosis de este

Gltimo)
RTI no nucledsidos
Efavirenz (EFZ) 600 mg una vez al dia ®
Nevirapina (NVP) 200 mg una vez al dia durante 14 dias; a

continuacién, 200 mg dos veces al dia

Inhibidores de proteasa
Nelfinavir (NFV) 1250 mg dos veces al dia
Indinavir/ritonavir (IDV/r) 800 mg/100 mg dos veces al dia 2t
Lopinavir/ritonavir (LPV/r) 400 mg/100 mg dos veces al dia
(533 mg/133 mg dos veces al dia si
combinado con EFZ o NVP)
Saquinavir/ritonavir 1000 mg/100 mg dos veces al dia
(SQV-r) 1600 mg/200 mg una vez al dia ©*

® Estas posologias son de uso clinico habitual. Las posologias presentadas en esta tabla se han
seleccionado a partir de las mejores pruebas clinicas existentes. Se prefirieron las posologias
gue pueden administrarse una o dos veces al dia, para mejorar el cumplimiento del tratamiento.
Las dosis indicadas se aplican a las personas que tienen una funcién renal y hepética normal.
Debe consultarse la informacion especifica de cada producto respecto a los ajustes de la dosis
que pueden requerirse en caso de disfuncién renal o hepatica, o respecto a las posibles
interacciones medicamentosas con otros farmacos contra el VIH o de otro tipo.

® Esta pauta de dosificacion es de uso clinico habitual. Se usan también otras pautas de
dosificacién de IDV/r que van de 800 mg/200 mg dos veces al dia a 400 mg/100 mg dos veces al
dia.

¢ En caso de combinacién SQV y RTV, pueden emplearse tanto la formulacién de capsula de gel
duro como la capsula de gel blando.

¢ Esta indicado un ajuste de la posologia si se asocia a un NNRTI, pero por ahora no puede
hacerse una recomendacion formal. Si se emplea EFZ o NVP simultdneamente, se aumentara el
componente de RTV a 200 mg dos veces al dia. Se requieren mas datos sobre las interacciones
entre medicamentos.

¢ Ver seccion de Enfermos de tuberculosis con infeccion concomitante por VIH para dosis
especificas en presencia de tuberculosis.

Apéndice B. Sistema de clasificacion de categorias inmunoldgicas de VIH en nifios basado en el

nivel y el porcentaje de células CD4+ de acuerdo co  n la edad*

< 12 meses 1-5 afios 6-—12 afios
Categoria inmunolégica No./mm3 (%) No./ mm3 (%) No./ (%)
mm3
Categoria 1: No existe
supresién >1.500 (>25%) > 1.000 (>25%) >500 (>25 %)
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Categoria 2 : supresion
moderada

750-1.499

(15%—24%)

500-999

(15%—24%)

200-499

(15%—24%)

Categoria 3: supresion
severa

<750

(<15%)

<500

(<15%)

<200

(<15%)

Tomado de: CDC. 1994 Revised classification system for human immunodeficiency virus infection in children
less than 13 years of age. MMWR,1994; 43 (No. RR-12): p. 1-10.
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Apéndice C. Resumen de las formulaciones y dosis pe  diatricas
Nombre del farmaco Formulaciones Datos Edad (peso), dosis* y Otras observaciones
farmacocinéticas frecuencia de las dosis
disponibles

Analogos de
nucledsidos
inhibidores de la
transcriptasa inversa

Zidovudina (ZDV)

Jarabe:10 mg/mi
Cépsulas:100 mg; 250 mg

Comprimidos: 300 mg

Todas las edades

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

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

Dosis maxima:
213 afios: 300 mg por toma,
dos veces al dia

Volumen grande de jarabe mal
tolerado por los nifios mayores

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

Puede administrarse con
alimentos

En caso de encefalopatia por el
VIH, se requieren dosis de 600
mg/m? por toma, dos

veces al dia

Capsula puede abrirse o se
puede triturar el comprimido y
mezclar el contenido con
pequefias cantidades de agua o
alimento. Se debe administrar
inmediatamente (solucién estable
a temperatura ambiente)

No emplear junto con d4T (efecto
antirretroviral antagonista)
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Lamivudina (3TC)

Solucién oral: 10 mg/ml

Comprimidos: 150 mg

Todas las edades

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

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

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

Bien tolerada

Puede administrarse con
alimentos

Mantener la solucién a
temperatura ambiente (usar en el
plazo de un mes después de
abrir el frasco)

Se puede triturar el comprimido y
mezclar el contenido con
pequefias cantidades de agua o
alimento. Se debe administrar
inmediatamente

Combinacion en dosis
fijas de ZzDV y 3TC

No existe en forma liquida

Comprimidos: 300 mg ZDV
mas 150 mg 3TC

Adolescentes y
adultos

Dosis maxima:

>13 aflos 0 > 60 kg: 1
tableta por toma, dos veces
al dia

(No se debe administrar si
<30 kg)

El comprimido no debe partirse

Se puede triturar el comprimido y
mezclar el contenido con
pequefias cantidades de agua o
alimento. Se debe administrar
inmediatamente

Si el peso es <30 kg, no se
pueden administrar dosis
precisas de ZDV y 3TC en
tabletas

Estavudina (d4T)

Solucion oral: 1 mg/mi

Cépsulas: 15 mg, 20 mg,
30 mg, 40 mg

Todas las edades

< 30 kg: 1 mg/kg por toma,
dos veces al dia

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

Gran volumen de solucién

Mantener la suspension
refrigerada; permanece estable
durante 30 dias; debe agitarse
bien
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Dosis maxima:
>60 kg: 40 mg por toma,
dos veces al dia

Debe conservarse en frascos de
vidrio

Bien tolerada si se abren las
capsulas para mezclar su
contenido con una pequefia
cantidad de alimento (estable en
solucién durante 24 horas si se
mantiene refrigerada)

No emplear junto con AZT
(efecto antirretroviral antagonista)

Combinacién en dosis
fijas de d4T y 3TC

No existe en forma liquida

Comprimidos:

30 mg d4T méas 150 mg
3TC;

40 mg d4T mas 150 mg
3TC

Adolescentes y
adultos

Dosis maxima:
Entre 30-60 kg: una tableta
30 mg d4T dos veces al dia

260 kg: una tableta 40 mg
d4T dos veces al dia

No debe fraccionarse el
comprimido

Ver observaciones para cada uno
de los farmacos de la
combinacion

Didanosina
(ddl, dideoxinosina)

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

Comprimidos masticables:
25 mg; 50 mg; 100 mg; 150
mg; 200 mg

Granulos de capa entérica
en capsulas:125 mg; 200
mg; 250 mg; 400 mg

Todas las edades

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

Entre 3 meses y 13 afios:
90-120 mg/m? por toma, dos
veces al dia 0 240
mg/m°una vez al dia

Dosis maxima:

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

Mantener la suspension
refrigerada;

permanece estable durante 30
dias; debe agitarse bien

Preferiblemente debe tomarse
con el estbmago vacio, al menos
30 minutos antes de comer o
luego 2 horas de haber comido

Si los comprimidos se disuelven
en agua, se deben agregar
agentes tampoén apropiados

137




Granulos de capa entérica en
capsulas que pueden abrirse
para esparcir su contenido en
una pequefia cantidad de comida

Abacavir (ABC)

Solucion oral: 20 mg/ml

Comprimidos: 300 mg

A partir de 3 meses de
edad

< 16 afios 0 <37,5kg: 8
mg/kg por toma, dos veces
al dia

Dosis maxima:

> 16 afios o0 = 37,5 kg: 300
mg por toma, dos veces al
dia

Puede administrarse con
alimentos

Se puede triturar el comprimido y
mezclar el contenido con
pequefias cantidades de agua o
alimento. Se debe administrar
inmediatamente

SE DEBE ADVERTIRS A LOS
PADRES DEL RIESGO DE
REACCION DE
HIPERSENSIBILIDAD

Si hay reaccién de
hipersensibilidad se interrumpira
definitivamente su administracion

Combinacién en dosis
fijas de ZDV mas 3TCy
ABC

No existe en forma liquida

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

Adolescentes y
adultos

Dosis maxima:
> 40 kg: 1 tableta por toma,
dos veces al dia

El comprimido no debe
fraccionarse

Si el peso es <30 kg, no se
pueden administrar dosis
precisas de ZDV/3TC/ABC en
tabletas

SE DEBE ADVERTIR A LOS
PADRES DEL
RIESGO DE REACCION DE
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HIPERSENSIBILIDAD

Si existe reaccién de
hipersensibilidad se interrumpira
definitivamente su
administracion

Inhibidores de
transcriptasa inversa
no nucleosidos

Nevirapina (NVP)

Solucion oral: 10 mg/ml

Comprimidos: 200 mg

Todas las edades

15 a 30 dias: 5 mg/kg por
toma, una vez al dia x 2
semanas; luego 120 mg/m?
por toma, dos veces al dia x
2 semanas; luego 200
mg/m2 por toma, dos veces
al dia

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

Dosis maxima:

> 13 afios: 200 mg por
toma, una vez al dia
durante las primeras 2
semanas; luego 200 mg por
toma, dos veces al dia

Si se administra
simultaneamente

rifampicina, evitar el uso (véase
la seccién sobre la tuberculosis)

Conservar la suspension a
temperatura
ambiente; agitarla bien

Puede administrarse con
alimentos

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

Interacciones medicamentosas

Efavirenz (EFV)

Jarabe: 30 mg/ml (nota: el
jarabe

debe administrarse en
dosis més

altas que las capsulas;
véase el

cuadro de dosificacion)

Capsulas: 50 mg; 100 mg;
200 mg

Solo para nifios
mayores de 3 afios

Dosis de capsula (liquido)
para

> 3 afios:

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

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

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

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

33 a <40 kg: 400 mg (510
mg = 17 ml) una vez al dia

Dosis maxima:
240 kg: 600 mg una vez al
dia

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

Puede administrarse con las
comidas (pero se evitara
después de las comidas con
mucha grasa, circunstancia que
aumenta la absorcién en un 50%)

Es mejor administrarlo antes del
suefio nocturno, especialmente
durante las dos primeras
semanas, para reducir los
efectos secundarios en el
sistema nervioso central

Interacciones medicamentosas

Combinacion en dosis
fijas de d4T mas 3TCy
NVP

No existe en forma liquida

Comprimidos:

30 mg d4T més 150 mg
3TC mas 200 mg NVP;
40 mg d4T mas 150 mg
3TC mas 200 mg NVP

Adultos y
adolescentes

Dosis maxima:
30-60 kg: una tableta 30 mg
d4T dos veces al dia

260 kg: una tableta 40 mg
d4T dos veces al dia

El comprimido no debe
fraccionarse

Si el peso es <30 kg, no se
pueden administrar dosis
precisas de d4T/3TC/NVP en
tabletas. Si se fraccionan los
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comprimidos, no se cumplira con
los requerimientos en la dosis de
NVP para lactantes y se
requerira NVP adicional para
administrar 200mg/m2 por toma
dos veces al dia

Debido a que esta combinacion
incluye NVP, se requiere un
aumento escalonado de la dosis
de NVP (Ver recomendaciones
de dosis de NVP)

Ver observaciones para cada
uno de los farmacos de la
combinacion

Inhibidores de
proteasa

Nelfinavir (NFV)

Polvo para suspension oral
(mezclar con liquido): 200
mg medidos con cucharilla
de café rasa (50 mg por
cucharilla de 1,25 ml): 5 ml

Comprimidos: 250 mg (se
pueden partir por la mitad;
y se pueden triturar para
afadirlos a los alimentos o
disolverlos en agua)

Todas las edades.

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

< 1 afio: 40-50 mg/kg por
toma, tres veces al dia, 0
65-75 mg/kg por toma, dos
veces al dia

> 1 afio a < 13 afos: 55 a
65 mg/kg por toma, dos
veces al dia

Dosis maxima:
213 afios: 1250 mg por
toma, dos veces al dia

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

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

conservarse a temperatura
ambiente

Tomar con los alimentos
Interacciones medicamentosas

(menos que los inhibidores de la
proteasa que contienen ritonavir)

Lopinavir/ritonavir
(LPVIr)

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

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

6 meses de edad o
mas

> 6 meses a 13 afios: 225
mg/m2 LPV/57,5 mg/m?
ritonavir dos veces al dia

0 posologia basada en el
peso:

7-15 kg: 12 mg/kg LPV/3
mg/kg ritonavir por toma,
dos veces al dia

15-40 kg: 10 mg/kg
lopinavir/5 mg/kg ritonavir
dos veces al dia

Dosis maxima:
> 40 kg: 400 mg LPV/100

mg ritonavir (3 capsulas 05

ml) dos veces al dia

Es preferible mantener
refrigeradas la

solucion oral y las capsulas; pero
también pueden conservarse a
temperatura ambiente, hasta 25
°C, durante 2 meses

La formulacién liquida es poco
voluminosa, pero amarga

Capsulas grandes

No se deben abrir o triturar las
cépsulas, deben ser tragadas
enteras

Debe tomarse con alimentos

Interacciones medicamentosas

* Calculo de los metros? de superficie corporal: raiz cuadrada de (estatura en centimetros por el peso en kilogramos dividido por 3600).
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Apéndice D: Combinaciones de dosis fijas de antirre trovirales disponibles para 1 diciembre de 2003 *

Combinaciones de dosis fijas de tres farmacos d4T (40 mg) + 3TC (150 mg) + NVP (200 mg)

d4T (30 mg) + 3TC (150 mg) + NVP (200 mg)

ZDV (300 mg) + 3TC (150 mg) + ABC (150 mg)

ZDV (300 mg) + 3TC (150 mg) + NVP (200 mg)

Combinaciones de dosis fijas de dos farmacos d4T (30 mg) + 3TC (150 mg)

d4T (40 mg) + 3TC (150 mg)

ZDV (300 mg) + 3TC (150 mg)

(*): La OMS alienta el uso de combinaciones de dosis fija cuando se disponga de formulaciones de calidad garantizada y de comprobada
bioequivalencia y que ofrezcan ventajas operacionales. No todas las combinaciones de dosis fija que aparecen en esta tabla han sido evaluados para
la precalificacion de la OMS. La OMS opera un sistema voluntario de precalificacién, en el cual, para el 1 de diciembre de 2003, se encuentran 3
combinaciones de fabricante precalificadas, 2 combinaciones precalificadas de d4T/3TC/NVP y una combinacion precalificada de ZDV/3TC/ABC. La
lista de los fabricantes precalificados por la OMS se actualiza continuamente, y esta disponible en la pagina web: http://www.who.int/medicines
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Apéndice E. Clasificacion de la infeccién por VIH p  ropuesta por la OMS para adultos y adolescentes

Estadio I:

1. Paciente asintomaético
2. Linfadenopatias generalizadas

Nivel: 1: asintomatico, actividad normal
Estadio Il:

3. Pérdida de peso de menos de 10% del peso habitual

4. Manifestaciones cutaneas minimas (dermatitis seborreica, prurito, onicomicosis, ulceras orales recurrentes, queilitis angular)
5. Herpes zoster durante los ultimos 5 afios

6. Infecciones respiratorias altas recurrentes (p.ej. sinusitis bacteriana)

Y/o nivel 2: sintomatico, actividad normal

Estadio Ill:

7. Pérdida de peso de mas de 10% del peso habitual

8. Diarrea crénica no explicada de més de 1 mes de evolucion

9. Fiebre prolongada (constante o intermitente) no explicada de mas de 1 mes de evolucion
10. Candidiasis oral

11. Leucoplaquia vellosa

12. Tuberculosis pulmonar

13. Infecciones bacterianas severas (p.ej. neumonia, piomiositis)

Y/o nivel 3: paciente en cama menos del 50% del tiempo el Gltimo mes

144



Estadio IV:

14. Sindrome de emaciacion por VIH (1)

15. Neumonia por Pneumocystis carinii

16. Toxoplasmosis cerebral

17. Criptosporidiosis con diarrea de mas de 1 mes

18. Criptocosis extrapulmonar

19. Enfermedad con CMV con compromiso de otros érganos aparte del higado, bazo y ganglios linfaticos (gj: retinitis)
20. Infeccién por el virus del herpes simple mucocutaneo de méas de 1 mes de duracién o visceral de cualquier duracién
21. Leucoencefalopatia multifocal progresiva

22. Cualquier micosis endémica diseminada

23. Candidiasis esofégica, traqueal, bronquial

24. Infeccién diseminada o pulmonar por micobacterias atipicas

25. Septicemia por Salmonella sp. diferente a S. typhi

26. Tuberculosis extrapulmonar

27. Linfoma

28. Sarcoma de Kaposi

29. Encefalopatia por VIH (2)

Y/o nivel 4: paciente en cama mas del 50% del tiempo el Ultimo mes

(1) Sindrome de emaciacion por VIH: pérdida de peso de mas de 10% del peso habitual mas diarrea crénica (> 1 mes) no explicada o debilidad
cronica y fiebre cronica (> 1 mes) no explicada.

(2) Encefalopatia por VIH: hallazgos clinicos de trastornos cognitivos o motores que interfieran con la actividad diaria habitual, que progresan a lo
largo de las semanas o meses en ausencia de otras enfermedades diferentes a la infeccion por VIH que puedan explicarlos.
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Apéndice F.  Clasificacién de la infeccion por VIH propuesta po r la OMS para nifios

Estadio I:

1. Paciente asintomaético
2. Linfadenopatias generalizadas

Estadio Il:

3. Diarrea crénica de mas de 30 dias de etiologia desconocida

4. Candidiasis severa persistente o recurrente luego del periodo neonatal

5. Pérdida de peso o incapacidad de nutrirse de etiologia desconocida

6. Fiebre prolongada de mas de 30 dias de etiologia desconocida

7. Infecciones bacterianas severas recurrentes aparte de septicemia o0 meningitis (es decir, osteomielitis, neumonia bacteriana (no tuberculosa),
abscesos)

Estadio IlI:

8. Infecciones oportunistas que se incluyen en la definicién del SIDA

9. Falla severa para nutrirse (“emaciacion”) de etiologia desconocida (*)
10. Encefalopatia progresiva

11. Malignidad

12. Septicemia 0 meningitis recurrentes

(*) Pérdida persistente de peso > 10% del peso al iniciar el tratamiento, o de menos del 5to percentil del peso en la tabla de estatura durante dos
medidas consecutivas realizadas en un periodo mayor de un mes, una de la otra, en ausencia de otra etiologia o enfermedad concomitante.
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3.4 Comentario de la traduccion realizada

Para los fines del comentario de traduccion, teabajos solo con el text&talingUp
Antiretroviral Therapy in Resource-Limited Settihde la Organizacion Mundial de la Salud
(2003) (ver Anexo A). La traduccion realizada ffarsion del tratamiento antirretroviral en
entornos de recursos limitados” se encuentra paddien VITAE 20 (julio/septiembre 2064y
corresponde a la seccion 3.3 del Capitulo 3 dslemte trabajo. De acuerdo con la funcién para
“Contar palabras”, del menua “Herramientas” de Msofy Word, el TT tiene 21.274 palabras, lo que
corresponde a 85 paginas, de acuerdo al paranmtvermcional de 250 palabras por pagina. No se

incluyé la seccién de referencias bibliograficakteleto origen (TO) en este conteo de palabtas.

3.4.1 Problemas de traduccion

La clasificacion de problemas de traduccion quenspleara a continuacion es la propuesta
por Hurtado Albir (2001, p. 288) a partir de la espncia docente del grupo PACTE. Es importante
mencionar que para los ejemplos de traduccionieseptard un extracto del TO y se indicara la
pagina correspondiente al mismo (ver Anexo A)u yraduccion correspondiente del texto término

(TT) cuya pagina corresponde a la numeraciéon delgtila seccién 3.3 del presente capitulo.

34.1.1 Problemas linguisticos

%0 Disponible en el enlace de pagina Web:
http://caibco.ucv.ve/caibco/CAIBCO/Vitae/VitaeVediDelnteres/ArchivoHTML/introduccion.php
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Los problemas linglisticos predominan en este jwab&n primer lugar, presentamos los
problemas relacionados con el Iéxico, las equiva@andiscursivas y el uso de las abreviaturas. En
segundo lugar, tenemos los problemas morfosint&;tien particular el problema de la traduccion
literal. En tercer lugar, presentamos los problenascoherencia y cohesion textual, entre ellos

exponemos el caso de separacion de parrafos yhaezacion nominalizada.

Problemas léxicos

Los problemas Iéxicos de la presente traduccionrsag frecuentes. Tenemos en esta
traduccion un numero significativo de equivalenciaéscursivas, encontradas mediante
interpretacion, documentacion y consulta a experttgualmente, el uso de las abreviaturas es
generalizado y observamos diferencias de uso ydrega en inglés y espafiol.
Equivalencias discursivas

En la presente traduccidén, encontramos numerososnt#s que no poseen, dentro de su
contexto de aparicion, una correspondencia quetsagtido. Por ello, fue necesario interpretar las
palabras para encontrar la equivalencia apropse®in el principio de Lederer y Seleskovitch de
no traducir las palabras sino de comprender yitnaimsel sentido (Lederer, 1994). Observemos el

siguiente ejempilo:

TO (p. 11) EFV may be considered to be the NNRT¢hadice in patients with tuberculosis and
NVP may be the best choice imomen of childbearing potential or who are

pregnant.
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TT (p. 53) Se debe considerar el EFV como el NNRiBs indicado para pacientes con
tuberculosis y la NVP debe ser la mejor opciorapawjeres en edad fértilo que

estén embarazadas.

En este ejemplo, en una primera correspondenciengtica, traduje “mujeres con potencial
para quedar embarazadas”, pero inmediatamente Heegaberlo escrito, reaccioné observando que
esta frase no tenia ningun sentido. Para corregeftexioné sobre el contexto y en la manera en
que se podria decir la idea contenida en las maddlvomen of childbearing potential”, querer
decir del autor. La opcién de “mujeres en edad férti€ wino a la mente, consulté algunos textos
paralelos en espafiol (ver Anexo D) y resulté serexpresion adecuada. En este caso, el
conocimiento del tema fue determinante para conagreel sentido (Lederer, 1984, p. 20), asi como
la documentacion (Lederer, 1994, p. 69). Es ingme& mencionar que en cuanto a la
documentacion, el traductor debe ser cautelosoguga debe identificar cual es la informacion
pertinente, ser capaz de localizarla y asimiladgalalforma méas rapida para cumplir su tarea de
manera eficaz (Gamero, 2001, p. 46), meta queteaesul ocasiones dificil para el traductor
inexperimentado.

El mismo principio de la teoria del sentido, deiptetar las palabras, aprehender el sentido
y transmitirlo a la LT, se aplicé en la traduccida otra expresion de alta frecuencia en el TO,
“treatment adherence”. Este ejemplo resulta migrésante, ya que al realizar la documentacion
del tema, debido a que el conocimiento de estaeskpr era minima en comparacion con el caso
precedente, encontramos los términos farmacolégiedsadherencia” y “adhesion” que se refieren
al plano molecular y bioquimico de la accidon y &fete los farmacos en el virus o en la bacteria
que produce la infeccion o enfermedad (Sepulvedid?,2 p. 654). Por ello, pensamos en las

primeras etapas de la traduccion que se trataba Gelherencia del farmaco”. Sin embargo, la
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repeticion de la expresion a lo largo del TO, derdntes situaciones discursivas, colaboré con la
identificacion del verdadero sentido de “treatnaitterence”, que es simplemente el “cumplimiento
del tratamiento” por parte del paciente. El pragisxurso del TO proporciond las claves del sentido.
Tal como Lederer lo expone: “[...] es el texto vismmo unidad a medida que la lectura avanza lo
que va a permitir la comprensién del querer desliadtor® (1984, p. 17).

En este ejemplo, la documentacion basada en tesi@delos resultd infructuosa, ya que
existen algunos que emplean el término “adhereatcimatamiento” (Noriega, 2002, p. 665) y
“adhesion al tratamiento” (U.S. Department of Hea#ind Human Services, 2003, p. 141),
expresiones que no fueron aceptadas por los esper® demuestra de esta forma que para
encontrar la equivalencia apropiada de un térmihdrauctor debe recurrir no sélo a su
conocimiento del tema y de la lengua sino a todssdcursos disponibles, ya sea la documentacion
0 la consulta a expertos en el area que deternmit@andertinencia del término en cuestion (Lederer,
1994, p. 69).

En el caso de los términos para los que no enconofraninguna pista de la equivalencia
discursiva adecuada, ni en la documentacion, nbibhografia, ni en glosarios o diccionarios
especializados, y que tampoco eran términos coo®qr el tutor institucional, se resolvieron

mediante la consulta a expertos especializado® dd los ejemplos mas ilustrativos es:

TO (p. 9) The use of quality assuradtiretrovirals in fixed-dose combinations (FD@s)as

coblister packsis another important consideration.

22 Traduccion nuestra. Original: “[...] c’'est I'enselatdu texte au fur et & mesure qu'il se déroula &etture qui
permettra de comprendre le vouloir dire de I'auteur
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TT (p. 49) El uso de antirretrovirales de calidatagtizada en combinaciones de dosis fija
(FDCs sus siglas en inglés) o empaques burbuja €oblister pack, segun su

denominacion en inglésgs otra importante consideracion.

A pesar de que se contaba con una pequefia explicagi una nota de pie de pagina, esta
informacién no fue suficiente para comprender ghi@o “coblister pack”: “Co-blister pack” es un
empaque de plastico o aluminio que contiene undas comprimidos, capsulas o tablétasFue
necesario buscar un experto en formulaciones yeptasiones de farmacos que conociera este
término para realizarle preguntas concretas dedgtacontexto del tratamiento antirretroviral del
VIH/SIDA, tal como lo recomienda Gamero (2001, B).4 Finalmente, fue el Dr. Enzo Cucuzza,
investigador de un reconocido laboratorio (E. Crayuzntrevista personal, marzo 6, 2004), quien
nos pudo explicar el término. Se nos explico queablister pack” es una reciente presentacion de
farmacos, similar a la combinacion de dosis figegcontiene varios comprimidos o tabletas, pero
que tiene la singularidad de parecer una ampalaue los farmacos estan cubiertos generalmente
de un pléstico transparente en forma de burbuja. tdhto, se conoce a este tipo de presentacion
como “empaques burbuja”. Al parecer el hecho ue & “empaque burbuja” sea una innovacion
tecnoldgica ha hecho dificil su traduccion (Ledei®94, p. 78), es por esta razdn que se acompaifa
el término “empaques burbuja” con su término ed$ésgdebido a la posibilidad de que existan
especialistas que lo conozcan solamente bajo saondeacion inglesa. Una vez que tenga un uso
generalizado, cabe esperar que tanto el términkgsng como el espafiol seran mucho mas
conocidos.

Otro caso de equivalencia discursiva fue el deafitd”, “children” y “younger children”,

que represento igualmente un reto. En este respesalta el uso conjunto de “infant” y “child” en

% Traduccién nuestra. Original: “Co-blister packtig inclusion of two or more pills, capsules dsléss in the same
plastic or aluminum coblistér
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inglés, donde se establece una diferencia de edeslles dos términos; se considera “infant” a un
recién nacido, a un lactante y a un nifio de caféal.e Por otra parte, “child” es un nifio mayor, que
dentro de las clasificaciones de la infeccion ptid,Wa desde los 18 meses, edad en la que se
puede determinar la existencia definitiva de laednfon por VIH hasta la adolescencia. Sin
embargo, en la etapa de reexpresion dudamos dekioadtaneo de “lactante” y “nifios”, y
decidimos utilizar solamente “nifios”, como hiperbaj tal como se observa en el siguiente

ejemplo:

TO (p. 24) When to Start ARV Therapylmfants and Children

TT (p.73) Cuéndo iniciar la terapia antirretroviealnifios

Nuestro conocimiento de la LT nos ayudd a discgrmecidir entre los términos. De igual
forma tuvimos la suerte de encontrar el términdafit’ en un diccionario de dudas de traduccion
(Navarro, 2000Y que corroboré nuestra eleccién, por lo que corfinms de nuevo la importancia
de la documentacion en la traduccion (Lederer, 19989). Fernando Navarro (2000) sefiala que el
término “infant”, en el area de la pediatria, ndbeéraducirse como “infante” que se refiere a un
nifo menor de 7 afos, sino como “lactante” o “nde pecho”. Navarro también sefiala las
diferencia de empleo de los términos “infant” yitdhen inglés y sus correspondencias en espaiiol,
indicando que en inglés es frecuente utilizar es@s palabras juntas, “children and infants”,

mientras que los hablantes de lengua espafolamtisi sencillamente “nifios”.

24 Fernando Navarro trabaja en los Laboratorios Rerh8uiza y es autor de diversos articulos vy lilopas tratan el
Iéxico empleado en medicina y su traduccion ddémagl espafiol. Su obEiccionario critico de dudas inglés-espafiol
de medicina de McGraw-Hill Interamericana, puede ser consultada ela pagina Web:
http://www.medtrad.org/medtradiario/defs|.htm#i19
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Ademas, observamos en este caso de traducciomf@at§ and children” por “nifios” las
técnicas de traduccion de generalizacion y de mang¢Molina y Hurtado Albir, 2002, p. 510). Por
una parte, se aplica la generalizacion ya que epfBSenta términos mas especificos, hiponimos, y
en el TT términos mas generales, hiperénimos. oRarparte, se aplica una reduccién dado que el
TO presenta dos términos “infants and children®& fueron traducidos en un solo término en el TT,
“nifos”.

Estos mismos términos presentes en el TO de famdigidual, dieron como resultado una
traduccion determinada por el contexto de aparid#éitos términos y de su interpretacién, como lo

ilustra el siguiente ejemplo:

TO (p. 24) When CD4 cell assays are available,ofiseD4 cell percentage is recommended for
children for decision-making on ARV treatment rather thsaute CD4 cell count
because it varies less with age (Appendix B). WH@ngly encourages the
development of tests applicable to resource-limgettings that would allow early
diagnosis of HIV infection innfants; the availability of such tests is critical to the
development of improved recommendations for th&aitndon of therapy inyoung

infants.

TT (p.74) Cuando se pueda realizar la prueba delastlCD4, se recomienda el uso del
porcentaje de células CD4, en lugar del nivel altealle células CD4, para decidir
sobre el uso del tratamiento antirretroviral reiios debido a que el porcentaje de
células CD4 varia menos con la edad (Apéndicell®) OMS alienta fuertemente el
desarrollo de pruebas que se puedan realizar emestde recursos limitados y que

proporcionen un temprano diagnostico de la infeccpbr VIH en nifios; la
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disponibilidad de este tipo de pruebas es critieaa pel diseiio de mejores

recomendaciones para iniciar el tratamienttaetantes

En este caso, para los términos “children” e “itifamunque aparecen separados, en
diferentes frases, se siguié el mismo enfoque j@eh@o precedente, y utilizamos la equivalencia
discursiva de “nifios”. No obstante, no se realimé generalizacion con el término “young infant”
dado que el contexto determiné la seleccion daelitér “lactante”.

Este recurso de interpretacion de un término dedgt@ontexto del discurso, fue retomado
con otro caso de alta frecuencia en el texto,relitd “scale up”. En primer lugar, la traduccidel d
titulo del texto “Scaling up Antiretroviral Therapyn Resource-Limited Settings” se realizo
respetando las convenciones establecidas por lan@egion Mundial de la Salud (OMS),
especificamente, segun los titulos dados a lasoness anteriores de este documento en espafiol
Por tanto, el titulo del TT es “Expansion del tmaiento antirretroviral en entornos de recursos
limitados™®.

Consideramos sumamente importante el respeto dendamas de organizaciones
internacionales, ya que si el traductor transgradieus convenciones, el TT resultaria una
traduccion de baja calidad. Por esta razon lagecmiones son generalmente mencionadas por los
catedraticos de la traduccion, por ejemplo, Norcheimma que dado que la traduccién es una
especie de comportamiento comunicativo, las cudturanden a establecer convenciones de

traduccion, como en el caso de nombres propios7(18958). Reiss, por su parte, afirma que

existen convenciones de los tipos de texto y |geetativas que estos generan, es decir, el lector

%5 En el Apéndice D se encuentra la lista de teptoslelos en espafiol, donde se incluyen algunosnaentos de la
OMS.

%6 puede consultar en la pagina Web de la OMS “Expardel tratamiento antirretroviral en los entorm@srecursos
limitados” (2002) en: www.who.int/hiv/pub/prev_cter/isbn9243545671.pdf
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competente reconoce un texto en especifico y espeease mantengan ciertas propiedades
estilisticas, Iéxicas (1996, p. 164). Cabe espeméwnces, que un lector que conoce la OMS y ha
leido anteriormente informes, documentos y artglobre la terapia antirretroviral, reconocera el
titulo “Expansion del tratamiento antirretroviral entornos de recursos limitados”.

Continuando con los casos del término “scale ups@ntaremos ejemplos en los cuales esta
perifrasis verbal y su forma nominalizada “the sagh” fueron traducidas de acuerdo al contexto
que las rodeaba y del sentido presente en la L@gulerdo a la premisa de la teoria interpretativa d

aprehender el sentido y transmitirlo en el TT:

TO (p.18) In order to facilitatthe scale upARV use in resource-limited settings

TT (p.63) Con el propésito ggomover el uso de la terapia antirretroviral

TO (p.20) Need foScale-Upof Laboratory Capacity

TT (p.67) Necesidad dsumentar las pruebas de laboratorio

Resulta evidente que en estos ejemplos de equorasenliscursivas el TT preserva el
sentido contenido en las palabras, en las fraged, @ntexto, y la comprension e identificacioh de
sentido fueron resultado de la lectura del textwsyconocimientos del tema.

Por otra parte, el TO contiene muchos términos wpeirieron un mayor nivel de
interpretacion léxica y de comprension del senpdoa identificar sus equivalencias discursivas
Estas equivalencias fueron obtenidas a través dederipcion, una de las técnicas de traduccion
propuestas por Molina y Hurtado Albir (2002, p. 1@ descripcion se utiliza generalmente en
casos donde exista un vacio Iéxico en la LT y endeecrear un neologismo, se describe la idea

contenida en el término de la LO; en otras palals@agransmite el sentido ala LT.
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En la presente traduccion, el uso de la descripp@ma expresar el sentido de ciertos
términos de la LO fue generalizado, y se relaciemda mayoria de las veces con términos del area
de la medicina. Por esta razén consideramos paténen lugar de mostrar uno o dos ejemplos,
como se acostumbra en los trabajos de grado defp@sdar una muestra al lector de un nimero
representativo de los casos de términos que fugadlucidos mediante el uso de la técnica de
descripcion (ver tabla 1).

En la tabla 1 resulta evidente la existencia dmités ingleses que deben ser traducidos
mediante la técnica de la descripcion. Posibleeeardta alta frecuencia se debe a la distancia que
existe entre el inglés, una lengua germanica, yesgafol, una lengua romance, haciendo
extrapolacion de lo observado Lederer al estudigrehuivalencias de la traduccion de un texto en
aleman al francés (1994, pp. 52-53). También pawé considerar los vacios |éxicos del espafiol,
por lo que no se encuentran correspondencias ptrs Erminos ingleses y se debe encontrar una
equivalencia, fruto de la interpretacion y la apredion del sentido, una reformulacion de la idea

contenida en ellos para traducirlos.

Tabla 1. Equivalencias correspondientes a la té@a de traduccién de la descripcion

Término en inglés | Péagina Equivalencia en espafiol
(TO)
HIV wasting 8 Consumo y desgaste corporal producido por
Cold chait 9 Mantener los farmacos bajo refrigerac
High pill count: 9 Administracion de una gran cantidad de pild
Pill burder 14 Problemas de administracion de un cnimero de pildor:
Treatment naiv 14 Pacientes que no han recibido anteriormente tratsc
person
Underdosac 15 Administracion de una dosis que se encuentre gmajdele los
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niveles correctos del tratamie
Halved tablet 28 Comprimidos que pued ser fraccionados por la mit
Sprinkled capsul 28 Contenidos de capsulas que pueden ser afadidiosemts ¢
contents bebidas
Suboptimal (dosi 28 (Dosis) que esta por debajo del nivel 6ptimo detnéent
Failing to grov 29 Que se encuentran pcebajo de los estandares de crecimi
Pre-therapy baselir 31 Nivel antes de iniciar el tratamiel
Peak level on thera 31 Punto més alto durante el tratamie
Peer counselo 34 Programas de asesoria y apoyo por parte de persom
VIH/SIDA

Compartiendo el mismo punto de vista de Lederelisl2emantiene que si al traducir una
palabra no se encuentra su correspondencia €h lanlla forma de un calco sintactico, siempre es
posible encontrar una forma de expresar la misma i la LO, mediante las equivalencias (1993,
pp. 134-135). Tomemos el ejemplo de “cold chab@tmino que en las etapas iniciales de la
traduccion nos generd tantas preguntas y dudassabiamos si se referia al plano bioquimico de la
composicion de los farmacos, o al plano inmunolbgion respecto a la accion de los farmacos en
el virus del VIH, etc. Finalmente, encontramosegriccionario en linea de la Union Europea,
Eurodicautorft, la descripcién de “cold chain” y pudimos compteny reexpresar su sentido en
espafol. Se trataba de diferentes medios o técrgoa permiten mantener refrigerados los
farmacos.

En el proceso de traduccién es posible encontragqglavalencia o correspondencia de

cualquier término o expresion. Empero, la comprtedel traductor y su conocimiento de la LT y

%" Disponible en la pagina Web: http://europa.eteimpdicautom/Controller
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del tema intervienen también en la solucion de lprobs léxicos; se deben emplear todos los

recursos disponibles para encontrar la correspa@merequivalencia pertinente.

Abreviaturas

Las abreviaturas constituyen una caracteriste@uémte a lo largo de toda la extension del
TO y del TT, y son utilizadas en su mayoria pasagitar los farmacos empleados en el tratamiento
antirretroviral. A continuacién se ofrece una ifieacion de los casos presentes en la traduccion.
Abreviaturas que no se usan en espaiiol

Existe un gran nimero de abreviaturas en inglésnquee utilizan en espafiol, se emplea en
su lugar el nombre completo del sintagma nomindeda expresion. Si el TT presentara estas
abreviaturas, se violarian convenciones del arda ti@macologia y medicina (Nord, 1997, p. 58).

En la Tabla 2 se presenta una muestra de estddipbreviaturas.

Tabla 2. Abreviaturas en inglés cuyo equivalenteneespafiol no se utiliza

Abreviatura en inglés Nombre o expresion en espafiol

ALT Alanina aminotransferasa

ARV Antirretroviral

bid Dos veces al dia

CNS Sistema nervioso central
FBC Hematologia completa
Hgb Hemoglobina

HIV ab Anticuerpo al VIH

MTCT Transmision de VIH de madre a hijo
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pulmonary TB Tuberculosis pulmonar
g6-12 mos Cada 6 a 12 meses
qd Cuatro veces al dia
sgc Céapsulas blandas de gel
TAR Tratamiento antirretroviral
WBC Linfocitos/leucocitos

Abreviaturas con diferente uso en inglés y espafiol

En el TO se observa que no existe un patron parsoetle las abreviaturas, sobre todo en las
abreviaturas de los farmacos. La tendencia, sos®ra a un farmaco de manera aislada es emplear
directamente la abreviatura, incluso si es la prdénvez que aparece o si no se habia mencionado en
las udltimas péaginas. En el ejemplo siguiente Isgexva que no se utiliza la abreviatura del
efavirenz, sino el nombre completo. Por otra pacdgndo se presentan los regimenes de
tratamiento, que generalmente son la combinacidinedefarmacos, estos Ultimos se presentan con

su abreviatura o su nombre completo, no parecérexdglas al respecto en el TO:

TO (p. 11) The new clinical trial data includingcemt data suggesting the inferior virologic
efficacy of the triple nucleoside combinati&)VV/3TC/abacavir (ABC) compared

to 3 or 4-drugefavirenz based regimen.

TT (p. 43) La nueva informacién de ensayos cliniapge incluye datos recientes que sugieren
que la combinacion nucleodsida triplegidovudina, lamivudina y abacavir
(ZDV/3TC/ABC), presenta una eficiencia viroldgica inferior congua con el

tratamiento de 3 0 4 farmacos basadceéwvirenz (EFV).
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En el TT se intentdé mantener una linea coherentelarso de las abreviaturas. Si se
presenta una combinacién de farmacos, en la magerilos casos, aparecen con su nombre
completo y luego con su abreviatura entre parénte&in otros casos de menor frecuencia, se
presentan sus abreviaturas como férmulas matersatioédas por el signo de adicion (+). Si se
presenta un farmaco solo, se coloca su nombre etorgguido de su abreviatura entre paréntesis.

Sin embargo, es otro el caso cuando el farmaceepan varias ocasiones en una seccion
del texto. En el TO en inglés se utiliza siempralbreviatura del farmaco, en espafiol, en el &T, |
primera vez que se nombra el farmaco se colocarebre completo acompafnado de la abreviatura

entre paréntesis y a continuacion solo la abrerdatamo se observa en el ejemplo siguiente:

TO (p. 11) TDF has a long intracellular half-life and thus carused as part of once-daily triple
drug regimensTDF has been shown to be an effective component ef-lfire

regimens in combination witBTC andefavirenz (EFV).

TT (p. 52) El fumarato disoproxil tenofovir (TDF) tiene una larga vida media intracelular y
por tanto puede ser usado como parte de tratarsientopuestos por tres farmacos
con una administracion diaria. Se ha observado e€Ju&DF es un efectivo
componente de tratamientos de primera linea enioacibn conamiduvina (3TC)

y efavirenz (EFV).

Seria completamente razonable, luego de observims egemplos de abreviaturas,
preguntarse por qué en el TO las abreviaturas gdeamde forma tan generalizada, repetitiva e

incongruente. Gamero presenta las abreviatura® eora caracteristica ineludible de los textos
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técnicos dentro de la categoria de los elementtacor@unicativos y metalingtisticos (2001, p. 58).

Algunos autores afirman que el uso de siglas yr@wrds es un caracter intrinseco de la lengua
inglesa, y que son sumamente importantes en uncpgts nombre se expresa a través de una
abreviatura: “U.S.A.” (Percebois, 2001, p. 628)nDo del area de la farmacologia las abreviaturas
resultan muy Utiles ya que simplifican un sintaggpnde manera general, el discurso. Se facilita la
lectura (op. cit.,, p. 629), puesto que las abravéast comprenden un lenguaje simbdlico que

representa una concision de muchos términos (Bd404, p. 18). Ademas, se considera que todo
|éxico especializado y técnico se forja a travésukeabreviaturas, y el area de la farmacologéa v |

medicina no escapan a ellas (Van Hoof, 1970: 108).

Podemos concluir, en lo que respecta a las abueagtque el texto cientifico-técnico las
emplea de forma generalizada y repetitiva, comevidencian el TO y el TT. No obstante, las
lenguas inglesa y espafiola difieren en el uso si@laeviaturas: por una parte existe una mayor
frecuencia de uso en el inglés, y por otra, algumlaeviaturas del inglés son traducidas en

expresiones completas en espaiiol, es decir, laiatna correspondiente en espariol no se utiliza.

Problemas morfosintacticos

Si bien los problemas morfosintacticos se presentan el TO en un nimero menor que los
problemas Iéxicos, encontramos ejemplos signifioaten cuanto a la traduccion literal.
Traduccion literal

En algunos casos, aunque en menor frecuencia guabl@viaturas y las equivalencias,
realizamos una traduccion literal, sobre todo ecisees del texto donde se exponen los regimenes
de tratamiento que consisten en la combinacionreke farmacos y en los apéndices donde se
presentan enumeraciones de sintagmas nominaleseakitar la traduccion literal, observamos la

misma estructura morfosintactica en los dos texf@y TT, lo que resultd un cambio notable al
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contrastarlo con las innumerables ocasiones ertrgdajimos siguiendo el método interpretativo-

comunicativo (Molina y Hurtado Albir, 2002, 508RPbservemos el siguiente ejemplo:

TO (p.10) These regimens consist of a thymidinelognanucleoside reverse transcriptase
inhibitor (NRTI) [stavudine (d4T) or zidovudine (Z0)], a thiacytidine NRTI
[lamivudine (3TC)] and a non-nucleoside reversedcaiptase inhibitor (NNRTI)

[nevirapine (NVP) or efavirenz (EFV)]

TT (p.50) Estos regimenes consisten en un NRTirdigliha [estaduvina (d4T) o zidovudina
(ZDV)], un NRTI de tiacitidina [lamivudina (3TC)] yn NNRTI [nevirapina (NVP)

o efavirenz (EFV)].

Cabe mencionar que la Unica diferencia entre ey BOTT es que en el segundo, no aparece
el nombre completo del NRTI, sino su abreviatur&ste hecho contradice lo expuesto
anteriormente durante la discusion sobre las adtigas, debido a que el espafol tiende a presentar
el nombre completo del farmaco acompafado de ®viakura entre paréntesis y en este ejemplo
sucede lo contrario. Esta particularidad serautida mas adelante en los problemas pragmaticos.

Los problemas morfosintacticos de traduccion segmiron en menor frecuencia que los
léxicos, no obstante, la traduccion literal fue Bgaga en algunos casos, como en la presentacion de
regimenes de tratamiento y en enumeraciones dessignsintomas de la enfermedad por

VIH/SIDA.

Problemas de coherencia y cohesion
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En cuanto a la coherencia y cohesion, realizanesosi cambios para mantenerlas en el TT
y para que la traduccion del TO fuese legible ys@néara el mensaje de manera comprensible.
Entre estos cambios se encuentran la separacigarddos, y la enumeracion nominalizada.
Separacién de parrafos

El TO presenta frecuentemente parrafos de largensiin que al ser traducidos al espafiol
generaron parrafos mucho mas extensos, en losseemlacil perderse y perder el hilo de la lectura.
Es por ello que decidimos dividir estos parrafoofns mas cortos, realizando esta segmentacion
de acuerdo al contenido y manteniendo la cohergnciahesion. En algunos casos, como en el
ejemplo que presentamos a continuacion, agregamasnector que muestra la relacion entre los

dos parrafos:

TO (p.21) Figure 1 lists the second line regimens could consider in adolescents and adults
for the first line regimens identified in Table Bhen (d4T or ZDV) + 3TC are used
as part of the first line regimen, nucleoside ci@sistance may compromise the
potency of alternative dual nucleoside componentthe second line regimen, in
particular in the presence of longstanding viratofgiilure. In this situation, one has
to make empiric alternative choices based on trymgrovide as much antiviral
activity as possible. Given the cross-resistaneg éxists between d4T and ZDV,
second line regimens that might offer more actiwitglude TDF/ddl or ABC/ddlI.
The issues of cost and drug hypersensitivity witBCAremain and high level
ZDVI3TC co-resistance also confers diminished Suisiodity to ABC. TDF can be
compromised by multiple nucleoside analog mutatih&Ms) but often retains
activity against nucleoside resistant viral straihgs administered once daily, as is
ddl, and is thus attractive in this respect. TDBas the drug levels of ddl and thus
the dose of the latter should be reduced whenwedrugs are given together to
reduce the chance of ddl associated toxicity (eguropathy and pancreatitis).

TT (p. 67) La Tabla G presenta los regimenes derstlinea que se podrian considerar en
adolescentes y adultos para los tratamientos deemi linea identificados en la
Tabla B. Cuando se utilice (d4T o ZDV) + 3TC comarte del tratamiento de
primera linea, la resistencia cruzada del nuclebpmtria comprometer la potencia
de los componentes duales de nucledsido altersatieb tratamiento de segunda
linea, en particular cuando se presente falladgioh prolongada. En este caso se
debe contar con opciones alternativas practicasetidas para brindar la mayor
actividad antiviral posible. Dada la resistenaiazeda que existe entre d4T y ZDV,
los tratamientos de segunda linea que podrianesfreta mayor actividad antiviral
incluyen TDF/ddl o ABC/ddl. Sin embargo, los pmablas de costo y de
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hipersensibilidad al farmaco ABC persisten, y &b alivel de resistencia simultanea
para ZDV/3TC también le confiere una susceptibdidaenor al ABC.

Por otra parte, el efecto del TDF puede ser afectado por mutasionultiples de
analogo de nucledsido, aunque con frecuencia nmentaectividad contra cepas
virales resistentes a nucledsido. El TDF se aditnanuna vez al dia, como el ddl, lo
que presenta un punto a su favor. El TDF elevailedes de ddl en la sangre, por lo
que la dosis de este ultimo debe ser reducida cuestds dos farmacos, TDF y ddl,
se administren conjuntamente para reducir el rieegtmxicidad asociada al ddI (por
ejemplo, neuropatia y pancreatitis).

La inclusién de un conector que vincule las ideasentadas en los dos parrafos en el TT
esta completamente justificada, en primer lugarl@@oherencia y cohesion del texto, en segundo
lugar por la presentacion de un texto que poseealascteristicas propias de la LT, debido a que el
espafol, en comparacion con el inglés emplea muctéssenlaces entre oraciones (Lopez Guix y
Minnett Wilkinson, 2001, p. 76). Los autores ataimque el traductor debe emplear “todo un
arsenal de estrategias” para asegurar la cohesbrdiscurso. Y nuevamente se afirma la
importancia del conocimiento de la lengua dentréadaractica de la traduccion (Lederer, 1984, p.
20).

Por otra parte, la division de péarrafos en el TTjustifica por la funcion informativa del
texto (Reiss, 1996, p. 151), si el destinatarie@rpinformarse sobre una combinacién especifica de
tratamiento antirretroviral o sobre un farmaco eartipular, la lectura y la ubicacién de la
informacién requerida serdn mas faciles a travésp@eafos mas cortos. Al igual que la
introduccion de un conector entre los dos parrdtbbseparacion de un gran bloque de texto se
justifica entonces para facilitar la lectura deleggtor (Orellana, 1997, p. 217).

Ahora bien, esta legibilidad y claridad del TT,atetinadas por la coherencia y cohesion
que el traductor produce en su traduccion, no exige se simplifique a ultranza la construccién de

parrafos o frases, para evitar cualquier esfuertadectual del lector (Delisle, 1993, p. 430). iBlel

afirma que la claridad se expresa mediante laiGglaentre las ideas, la reorganizacion de las
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nociones presentadas en el TO y el orden logictosleconceptos. En cuanto a la coherencia,
Delisle destaca que la dinamica del mensaje eswliertas transformaciones estructurales en el
TT que el traductor debe reconocer y poner en ipeadurante la traduccion. El traductor debe ser
capaz de identificar los reajustes textuales otdrgss, de acuerdo a las convenciones de la LT, y
los opcionales.

Asi como el traductor no transfiere palabras delangua a otra, sino que lo hace con el
sentido, el querer decir del autor determinadol@duncion del texto, el traductor tampoco traduce
frase por frase, de manera aislada. El productdadgaduccién debe ser un entramado que
comprenda toda la extension del TT, por lo tarlttraductor debe ser cuidadoso y debe mantener la
cohesion y la coherencia en su trabajo. Resuitageco prestar mucha atencion a la interpretacion
y reexpresion del sentido y dejar en segundo @&tgriano la coherencia y cohesion del TT. Por
otra parte, el TT debe llegar a su receptor denogwaera asimilable, amigable, si se quiere, siempre

de acuerdo a la funcién del texto.

Enumeracion nominalizada

Las frecuentes enumeraciones del TO representdssta dificultad en el proceso de
redaccion, especialmente en la etapa de reexprdssta dificultad se deriva de la inexistencia de
una correspondencia directa en espafiol para larfaage los términos. Para traducir estas
enumeraciones empleamos en primer lugar, la irgeg@on de los términos y en segundo lugar,
tratamos de presentar una enumeracion uniforme,inatizando sus elementos, tal como se

evidencia en el ejemplo siguiente:

TO (p.34) Keys to success once treatment has biegludetrying to minimize the number of
pills (in part through the use of FDC#)e packagingof pills (coblister packs when

available),the frequency of dosing (no more than twice daily regimerss)pidance
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of food precautiondijtting the ARVs into the patient’s lifestyle, am/olvement of

relatives, friends and/or community members in suppf the patient’s adherence.

TT (p. 90) La clave del éxito una vez que el tragamo se ha iniciado incluyla reduccion del
namero de pildoras administradas, en parte medentso de combinaciones de
dosis fija; la presentacion de las medicamentos, emplear los empaques burbuja
cuando se encuentren disponiblis;frecuencia de la administracion, que no sea
mayor a 2 veces al dida eleccibnde farmacos que no impliquen restricciones
alimenticias; la adaptacion del tratamiento antirretroviral al estilo de viddel
paciente, ya integracion de los familiares, amigos y/o miembros de la cadaohal

cumplimiento del tratamiento.

Esta enumeracién nominalizada requirié de nuesrge pun gran esfuerzo en la etapa de
reexpresion, dado que debiamos mantener una urdfminen la presentacion de los elementos
enumerados, en este caso, como en otros, selecmena categoria de sintagma nominal. La
uniformidad en la enumeracion permite que el tdlkiga de manera coherente, que el TT sea
legible y que el mensaje se transmita eficazmeata O a la LT. Adicionalmente, un texto que
no presente cohesion y coherencia pierde el cadeteredibilidad en el receptor.

Consideramos curioso no haber encontrado ninguferereia de la traduccion de
enumeraciones del inglés al espafiol, donde se delp@n en cuenta las consideraciones antes
mencionadas. Unicamente Lederer presenta en tosede correspondencias una corta resefia
sobre la traduccidén de enumeraciones del ingl&amtés, sin embargo, este ejemplo no resulta para
nada complejo ya que es una enumeracion de sinsagominales que tienen su correspondencia

directa en la LT (Lederer, 1994, p. 68).
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Nuestro ejemplo de enumeracion, que podria pasegesrficial, es uno de los casos en los
que si el traductor es descuidado y traduce sincite, producira un TT impregnado de una
cacofonia en el plano de la coherencia y la cohesife igual manera, como se evidencié a través
del ejemplo de separacion de parrafos, el TT debegy un formato legible para que el mensaje y la
informacién transmitida de la LO a la LT se reflele manera coherente y en relacion con los

elementos que los rodean.

Problemas pragmaticos

La presente traduccion contiene algunos problem@gngaticos, aunque en menor
frecuencia que los problemas linglisticos. El egmayenerd problemas en cuanto a la edicién y
montaje de dos textos término, el respeto de camwees y la correccion del texto origen. De igual

manera, el destinatario del TT establecio la etgcgiuso de ciertos términos.

Encargo
Dos textos término (TT)

Como se expuso anteriormente en la seccion X dederipcion de la pasantia, la traduccion
del texto “Scaling up Antiretroviral Therapy in Resce-Limited Settings” posee dos textos término
(TT). Un TT corresponde al propio articulo de VEHAO, que aparece dividido en diferentes
paginas de Internet y que se puede consultar eglifver anexo A). El segundo TT corresponde al
documento en formato PDF (ver capitulo 2, secceedicion y montaje de pagina Web) destinado
a la impresion del usuario de la revista que lailm@. Ambos TT presentan modificaciones con

respecto al TO que estan completamente justificadasa funcion y el encargo de la traduccion,

%8 Disponible en la pagina Web de VITAE 20:
http://caibco.ucv.ve/caibco/CAIBCO/Vitae/VitaeVediDelnteres/ArchivoHTML/introduccion.php
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que en este caso corresponde a la publicacion ttadaccion del TO en un medio de difusion
electronico, la revista VITAE Academia Biomédica.

Si bien la ediciébn y montaje de estos dos TT emVésta VITAE exigieron una dedicacion
mayor, tanto en tiempo como en asesoramiento ycitap@n para el uso de nuevas tecnologias,
consideramos muy provechosa y sumamente Util lareqria de la pasantia, sobre todo en el area

de la traduccion para publicacion en formato efeto.

Convenciones de la OMS y del Iéxico especializade thedicina en Venezuela

En primer lugar, como ya notamos en la seccionrdelgmas léxicos en el ejemplo del uso
del término “scale up”, durante esta traduccionnims en cuenta las convenciones de la OMS,
organizacion internacional que tiene la autoria™@l Tal como explicamos anteriormente, no
elegimos libremente el titulo del TT, colocamosngmo titulo dado por la OMS a las versiones
anteriores de este informe “Expansion del tratatoieamtirretroviral en entornos de recursos
limitados”. Siguiendo este mismo principio, dusndé documentacién y la lectura de textos
paralelos encontramos otras denominaciones gersergda organizaciones internacionales

reconocidas. Observemos los ejemplos siguientes:

TO (p.5) At theUN General Assembly High-Level Meeting on HIV/AIDSon 22 September
2003
TT (p. 42) Durantda Asamblea General de la ONU sobre el VIH/SIDAYNGASS, segun

sus siglas en inglégjel 22 de septiembre de 2003

TO (p. 5) The present updated and simplified treathguidelines are a cornerstone of the

WHO's “3-by-5 Plan”
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TT (p. 43) Las presentes directrices de tratamjesttualizadas y simplificadas constituyen la

piedra angular dé?lan de “3 millones para el 2005

Para ambos casos, la documentacion, en especiaXtzs paralelos, fue decisiva para
establecer la traduccidn correcta segun los parémestablecidos por la OMS. Si los neologismos
son generalmente evitados y el traductor recuroéras técnicas de traduccion, ain mas se debe
evitar la creacion de nuevos nombres y titulos ypueleben haber sido creados por sus propios
organismos internacionales. Orellana afirma queinggortante verificar el nombre de los
organismos Yy entidades nacionales e internaciopal@sno bautizarlos de nuevo, el traductor debe
indagar el nombre oficial y correcto de dichos argiaos (1997, p. 280)

En segundo lugar, algunas equivalencias requirideonntroduccion de informacién
pertinente en la LT de acuerdo con el destinataAdemas la presentacion de la informacion se
realiza de acuerdo a las convenciones estableeidakarea de la medicina en América Latina y en
Venezuela. Dos ejemplos claros de este caso sdmalducciones de “oral thrush” (TO, p.29) por
“candidiasis oral o muguet”, y de “Stevens-Johnsgndrome” (TO, p. 16) por “sindrome de
Stevens-Johnson o epidermolisis buld%a”

Durante la primera version de la traduccion estsninos no presentaron problema
aparente, ya que se consiguieron sus correspdadedoectas en diccionarios y glosarios
especializados. Fue en la etapa de verificaciérande una consulta con un experto en el area, que
nos recomendaron incluir el segundo término, “mtigye‘epidermolisis bulosa”, debido a que

especificamente en Venezuela se emplean las dasndetiones con la misma frecuencia.

29 Resulté de mucha utilidad el articulo de al OMS8ljwado en VITAE 18 “Tratar a tres millones de mavas para el
2005: como hacerlo realidad”. Disponible en:
http://caibco.ucv.ve/caibco/CAIBCO/Vitae/VitaeDiecho/Deinteres/ArchivosHTML/introducciohtm

30 En este ejemplo se refleja el patron contrarseolmdo en los problemas Iéxicos solucionados oespondencia,
el caso de “infant” y “children”.
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Nuevamente se destaca la participacion de los @gpen el area, en nuestro caso, en el area de la

medicina, de la historia natural de la infeccion ¥tH y de la enfermedad del SIDA.

Correccion del texto origen (TO)

Durante la traduccion fue necesario corregir el EDTO presenta errores en las tablas y la
numeracion de paginas.

Con respecto a las tablas, la tabla K no existel @©, el documento pasa de la tabla J (TO
p. 31) alatabla L (TO p. 33). Este error entdddas del TO se soluciond con el cambio que s& hiz
de la figura 1 (TO p. 21). Debido a las limitagsrde tiempo para la publicacion de la traduccién
en la revista VITAE, decidimos presentar la figutadel TO como tabla G en el TT; en
consecuencia, las tablas G, H, 1 y J del TO camtééadenominacién en el TT. A continuacién se

presenta la tabla 3 que contiene los cambios eshisz

Tabla 3. Cambios realizados en las tablas y figurdel TOy enel TT

Denominacion | Pagina | Denominacion
enTO (TO) enTT
Table A 8 Tabla A
Table E 12 Tabla E
Table C 15-16 Tabla C
Table C 17 Tabla C
Table E 18-19 Tabla E
Table F 20 Tabla F
Figure : 21 Tabla C
Table C 26-27 Tabla F
Table F 29 Tabla
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Table 23C-31 Tabla .

Table . 31 Tabla K

Table L 33 Table L

Las correcciones realizadas reflejan en el TT unesto de la calidad del documento, el
traductor debe mejorar el TT si es posible, comesta caso. Con respecto a la pagina inexistente
en el TO, la pagina 44 de los apéndices, no tupercaisiones; este error del TO resulta inocuo ya
ninguno de los TT que aparecen publicados en VIpA&e numeracion de pagina. La numeracion
que presenta el TT de formato PDF que se incluyestncapitulo corresponde a la compaginacion
del presente trabajo.

Por otra parte, corregimos el titulo de la tabtéeFTO (p. 20) que esta truncado y aparece al

principio y final de la tabla (ver apéndice A).

Destinatario

Pensando en el destinatario del TT, el lector dEAH, que comprende generalmente a
estudiantes de medicina, especialistas meédicosyestigadores clinicos, entre otros, tomamos
ciertas decisiones relacionadas con el Iéxico yabusviaturas.

Si bien presentamos las abreviaturas en la seasoproblemas linglisticos de Iéxico,
debemos exponer un ejemplo en particular muchorefésionado con el campo pragmatico. Como
lo mencionamos previamente, las abreviaturas delr@@esentaron un reto en el proceso de
traduccion. Durante la documentacion, en espetida revision de textos paralelos en espafiol,
observamos que existia un tipo de abreviaturadgondaba la oportunidad a los diferentes autores
de hacer alarde de creatividad discursiva, se ttatdas abreviaturas que designan la clase de

farmacos, por ejemplo inhibidor de transcriptaseeisa analogo de nucledsido, inhibidor de
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transcriptasa inversa analogo de nucleétido, idbibde transcriptasa inversa no nucleésido, entre
otros.

Si tomamos el caso del inhibidor de transcriptasgersa no nucleésiddNNRTI, non-
nucleoside reverse transcriptase inhibjtéenemos diversas correspondencias en espanekrs t
paralelos: “inhibidor de transcriptasa reversa noledsido” (INNTR) (Noriega, 2002, p. 668),
“inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledSidiITINN) (Suarez, 2004), “inhibidor no
nucleosidico de la transcriptasa inversa” (INNTJ)S. Department of Health and Human Services,
2003, p.138). No obstante, también se mantieabreviatura en inglés en otros documentos, como
la version de 2002 en formato de Resumen de Odémtade “Expansion del tratamiento
antirretroviral en los entornos con recursos linos!.

Luego de reflexionar sobre este caso, decidimosetuar la abreviatura en inglés, dado que
la mayoria de los destinatarios conocen esta ndatare de tipo de farmaco en inglés, para
respetar las convenciones de la OMS y para noibairtcon este pandemonium generando una
nueva forma de expresar este termino. A continmgoiésentamos un ejemplo que ilustra este caso

en especifico:

TO (p.10) Examining non-nucleoside based regiméms,writing committee that drafted the
present treatment guidelines considered, taking actount clinical experience with

the efficacy and toxicity ahe NRTI and NNRTI components

TT (p.50) Durante la revision de los tratamient@sdnlos en no nucleosidos, el comité de
redaccion que prepar6 las presentes directricesidend, tomando en cuenta la
experiencia clinica con respecto a la eficaciaxyctdad delos componentes NRTI

y NNRTI
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Esta conservacion de una abreviatura del inglés espafiol también podria responder a la
necesidad de facilitar la comprension de este kgegsimbolico de las abreviaturas, de la LO a la
LT. Podriamos decir entonces que el uso de lasviburas en inglés, una de las lenguas mas
utilizadas en las publicaciones cientificas y tédgicas, en diferentes LT difumina las barreras
linglisticas entre dos lenguas, a favor de un domento uniforme (Balliu, 1994, p. 18).

Paralelamente, en el area de la farmacologia gslpruebas de laboratorio, en nuestro caso
las pruebas empleadas para determinar la infe@oérVIH y el estado del sistema inmunoldgico
del paciente, es frecuente el uso de algunas altweas tal como existen en inglés. Tal es el daso
la prueba de reaccion de cadena de polimerasdyrsuiaura en espafol deberia ser RCP, pero se
usa la abreviatura del inglés PCR, “polymerasenchedction”, como observamos en el siguiente

ejemplo:

TO (p.27) HIV DNAPCR or HIV RNA amplification assays or inmune compldissociated

p24 antigen assays

TT (p. 78) Pruebas de amplificacion HER de ADN del VIH o de ARN del VIH o prueba del

antigeno p24 disociado del complejo inmune

Por otra parte, algunas traducciones de términodico® que no presentaron problema
alguno, ya que se encuentra su correspondenciaetaliem espafiol en diccionarios y glosarios
especializados, sufrieron una pequeila modificagi@na adaptarse al destinatario del TT.

Observemos el ejemplo siguiente:
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TO (p.33) Co-administration of methadone with ERX/,P or RTV in HIV infected individuals
with a history of injecting drug use resulted ircdmsed plasma levels of methadone

andsigns of opiate withdrawal.

TT (p.89) La administracion conjunta de metadonefavirenz (EFV), nevirapina (NVP) o
ritonavir (RTV) en pacientes infectados por VIHjye poseen una historia clinica de
uso de drogas inyectables ha producido una dismdinwe los niveles de metadona

en plasma y de lasignos del sindrome de abstinencia de opiaceos

En la primera version de la traduccién la correggocia era simplemente “signos de
abstinencia de opiaceos”, una correspondencia tdirecUna vez mas, durante una mayor
documentacion sobre el tema de usuarios de dragastables, encontramos el término “sindrome
de abstinencia” que se emplea de manera geneialiZad asi como decidimos incluir la palabra
“sindrome” en la traduccién, debido a que si dejaim simplemente “signos de abstinencia de
opiaceos” el lector reconoceria el error automatarate. La técnica de traduccion que empleamos
en este ejemplo fue la amplificacion (Molina y Huid Albir, 2002, p. 510), en esta técnica se
aflade informacion que el traductor considera caewém (ver Anexo B).

No obstante, otro ejemplo de la misma naturalegainié la técnica de traduccion opuesta,

la técnica de reduccion, para presentar el téreonecto en la TT. Observemos este ejemplo:

TO (p.11) EFV should not be given to women of dbddring potential, unless effective

contraception can be assured. However is impotam@mphasize that EFV may

interact withestrogen based contraceptive pills.
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TT (p. 53) No se debe administrar EFV a mujeresdad fértil, a menos que se garantice el uso
de anticonceptivos efectivos. Sin embargo, eoitapte resaltar que el EFV podria

interactuaicon métodos contraceptivos orales.

En la traduccion de “estrogen based contracepiil® pliminamos la palabra estrégeno,
debido a que la mayoria de las pildoras estan fadas a base de esta hormona. Nuevamente, al
documentarnos sobre este tema en los textos meraal espafiol nos preguntdbamos por qué el
estrogeno no aparecia. Recurrimos a un espeaiaistplanificacion familiar y obtuvimos la
respuesta: por lo general, las pildoras anticon@ptontienen estrogeno y se considera como un
implicito. En los Ultimos afios se han desarrolladomonas sintéticas que al parecer provocan
menos efectos secundarios, si la pildora contisteetipo de hormonas, la hormona si se menciona.

Confirmamos nuevamente con estos ultimos ejemm@osnportancia del respeto de las
convenciones, la documentacion y la consulta aregealel area. El traductor debe poseer
conocimientos diversos y puntuales para lograr tuaduccion de calidad, que refleje el sentido
contenido en el TO, que sea acorde con las conwagxidel area de estudio y de la LT y que sea
aceptada por el receptor como si hubiese sidoxto peoducido en su propia lengua.

De igual manera, a lo largo de todo el comentgpiccamos la teoria antes sefialada en el
marco teorico, hecho que contribuye a la cohergncishesion de nuestra exposicion, a la vez que
nos motiva a conocer mucho mas de las teoriasggee$ de traduccion para poder encontrarles

aplicacion préctica.
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CONCLUSIONES

Esta pasantia nos ayudé a comprender una grarda@rde aspectos relacionados con la
practica profesional de la traduccion, la publibacde documentos en formato electronico, y la
aplicacion de las teorias de traduccion a la radlldboral.

Muchas nociones tedricas que parecian completara@igelas y pertenecientes a un nivel
abstracto, se vieron reflejadas en ejemplos deitcadn o fueron las propias nociones la solucion
para un problema. Esta consideracion de una tididad de la teoria de traduccién al proceso de
transmisiéon de un mensaje de una lengua a otree pose gran relevancia, dado el hecho que la
mayoria de los estudiantes de traduccion, e incilpanos traductores con experiencia, no logran
asociar la teoria con la practica. En las primetapas de realizacion del presente trabajo, pansab
que las teorias eran simplemente un requisito gukeia incluir en el contenido; ahora, durante el
cierre del mismo, estimo que estas teorias cowstitiel nucleo de cualquier traduccién y su
analisis.

Ademaés, debo confesar que al emprender la targadieccion de la pasantia no consideraba
que la consulta a expertos resultara tan produgtpy@vechosa; pensaba que el comprender el tema
y tener a la disposicion diccionarios y glosariepeeializados seria lo esencial. Esta misma
creencia, que es posiblemente compartida por estsgliantes de traduccion es conocida por los
catedraticos, quienes recomiendan en sus cursdsadeccion especializada que el estudiante
trabaje conjuntamente con los expertos del aredge yesta manera el estudiante puede estar
actualizado y conocer las exigencias del destiimat&n este respecto me parece que los estudiantes
de la Escuela de Idiomas Modernos, deberian apnavéa oportunidad de consultar al gran nimero
de expertos que se encuentran en la ciudad uriasgagile la UCV.

De igual forma, en lo que concierne al analisiguaixy léxico de la traduccion realizada,

notamos que un gran numero de términos empleade$ @®ea de medicina no son traducidos a
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través de correspondencias encontradas en dicienaglosarios especializados. Estos términos
son traducidos mediante la competencia del tradupie abarca multiples factores y estrategias,
que debe ir mas alla de las palabras y las frgsesdebe observar el discurso como entidad y que
debe emplear conocimientos extralingulisticos. e Bstho en particular, la traduccion de términos
cientifico-técnicos a través de equivalencias, dlgp que no esperaba encontrar en este texto
pragmatico.

Por otro lado, se presentaron estructuras |éxicasagesar de que no exigieron un alto nivel
de comprension fueron un poco dificiles de utiligau uso en el TT requirié un analisis profundo.
Este es el caso de las numerosas y frecuentedathras, utilizadas para designar, en la mayoria de
los casos, los farmacos empleados en la terapraetmtviral. Ademas, la diferencia del uso de las
abreviaturas entre el inglés y el espafiol fue metgdor un lado, con una mayor frecuencia de uso
en inglés acompafada de una gran incongruencia.otRolado, podriamos decir que existe un
“vacio abreviado” para una gran cantidad de abhenga inglesas, que son traducidas al espafiol a
través del uso de su nombre completo.

Las abreviaturas, tanto en el TO como en el TT, tram que existen diferentes
convenciones de uso entre las dos lenguas antesamadas. Las convenciones no se limitaron a
las abreviaturas, acompafaron a un numero sigtivicade ejemplos, en cuanto a las normas de
organizaciones internacionales reconocidas, lagetmiones de un tipo de texto y el uso de léxico
especializado.

Para concluir, resaltamos de nuevo las destrezesngcimientos adquiridos durante la
pasantia. Considero que cualquier traductor debpaparse para la incorporacion de nuevas
tecnologias en su vida laboral, las oportunidades afrece Internet en cuanto a traduccion son
innumerables. Por otro lado, para las nuevas geioeres de traductores, esta area de los

documentos y la publicacion en formato digital @mamente atractiva.
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RECOMENDACIONES

La realizacion de esta pasantia y el respectivbafoa especial de grado genera
recomendaciones de aspectos positivos y negaftvogecemos por los aspectos positivos.

Resulta ineludible recomendar la realizacion dewpéa a los estudiantes de la EIM. La
pasantia es una experiencia provechosa y permgigtadiante tener una idea de lo que sera su vida
laboral futura. Durante los cursos de traducciinla EIM, no se presentan las mismas exigencias
en cuanto a la entrega de las traducciones, el tlemas traducciones, el trabajo con el resto del
personal de la institucion, etc. Ademas, si alidiahte tiene la oportunidad de ser pasante en una
institucion que incorpore las nuevas tecnologiasna lo es el CAIBCO, la pasantia resultara
mucho mas beneficiosa en cuanto a la capacitacadlgyisicion de nuevos conocimientos.

De igual manera, si el estudiante de la EIM pueddizar una pasantia en un ente de la
UCV, tanto mejor. Una pasantia dentro de las lastanes universitarias es sumamente practica y
el estudiante retribuye de alguna forma los coniegitos adquiridos en los aflos de estudio a
nuestra universidad.

En cuanto a los aspectos negativos, mi primeranrendacion es solucionar el problema de
la no reposicion de cargos en la EIM. Reconozcorm@stra escuela y nuestra universidad no son
casos aislados, la no reposicion de cargos eunaspandemia en las casas de estudio de nuestro
pais. Sin embargo, la falta de profesores en ed ée traduccion e interpretacion, y en los
departamentos de las lenguas, tiene graves comsggsieen las pasantias y trabajos especiales de
grado. Cada tutor de la EIM tiene una lista dadiahtes que realizan la pasantia 0 que preparan su
trabajo especial de grado. No es justo para lofegores, que ya tienen una carga horaria y otras

responsabilidades en la EIM y la UCV, dedicar laticdad de horas y atencion cada uno de sus
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estudiantes. Igualmente, no es justo para lodliesties, que luchan por encontrar un tutor para
empezar la pasantia.

Y en el mismo sentido de ideas, encontrar una piasan es nada facil. Deberia existir
mucho mas contacto con los egresados de la EIMpodigan necesitar en determinados momentos
pasantes de traduccién, y que recurririan a suigegtuela. Si seguimos la linea del uso de las
nuevas tecnologias, este contacto seria posibléacmeacion de un grupo de Internet, donde todos
sus miembros recibirian noticias, boletines, infacidn pertinente, tanto en el ambito académico,
como en el laboral.

Finalmente, se deberia establecer de manera mis lalaextension de los TO para la
pasantia. En mi caso se contaron simplementelgiaas, pero no se tomo en cuenta el nimero de
palabras, por lo que el producto de la traducai@nfiucho mas de lo requerido por la EIM. En este
respecto, volvemos de nuevo al tutor, ya que nosts ni para el tutor, ni para el estudiante peali
correcciones interminables, lo que podria entorpekgro de los objetivos de la pasantia y tener

repercusiones negativas en la calidad de los TT.
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Abbreviations

ABC Abacavir

AIDS Acquired immune deficiency syndrome
ALT Alanine aminotransferase

ARV Antiretroviral
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ART Antiretroviral Therapy

ATV Atazanavir

BID Twice daily

d4T Stavudine

ddl Didanosine

EFV Efavirenz

ENF (T-20) Enfuvirtide

FBC Full blood count

FTC Emtricitabine

FDC Fixed dose combination

HAART Highly Active Antiretroviral Therapy

HIV Human immunodeficiency virus

HIV ab Human immunodeficiency virus antibody

IDU Injecting drug users

IDV Indinavir

LPV Lopinavir

MTCT Mother-to-child transmission of HIV

NAM Nucleoside analog mutation

NFV Nelfinavir

NGO Nongovernmental organisation

NNRTI Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor
NsRTI Nucleoside analog reverse transcriptase inhibitor
NtRTI Nucleotide analog reverse transcriptase inhibitor
NVP Nevirapine

PCR Polymerase chain reaction

QD Once daily

Pl Protease Inhibitor

PLWH Patients living with HIV

RTV, r Ritonavir

RTV-PI Ritonavir boosted protease Inhibitor

SQV Saquinavir

RT Reverse transcriptase

TB Tuberculosis

TDF Tenofovir disoproxil fumarate

TLC Total lymphocyte count

UN United Nations

UNAIDS United Nations Joint Cosponsored Programme on HIV/AIDS
WBC White blood cell

WHO World Health Organization

ZDV Zidovudine, also known as AZT
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|. Introduction

The advent of potent antiretroviral therapy (ARAYO96 led to a revolution in the care of
patients with HIV/AIDS in the developed world. Atthhigh these treatments are not a cure and
present new challenges of their own with respeside effects and drug resistance, they have
dramatically improved rates of mortality and mortyidimproved quality of life, revitalized
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communities and transformed perceptions of HIV/AHDSn a plague to a manageable,
chronic illness.

Unfortunately, most of the 40 million people in therld currently living with HIV/AIDS
reside in the developing world and do not share\hstly improved prognosss WHO
conservatively estimates that as of the end of 2860@e 6 million people in developing
countries are in immediate need of life-sustaifiR) therapynow. Instead, only about
400,000 persons are being treated, and over ortedhthese live in one country (Brazil).
At the UN General Assembly High-Level Meeting orMHAIDS on 22 September 2003, the
World Health Organization has declared the lackaafess to HIV treatment a global health
emergency. WHO calls for unprecedented action soienthat by the end of 2005 at least
3 million people in need of antiretroviral treatrhenll have access to it.

To achieve the 3 by 5 target, WHO will developrategic framework with the following
pillars:

 Global leadership, strong partnership and advocacy

 Urgent sustained country support

» Simplified standardized tools to deliver ART

« Effective, reliable supply of medicines and diagitss

» Rapid identification and reapplication of new knedgdie and success

The present updated and simplified treatment guneéglare a cornerstone of the WHO'’s “3-
by-5 Plan”, and are more directive than its predsoewith respect to first and second line
therapies. They take into account not only the@aw@ generated by clinical trials and
observational studies on the efficacy and sideceffef the treatment regimens discussed, but
also the experience gained with ART by program&source-limited settings and the cost
and availability of drugs in those settings. Byitakthis approach, WHO seeks to assist
countries and regions with the daunting but crudmlllenge of providing effective
antiretroviral therapy to the millions of individsan immediate or imminent need of
treatment. This document deals only with recommgods for antiretroviral (ARV)
treatment and monitoring but it is meant to bemponent of a comprehensive package of
care at the country level including opportunistifection prevention and treatment,
nutritional programs, and psychosocial supporiritected persons. Treatment for HIV,
facilitated by these guidelines also complimenésftil range of HIV prevention efforts for

the uninfected at the country level.
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The recent advances in the field of antiretrovingrapy that have been considered in the
preparation of this revision are:

» The new clinical trial data including recent dat@gesting the inferior virologic efficacy
of the triple nucleoside combination, ZDV/3TC/abacéABC) compared to 3 or 4-drug
efavirenz based regimen;

» The availability of the nucleotide analog, tenofadisoproxil fumarate (TDF);

* Toxicity concerns regarding the dual nucleoside ponent of stavudine (d4T)/didanosine
(ddl);

* Increasing recognition of the extent of drug classs resistance among the nucleoside
and nucleotide analogs;

» The approval of a new nucleoside analog, emtrici&bFTC), a protease inhibitor,
atazanavir (ATV), the fusion inhibitor, enfuvirtigeNF, T-20) and increasing availability
and clinical experience with generic ARV prepanasioparticularly in fixed dose
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combinations and coblister packs (ENF will not basidered further in this document
because of the requirement for parenteral admatistr and its cost, thus making it
impractical for use in resource-limited settings).

These treatment guidelines are part of the WorldltHeOrganization’s ongoing commitment
to the treatment of persons living with HIV-AIDSLWH/AIDS). The first edition of these
recommendations was published and released in 2p0i2 and reflected the best current
practices at the time based on a review of exigiindence. In this rapidly evolving field,
WHO recognized at the outset that these recommiendatould need to be updated on a
regular basis. This update has been brought foramalresult of new scientific data and the
increasing reality of antiretroviral therapy scafein many countries.

lI. Document objectives

Currently, fewer than five per cent of those whguiee ARV treatment can access these
medicines in developing countries. WHO believes #tdeast three million people needing
care should be able to get medicines by 2005 -r& than ten-fold increase.

These treatment guidelines are intended to suppolrfacilitate the proper management and
scale-up of ART in the years to come by proposipglalic health approach to achieve these
goals. The key tenets of this approach are:

1) Scaling up of antiretroviral treatment programigh the objective of ‘universal access’,
I.e., that all those who require treatment, basethedical criteria ,will have access to it;

2) Standardization and simplification of ARV reginseo support the efficient
implementation of treatment programs in resounsetéid settings;

3) Ensuring that ARV treatment programs are basesteentific evidence, in order to avoid

the use of substandard treatment protocols, whaatpcomise the treatment outcome of
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individual patients and create the potential foeegence of drug resistant virus. However,

it is also important to consider the realitiesemts of availability of human resources, health
system infrastructure and the socio-economic caniexrder to elaborate clear and realistic
recommendations.

While it is hoped that this document will be usdfutlinicians in resource-limited settings,

it is intended primarily for use by Treatment Adwig Boards, national AIDS program
managers, and other senior level policymakers iragin the planning of national and
international HIV care strategies in developingraoies. The treatment guidelines serve as
a framework for selecting the most potent and fdasntiretroviral regimens as a component
of an expanded national response for care of Hfgeitred individuals. The framework aims
to ‘standardize’ and simplify antiretroviral theggmuch like TB treatment in National TB
control programs, while acknowledging the relateenplexity of HIV treatment.

Accordingly, options for first-and second line n@gins are presented, bearing in mind the
need to strengthen health systems that often ldtgdrson-power and monitoring facilities,
trying to maximize the quality and outcomes of titeatments offered.

The topics addressed in these treatment guiddahickgde when to start ART, which ARV
regimens to start, reasons for changing ART and vdtamens to continue if treatment needs
to be changed. It also addresses how treatmentdsheunonitored, with specific reference
to the side effects of ART and drug adherence,naakles specific recommendations for
certain patient subgroups.

lll. When to start ARV therapy in adults and
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adolescents

WHO recommends that in ARV treatment programs souece-limited settings HIV

infected adolescents and adults should start ARYathy when they have confirmed HIV
infection and one of the following conditions:

* Clinically advanced HIV disease

o WHO Stage IV HIV disease irrespective of CD4 celliat

o WHO Stage Il disease with consideration of usifm@dCell counts <350/mg

to assist decision making.

« WHO Stage | or Il HIV disease with CD4 cell court200/mm (See Table A).

The rationale for these recommendations is asvistid@reatment of patients with WHO Stage
IV disease (clinical AIDS) should not be dependemts CD4 cell count determination but,
where available, this test can be helpful in categay patients with Stage Il conditions with
respect to their need for immediate therapy. Famgle, pulmonary TB can occur at any CD4
count level and, if the CD4 cell count level is lwehintained (e.g., >350/mih it is reasonable
to defer therapy and continue to monitor the patiéor Stage Il conditions, a threshold of
350/mnzhas been chosen as a level below which immuneidedfig is clearly present such that
patients will be eligible for treatment when theinical condition portends rapid clinical

progression. A level of 350/mus also in line with other consensus guideline doents: s.
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For patients with Stage | or Il HIV disease, thegemce of a CD4 cell count <200/aiman
indication for treatment.

In cases where CD4 cell counts cannot be assdbgeglesence of a total lymphocyte count
of 1200/mmor below may be used as a substitute indicatiotréatment in the presence of
symptomatic HIV disease (i.e. WHO stages Il or. Mjhile the total lymphocyte count
correlates relatively poorly with CD4 cell countasymptomatic persons, in combination with
clinical staging it is a useful marker of prognoeisl survivak-o. An assessment of viral load
(e.g. using plasma HIV-1 RNA levels) is not consétbnecessary to start therapy. Given the
cost and complexity of viral load testing at thegant time, WHO does not currently
recommend its use as a routine test to assisttigtldecision of when to start therapy in
severely resource-constrained settings. It is holpedever, that increasingly affordable
methods to determine viral load will become avddato that this adjunct to treatment
monitoring can become more available.

It is relevant to note that the current WHO Stadiygtem for HIV Infection and Disease for
Adults and Adolescents was developed several yegrand has consequent limitations.
Given this, adaptations at national program lewsy be appropriate. Nevertheless, they
remain a useful tool to assist with defining parterefor initiating therapy in resourcelimited
settings and thus have continued to be appliekisrevision.

Table A. Recommendations for initiating antiretroviral therapy in adults and

adolescents with documented HIV infection
If CD4 Testing Available:

* WHO Stage IV disease irrespective of CD4 cell count

* WHO Stage Il disease(including but not restricted to HIV wasting, chiodiarrhoea of
unknown

etiology, prolonged fever of unknown etiology, poimary tuberculosis, recurrent invasive
Bacterial infections, or recurrent/persistent matesandidiasisyvith consideration of using
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CD4 cell counts < 350/mmto assist decision making)
WHO Stage | or Il disease with CD4 cell counts = ZUmms 2)

If CD4 Testing Unavailable:

*« WHO Stage IV disease irrespective of total lymphodg count

* WHO Stage Il disease(including but not restricted to HIV wasting, chion

Diarrhoea of unknown etiology, prolonged fever okmown etiology, pulmonary tuberculosis,
Recurrent invasive bacterial infections, or recuifigersistent mucosal candidiasisgspective of
total lymphocyte count

* WHO Stage Il disease with a total lymphocyte count 1200/mnz @)

1 CD4 count advisable to assist with determining fleeémmediate therapy. For example, pulmonary T&yroccur at

any CD4 level and other conditions may be mimickgdon-HIV etiologies (e.g., chronic diarrhoea,lprged fever).
@ The precise CD4 level above 200/aahwhich ARV treatment to start has not been eistadxdi.

@A total lymphocyte count of 1200/mmcan be substituted for the CD4 count when therlatenavailable and
HlVrelated

symptoms (Stage Il or Ill) exist. It is not useifiuithe asymptomatic patient. Thus, in the absef¢zDeat cell testing,
asymptomatic HIV infected patients (WHO Stage Bl not be treated because there is currentlytimer aeliable
marker

available in severely resource constrained settings
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V. Recommended first-line ARV regimens in
adults and adolescents

Countries are encouraged to use a public healttoapp to facilitate the scale-up of ARV use
in resource-limited settings as delineated in WH@*by-5" strategy. This means that
antiretroviral treatment programs should be dewedophich can reach as many people as
possible in need of therapy and requires that AREtinent be standardized. In particular,
it is suggested that countries select a first almhited number of second line regimens,
recognizing that individuals who cannot toleratdailrthe first and second line regimens
would be referred for individualized care by spksigphysicians. Use of standardized
regimens is an essential component of the “3-byab"Rand will facilitate WHO's efforts to
assist member states with achieving this goal. iBhilse approach to ARV regimen selection
taken in this document.

Considerations in the selection of ARV treatmegimeens at both the program level and at
the level of an individual patient should inclutie potency, side effect profile, laboratory
monitoring requirements, the potential for maintezeaof future treatment options,
anticipated patient adherence, coexistent condit{erg., co-infections, metabolic
abnormalities), pregnancy or the risk thereof,ubke of concomitant medications (i.e.
potential drug interactions), the potential foreiction with a virus strain with diminished
susceptibility to one or more ARVs including thesulting from prior ARV exposure given
as prophylaxis or treatment, and, very importaraigilability and cost.

The use of quality assuredntiretrovirals in fixed-dose combinations (FD&8)as coblister
packsyis another important consideration as this prombétter adherence which would, in
turn, limit the emergence of drug resistance. luldalso facilitate ARV storage and
distribution logistics. Additional consideratioreda@vant to the developing world include
access to a limited number of ARV drugs, limitedltfeservice infrastructure including
human resource personnel, the need to deliver dougsal areas, a high incidence of
tuberculosis (TB) and hepatitis B and/or C in tbeydation, and the presence of varied HIV
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types, groups and subtypes.

In the previous (April 2002) version of these treant guidelines WHO recommended that
countries should select a first line treatmentmesgi, and identified regimens composed of
2 nucleosides plus either a non-nucleoside, oralor a protease inhibitor as possible

choices. Since the April 2002 guidelines were itdd, many countries have started ARV
sQuality-assured medicines assembled in fixed-dosghiations (FDCs), in the context of this documerdiude

individual products which have been deemed to meekceed international standards for quality, tyaBnd efficacy.

In the case of drug combinations whose componeatd@m different manufacturers, the internaticstahdards include

a requirement for clinical bioequivalence stud@gstablish therapeutic interchangeability of thesaponents.

For WHO's work on prequalification of ARVs see:
http://www.who.int/medicines/organization/gsm/activties/pilotproc/proc.shtmi

#+Fixed dose combinations are based in the prinapieclusion of two or more active pharmacological
products in the same pill, capsule, tablet or smtut

1Co-blister pack is the inclusion of two or mordgitapsules or tablets in the same plastic or ialum coblister.
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treatment programs, and have chosen their firsttheatment regimens, taking into account
how the above factors would come into play in tiseiting. The majority of treatment
programs in developing countries have opted fagimen composed of two nucleosides and
a non-nucleoside RT inhibitor. Triple nucleosidgimeens including abacavir were almost
never selected because of cost and concerns operdgnsitivity reactions, and protease
inhibitor containing regimens became secondaryoogtimainly — in spite of price decreases
- because of cost. However, high pill counts, te&le effect profile and more difficult
logistics (some require a cold chain) were likdgoaconsiderations.

Examining non-nucleoside based regimens, the wgritammittee that drafted the present
treatment guidelines considered, taking into actolimical experience with the efficacy and
toxicity of the NRTI and NNRTI components, the dahility of fixed dose combinations
(see Appendix D), lack of requirement of a coldichdrug availability and cost, and
concluded that the 4 regimens listed in table Baggropriate first line antiretroviral regimens
in adults and adolescents. These regimens corisishgmidine analog nucleoside reverse
transcriptase inhibitor (NRTI) [stavudine (d4T)zovudine (ZDV)], a thiacytidine NRTI
[lamivudine (3TC)] and a non-nucleoside reversadcaiptase inhibitor (NNRTI) [nevirapine
(NVP) or efavirenz (EFV)].

The choice between d4T and ZDV should be madeeatdhntry level based on local
considerations but recommended that both drugvitable. DAT is initially better tolerated
than ZDV and does not require hemoglobin monitarkhgwever, among the NRTIs, it has
been consistently most associated with lipoatragiy other metabolic abnormalities
including lactic acidosis [particularly when cométhwith didanosine (ddl)] in the developed
world. It can also cause peripheral neuropathy@mtreatitis. ZDV has also been
implicated in metabolic complications of therapy tmia lesser extent than d4T. Initial drugrelated
side effects are more frequent with ZDV (headaohesea) and the drug can cause

severe anemia and neutropenia, which requiresahtte very least, hemoglobin should be
monitored prior and during treatment with ZDV. Dddn be substituted for ZDV for
intolerance to the latter and vice versa (excepases of suspected lactic acidosis in which
instance neither drug should be prescribed). Howeéke initial need for lesser laboratory
monitoring might favor at this point in time d4T @sosen nucleoside for the majority of
patients in ART programs in settings with sevesmugece limitations that aim to scale up
rapidly.

3TC is a potent NRTI with an excellent record dioafcy, safety and tolerability. It can be
given once or twice daily and has been incorporateda number of fixed dose
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combinations. Emtricitabine (FTC) is a recently mwed nucleoside analog that is
structurally related to 3TC, shares its resistgroéle, and can be administered once daily
10. It is currently undergoing testing as a co-forated! product with tenofovir disoproxil
fumarate (TDF). Given the relatively recent appt@feETC in a limited number of
countries, it is not included in WHO’s recommendiest line regimens but this may change
based on future experience with the drug, andvaiflability and cost.

The dual nucleoside component of d4T/ddl is no ésnmgcommended as part of first line

regimens because of its toxicity profile, particlyan pregnant wometn. It is also worth
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emphasizing that ZDV/d4T should never be used hmydiecause of proven antagonism
between the two drugs.

TDF has a long intracellular half-life and thus ¢enused as part of once-daily triple drug
regimens. TDF has been shown to be an effectivgoaent of first-line regimens in
combination with 3TC and efavirenz (EF)a It is generally well tolerated although
reports of renal insufficiency in patients recevinDF have appeareéiz. However,
worldwide experience with the drug is still relay limited. In addition, its limited
availability and relatively high cost in developioguntries remain issues. Consequently, for
the purposes of these treatment guidelines, disnus$ its use will be reserved for second
line therapy. As experience, availability and desties in resource limited settings become
clarified, the inclusion of TDF in first-line WHGecommended regimens can be
reconsidered.

NNRTI-based regimens are now the most widely priesdrcombinations for initial therapy
on a global basis. They are potent and relativietpke but are inactive vs. HIV-2 and group
O of HIV-1. EFV and NVP are both potent NNRTIs wittmonstrated clinical efficacy
when administered in appropriate combination regsnélowever, differences in toxicity
profiles, potential to interact with other treatrtegrand cost, allow the formulation of both
positive and negative recommendations on theiniise24 NVP has a higher incidence of
rash, which may be severe and life threateningaagiater risk of hepatotoxicity, that can
also be life threatening. This makes the drug $essible to treat patients who use other
hepatotoxic medications, or that can cause ragbothr, such as rifampicin. The major
toxicities associated with EFV are central nerveystem related, teratogenicity, and rash.
(Rash is more frequent in children than adultggeiserally mild in severity, and usually does
not require discontinuation of therapy). The CN8igtoms typically abate after 10 to 14
days in most, but not all, patients. EFV shouldibbeided in persons with a history of severe
psychiatric illness and when there is the potewtigdregnancy, or during pregnancy. EFV
may be considered to be the NNRTI of choice inguds with tuberculosis and NVP may be
the best choice in women of childbearing potertraivho are pregnant. EFV should not be
given to women of childbearing potential, unledeefve contraception can be assured.
However is important to emphasize that EFV mayradewith estrogen based contraceptive
pills. NVP is available as part of three-drug FD@ieth could be used when assured quality
formulations of proven bio-equivalence are avadahlsing the 5-drug “formulary” approach
outlined (d4T or ZDV) + 3TC + (NVP or EFV), trantda practically into four possible
regimens (Table B) and provides options for drugssitutions for toxicity (Table C). Each

is considered an appropriately potent, standarchod-regimen with respect to efficacy;
therefore, other factors should determine whiclineg a country should opt to choose as its
lead regimenin Table B are listed some of the factors that &hbe taken into account in
making this decision. ARV in FDCs and coblister fgmbave potential advantages compared
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to conventional drug packaging: they are helpfalddo simplify treatment and promote
adherence. In addition they potentially minimizegaription errors, improve adherence of
health care workers to treatment standards, dexezasrs in drug administration, improve
drug management (because of fewer items and aesexgiration date), simplify drug
forecasting, procurement, distribution and stocking to the need for fewer items and lower
volumes, and reduce the risk of misuse of singlgslrFDCs also present challenges with
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respect to individualization of dosing of individ@mponents, the treatment of children, and
the differential half-lives of drugs when treatmeninterrupted. Laboratory monitoring
requirements should also be factored into thissi@ci(see section VI).

When d4T/3TC/NVP or ZDV/3TC/NVP are chosen as thst fine regimen, the availability

of the two-drug combination (d4T/3TC or ZDV/3TC)dkso important for use with NVP
lead-in dosing during the first two weeks of treafrhand to manage some toxicities
associated with NVP (See Appendix D). Additionalgh should be available at the district
(level 2) or regional (level 3) hospital levels.iFkiered approach to ARV regimen
availability can be paralleled by a tiered healihecsystem monitoring strategy (see section
VI).

Table B. First-Line ARV Regimens in Adults and Adokscents and Characteristics

Which Can Influence Choice
ARV Regimen Major Potential
Toxicities

Usage in

Women (In
Childbearing

Age or Who

Are Pregnant)
Usage in TB
Coinfection @)
Availability

as Three

Drug Fixed

Dose
Combination
Laboratory
Monitoring
Requirements
Price for least
developed
countries as

June 2003
(US$/year)
d4T/3TC/NVP d4T-related
neuropathy,
pancreatitis and
lipoatrophy;
NVP-related
hepatotoxicity and
severe rash.

Yes

Yesin
rifampicin-free
continuation
phase of TB
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treatment. Use

with caution in
rifampicin —

based

regimens)

Yes No 281-358
ZDV/3TC/NVP ZDV-related Gl
intolerance, anemia,
and neutropenia;
NVP related
hepatotoxicity and
severe rash.

Yes

Yesin
rifampicin-free
continuation

phase of TB
treatment. Use

with caution in
rifampicin —

based

regimens).

Yes@ Yes 383-418
d4T/3TC/EFV d4T-related
neuropathy,
pancreatitis and
lipoatrophy;
EFV-related CNS
toxicity and

potential for

No 2 Yes, but EFV
should not be

given to

pregnant

women or

women of
childbearing
potential, unless
No. EFV not
available as

part of FDC.
However

partial FDC
available for
d4T/3TCp)

No 350-1,086
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teratogenicity. effective
contraception

can be assured.
ZDV/3TC/EFV ZDV-related Gl
intolerance, anemia,
and neutropenia;
EFV-related CNS
toxicity and

potential for
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teratogenicity.

No @ Yes, but EFV

should not be

given to

pregnant

women or

women of

childbearing

potential, unless

effective

contraception

can be assured.

No. EFV not

available as

part of FDC.

However

partial FDC

available for

ZDV/3TC.

Yes 611-986

(1) See Section VIII.C (People with Tuberculosis Bease and HIV Coinfection).
(2) See Section VIII.A (Women of childbearing potetial or who are pregnant)
(3) These combinations have been not pre-qualifiddy WHO, but could be used if assured quality formuhtions
of proven bioequivalence are available.

(4) Source: Sources and prices of selected medicsnend diagnostics for people living with HIV/AIDS, June 2003
(www.who.int/HIV_AIDS)

Additional Considerations for First Line Therapy In cluding Treatment of HIV-2 and
Group O HIV-1 Infections

Pl-Based Regimens. While Pl-based regimens remain an accepted staiadarare for initial
regimens, their high cost relative to NNRTI-basegimens makes their use problematic in
resource-limited countries seeking to rapidly seaade¢herapy. Advantages of Pl-based
regimens (e.g., Pl plus two NRTIs), however, am/en clinical efficacy and well-described
toxicities. Disadvantages are higher pill count®d and water requirements in some cases,
significant interactions with other drugs that puele or complicate their use during TB
treatment regimens using rifampicin, metabolic abradities, the need for a functioning cold
chain for ritonavir boosted regimens and the urakdity of co-formulations with NRTIs.
Thus, in these treatment guidelines, Pl-based mgsnare primarily reserved for second-line
therapy (see SectionVIl). They should be considesefirst-line, however, in circumstances
where there is concern for the presence of NNR3istance (e.g., prevalence in the
community of >5-10%js, viral types with known insensitivity to NNRTIs.¢g, HIV-2 or
HIV-1 group O) or intolerance of the NNRTI classagfents. Considerations include (d4T or
ZDV) + 3TC combined with either lopinavir/ritonaitPV/r), saquinavir/ritonavir (SQV/r),

indinavir/ritonavir (IDV/r), or nelfinavir (NFV) wih the choice(s) dictated by national
WHO - Scaling up antiretroviral therapy in resource-limited settings — 2003 Revision ( DRAFT VERSION )
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program priorities. Ritonavir-boosted Pls are beicgnpreferred because of their high
potencyzsand relatively lower pill burden, but the requirethor a cold chain and frequent
laboratory monitoring support will present problefmsmany low-resource countries. LPV/r
is administered as a twice-daily regimen and iatnely well tolerated, but frequently causes
elevations in plasma lipids levels. SQV/r can beniadstered once daily, is known to achieve
adequate blood levels in pregnancy, and is conlpatitth rifampicin co-administration.
However the pill burden with currently availablerfailations is high and the gastrointestinal
side effects are frequent. NFV, although considéssl potent than LPV/r, is an acceptable
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alternative, has been used extensively in pregnandydoes not require cold chain facilities.
However, it is less effective versus HIV-2 infectithan other Plss. IDV/r also can be
considered an alternative but is associated wittaraie incidence of renal adverse effects
(particularly nephrolithiasis) and requires vigasdwdration.

The role of the recently approved protease inhipéatazanavir (ATV), in resource-limited
settings is currently unclear. The drug has theathge of once daily administration and it
does not induce hyperlipidemia when administeratiout ritonavir boosting. It can also be
given with low dose ritonavir to enhance its poteseq It is a reasonable alternative but
there is much greater experience with the othetigted. As cost, experience and availability
of ATV become clearer, firmer recommendations Wdlmade.

Triple NRTI-Based Regimens. In the 2002 edition of these guidelines, the
ZDV/3TClabacavir (ABC) regimen was considered thwstriuser-friendly” from both a
patient and program perspectives (2 pills per dayabsence of significant drug interactions).
The main disadvantages noted were uncertainty atsopwtency when the viral load was
very high in patients with advanced disease, uateyt that the drugs - in particular ABC -
would become available at an affordable cost, hagbtential for fatal ABC hypersensitivity
reactions. Recently released data from the AID&i€di Trials Group Study A5095 have
demonstrated that ZDV/3TC/ABC had a significantigtter virologic failure rate than either
of the other two study arms (ZDV/3TC/EFV or ZDVI/3IKBC/EFV), 21% vs. 10%,
respectively, with a median follow up of 32 weekdmportantly, significant differences in
virologic outcome were seen in persons with vioalds above and below 100,000 HIV RNA
copies/ml. The study remains blinded with respe¢hé two EFV-containing arms.
Incorporating these findings into clinical practeed guidelines policy presents challenges
because of the perceived advantages of a triplieoside regimen — in particular, its
attractiveness in the setting of coinfection witherculosis. It is important to note that the
efficacy of ZDV/3TC/ABC in A5095 was comparablepeviously reported studies of this
regimen in treatment naive persessand that in A5095 the CD4 cell responses were
comparable to the combined EFV-containing armssTHs virologic inferiority to EFVbased
regimens in a directly comparative trial moves thge NRTI combination to a lower

tier of consideration but does not, and should reshove it from serious consideration. It
may be useful, for example, when NNRTIs cannotdedbecause of intolerance or drug
resistance and when Pl-based regimens are noablailn particular, this regimen is a
viable alternative for the management of patientséected with TB when antiretroviral and
anti-TB therapy are co-administered. For the puepad these guidelines, it is considered

a secondary alternative for initial therapy in spesituations (e.g., active TB co-infection,

HIV-2 infection). It is also important to note ththe ongoing DART trial will provide crucial
WHO - Scaling up antiretroviral therapy in resource-limited settings — 2003 Revision ( DRAFT VERSION )
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additional information regarding the efficacy of ¥I3TC/ABC compared to ZDV/3TC/TDF
and ZDV/3TC/NVP in 3000 treatment naive patientéiricass

It should not be assumed that any triple NRTI resgins comparable to any other and each
triple NRTI combination needs to be evaluated srown merits. lllustrative of this are the
recently presented study of the combination of TIIER/ABC administered once daily which
reported a high virologic failure rate (49%) anldigh incidence of the K65R mutation, a
mutation which confers cross resistance to non-ZiDdleoside analogs. On the basis of
these data, this specific combination should bedeeb Similarly, in a 24-patient pilot study,
TDF/ddI/3TC dosed once daily resulted in a 91%lega failure rate and a high incidence
of the K65R mutationz. Another recent study reported low efficacy anghHrequency of
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adverse events with d4T/ddI/AB& These combinations should be avoided.

V. Reasons for changing ART in adults and
adolescents

ART may need to be changed for either toxicityreatment failure.

Toxicity. Toxicity is related to the inability to tolerateetBide effects of the medication and
to significant organ dysfunction that may resuhisican be monitored clinically based on
patient reporting and physical examination, and melude a limited number of laboratory
tests depending on the specific combination regithanis utilized and the health care
setting.

If a change in regimen is needed because of tredti@kure, a new second line regimen will
need to be used. When the toxicity is related taantifiable drug in the regimen, the
offending drug can be replaced with another drag does not have the same side effects
[e.q., substitution of d4T for ZDV (for anemia) MW/P for EFV (for CNS toxicity or
pregnancy)]. Given the limited number of ARV condtion options available in resourcelimited
settings, it is preferable to pursue drug subsbitstwhere feasible so that premature
switching to completely new alternative regimensiigsimized. Table C lists the first-level
medication switch options for toxicity for the fooombination regimens listed in Table B.
For life threatening or more complex clinical stioas, referral to district or regional
hospital centers is recommended.

Table C. Major Potential Toxicities of First-Line ARV Regimens and

Recommended Drug Substitutions

Regimen Toxicity Drug Substitution

d4T/3TC/NVPe d4T-related neuropathy or pancreatitis

» d4T-related lipoatrophy

* NVP-related severe hepatotoxicity

» Switch d4T-> ZDV

* Switch d4T-> TDF or

ABC 2

* Switch NVP> EFV
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* NVP-related severe rash (but not life

threatening)

* NVP-related life threatening rash

(Stevens-Johnson syndrome)

(except in pregnancy)

* Switch NVP> EFV

* Switch NVP~> Pl

ZDVI3TCINVP « ZDV-related persistent Gl intolerance

or severe hematological toxicity

* NVP-related severe hepatotoxicity

* NVP-related severe rash (but not life

threatening)

* NVP-related life threatening rash

(Stevens-Johnson syndrome)

* Switch ZDV—> d4T
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* Switch NVP> EFV

(except in pregnancy.

In this situation switch

to NFV, LPV/r or

ABC.)

* Switch NVP> EFV

* Switch NVP->PI @

d4T/3TC/EFVe d4T-related neuropathy or pancreatitis
» d4T-related lipoatrophy

» EFV-related persistent CNS toxicity

* Switch d4T-> ZDV

» Switch d4T-> TDF or

ABC 2

* Switch EFV> NVP

ZDVI3TC/EFV« ZDV-related persistent Gl intolerance
or severe hematological toxicity

» EFV-related persistent CNS toxicity

* Switch ZDV—> d4T

* Switch EFV-> NVP

@PI can be LPV/r or SQV/r. IDV/r or NFV can be catesied as alternatives (see text).

@ Switching off d4T typically does not reverse lipagthy but may slow its progression. TDF and ABC ban
considered as alternatives but availability is ently limited in resource-constrained settingsthie absence of TDF
or ABC availability, ddl or ZDV are additional attetives to consider.

Treatment Failure. Treatment failure can be defined clinically as ased by disease
progression, immunologically using measuremenhef@D4 counts, and/or virologically by
measuring viral loads. Clinical disease progresaeeds to be differentiated from the
immune reconstitution syndrome, an entity thatloaseen early after ARV is introduced.
This syndrome is characterized by the appearansigieé and symptoms of an opportunistic
disease a few weeks after the start of potentardiriral therapy in the setting of advanced

immunodeficiency, as an inflammatory response &vipusly sub-clinical opportunistic
WHO - Scaling up antiretroviral therapy in resource-limited settings — 2003 Revision ( DRAFT VERSION )
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infection. It is also possible that this immunolgagireconstitution may lead to the
development of atypical presentations of some dppdatic infections.

Definitions of clinical and CD4 related treatmeaildire are listed in Table D. As viral loads
are not normally available in resource-limitedises, it is recommended that programs
should primarily use clinical and where possibledGidunt criteria to define treatment
failure. Similarly, drug resistance testing willtrmecome a routine part of clinical care in
resource-limited settings in the foreseeable futune so is not considered in these
recommendations. It should be recognized, howelat in the developing world, treatment
failure would be recognized later when based amadl and/or CD4 criteria alone. This will
provide a greater opportunity for drug resistanceations to evolve prior to regimen change.
This can compromise the NRTI component of the @édtive regimen through drug class
cross-resistance. (See Section VII).

Table D. Clinical and CD4+ Cell Count Definitions & Treatment Failure in HIV+

Adults and Adolescents

Clinical Signs of Treatment Failure CD4 Cell Criteria for Treatment Failure

» Occurrence of new opportunistic infection
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or malignancy signifying clinical disease
progression. This must be differentiated
from the immune reconstitution syndrome
which can occur in the first three months
following the initiation of ART (1) The latter
does not signify treatment failure and the
opportunistic infection should be treated as
usual, without changes in the antiretroviral
regimen.

* Recurrence of prior opportunistic
infection2)

* Onset or recurrence of WHO Stage IlI
conditions (including but not restricted to
HIV wasting, chronic diarrhoea of unknown
etiology, prolonged fever of unknown etiology,
recurrent invasive bacterial infections, or
recurrent/persistent mucosal candidiasis).
* Return of CD4 cell to pre-therapy
baseline or below without other
concomitant infection to explain

transient CD4 cell decreagg.

* > 50% fall from on therapy CD4

peak level without other concomitant
infection to explain transient CD4

cell decrease)

1iImmune Reconstitution Syndrome (IRS) is charaaterizy the appearance of signs and symptoms of poriistic disease a few weeks after
the start of potent antiretroviral therapy in tletting of advanced immunodeficiency, as an inflanamjeresponse to previously sub-clinical
opportunistic infection. It is also possible thaistimmunological reconstitution may lead to theelepment of atypical presentations of some
opportunistic infections.

2Recurrence of tuberculosis (TB) may not represé¥itdisease progression as reinfection may occunicll evaluation necessary.

slf patient is asymptomatic and treatment failurbeing defined by CD4 cell criteria alone, considien should be given to performing a
confirmatory CD4 cell count if resources permit.
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VI. Clinical and laboratory monitoring

WHO recommends that in resource-limited settingshidisic clinical assessment prior to the
initiation of ART include documentation of past nead history, identification of current and
past HIV related ilinesses, identification of castxg medical conditions (such as TB or
pregnancy) that may influence the timing of inibatand choice of ART, and current
symptoms and physical signs. Active TB should beagad in accordance with national TB
control programs.

In order to facilitate the scale up ARV use in @se-limited settings, WHO has tiered its
monitoring recommendations to the primary healtitee(level 1), district hospital (level 2),
and regional referral center (level 3) hospitakleTable E). WHO recognizes the
importance of laboratory monitoring for efficacydesafety but does not want restricted
infrastructure for these tests to place undue #tighs on the scale-up effort.

Table E. Recommended Tiered Laboratory Capabilitiesor ARV Monitoring in

Limited Resource Settingsz)

Primary Health Center Level

(Level 1)
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District Hospital Level

(Level 2)

Regional Referral Hospital
Center Level (Level 3)

Rapid HIV Ab testing
Hemoglobin (if ZDV is being
considered for usej)
Pregnancy testing)

Referral for sputum smear for
TB (if microscopy not
available)

Rapid HIV Ab testing
Capability to resolve
indeterminate rapid HIV Ab
test by second serologic
method

FBC and differential

CDA4+ cell counts)

ALT

Pregnancy testing)

Sputum smear for TB

Rapid HIV Ab testing

FBC and differential

CD4+ cell counts)

Full serum chemistries
(including but not restricted to
electrolytes, renal function, liver
enzymes, lipids)

Pregnancy testing)

Sputum smear for TB

Viral load testings)

1This table only considers testing that is desirédtgroper monitoring of ARV toxicity, efficacy drtwo prominent
concomitant conditions (pregnancy and TB). It ismeant to be comprehensive with respect to otlagmadstic
capabilities that are important in the comprehensiare of HIV-infected persons. Other resourcesiea@able for
these considerations.

2In primary health care centers where laboratorififiés are not available or in the absence of tabary-based
hemoglobinometry, the WHO hemoglobin color scale losa used together with clinical signs to eval@atemia (see
more details in www.who.int/bct/).

3Scale-up of ART under the “3-by-5 WHO Strategy” sla®t require uniform CD4 testing availability (dbese
guidelines as well) but WHO will work with membeéates to make this a reality given the utility bisttest in patient
WHO - Scaling up antiretroviral therapy in resource-limited settings — 2003 Revision ( DRAFT VERSION )
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monitoring.

4+EFV should not be given to women of childbearing gential unless adequate contraception is assured ¢
women in the first and second trimester of pregnangc

sGiven the cost and technical issues associatedwiviéthload testing, this test is not currentlygeamended as part
of these treatment guidelines but with more cofetifve technologies, regional referral centerd dlpefully be able
to acquire this capability given its utility in &ssing treatment failure.

This section concentrates on the basic clinicallabdratory monitoring indicated for the

WHO first-line recommended regimens outlined in [€e®. These recommendations are
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designed to be implemented at the community heaither and/or district hospital levels
working in concert, with regional referral hospitainter backup. National program managers,
working with WHO to implement the 3-by-5 Plan, wiked to determine the country specific
policies with respect to how and where the decisionitiate therapy for individual patients
will be made. Similarly, the specific interactioofsthe health care delivery system levels to
maximize ART efficacy and safety are decisions #ratto be made at the national program
level.

Clinical and laboratory assessments are considesatt baseline (pre-ART) and on
treatment. Many studies conducted in developeddandloping countries have demonstrated
a reasonable correlation between TLC with CD4 keireksymptomatic patients. It means
that even if CD4 cell count testing is unavailathe use of simple tools such as hemoglobin
measurement and TLC can be used as laboratory redadckmitiate HAART in resource poor
settings. For all four recommended first-line regimg, the baseline clinical assessment is the
same and should include:

« Staging of HIV disease

» Determination of concomitant medical conditiong(eTB, pregnancy, major

psychiatric illness)

« Detailing of concomitant medications including itamhal therapies

* Weight

» Assessment of patient readiness for therapy

Clinical assessment once therapy has begun shatlidle:

» Assessment for signs/symptoms of potential drugciiies (see Table D)

» Assessment of adherence

» Assessment of response to therapy

* Weight

* Basic laboratory monitoring considerations arestish Table F.
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Table F. Basic Laboratory Monitoring for Recommendael First-Line ARV Regimens

at Primary Health (Level 1) and District Hospital (Level 2) Centers

Need for Scale-Up of Laboratory Capacity

WHO recognizes the current limitations on labonatmapacity in resource-limited settings
and the 3-by-5 Scale-up Plan is designed to maweai@ with current realities in place.
WHO will work with member countries and diagnostianufacturers to scale-up laboratory
infrastructure at the country level to permit tieform availability of CD4 testing, wider
availability of automated hematology and chemigtsting, and regional availability of viral
load testing. This will require choosing unifornest-effective methodologies at the country
level and insuring reagent supply and equipmenhteaance.

VIl. Choice of ARV regimens for treatment
failure on first-line combinations in adults and
adolescents

Regimen Laboratory Assessment at

Baseline (Pre-Therapy)

Laboratory Assessment on Therapy

d4T/3TC/NVP Desirable but not required: CD4 Symptinected determination of ALT for
toxicity
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CD4 g6-12 mos if available for efficacy
ZDV/3TC/NVP Recommended: Hgb

Desirable but not required: FBC,

CD4

Symptom directed determination of Hgb, WBC,
ALT for toxicity

CD4 g6-12 mos if available for efficacy
d4T/3TC/EFV Pregnancy test (mandatory)
Desirable but not required: CD4

Symptom directed testing but none routinely
required for toxicity

CD4 g6-12 mos if available for efficacy
ZDV/3TC/EFV Pregnancy test (mandatory)
Recommended: Hgb

Desirable but not required: FBC,

CD4

Symptom directed determination of Hgb, WBC
for toxicity

CD4 g6-12 mos if available for efficacy
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WHO recommends that the entire regimen be charrged 4 first to a second line
combination regimen in the setting of treatmeritufai The new second line regimen will
need to use drugs which retain activity againspégent’s virus strain and ideally include

at least three new drugs, with one from at leastrew class, in order to increase the
likelihood of treatment success and minimize tkk af cross resistance.

Figure 1 lists the second line regimens one cooitsicler in adolescents and adults for the
first line regimens identified in Table B. When Tddr ZDV) + 3TC are used as part of the
first line regimen, nucleoside cross-resistance omgpromise the potency of alternative dual
nucleoside components in the second line reginmgpaiticular in the presence of longstanding
virologic failure. In this situation, one has to keeempiric alternative choices based

on trying to provide as much antiviral activity@sssible. Given the cross-resistance that
exists between d4T and ZDV, second line regimeasrtiight offer more activity include
TDF/ddI or ABC/ddI. The issues of cost and drugdrgensitivity with ABC remain and

high level ZDV/3TC co-resistance also confers dishied susceptibility to ABC. TDF can

be compromised by multiple nucleoside analog murtiat{iNAMSs) but often retains activity
against nucleoside resistant viral strains. ldisigistered once daily, as is ddl, and is thus
attractive in this respect. TDF raises the druglewof ddl and thus the dose of the latter
should be reduced when the two drugs are giverttiegé reduce the chance of ddlassociated
toxicity (e.g., neuropathy and pancreatitis).

Given the diminished potential of almost any seclomel nucleoside component, a
ritonavirenhanced

P1 (RTV-PI) component [lopinavir (LPV)/r, saquinaySQV)/r, or indinavir

(IDV)/r,] is preferred to nelfinavir (NFV) in secdrline regimens given their potengy

NFV can be considered as an alternative for theoRiponent if a ritonavir-enhanced Pl is

not available, a cold chain is not secure, oref¢his a clinical contraindication to another
PI's useDespite being considered a potent option, IDVAsSsociated with substantial renal
side effects and should also be considered agemnaiive. As noted above, the role and
availability of ATV/r in the developing world cantbe fully specified at this time.

Figure 1. Recommended second-line regimens in adsiland adolescents for

207



treatment failure on first-line ARV regimens

For Failure On: Change To:

@Dose of ddI should be reduced from 400 mg to 250nngn co-administered with TDF.

@LPV/r and SQV/r require secure cold chain. NFV barconsidered as an alternative in resourcelimited
settings without cold chain.

TDF or ABC
+

ddl
+

LPV/r or SQVIr
d4T or ZDV
+

3TC
+
NVP or EFV
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For treatment failure on a first-line, Pl-basedmegn, the choice of an alternative regimen
depends on the reason for the initial choice ofFbaRed, rather than an NNRTI-based,
regimen. If the reason was suspected NNRTI resistan HIV-2 infection, then the choice

of the alternative regimen is not straightforwartlus, the options here are dependent on the
constraints imposed by the individual patient ainstances, the lack of drug resistance testing
capability for individualized management, and findted ARV formulary a particular

country program might have.

Treatment failure on a triple NRTI regimen is meesily managed as two important drug
classes (NNRTIs and PIs) will have been spareds,TARRTV-PIl + NNRTI +/- alternative
NRTIs (e.g., ddl and/or TDF) can be considereduiycavailability permits.

VIII. Considerations for specific categories of

patients

A . Women o ‘fchiilldbearr iing po iten‘tiia'l o'r who a rre prregnan it

The guiding principle for treatment of women ofldbiearing potential or who are pregnant
is that therapeutic decisions should be basedysoletheir need and eligibility for ART as
outlined in section Ill. The special circumstanoépregnancy or breast feeding raise
additional issues of toxicity to mother and chitdlahoice of ARV drug, and of prevention
of HIV transmission from mother to infant but thesmcerns should be dealt with in the
context of assuring optimal treatment to preseineemiother’s health. Thus the recommended
WHO first-line regimens for this patient subgrosp i

(d4T or ZDV) + 3TC + NVP

The choice of ART in women with the potential t@wbme pregnant must include
consideration of the possibility that the ARV drugay be received during the early first
trimester, prior to recognition of pregnancy andimlyithe primary period of fetal organ
development. Thus, EFV should be avoided in sucmemwbecause of its potential for
teratogenicity. Women who are receiving ART anchdbwish to become pregnant should
have available to them effective and appropriatéregeptive methods to reduce the
likelihood of unintended pregnancy. In those worfe@rwhom effective contraception can
be assured, EFV remains a viable option for the INd®mponent of the regimen. Women
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who are receiving ART and become pregnant shouitiroee their treatment with the

exception that EFV should be discontinued and ospldoy NVP if the woman is in the first

or second trimester of pregnancy and EFV has badropthe regimen.

For pregnant women, it may be desirable to inithlR after the first trimester, although for
pregnant women who are severely ill, the benefdéaty therapy clearly outweighs any potential

fetal risks and therapy should be initiated in scabes. Additionally, the dual NRTI combination
WHO - Scaling up antiretroviral therapy in resource-limited settings — 2003 Revision ( DRAFT VERSION )
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of d4T/ddI should be avoided in pregnancy and aislsd when no other alternatives exist, due
to the potential increased risk of lactic acidegith this combination in pregnant women.
Symptomatic NVP-associated hepatic or serious t@ashity, although uncommon, is more
frequent in women than in men, and more likely¢osben in women with higher CD4 cell count
(>250/mme) s457. It is not known if pregnancy further predisposesnen to such toxicities, but
cases have been reported in pregnant wesaen

An important issue that has arisen in the pasty®aos is the potential impact of NVP
prophylaxis for the prevention of MTCT on subseduesatment of the mother and her
infected infant. This question has arisen becalseghe point mutation is associated with
resistance for NVP. Mutations associated with NNRfTIg resistance have been detected

in plasma virus in approximately 20% of women faling single-dose NVP prophylaxis at

6 weeks postpartum; higher rates of mutant virue Heeen detected at 6 weeks postpartum
(67%) if women receive two doses instead of a simgkapartum dose of NVP for prevention
of transmissiono.s2Additionally, NVP resistance can develop even ameogien receiving
additional antiretroviral drugs if they have degdate viral replication at the time of
administration of single dose NVP; genotypic NVBistance was detected at 6 weeks
postpartum in 15% of women who received single-ddég® and who had received ZDV

alone or combination antiretroviral drugs duringgmmancy and intrapartusaes. Similarly,
resistance to 3TC is also associated with a simgiation. In a study in which 3TC was

added to ZDV therapy at 32 weeks gestation in @egwomen in France, the 3TC resistance
mutation M184V was observed at 6 weeks postparnu@®? of womee; 3TC resistance

was also detected at one week postpartum in 12%owfen receiving 4 weeks of ZDV/3TC

for prevention of MTCT in the PETRA study No ZDV or 3TC resistance was observed

with intrapartum/one week postpartum ZDV/3TC in 8&INT study in South Africazes

The clinical consequences of selection of thessteexe mutations in terms of response to
future antiretroviral therapy of the woman or théected infant are unknown. While these
mutations fade with time, they doubtless remaimiaisd in minor viral subpopulations, and have
the potential to re-emerge when a subsequent NN&T3T C-containing regimen is introduced.
Studies are in progress as well as planned to arteeguestion whether single dose NVP
prophylaxis does compromise subsequent HAART witRNI-based regimens. This is one of
the most pressing operational research questiaigyféhe field and must be answered with
appropriately conducted studies.

Until definitive data are available to answer thggestions, treatment of women who have
previously received single dose NVP prophylaxi8B€ prophylaxis for prevention of MTCT
should be considered eligible for NNRTI-based reggimand not be denied access to lifesustaining
therapy.

Several country programs are already considerimgyushort-course triple combination therapy
for the prevention of MTCT in women who are not iyeheed of treatment for their own HIV
infection, and stopping therapy postpartum if tremen do not require continuation of therapy
for their own health. Use of highly active combinattherapy in such situations should prevent
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emergence of resistance to the drugs and alsabéyteffective in reducing perinatal HIV
transmission to the infant. However, this interi@m@lso exposes the mother and the fetus to

potential drug toxicities in situations where thmras not required for maternal health. Studies
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are ongoing to assess the safety and efficacyiobffproach for the woman and her infant,
particularly for prevention of MTCT in breastfeediwomen.

When a Pl-based option is preferred to an NNRTEbasgimen during pregnancy, SQV/r or
NFV are reasonable choices given the safety expaxign pregnancy.

It is important to note that PI's can lower bloazhcentrations of oral contraceptives and
additional or alternative contraceptive approackessistent use of condoms) should to be
used to avoid pregnancy in women receiving thesgdrThe difficulty this imposes from
an implementation perspective is recognized todmsiderable. It is not known if use
preparations such as medroxyprogesterone acefabe¢ idgction, which provide higher
blood hormone levels than oral contraceptive, wdalde contraceptive efficacy
compromised; studies are underway to evaluateadatiens between medroxyprogesterone
acetate and selected Pl and NNRTI drugs. The effatie NNRTI drugs on blood
concentrations of oral contraceptives is not welireeated, although the effect is likely to be
less than with the Pls. Thus, ideally, additionahlternative contraceptive approaches
should be used in women receiving NNRTI drugs a§ warticularly if they are receiving
EFV.

B .. Chilldiren

When to Start ARV Therapy in Infants and Children

Because of the difficulties in making a laboratdiggnosis of HIV infection in infants aged
<18 months due to persistence of maternal antilfibalys requiring virologic tests to make
definitive diagnosis of HIV infection in this ageogip), WHO recommendations for initiation
of ARV therapy in children are divided into cateiggrrelated to age and availability of
virologic diagnostic tests (Table G). When CD4 estbays are available, use of CD4 cell
percentage is recommended for children for decisiaking on ARV treatment rather than
absolute CD4 cell count because it varies less agth(Appendix B)i-4za WHO strongly
encourages the development of tests applicablestmurce-limited settings that would allow
early diagnosis of HIV infection in infants; theaahability of such tests is critical to the
development of improved recommendations for thigaitnon of therapy in young infants.

» For HIV-seropositive infants aged <18 months, WH@ammends initiation of ARV
therapy if:

o The infant has virologically-proven infection (ugigeither HIV DNA PCR,

HIV RNA assay, or immune-complex dissociated p2dgen) and has:

» WHO Pediatric Stage Ill HIV disease (e.qg., cliniédDS) (Appendix E),

irrespective of CD4%; or

» WHO Pediatric Stage |l disease (Appendix E), withgideration of using

CD4 <20% to assist in decision making; or

» WHO Pediatric Stage | (e.g., asymptomatic) (Apperi)iand CD4 <20%
(asymptomatic children [WHO Stage 1] should onlytteated when there

Is access to CD4 assays).
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o If virologic tests to confirm HIV infection statasenot available but CD4 cell
assays are available, WHO recommends that ARV plyezan be initiated in
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HIV-seropositive infants who have WHO Stdger Il disease and CD4

percentage <20%. In such cases, HIV antibody @stinst be repeated at age 18

months to definitively confirm that the child isWInfected; only infants with

confirmed infection should have ARV therapy conédu

» For HIV-seropositive children agedl8 months, WHO recommends initiation of

ARV therapy if:

o WHO Pediatric Stage Il HIV disease (e.g., cliniédDS) (Appendix E),

irrespective of CD4 %; or

o WHO Pediatric Stage Il disease (Appendix E), withsideration of using

CD4 <15% to assist in decision making; or

0o WHO Pediatric Stage | (e.g., asymptomatic) (Apperit)iand CD4 <15%.

It should be noted that breastfeeding infants ariskaof HIV infection during the entire
period of breastfeeding, and a negative virologiardibody test at one age does not
exclude the child becoming infected at a later tpumt if continuing to breastfeed.

As in HIV-infected adults, total lymphocyte couigrsficantly correlates with the risk of
mortality in HIV-infected childrem ss. The 12-month risk of mortality is >20% for chidair
aged <18 months with a total lymphocyte count <@/&rs, and for children aged18
months with a total lymphocyte count <1,500/gnifhus, in cases where CD4 cell count
cannot be assessed, total lymphocyte count magdxtas a substitute indication for
treatment for infants or children with documentd¥ khfection in the presence of
symptomatic disease (WHO Pediatric Stage Il or ltdgally, an abnormal total lymphocyte
count or CD4 cell count/percentage should be cowir with a second test prior to
therapeutic decisions, but it is recognized thist ey not always be possible.

The WHO recognizes that the current staging sys&em|V infection in children was
developed several years ago, and that many oflitieat symptoms in the Pediatric Stage
[l and III are not specific for HIV infection andaw significantly overlap those seen in
children without HIV infection in resource-limitexttings. Recognizing this limitation,
WHO is planning a consultation with pediatric expéo revise the classification system in
2004. However, in the interim, use of this WHO dise classification (see Appendix F) can
have utility in assisting to define parametersifidiation therapy in resource-limited settings,
although individual adaptation at the country pemgievel may be appropriate.

The penetration of ARVs into human breast milkaatating women has not been quantified
for most ARVs. Although some ARVs, such as nevimapiare known to be present in breast
milk, the concentration and quantity of drug thaid be ingested by the infant would be
less than needed to achieve therapeutic levelss, Tha breastfeeding infant is ill enough to
require ARV treatment (Table G), ARVs at standagdigtric doses should be initiated
regardless of whether the mother is receiving AR&apy or not. Infected breastfeeding
infants whose mothers are receiving ARV therapy mggst subtherapeutic levels of some
ARVs, and this could lead to development of drugistance in the infant’s virus. Whether
ARVs should be administered during the breastfegeperiod to infants with documented
HIV infection who do not require ARV therapy thervas but whose mothers are receiving

ARV treatment is unknown; further research is ndadeaddress this issue.
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Table G: Recommendations for Initiating Antiretroviral Therapy in Infants and Children
CD4 Testing Age HIV Diagnostic Testing Treatment&amendation

HIV virologic testing not

available but infant is
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HIV antibody seropositive

(Note: HIV antibody test

mustbe repeated at age 18

months to obtain

definitive diagnosis of

HIV infection)

« WHO Pediatric Stages Il and Il disease with
CD4 <20%)

<18 months

Positive HIV virologic

testp)

-WHO Pediatric Stage Il (e.g., AIDS)
(Appendix F) irrespective of CD4 %

* WHO Pediatric Stage Il disease (Appendix
F), with consideration of using CD4 <20% to
assist in decision makings)

« WHO Pediatric Stage | disease (e.g.,
asymptomatic) (Appendix F) with CD4 <2@%
If CD4 testing

is available

>18 months HIV antibody seropositive

-WHO Pediatric Stage Il disease irrespective of
CD4 %

-WHO Pediatric Stage Il disease, with consideration

of using CD4 <15% to assist in decision making

3)

* WHO Pediatric Stage | disease with CD4 <1£6%

4)

HIV virologic testing not

available but infant is

HIV antibody seropositive

» Treatment not recommended

<18 months

Positive HIV virologic

test

« WHO Pediatric Stage lll irrespective of total

lymphocyte count

« WHO Pediatric Stage Il disease, with consideration

of using total lymphocyte count <2,500/rstm

assist in decision making

If CD4 testing

is not

available

>18 months HIV antibody seropositive

*« WHO Pediatric Stage lll irrespective of total

lymphocyte count

« WHO Pediatric Stage Il disease, with

consideration of using total lymphocyte count

<1,500/mmto assist in decision makirngy
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1A CD4 cell percentage <20% corresponds to an ates@D4 count of approximately <1,000/rafior children
aged <12 months and <750/miior children aged 12-18 months; CD4 <15% correspdnck500/mrafor
children aged 1-5 years, and <200/sfion children aged >6 years.

2HIV DNA PCR or HIV RNA amplification assays or imme complex dissociated p24 antigen assays.
3CD4 cell percentage is advisable to assist witkrahing the need for immediate therapy.

«If a child is asymptomatic and treatment is bemtiated based on CD4 criteria, consideration sthéwal given
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to performing a confirmatory CD4 assay if resoungesnit.

sMany of the clinical symptoms in the WHO PediaBiage Il and Il disease classification are notjmefor
HIV infection and significantly overlap those seerchildren without HIV infection in resource-linaitl settings;
thus, in the absence virologic testing and CD4 asdhy availability, symptomatic HIV-seropositiméaints <18
months of age should only be considered for ARVahg in exceptional circumstances (e.g., a chilidh ai
classic AIDS-defining opportunistic infection suabPneumocystis carinpneumonia or cryptococcal
meningitis). If ARVs are given to a symptomatic Hbéropositive infant in the absence of definitiv@hogic
diagnosis, HIV antibody testing should be repeateaje 18 months to confirm infection status; onfgints with
confirmed HIV infection should have ARV therapy tioned

6 A total lymphocyte count of <2,500/mm3 for childraged <18 months or <1,500/mm3 for children ag&8
months can be substituted for CD4 % when the l@tanavailable and HIV-related symptoms exisk Uttility
in asymptomatic children is unknown. Thus, in theence of CD4 cell testing, asymptomatic HIV-inéect
children (WHO Pediatric Stage 1) should not bete@decause there is currently no other reliablekena
available in severely resource-constrained settings

Recommended First-Line ARV Regimens in Infants andhildren

Studies of HAART in children demonstrate that samimprovements are seen in morbidity,
mortality and surrogate markers with many diffengotent ARV regimenss 47.Drug doses
must be adjusted as the child grows, or thereiskaof underdosage and development of
resistance; therefore, dosing in children is basedither on body surface area or weight.
Standardization is important so that non-expersqamnel can safely dispense correct doses,
and it is therefore desirable to provide healtle saorkers with a table of drug doses that can
be administered according to weight bands; sudedabay vary between localities
depending on the ARVs and ARV formulations avagail the country. In order to improve
adherence, regimens chosen for children shouldae&eunt of those eventually used by the
parents to avoid different timings, and if possilglermit the use of same drugs. WHO
recognizes the need to provide assistance to dgesmtrthe development of such tables for
training manuals to implement ARV programs on traugd. Pending the development of

a consensus on such tables in the course of 280¥lss of tables used by some pediatricians
will be made available on request.

Some ARVs available for adults are also availabtechildren with specific child
formulations. However, formulations appropriate dise by young children who cannot
swallow whole tablets or capsules are not currenitiely available in resource-limited
settings. For some ARVSs, capsules and tabletsvaitahble in low enough doses to enable

accurate dosing for children (e.g., d4T capsules5oP0 and 30 mg, or NFV scored tablets
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that can be halved and crushed), and the pharmeatals of crushed tablets or sprinkled
capsule contents in children have been evaluatedeMer, many drugs do not have solid
formulations in doses appropriate for pediatric aise some solid formulations do not have
all drugs components evenly distributed in thegtb{e.qg., fixed dose ZDV/3TC). Use of
tablets that require cutting up, particularly urrecbtablets, can result in underdosing or
overdosing of the child, which can lead to an iaeegl risk of resistance or toxicity and the
dose cannot be easily adjusted as the child gidesever, WHO recognizes that until
appropriate formulations can be made more widedylable, the splitting of adult dose solid
formulation ARVs, while suboptimal, may be the onlgty a severely ill child can currently
receive therapy, and should be considered wherihey alternatives are available. Health
care providers need to be aware that current fikeesé combination formulations may not
contain the appropriate doses of each of the coemgairugs for children on a weight basis
(this is a specific problem for the NVP componeinthe fixed dose formulation of
ZDVI3TCI/NVP, for which additional NVP may be necasssif tablets are used to treat
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younger children) (see Appendix C). WHO stronglgairages the development of
formulations appropriate for pediatric use, patady solid formulations in doses able to be
used by pediatric patients (e.g., crushable tabletpenable capsules), as liquid formulations
may also have a more limited shelf life than s@dichnulations, be more expensive, difficult
to store, and require use of syringes for accuadisinistration.

The preferred first line treatment option for chdd includes (d4T or ZDV) + 3TC plus an
NNRTI (NVP or EFV) (Table H) for the same rationakediscussed for adult initial ARV
regimens. A caveat is that EFV cannot be used ctlyrin children under age 3 years due
to lack of appropriate formulation and dosing imfiation, although this is under study; thus
for children aged <3 years or weighing <10 kg, Nsf@uld be the NNRTI of choice. The
use of ZDV/3TC/ABC as first line therapy is now sadered a secondary alternative given
the results of ACTG A5095 in adults (see sectiorriost-Line Regimens in Adults and
Adolescents); further data are awaited.

EFV would be the NNRTI of choice for children wheguire ARV therapy but require or are
receiving anti-TB therapy containing rifampicin.riehildren <3 years who require ARV
therapy while receiving anti-TB therapy, use of ZBVC/ABC should be considered while
the TB therapy is being administered, as SQV/oisavailable in a formulation appropriate
for children of this age. Monitoring for possibl&8& hypersensitivity should be assured.
SQV/r may also be considered for older children wao receive adult doses of the drugs
(e.g., weight >25 kg).
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Table H: Recommended First-Line Antiretroviral Regimens for Infants and Children
First-Line Regimen Comment

d4T or ZDV

Plus

3TC

Plus

NVP or EFV

NNRTI choice:

« If age <3 years or weight <10 kg, NVP

« If age >3 years or weight >10 kg, NVP or EFV

If a mother has received ARV during pregnancy,egitb reduce mother to child HIV
transmission (MTCT) or for her own disease, thera possibility that the baby may become
infected with drug-resistant virus. In additionsistance could be inducee novan the

infant if the infected infant is exposed to an @attoviral drug being used for prophylaxis
before the infant infection status is known. Tlsigiparticular problem if NVP or 3TC have
been used, either alone or as a component of atugregimen, for prophylaxis of MTCT,
because a single point mutation is associatednegtistance for these two drugas.

Following single-dose NVP, 46% of infants have NNR§sociated mutations (primarily the
Y181C mutation, which may not always be associati#il cross-resistance to EFV). As
noted in mothers, these mutations fade with tintdikely remain as minor viral
subpopulationses. It is unknown whether ARV choices should be miediffor infants who
have been exposed to ARVs used for prevention o€EMTand studies are in progress or
planned in children, as they are in mothers, toesklwhether single-dose NVP prophylaxis
compromises subsequent HAART with NNRTI-based regisn WHO recognizes the
urgency of such research. However, until definitha¢a are available to answer these
qguestions, children who require ARV therapy and Wwhwee previously received either singledose
NVP or 3TC as part of prophylaxis for MTCT shoulel ¢tbnsidered eligible for NNRTIbased
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regimens and not be denied access to life-sustatharapy.

Clinical Assessment of Infants and Children Receinig ARV Therapy

Important clinical signs of response to ARV therapghildren include improvement in
growth in children who are failing to grow; impravent in neurological symptoms and
development in children who are demonstrating delalevelopmental milestones or
encephalopathy; and/or decreased frequency oftiofec(bacterial infections, oral thrush,
and/or other opportunistic infections).

Laboratory assessments in children on ARV therapyre same as recommended in adults
(Table G). In addition to the clinical assessmeat®@mmended in adults, clinical monitoring
of ARV treatment in children should include:

* Nutrition and nutritional status

» Weight and height growth
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» Developmental milestones

* Neurologic symptoms

Reasons for Changing ARV Therapy in Infants and CHdren

The principles on which to base changes in thefapghildren are similar to those applied
to adults, and management of drug toxicity is e — when toxicity is related to an
identifiable drug in the regimen, the offendingglean be replaced with another drug that
does not have the same side effects. In childrepoitant clinical signs of drug failure
include: a lack of growth among children who showratial response to treatment or decline
in growth among children who show an initial growéisponse to therapy; a loss of
neurodevelopmental milestones or the developmeehcéphalopathy; and the recurrence
of infections, such as oral candidiasis that isaetbry to treatmenb-ss(Table ). Before an
ARV regimen is thought be failing based on clinicateria, the child should have had a
reasonable trial on the ARV therapy (e.g., haveiwet the regimen for at least 24 weeks).
Because of age-related declines in CD4 absoluteaeht through age 6 years, when nearadult
levels are reached, it is difficult to use CD4 oelunt to assess failure of therapy in
younger children. However, for children aged 6 gearmore, similar CD4 cell count criteria
as used in adults is appropriate (Table E). Bec@&i®gcell percentage varies less with age,
it can be used to gauge treatment response regamfl@ge. Data on use of total lymphocyte
count to evaluate response to ARV therapy are vaitable.

Table I. Clinical and CD4 Count Definitions of Treament Failure in Infants and Children

Clinical Signs of Treatment Failure

CD4 Cell Criteria for Treatment Failure 1

* Lack of growth among children who show an

initial response to treatment, or decline in

growth among children who show an initial

growth response to therapy.

* Return in CD4 cell percentage (or for children

>6 years of age, absolute CD4 cell count) to

pre-therapy baseline or below, in absence of

other concurrent infection to explain transient

CD4 decrease.

« Loss of neurodevelopmental milestones or

development of encephalopathy.

« >50% fall from peak level on therapy of CD4

cell percentage (or for children >6 years of age,
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absolute CD4 cell count), in absence of other

concurrent infection to explain transient CD4

decrease.

« Occurrence of new opportunistic infection or

malignancy signifying clinical disease

progression.

* Recurrence of prior opportunistic infections,

such as oral candidiasis that is refractory to

treatment.
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11f a child is asymptomatic and treatment failurbésng defined by CD4 cell criteria alone, consadien should
be given to performing a confirmatory CD4 counte$ources permit.

2 This must be distinguished from immune reconsttugyndrome, which can occur in the first 3 months
following the initiation of HAART and does not sifgyntreatment failure.

Recommended Second-Line ARV Therapy for Infants ancChildren

Second-line therapy for children in the event oitfline regimen failure would include a
change in nucleoside backbone based on the sanwgbes as for adults (e.g., from ZDV +
3TC to ABC + ddl) plus a protease inhibitor (Tab)eUse of protease inhibitors other than
LPV/r and NFV is more problematic in children doddck of suitable pediatric drug
formulations for IDV and SQV and lack of appropeiaosing information for ritonavirboosted
Pls other than LPV/r. However, use of SQV/r carctwesidered as an alternative for
children who can swallow capsules and are > 25 &iglwt and can therefore receive the adult
dosage.

TDF cannot be recommended for pediatric treatmeetiteacurrent time due to limited data
on appropriate dosing in children, particularly ébildren under age 8 years, and concerns
regarding bone toxicity, which may be of more conand/or more frequent in a growing
child.

Table J. Recommended Antiretroviral Regimens for Ifiants and Children with Treatment

Failure

First-Line Regimen

Second-Line Regimen

d4T or ZDV ABC

Plus

3TC

Plus

ddl

Plus

NNRTI:

NVP or EFV

Plus

Protease inhibitor :

LPV/r or NFV, or

SQV/r if weight >25 kg

C.Peoplle wiitth ‘tube rrcu'los is d iisease and H IV co --iin‘fect /ion
Tuberculosis (TB) will be an entry point for a siiggant proportion of patients eligible for
antiretroviral therapy. Antiretroviral therapy scommended for all patients with TB with a

CD4 count <200 cells/mgand should be considered for patients with CD4 <@8&/mma.
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In the absence of CD4 cell counts, antiretrovinar&py is recommended for all patients with
TB, acknowledging that this will result in the treeent of individuals with CD4 cell counts
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over 350 who otherwise would not receive ART. Timgaxtt of TB remains a central priority
for patient management and should not be comprahtigeAR T s6-6a.

Patients with TB merit special consideration beeargsmanagement of HIV and TB is
complicated by rifampicin drug interactions with RNIs and Pls, pill burden, adherence and
drug toxicity. Data to support specific treatmestammendations are incomplete and
research is urgently needed in this area Taking the available data into account, the first
line treatment recommendation for patients witharl HIV coinfection is (ZDV or d4T) +
3TC + EFV (600 or 800 mg/day). The 800 mg dosef¥ Echieves higher drug levels
comparable to those seen in the absence of rifamainxl thus may reduce the chance of HIV
drug resistance, but also can increase the toxisity SQV/RTV 400/400 mg bid, SQV/r
1600/200 mg qgd (in soft gel capsule- sgc) or LPWRID0/400 mg bid in combination with
the NRTI backbone are an alternative to EFV altimotaderability, clinical monitoring and
risk of resistance may be problematic. Endorserottitese Pl-based regimens requires
further data. ABC is another alternative to EFVhiathie advantage of low pill burden, no
interaction with rifampicin, and has the advantafjbeing able to give to children25 kg

for whom appropriate EFV dosing information is get available. Concerns for this regimen
include monitoring for hypersensitivity syndromedarrologic potency. Data on the use of
NVP + rifampicin are limited and conflicting. NVBJels are reduced in the presence of
rifampicin, and higher NVP doses have not beenuatad. Although some clinical
experience reports adequate viral and immunolegponse and acceptable toxicity, this
regimen should only be considered when no otheogtre available. For women of
childbearing age (without effective contraceptigrggnant women and children with TB,
either SQV/r or ABC + (d4T or ZDV) + 3TC are recomnded. For childres 25 kg, (d4T

or ZDV)/3TC/ABC is recommended as an alternative.

The optimal time to initiate ARV in patients witlBTis not known. Case fatality rates in many
patients with TB during the first two months of Ti@atment are high - in particular when
they present with advanced HIV disease, and ARMimsetting might be life-saving. On

the other hand, pill burden, drug to drug inte@ctipotential toxicity and immune
reconstitution syndrome should be kept in mind wtieciding the best timing for treatment
initiation. 70,71,82,83

The management of patients with HIV and TB posesynthallenges including patient
acceptance of both diagnoses. Pending ongoingestiHO recommends that ART in
patients with CD4 cell counts <200/mbe started 2 weeks to 2 months after the starBof T
therapy, when the patient has stabilized on TBajmerThis provisional recommendation is
meant to encourage rapid initiation of therapyatignts who may have a high mortality rate.
However, deferral of ARV initiation may be reasolesin a variety of clinical scenarios. For
example, patients with higher CD4 cells may wastert ART until after the induction of

phase of TB is completed in order to simplify magragnt of their treatment.
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Table L. ART Recommendations for Individuals with Tuberculosis disease and HIV
Coinfection

CD4 Cell Count Recommended Regimen Comments

CD4< 200 mm Start TB treatment. Start ART

as soon as TB treatment is

tolerated (between 2 weeks and

2 months)u):

EFV containing regimengs.4)

217



Recommend ART.

EFV is contraindicated

in pregnant women or

women of childbearing
potential without

effective contraception

CD4 between 200-

350/mnz

Start TB treatment. Start one
of the below regimens after
initiation phase (if severely
compromised start earlier):
EFV containing regimeng)

or NVP containing regimens in
case of rifampicin-free
continuation phase TB
treatment regimen.

Consider ART.

CD4> 350 mm Start TB treatment. Defer ARG).

CD4 not available Start TB treatment. Consider ART

1Timing of ART initiation should be up to clinicaidigement based on other signs of immunodeficiesey (
Table A). For extrapulmonary TB, ART should be t&dras soon as TB treatment is tolerated irrespeofi
CD4 cell count.

2Alternatives to the EFV portion of the regimen imdé SQV/r (400/400 mg bid or 1600/200 qd in sgc),
LPV/RTV (400/400 mg bid) and ABC (300 mg bid).

sNVP (200 mg qd for 2 weeks followed by 200 mg hitQy be used in place of EFV in absence of other
options. NVP containing regimens include: d4T/3TZMNor ZDV/3TC/NVP.

4«EFV containing regimens include d4T/3TC/EFV or ZBVC/EFV.

sUnless non-TB Stage IV conditions are present {sdxe A). Otherwise start ART upon completion of TB
treatment.

elf no other signs of immunodeficiency are presemnt patient is improving on TB treatment, ART sholéd
started upon completion of TB treatment

D. linjjecitiing d rrug use rs

The clinical and immunological criteria for initiag HAART in substance dependent patients
do not differ from general recommendations. Thersfmjecting drug users who are eligible
for ART should be ensured access to this life gptherapy. Special considerations for this
population include dealing prospectively with Ifgyle instability which challenges drug
adherence and accounting for the potential druggactions of ARV’s with agents such as
methadone. Development of programs which integrate of drug dependence including
drug substitution therapy) and HIV is encouragadsuch settings, approaches such as
directly observed therapy can be implemented. @adyg ARV regimens are being
intensively explored in this arena and lend theweseto such approaches. The number of
ARVs which are approved or being investigated facendaily use is progressively expanding
and includes 3TC, FTC, ddl, d4T, TDF, ABC, EFV, SQ\V.PV/r and ATV.
Co-administration of methadone with EFV, NVP or RIlVHIV infected individuals with

a history of injecting drug use resulted in deceggslasma levels of methadone and signs of

opiate withdrawal. Patients should be monitoredsfgns of withdrawal and their methadone
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dose should be increased in appropriate increnosetstime to alleviate withdrawal
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symptoms. This provides an important option foatmeent programs directed at this
vulnerable population.

IX. Adherence to Antiretroviral Therapy

Adherence to ART is well recognized to be an esglettmponent of individual and
programmatic treatment successs,16,22,29,34,36,44,49, 50,60,628tudies of drug adherence in the
developed world have suggested that higher leedsug adherence are associated with
improved virologic and clinical outcomes and tretes >95% are desirable to maximize the
benefits of ART. It is a challenge to achieve rdkes high over a long period of time and
numerous approaches to improving adherence haveitpeestigated in the developed world
and have begun to be explored in the developinddwSince viral load testing will not be
introduced in a broad fashion in the developinglavor the near future due to cost and
technical considerations, focusing on maximizingednce is even more crucial to try to
avoid drug resistance and insure durability of ARYgimen effect.

Keys to successful adherence strategies are tipempeducation of the patient before the
initiation of therapy. This includes basic infornoat about HIV and its manifestations, the
benefits and side effects of ARV medications, hbe/medications should be taken and the
importance of not missing any doses. Peer courssalud visual materials can be particularly
useful in this process. Keys to success once tezdthas begun include trying to minimize
the number of pills (in part through the use of FDQ, the packaging of pills (coblister packs
when available), the frequency of dosing (no mbenttwice daily regimens), avoidance of
food precautions, fitting the ARVs into the patisrifestyle, and involvement of relatives,
friends and/or community members in support ofgagent’s adherence.

After the initiation of therapy, ongoing adherescgport is essential. This should involve
adherence assessments at every health centereiisigrcement of adherence principles to
the patient by treatment supporters, and the cootis involvement of relatives, friends
and/or community support personnel. Although theeprance of ART in the developing
world has been low in relation to the burden oéde, important lessons have been learned
which can be incorporated into newly developingxpanding programs. These include:

* Providing medications free of charge for those whno least afford treatment

through subsidized or other financing strategiesas been suggested that cost

sharing may assist adherence, although experievitesry by country

context. Recent data from Senegal and other Afrecamtries indicates that

cost sharing is detrimental for long term adhererdeese issues need further
explorationss,a

» Engagement of family or community members in thieeseince education and
maintenance program. Home visits can be partiguleséful. Minimizing

stigma through psychosocial support is essential.

» Family based care when more than one family menslddlV infected. This

is particularly true when mother and child are atéel.
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 Use of pillboxes or coblister packs.

* Directly observed therapy (DOT) or modified DOT gram. This approach is

resource intensive and will be difficult to intraduon a large scale and for the

lifelong duration of ART. However, for certain gqmiand for early patient

training, this approach may be helpful.

» Use of mobile vans to reach rural communities.

219



« At the programmatic level, insurance of proper kt@ad storage of ARVs and

provision of necessary resources for culturallyrappate adherence programs

are essential.

Adherence may be more difficult in pregnant womeed inmmediately post-partum women
than in non-pregnant individuals. Pregnancy-assedimorning sickness and gastrointestinal
upset may complicate ART and this may be furthenglecated by ARV-associated side
effects or concern about the potential effectsrafjd on the fetus. In the post-partum period,
physical changes and the demands of caring fomédom may compromise maternal drug
adherence. Specific, culturally appropriate adhegesupports should be developed at the
country level to address the special challenggserdnant and post-partum women.
Adherence in children is a special challenge, paldrly if the family unit is disrupted by
health or economic conditions. Family-based HI\egarograms are one of the best
approaches to insure that the health of childresssired. Also, it is imperative that pediatric
formulations be improved and made widely availableese need to match the adult
regimens, where possible, to insure that familyedasare can be pursued effectively and that
children are properly dosed.

X. Drug resistance surveillance

Antiretroviral drug resistance is a major challetgéreatment programs for both developed
and developing countries. Currently, approximafé€9o of new HIV-1 infections in the
United States and Europe are with viral strainsletihg resistance to at least one drug
(refs). Scale-up programs in the developing wodd take advantage of the lessons learned
in developed countries through proper initiatiorpotent regimens, incorporation of
culturally appropriate adherence training and nesahce programs, and synchronization
Drug resistance genotyping is not on the near-idrterm horizon for individual patient
management in resource-limited settings but coymtpgrams are encouraged to develop or
participate in drug resistance surveillance anditoong programs to assist with planning

at the population level. This may involve develapar expanding genotypic capabilities at
regional or national centers of excellence. Thgatdity can be considered an important
public health tool, which can be used to informaral, regional and global ARV scale-up
programs concerning trends in prevalence of dragtance so that decisions can be made
to minimize its impact.
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WHO recommends that countries planning to impler®t programs also concurrently
implement an HIV drug resistance sentinel survedéasystem. This will allow countries to
detect potential drug resistance at the populdéeel and modify recommended treatment
regimens accordingly. As a start the approach shioeilto survey treatment naive persons
to establish prevalence rates of drug resistantieeimfected population and to monitor
treatment experienced persons, particularly thesgndsed with their first episode of
treatment failure. A Global HIV Drug Resistance\&iltance and Monitoring Network is
being established by WHO in collaboration with partorganizations to assist member states
in this areaa.

XI. Conclusions

Member states of the WHO find themselves facind laogreat challenge and a great
opportunity. The world community is in the positiohfinally being able to confront the
AIDS pandemic in the developing world with the meBective life-sustaining tool in the
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HIV care package — ART. The current nexus of pmditcommitment, new sources of
funding, ARV availability and lower drug prices leagreated this opportunity. The WHO
is committed to assisting resource-limited coustrigth the scale-up of ART through its
comprehensive “3-by-5" Plan. These updated ARVtineat guidelines are intended to
provide specific guideposts to enable national @og to attain the goal of providing ARV
access to all infected adults and children in rdegdeatment.
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APPENDIXES

Appendix A. Dosages of antiretroviral drugs for adults and adolescents (1)

Drug class/Drug Dose

Nucleoside RTI's

Abacavir (ABC) 300 mg twice daily

Didanosine (ddl) 400 mg once daily

(250 mg once daily if < 60 kg)

(250 mg once daily if administered with TDF)

Lamivudine (3TC) 150 mg twice daily or 300 mg ornleely

Stavudine (d4T) 40 mg twice daily

(30 mg twice dalily if < 60 kg)

Zidovudine (ZDV) 300 mg twice daily

Nucleotide RTI

Tenofovir (TDF) 300 mg once daily

(Note: drug interaction with ddl necessitates dose

reduction of latter.)

Non-Nucleoside RTI's

Efavirenz (EFV) 600 mg once dasy

Nevirapine (NVP) 200 mg once daily for 14 daysntR60 mg twice daily
Protease inhibitors

Indinavir/ritonavir (IDV/r) 800 mg/100 mg twice dgpz.4

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) 400 mg/100 mg twice diai

(533 mg/133 mg twice daily when combined with EFV

or NVP)

Nelfinavir (NFV) 1250 mg twice daily

Saquinavir/ritonavir (SQV/r) 1000 mg/100 mg twicalg or 1600 mg/200 mg once
dailys 4

1 These dosages are in common clinical use. Thegdsseatured in this table were selected baséuedpest available
clinical evidence and dosages that can be givemance or twice daily basis were preferred in otd@nhance adherence
to therapy. The doses listed are those for indalglwith normal renal and hepatic function. Prodyecific information
should be consulted for dose adjustments that reagdicated with renal or hepatic dysfunction argotential drug
interactions with other HIV and non-HIV medications

2 This dosage regimen is in common clinical usee®IDV/r dosage regimens that range from 800 n@/29 bid to
400 mg/100 mg bid are also in clinical usage.

3 Both the hard-gel and soft-gel capsule formutetioan be used when SQV is combined with RTV.

4 Dosage adjustment when combined with an NNRiAdiated but a formal recommendation cannot beenaadhis
time. One consideration is to increase the RTV aamept to 200 mg bid when EFV or NVP is used contamtiy.
More drug interaction data are needed.

5 See TB section for specific TB dosing.
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Appendix B. Human Immunodeficiency Virus Pediatricimmune Category
Classification System Based on Age-Specific CB# Cell Count and
Percentage*

< 12 mos 1-5 yrs 6-12 yrs

Immune category No./mm (%) No./ mms (%) No./ mms (%)

Category 1:

No suppressior> 1,500 (>25%) > 1,000 (>25%) >500 (>25 %)
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Category 2 :

Moderate suppression7/50-1,499 (15%-24%) 500—999 (15%—24%) 200—499 (23%)

Category 3:

Severe suppressior750 (<15%) <500 (<15%) <200 (<15%)

oModified from: CDC. 1994 Revised classification tgya for human immunodeficiency virus infection in
children less than 13 years of ayMWR,1994; 43 (No. RR-12): p. 1-10.
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Appendix C . Summary of pediatric drug formulations and doses
Name of drug Formulations Pharmacokinetic
data available

Age (weight), dose and dose frequency Other commant
Nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors
Zidovudine (ZDV) Syrup: 10 mg/ml
Capsules: 100 mg; 250 mg

Tablet: 300 mg

All ages < 4 weeks: 4 mg/kg/dose twice daily
4 weeks to 13 yrs: 180 mgifdose twice

daily

Maximum dose:

>13 yrs: 300 mg/dose twice daily

Large volume of syrup not well tolerated

in older children

Syrup needs storage in glass jars and is
light sensitive

Can give with food

Doses of 600 mg/pdose per day

required for HIV encephalopathy

Capsule can be opened and contents
dispersed or tablet crushed and contents
mixed with small amount of water or
food and immediately taken (solution is
stable at room temperature)

Do not use with d4T (antagonistic
antiretroviral effect)

Lamivudine (3TC) Oral solution: 10 mg/ml
Tablet: 150 mg

All ages < 30 days: 2 mg/kg/dose twice daily
=30 days or < 60 kg: 4 mg/kg/dose twice
daily

Maximum dose:

> 60 kg: 150 mg/dose twice daily

Well tolerated

Can give with food

Store solution at room temperature

(use within one month of opening)

Tablet can be crushed and contents
mixed with small amount water or food
and immediately taken

Fixed-dose

combination of

ZDV plus 3TC

No liquid available

Tablet: 300 mg ZDV plus 150 mg 3TC
Adolescents

and adults

Maximum dose:

> 13 yrs or > 60 kg: 1 tablet/dose twice daily
(should not be given if <30 kg weight)
Ideally, tablet should not be split

Tablet can be crushed and contents mixed
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with small amount of water or food and
immediately taken

At weight <30 kg, ZDV and 3TC cannot
be dosed accurately in tablet form
Stavudine (d4T) Oral solution: 1 mg/ml
Capsules: 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg
All ages < 30 kg: 1 mg/kg/dose twice daily
30 to 60 kg: 30 mg/dose twice daily
Maximum dose:

> 60 kg: 40 mg/dose twice daily

Large volume of solution

Keep solution refrigerated; stable for 30
days; must shake well. Needs to be stored
in glass bottles

Capsules can be opened up and mixed
with small amount of food or water (stable
in solution for 24 hours if kept
refrigerated)

Do not use with AZT (antagonistic
antiretroviral effect)

Fixed dose

combination of d4T

plus 3TC

No liquid available

Tablet: d4T 30 mg plus 3TC 150 mg;

d4T 40 mg plus 3TC 150 mg

Adolescents and

adults

Maximum dose:

30-60 kg: one 30 mg d4T-based tablet twice
daily

>60 kg: one 40 mg d4T-based tablet twice
daily

Ideally, tablet should not be split

See comments under individual drug
components

Didanosine (ddl,

dideoxyinosine)

Oral suspension pediatric powder/ water:
10 mg/ml. In many countries needs to be
made up with additional antacid
Chewable tablets: 25 mg; 50 mg;

100 mg; 150 mg; 200 mg

Enteric-coated beadlets in capsules: 125
mg; 200 mg; 250 mg; 400 mg

All ages < 3 mos: 50mg/fdose twice daily
3 mos to < 13 yrs: 90-120 mgiidose twice
daily or 240 mg/m2/dose once daily
Maximum dose:

>13 yrs or > 60 kg: 200 mg/dose twice daily
or 400 mg once daily

Keeps suspension refrigerated; stable for
30 days; must shake well

Administer on empty stomach, at least
30 minutes before or 2 hours after
eating

If tablets dispersed in water, at least 2 of
appropriate strength tablets should be
dissolved for adequate buffering
Enteric-coated beadlets in capsules can be
opened and sprinkled on small amount of
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food

Abacavir (ABC) Oral solution: 20 mg/ml Over age 8mths < 16 years or < 37.5 kg: 8 mg/kg/dose twice
daily

Can give with food
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Tablet: 300 mg

Maximum dose:

> 16 years oe37.5 kg: 300 mg/dose twice
daily

Tablet can be crushed and contents mixed
with small amount water or food and
immediately ingested

MUST WARN PARENTS ABOUT
HYPERSENSITIVITY REACTION.

ABC should be stopped permanently if
hypersensitivity reaction

Fixed-dose

combination of ZDV

plus 3TC plus ABC

No liquid available

Tablet: ZDV 300 mg plus 3TC 150 mg

plus ABC 300 mg

Adolescents

and adults

Maximum dose:

> 40 kg: 1 tablet/dose twice daily Ideally, tatdbbuld not be split
At weight <30 kg, ZDV/3TC/ABC cannot

be dosed accurately in tablet form

MUST WARN PARENTS ABOUT
HYPERSENSITIVITY REACTION.
ZDVI3TC/ABC should be stopped
permanently if hypersensitivity reaction
occurs.

Non-Nucleoside reverse transcriptase inhibitors
Nevirapine (NVP) Oral suspension: 10 mg/mi
Tablet: 200 mg

All ages 15 to 30 days: 5 mg/kg/dose once daily x 2
weeks, then 120 mghfdose twice daily x 2
weeks, then 200 mg#afdose twice daily

> 30 days to 13 yrs: 120 mgifdose once
daily for 2 weeks, then 120-200

mg/m2/dose twice daily

Maximum dose:

> 13 yrs: 200 mg/dose once daily for first 2
weeks, then 200 mg/dose twice daily

If rifampicin co-administration, avoid

use (see Tuberculosis section)

Store suspension at room temperature;
must shake well

Can give with food

Tablets are scored and can be divided
into two equal halves to give a 100 mg
dose; can be crushed and combined with
small amount of water or food and
immediately administered

MUST WARN PARENTS ABOUT
RASH. Do not dose escalate if rash
occurs (if mild/moderate rash, hold

drug; when rash cleared, restart dosing
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from beginning of dose escalation; if
severe rash, discontinue drug)

Drug interactions

Efavirenz (EFV) Syrup: 30 mg/ml (note: syrup regsir
higher doses than capsules, see dosing
chart)

Capsules: 50 mg, 100 mg, 200 mg

Only for children

over 3 yrs

Capsule (liquid ) dose for > 3 yrs:

10 to 15 kg: 200 mg (270 mg = 9 ml) once
daily

15 to < 20 kg: 250 mg (300 mg = 10 ml)
once daily

20 to < 25 kg: 300 mg (360 mg = 12 ml)
once daily

25 to < 33 kg: 350 mg (450 mg = 15 ml)
once daily

33 to < 40 kg: 400 mg (510 mg = 17 ml)
once daily

Maximum dose:

> 40 kg: 600 mg once daily

Capsules may be opened and added to
food but have very peppery taste;
however, can mix with sweet foods or jam
to disguise taste

Can give with food (but avoid after high
fat meals which increase absorption by
50%).

Best given as bedtime, especially first 2
weeks, to reduce central nervous system
side effects.

Drug interactions

Fixed-dose

combination of d4T

plus 3TC plus NVP

No liquid available

Tablet: 30 mg d4T/150 mg 3TC/200

mg NVP; 40 mg d4T/150 mg 3TC/200
mg NVP

Adults and

adolescents

Maximum dose:

30-60 kg: one 30 mg d4T-based tablet
twice daily

>60 kg: one 40 mg d4T-based tablet twice
daily

Ideally, tablet should not be split

At weight <30 kg, d4T/3TC/NVP cannot
be dosed accurately in tablet form; if
tablets are split, NVP dose requirements
will be inadequate for very young children
and additional NVP is needed to give total
of 200 mg/ma/dose twice daily

Since contains NVP, requires dose
escalation (see NVP dosing
recommendations)

See comments under individual drug
components
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Protease inhibitors
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Nelfinavir (NFV) Powder for oral suspension (mix
with liquid): 200 mg per level

teaspoon (50 mg per 1.25 ml scoop):
5ml

Tablet: 250 mg (tablets can be

halved; can be crushed and added to
food or dissolved in water)

All ages

However, extensive

pharmacokinetic

variability in infants,

with requirement for

very high doses in

infants < 1 yr

< 1 yr:50 mg/kg/dose three times daily
or 75 mg/kg/dose twice daily

> 1 yrto <13 yrs: 55 to 65 mg/kg/ dose
twice daily

Maximum dose:

>13 yrs: 1250 mg/dose twice daily
Powder is sweet, faintly bitter, but gritty
and hard to dissolve; must be reconstituted
immediately prior to administration in
water, milk, formula, pudding, etc. — do
not use acidic food or juice (increases
bitter taste); solution stable for 6 hours
Because of difficulties with use of
powder, use of crushed tablets preferred
(even for infants) if appropriate dose can
be given

Powder and tablets can be stored at room
temperature

Take with food

Drug interactions (less than ritonavircontaining
protease inhibitors)

Lopinavir/ritonavir,

(LPVIr)

Oral solution: 80mg/ml lopinavir

plus 20 mg/ml ritonavir

Capsules: 133.3 mg lopinavir plus

33.3 mg ritonavir

6 mos of age or older > 6 mos to 13 yrs: 225 mg#V/57.5

mg/m2 ritonavir twice daily

or weight-based dosing:

7-15 kg: 12mg/kg LPV/3 mg/kg
ritonavir/dose twice daily

15-40 kg: 10 mg/kg lopinavir/5 mg/kg
ritonavir twice daily

Maximum dose:

> 40 kg: 400 mg LPV/100 mg ritonavir
(3 capsules or 5 ml) twice daily
Preferably oral solution and capsules
should be refrigerated; however, can store
at room temperature up to&5 (7% F)
for 2 months; at temperature 25 (77
F), drug degrades more rapidly

Liquid formulation has low volume but
bitter taste

Capsules large

Capsules shouldot be crushed or
opened, but must be swallowed whole
Should be taken with food

Drug interactions
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* Meterzbody surface area calculation: square root of fiteigcentimeters times weight in kilograms divided3600)

WHO - Scaling up antiretroviral therapy in resource-limited settings — 2003 Revision ( DRAFT VERSION )
.45

Appendix D: Fixed Dose Combinations of Antiretrovirals Available as of Dec 1,
2003 *

d4T (40 mg) + 3TC (150 mg) + NVP (200 mg)
d4T (30 mg) + 3TC (150 mg) + NVP (200 mg)
ZDV (300 mg) + 3TC (150 mg) + ABC (150 mg)
Three-Drug Fixed Dose Combinations

ZDV (300 mg) + 3TC (150 mg) + NVP (200 mg)
d4T (30 mg) + 3TC (150 mg)

d4T (40 mg) + 3TC (150 mQ)
Two-Drug Fixed Dose Combinations
ZDV (300 mg) + 3TC (150 mg)

(*): WHO encourages the use of fixed dose combomstiwhen formulations of assured quality and
proven bio-equivalence are

available and offer operational advantages. Natfathe FDCs in this table have yet been evaluated
for prequalification by WHO.

WHO operates a voluntary pre-qualification systanwhich, as of 1 Dec 2003, 3 manufacturers
pre-qualified ZDV/3TC

combinations, 2 pre-qualified d4T/3TC/NVP combinas, and one pre-qualified ZDV/3TC/ABC.
The list of WHO-pre-qualified

manufacturers is continuously updated, and avalahlthe websiteénttp://www.who.int/medicines
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Appendix E. WHO Staging System for HIV Infection ard Disease in Adults and Adolescents
Clinical Stage I:

1. Asymptomatic

2. Generalized lymphadenopathy

Performance scale: 1: asymptomatic, normal activity

Clinical Stage II:

3. Weight loss, < 10% of body weight

4. Minor mucocutaneous manifestations (seborrheic dermatitis, prurigo, fungal nail infections, recurrent oral
ulcerations, angular cheilitis)

5. Herpes zoster within the last five years

6. Recurrent upper respiratory tract infections (i.e. bacterial sinusitis)

And/or performance scale 2: symptomatic , normal activity

Clinical Stage lII:

7. Weight loss, > 10% of body weight

8. Unexplained chronic diarrhoea, > 1 month

9. Unexplained prolonged fever (intermittent or constant) , > 1 month

10. Oral candidiasis (thrush)

11. Oral hairy leucoplakia

12. Pulmonary tuberculosis

13. Severe bacterial infections (i.e. pneumonia, pyomyositis)

And/or performance scale 3: bedridden < 50% of the day during last month.
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Clinical Stage IV:

14. HIV wasting syndrome ()

15. Pneumocystis carinii pneumonia

16. Toxoplasmosis of the brain

17. Cryptosporidiosis with diarrhoea > 1 month

18. Cryptococcosis, extrapulmonary

19. Cytomegalovirus disease of an organ other than liver, spleen or lymph node (ex: retinitis)

20. Herpes simplex virus infection, mucocutaneous (>1month) or visceral

21. Progressive multifocal leucoencephalopathy

22. Any disseminated endemic mycosis

23. Candidiasis of esophagus, trachea, bronchi

24. Atypical mycobacteriosis, disseminated or lungs

25. Non-typhoid Salmonella septicemia

26. Extrapulmonary tuberculosis

27. Lymphoma

28. Kaposi's sarcoma

29. HIV encephalopathy (2)

And/or performance scale 4: bedridden > 50% of the day during last month.

(1) HIV wasting syndrome: weight loss of > 10% ofllp weight, plus either unexplained chronic diaedh¢> 1
month) or chronic weakness

and unexplained prolonged fever (> 1 month).

(2) HIV encephalopathy: clinical findings of disadg cognitive and/or motor dysfunction interferiwgh
activities of daily living, progressing

over weeks to months, in the absence of a conduifireess or condition other than HIV infection whicould
explain the findings.
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Appendix F WHO Staging System for HIV Infection andDisease in Children

Clinical Stage I:

1. Asymptomatic

2. Generalized lymphadenopathy

Clinical Stage II:

3. Chronic diarrhoea >30 days duration in abseféa@wn etiology

4. Severe persistent or recurrent candidiasis eitbie neonatal period

5. Weight loss or failure to thrive in the absent&nown etiology

6. Persistent fever >30 days duration n the absefhikeown etiology

7. Recurrent severe bacterial infections other fegticemia or meningitis (e.g., osteomyelitis,teaal (non-TB)
pneumonia, abscesses)

Clinical Stage IIl:

8. AIDS defining opportunistic infections

9. Severe failure to thrive (“wasting”) in the abse of known etiology (*)

10. Progressive encephalopathy

11. Malignancy

12. Recurrent septicemia or meningitis

(*) persistent weight loss > 10% of baseline, aslthan bpercentile on weight for height chart on 2 consigeut
measurements more than 1 month apart in the

absence of another etiology or concurrent illness)

WHO - Scaling up antiretroviral therapy in resource-limited settings — 2003 Revision ( DRAFT VERSION )

.49

REFERENCES:

1. Palella FJ, Jr., Deloria-Knoll M, Chmiel JS, Moomm&C, Wood KC, Greenberg AE, Holmberg
SD. Survival benefit of initiating antiretrovirdieérapy in HIV-infected persons in different CD4+
cell

strata. Ann Intern MedApr 15 2003;138(8):620-626.

2.Yeni PG, Hammer SM, Carpenter CC, Cooper DA, FistA| Gatell IM, Gazzard BG, Hirsch

228



MS, Jacobsen DM, Katzenstein DA, Montaner JS, RahiDD, Saag MS, Schechter M, Schooley
RT,

Thompson MA, Vella S, Volberding PA. Antiretrovirakatment for adult HIV infection in 2002:
updated

recommendations of the International AIDS Socie§yAJPanelJama.Jul 10 2002;288(2):222-235.
3. DHHS. Guidelines for the use of antiretroviral aigan HIV-1 infected adults and adolescents.
Available at: http://AIDSInfo.nih.gov/guidelines.

4. Badri M, Wood R. Usefulness of total lymphocyte bun monitoring highly active antiretroviral
therapy in resource-limited settingsgds.Mar 7 2003;17(4):541-545.

5. Kumarasamy N, Mahajan AP, Flanigan TP, Hemalathsl&,er KH, Carpenter CC, Thyagarajan
SP, Solomon S. Total lymphocyte count (TLC) is efulstool for the timing of opportunistic
infection

prophylaxis in India and other resource-constraicashtriesJ Acquir Immune Defic Synddec 1
2002;31(4):378-383.

6.van der Ryst E, Kotze M, Joubert G, Steyn M, Pgekervan der Westhuizen M, van Staden M,
Venter C. Correlation among total lymphocyte coabtsolute CD4+ count, and CD4+ percentage
ina

group of HIV-1-infected South African patienfsAcquir Immune Defic Syndr Hum Retrovifdbv

1

1998;19(3):238-244.

7. Brettle RP. Correlation between total and CD4 lyomgpte counts in HIV infectiont J STD
AIDS.Sep 1997;8(9):597.

8. Beck EJ, Kupek EJ, Gompels MM, Pinching AJ. Cotretabetween total and CD4 lymphocyte
counts in HIV infection: not making the good an myeof the not so perfednt J STD AIDSOct
1996;7(6):422-428.

9. Fournier AM, Sosenko JM. The relationship of téyahphocyte count to CD4 lymphocyte counts
in patients infected with human immunodeficienaywsi Am J Med SciAug 1992;304(2):79-82.
10.Bang LM, Scott LJ. Emtricitabine: an antiretroviegjent for HIV infectionDrugs.
2003;63(22):2413-2424; discussion 2425-2416.

11.Boubaker K, Flepp M, Sudre P, Furrer H, Haensdliéschel B, Boggian K, Chave JP,
Bernasconi

E, Egger M, Opravil M, Rickenbach M, Francioli Rel@nti A. Hyperlactatemia and antiretroviral
therapy:

the Swiss HIV Cohort Stud{lin Infect Dis.Dec 1 2001;33(11):1931-1937.

12.Pollard RB, Tierney C, Havlir D, Tebas P, Fox L,&xton L, Richman D, Friedland GH. A
phase

I randomized study of the virologic and immunologifect of zidovudine + stavudine versus

stavudine
WHO - Scaling up antiretroviral therapy in resource-limited settings — 2003 Revision ( DRAFT VERSION )

.50

alone and zidovudine + lamivudine in patients via800 CD4 cells who were antiretroviral naive
(ACTG

298).AIDS Res Hum Retrovirusekil 1 2002;18(10):699-704.

13.Staszewski S GJ, Pozniak AL, Suleiman JMAH, DeJ&susi B, Sayre J, Cheng A. Efficacy
and

safety of tenofovir DF versus stavudine when ugsetbmbination with lamivudine and efavirenz in
antiretroviral naive patients: 96-week preliminarierim results. Paper presented at: 10th
Conference on

229



Retroviruses and Opportunistic Infections; Februdyl4, 2003; Boston, MA.

14.Gallant JE, Deresinski S. Tenofovir disoproxil fuade.Clin Infect Dis.Oct 1 2003;37(7):944-
950.

15.Karras A, Lafaurie M, Furco A, Bourgarit A, Droz Bereni D, Legendre C, Martinez F, Molina
JM. Tenofovir-related nephrotoxicity in human imnodeficiency virus-infected patients: three
cases of

renal failure, Fanconi syndrome, and nephrogerabetes insipidu<lin Infect Dis.Apr 15
2003;36(8):1070-1073.

16.Schaaf B, Aries SP, Kramme E, Steinhoff J, DallkofAcute renal failure associated with
tenofovir treatment in a patient with acquired immadeficiency syndromeClin Infect Dis.Aug 1
2003;37(3):e41-43.

17.Verhelst D, Monge M, Meynard JL, Fouqueray B, MaugeB, Girard PM, Ronco P, Rossert J.
Fanconi syndrome and renal failure induced by t@viafa first case reporAm J Kidney DisDec
2002;40(6):1331-1333.

18.Ena J, Amador C, Benito C, Fenoll V, Pasquau F« Rl determinants of developing severe
liver

toxicity during therapy with nevirapine-and efavirecontaining regimens in HIV-infected patients.
Int

J STD AIDSNov 2003;14(11):776-781.

19.Keiser P, Nassar N, White C, Koen G, Moreno S. Canspn of nevirapine- and
efavirenzcontaining

antiretroviral regimens in antiretroviral-naive igats: a cohort studydlV Clin Trials. Jul-Aug
2002;3(4):296-303.

20.Keiser P, Nassar N, Yazdani B, Armas L, Moreno &n@arison of efficacy of efavirenz and
nevirapine: lessons learned for cohort analysigiht of the 2NN StudyHIV Clin Trials. Sep-Oct
2003;4(5):358-360.

21.Law WP, Dore GJ, Duncombe CJ, Mahanontharit A, Bed Ruxrungtham K, Lange JM,
Phanuphak P, Cooper DA. Risk of severe hepatotgxasisociated with antiretroviral therapy in the
HIVNAT

Cohort, Thailand, 1996-200Aids.Oct 17 2003;17(15):2191-2199.

22.Martin-Carbonero L, Nunez M, Gonzalez-Lahoz J, &wwiV. Incidence of liver injury after
beginning antiretroviral therapy with efavirenzravirapine HIV Clin Trials. Mar-Apr
2003;4(2):115-

120.

23.Moyle GJ. NNRTI choice: has 2NN changed our pr@®t&IDS ReadJul 2003;13(7):325-328.
WHO - Scaling up antiretroviral therapy in resource-limited settings — 2003 Revision ( DRAFT VERSION )

.51

24.van Leth F HE, Phanuphak P, Miller S, Gazzard Byr(a, Wood R, Squires K, Katlama C,
Santos

B, Robinson P, van Leeuwen R, Wit F, Lange J. Resilthe 2NN study: a randomized
comparative trial

of first-line antiretroviral therapy with regimensntaining either nevirapine alone, efavirenz alone
or

both drugs combined, together with stavudine amdvadine. Paper presented at: 10th Conference
on

Retroviruses and Opportunistic Infections; Februdiyl4, 2003; Boston, MA.

25.Hirsch MS, Brun-Vezinet F, Clotet B, Conway B, Kukes DR, D'Aquila RT, Demeter LM,

230



Hammer SM, Johnson VA, Loveday C, Mellors JW, JaeolDM, Richman DD. Antiretroviral
drug

resistance testing in adults infected with humamimodeficiency virus type 1: 2003
recommendations

of an International AIDS Society-USA Pan€lin Infect Dis.Jul 1 2003;37(1):113-128.
26.Walmsley S, Bernstein B, King M, Arribas J, BeallRuane P, Johnson M, Johnson D, Lalonde
R, Japour A, Brun S, Sun E. Lopinavir-ritonavir s nelfinavir for the initial treatment of HIV
infection.

N Engl J MedJun 27 2002;346(26):2039-2046.

27.Sanne |, Piliero P, Squires K, Thiry A, SchnittnfrResults of a phase 2 clinical trial at 48
weeks

(Al424-007): a dose-ranging, safety, and efficaoynparative trial of atazanavir at three doses in
combination with didanosine and stavudine in atroraral-naive subjectsl Acquir Immune Defic
Syndr.

Jan 1 2003;32(1):18-29.

28.Haas DW, Zala C, Schrader S, Piliero P, Jaegerudgehl D, Thiry A, Schnittman S, Sension M.
Therapy with atazanavir plus saquinavir in patiéaiisng highly active antiretroviral therapy: a
randomized comparative pilot trigdids.Jun 13 2003;17(9):1339-1349.

29.Piliero PJ. Atazanavir: a novel HIV-1 protease Imitorr. Expert Opin Investig DrugSep
2002;11(9):1295-1301.

30. Gulick RM RH, Shikuma CM, Lustgarten S, Meyer WAiifgman K, Squires KE, Snyder S,
Kuritzkes DR. ACTG 5095: a comparative sutdy ofr8tease inhibitor-sparing antiretroviral
regimens

for the initial treatment of HIV infection. Papergsented at: 2nd IAS Conference on HIV
Pathogenesis

and Treatment; July 13-16, 2003; Paris, FR.

31.Gallant JE RA, Weinberg W, Young B, Berger D, LinbM.iao Q, Ross L, Johnson J, Shaefer
MS. Early non-response to tenofovir DF and abacawil lamivudine in a randomized trial
compared to

efavirenz + ABC and 3TC: ESS30009 unplanned intaralysis. Paper presented at: 43rd
Interscience

Conference on Antimicrobial Agents and Chemother&sptember 14-17, 2003; Chicago, IL.
32.Gilead. High rate of virologic failure in patientsth HIV infection treated with once daily triple
NRTI regimen containing didanosine, lamivudine, &bfovir; 2003.

33.Gerstoft J, Kirk O, Obel N, Pedersen C, MathieseNielsen H, Katzenstein TL, Lundgren JD.
Low efficacy and high frequency of adverse events randomized trial of the triple nucleoside
regimen

abacavir, stavudine and didanosiA&ls.Sep 26 2003;17(14):2045-2052.

34.Havlir D, Vella S, Hammer S. The Global HIV Drugg$&gance Surveillance Program: a

partnership between WHO and IAS. International AlB&iety.Aids.Jul 5 2002;16(10):7-9.
WHO - Scaling up antiretroviral therapy in resource-limited settings — 2003 Revision ( DRAFT VERSION )

.52

35.UNAIDS. AIDS Epidemic Update: December 2003 (ingsje

36.Adje-Toure CA, Cheingsong R, Garcia-Lerma JG, efatiretroviral therapy in HIV-
2-infected patients: changes in plasma viral I62d4+ cell counts, and drug resistance profiles of
patients

treated in Abidjan, Cote d'lvoire. AIDS 2003; 14§pu3):S49-S54.

37. Van der Ende ME, Prins JM, Brinkman K, et al.n@al, immunological and

231



virological response to different antiretroviraji@ens in a cohort of HIV-2-infected

patients. AIDS 2003;17(suppl 3):S55-S61.

38.Smith NA, Shaw T, Berry N, et al. Antiretroviraletapy for HIV-2-infected patients. J Infect
2001;42:126-33.

39.Adherence to HAART and its principal determinamtsiicohort of Senegalese adults. AIDS
2003,

17 (suppl 3):S103-S108.

40. Access to antiretroviral drugs and AIDS managenre®enegal. AIDS 2003, 17 (suppl 3):S95-
S101

41.Wade AM, Ades AE. Age-related reference rangestifsggince tests for models and confidence
intervals for centiles. Stat Med 1994;13:2359-67.

42.Shearer WT, Rosenblatt HM, Gelman RS, et al. Lymnegteosubsets in healthy children from
birth

through 18 years of age: the Pediatric AIDS Clihilagals Group P1009 Study. J Allergy Clin
Immunol

2003, in press.

43. Embree J, Bwayo J, Nagelkerke N, et al. Lympheesyibsets in human immunodeficiency virus
type l-infected and uninfected children in Nairdtediatr Infect Dis J 2001;20:397-403.
44.Mofenson LM, Harris DR, Moye J, et al. AlternativiesHIV-1 RNA concentration and CD4
count

to predict mortality in HIV-1-infected children mnesource-poor settings. Lancet 2003, in press.
45.European Collaborative Study. Gender and race tlaltes early-life determinants of clinical
disease progression in HIV-1 vertically infectedldrien. AIDS 2003, in press.

46.Gortmaker SL, Hughes M, Cervia J, et al. Effeact@bination therapy including protease
inhibitors on mortality among children and adolegsenfected with HIV-1. N Engl J Med
2001;345:1522-8.

47.De Martino M, Tovo P-A, Balducci M, et al. Reduetion mortality with availability of
antiretroviral therapy for children with perinatélV-1 infection. JAMA 2000;284:190-7.
48.Eshleman SH, Mracna M, Guay LA, et al. Selectiod fading of resistance mutations in
women

and infants receiving nevirapine to prevent HIVettical transmission (HIVNET 012). AIDS

2001;184:914-7.
WHO - Scaling up antiretroviral therapy in resource-limited settings — 2003 Revision ( DRAFT VERSION )

.53

49.Mandelbrot L, Landreau-Mascaro A, Rekacewicz Gletamivudine-zidovudine combination
for prevention of maternal-infant transmission d¥/FH.. JAMA 2001,285:2083-93.

50.Lindsey JC, Hughes MD, McKinney RE, et al. Treattmeediated changes in human
immunodeficiency virus (HIV) type 1 RNA and CD4 loebunts as predictors of weight growth
failure,

cognitive decline, and survival in HIV-infected khien. J Infect Dis 2000;182:1385-93.
51.Verweel G, van Rossum AMC, Hartwig NG, et al. Treant with highly active antiretroviral
therapy in human immunodeficiency virus type 1-otdel children is associated with a sustained
effect

on growth. Pediatrics 2002;109 (2): URL: http://wypediatrics.org/cgi/content/full/109/2/e25.
52.Saulsbury FT. Resolution of organ-specific compiaas of human immunodeficiency virus
infection in children with use of highly active astroviral therapy. Clin Infect Dis 2001;32:464-8
53.McCoig C, Castrejon MM, Castano E, et al. Effectombination antiretroviral therapy on
cerebrospinal fluid HIV RNA, HIV resistance, anthatal manifestations of encephalopathy. J

232



Pediatr 2002;141:36-44.

54.Stern JO, Love JT, Robinson, PA, et al. Hepatietyadf nevirapine: Results of the
Boehringer Ingelheim Viramune Hepatic Safety Projgén International Conference on AIDS.
Barcelona, Spain. July 7-12, 2002 (abstract LBQr15)

55.Imperiale SM, Stern JO, Love JT, et al. The VIRAMBRhevirapine) hepatic safety project:
analysis of symptomatic hepatic eventsliternational Workshop on Adverse Events and
Lipodystrophy in HIV. San Diego, CA. September 22-2002 (abstract 87).

56.Stern JO, Robinson PA, Love JT, et al. A comprelvertsepatic safety analysis of nevirapine
in different populations of HIV infected patien8®\IDS 2003;34:521-33.
57.Boehringer-Ingelheim Pharmaceuticals, Inc. Viramdney label. Revised June 20, 2003.
58.Lyons F, Hopkins S, McGeary A et al. Nevirapinestability in HIV infected women in
pregnancy — A word of cautionni2AS Conference on HIV Pathogenesis and Treatmenis P
France. July 13-16, 2003 (late breaker).

59.Langlet P, Guillaume M-P, Devriendt J, et al. Fétar failure associated with nevirapine in a
pregnant HIV patient: the first reported case. Gaastterol 2000;118 (suppl 2):Abs 6623 (401
Annual Meeting of the American Gastroenterologisssociation, San Diego, May 21-24, 2000).
60.Eshleman SH, Mracna M, Guay LA, et al. Selectiod fading of resistance mutations in
women

and infants receiving nevirapine to prevent HIVettical transmission (HIVNET 012). AIDS
2001;184:914-7.

61.Mandelbrot L, Landreau-Mascaro A, Rekacewicz Gletamivudine-zidovudine
combination for prevention of maternal-infant tramssion of HIV-1. JAMA 2001;285:2083-93.
62.Sullivan J. South African Intrapartum Nevirapineéalrselection of resistance mutations. XIV

International Conference on AIDS. Barcelona, Spauty 7-12, 2002 (Abs. LbPeB9024).
WHO - Scaling up antiretroviral therapy in resource-limited settings — 2003 Revision ( DRAFT VERSION )

.54

63.Cunningham C,K, Chaix ML, Rackacewicz C, et al. Blepment of resistance mutations in
women receiving standard antiretroviral therapy wdaeived intrapartum nevirapine to prevent
perinatal human immunodeficiency virus type 1 traission: a substudy of Pediatric AIDS Clinical
Trials Group protocol 316. J Infect Dis 2002;18&:48

64.Chaowanachan T, Chotpitayasunondh T, Vanprapat &, Besistance mutations following a
single-dose intrapartum administration of neviragio HIV-infected Thai women and their infants
receiving short-course zidovudine kDonference on Retroviruses and Opportunistic Iidast
Boston, MA, February 10-14, 2003 (Abs. 855).

65. Giuliano M, Palmisano L, Galluzzo CM, et al. Selectof resistance mutations in pregnant
women receiving zidovudine and lamivudine to préwlV perinatal transmission. AIDS
2003;17:1570-1.

66.Santoro-Lopes G. de Pinho AM. Harrison LH. SchechteReduced risk of tuberculosis
among Brazilian patients with advanced human imrdeficiency virus infection treated with
highly

active antiretroviral therapflinical Infectious Diseases. 34(4):543-6, 2002.

67.Giarardi E, Antonucci G, VanacoregPal. Impact of combination antireteroviral therapy oa th
risk of tuberculosis among persons with HIV infeatiAIDS; 14:1985-91, 2000

68.Badri M, Wilson D, Wood R. Effect of highly actiantiretroviral therapy on incidence of
tuberculosis in South Africa: a cohort studgncet;359:2059-64, 2002

69.Harvard University. Consensus statement on ardivesd treatment for AIDS in poor countries,
Boston, Harvard University, 2001.

233



70.Burman WJ. Jones BE. Treatment of HIV-related tablessis in the era of effective
antiretroviral

therapy American Journal of Respiratory & Critical Care Menhe. 164(1):7-12, 2001.

71. Wagner KR. Bishai WR. Issues in the treatmémycobacterium tuberculosis in patients with
human immunodeficiency virus infectioAlDS. 15 Suppl 5:5203-12, 2001.

72. Havlir DV. Barnes PF. Tuberculosis in patienith human immunodeficiency virus infection.
New England Journal of Medicine. 340(5):367-73,999

73. Dean GL. Edwards SG. Ives NJ. Matthews G. HexNiavaratne L. Fisher M. Taylor GP.
Miller

R. Taylor CB. de Ruiter A. Pozniak AL. Treatmentuaberculosis in HIV-infected persons in the
era

of highly active antiretroviral therappIDS. 16(1):75-83, 2002.

74. Lopez-Cortes L, Ruiz-Valderas R, Viciana PalePharmacokinetic interactions between
efavirenz and rifampin in HIV-infected patients vitiberculosis. Clin Pharmacokinet 2002;41:681-

690.
WHO - Scaling up antiretroviral therapy in resource-limited settings — 2003 Revision ( DRAFT VERSION )

.55

75. Patel A, Patel K, Patel J, et al. To studysthiety and antiretroviral efficacy of rifampicindan
efavirenz in antiretroviral-naive tuberculosis ofected HIV-1 patients in India. X Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections, BostdA, 2003: abstract 138.

76. Pedral-Samapio D, Alves C, Netto E, et al.daify of efavirenz 600 mg dose in the ARV
therapy

regimen for HIV patients receiving rifampicin inettreatment of tuberculosis. X Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections, BostdA, 2003: abstract 784.

77. Dean G, Back D, de Ruiter A. Effect of tubeosis therapy on nevirapine trough plasma
concentration (correspondence). AIDS 1999;13:248302

78. Ribera E, Pou L, Lopez RM, et al. Pharmacolgriateraction between nevaripine and
rifampicin

in HIV-infected patients with tuberculosi Acquir Immune Defic Sy@001; 28:450-453.

79. Olivia J, Moreno S, Sanz J, et al. Co-admiatgin of rifampin and nevirapine in HIV-infected
patients with tuberculosis (correspondengé¢ldS2003;17:637-642.

80. Ribera E., Azuaje C., Montero F. Saquinavionavir, didanosine, and lamivudine in a once
daily

regimen for HIV infection in patients with rifampgontaining antituberculosis treatment. XVI
International AIDS Conference. Barcelona, Spain2@bstract ThPeB7280

81. la Porte C, Colbers E, Bertz R, et al. Pharkiaetics of two adjusted dose regimens of
lopinavir/ritonavir in combination with rifampin inealthy volunteers. 4@nterscience Conference
on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, San Dj€gd 2002: abstract #A-1823.

82. Narita M, Ashkin D, Hollander E, Pitchenik A. Rdoxical worsening of tuberculosis following
antiretroviral therapy in patients with AIDBm J Respir Crit Care Med. 158:157-1@098

83. Harries AD. Hargreaves NJ. Kemp J. Jindani A.rEoa DA. Maher D. Salaniponi FM. Deaths
from tuberculosis in sub-Saharan African countwh a high prevalence of HIV-Lancet.
357(9267):1519-23, 2001.

84.Kityo C. A randomised trial of monitoring practiead structured treatment interruptions in the
management of antiretroviral therapy in adults Mt infection in Africa: The DART trial. 18
International Conference on AIDS and STIs in Afrft@ASA). Nairobi, Kenya 2003, abstract
1098933.

234



85. Staszewski S, Keiser P, Montaner J, et al. Abadawmivudine-zidovudine vs
indinavirlamivudine-

zidovudine in antiretroviral-naive HIV-infected dtia A randomized equivalence trial.

JAMA. 2001 Mar 7;285(9):1155-63.

86.1bbotson T, Perry CM. Lamivudine/zidovudine/abacatviple combination tableDrugs 2003;
63(11):1089-98; discussion 1099-1100.

235



ANEXO B - TEXTO TERMINO (FORMATO HTML)

236



ANEXO C — TECNICAS DE TRADUCCION

237



ANEXO D - LISTA DE TEXTOS PARALELOS EN ESPANOL

238



TEXTOS PARALELOS EN ESPANOL

Textos paralelos de Fuentes impresas en espaiiol

Sepulveda, C. y A. Afani. (2002). SIDA. (3ra e@hile: Mediterraneo. (Primera edicion publicada
en 1994)

U.S. Department of Health and Human Services. (R003Nuevas recomendaciones para el
tratamiento de personas con infeccion por \Ridv. Panam. Salud Publicad4 (2): 138-147

Textos paralelos de Fuentes electronicas en espafiol

Suérez, M. (2004 )ntroduccion a la farmacocinética de los antirretiales Il. Grupo de trabajo
sobre tratamientos del VIH. Revista Lo+positivasdnible:
http://www.gtt-vih.orgLO+POSITIVO/LO+POSITIVO17/LO+POSITIVO17_17/

[Consulta: 2004, abril 2]

OMS (2002) Expansion del tratamiento antirretroviral en lost@emos de recursos limitados.
Organizacion Mundial de la Salud. Disponible:
http://www.who.int/hiv/pub/prev_care/en/isbn924364%.pdf
[Consulta: 2004, febrero 10]

OMS. (2003).Tratar a tres millones para el 2005: como hacerdalidad.Revista VITAE

Academia Biomédica, VITAE 18 (enero/marzo 2004 )dDisble:
http://caibco.ucv.ve/caibco/CAIBCO/Vitae/VitaeDiecho/Deinteres/ArchivosHTML/introduccidmtm

[Consulta: 2004, mayo 15]

239



ANEXO E — LISTA DE TEXTOS PARALELOS EN INGLES

240



TEXTOS PARALELOS EN INGLES

Textos paralelos de Fuentes impresas en inglés

Kumar and Bent. (2003). Characteristics of HIVeleted Childbearing Women in Barbadd?ev.
Panam. Salud Publicd 3 (1), 1-9.

Textos paralelos de Fuentes electronicas en inglés

WHO. (2002).Scaling Up Antiretroviral Therapy in Resource-LiettSettings: Treatment

Guidelines for a Public Health Approactorld Health Organization Website. Disponible:
http://mww.who.int/hiv/pub/prev_care/en/ScalingUpp&

[Consulta: 2004, abril 6]

WHO. (2004).Scaling Up Antiretroviral Therapy in Resource-LieditSettings: Treatment

Guidelines for a Public Health Approactorld Health Organization Website. Disponible:
http://www.who.int/hiv/pub/prev_care/en/arvreviski®3en.pdf

[Consulta: 2004, abril 6]

World Bank. (2003)HIV/AIDS in Central America: an overview of thedgrnics and priorities for

prevention World Bank Website. Disponible:
http://www.worldbank.org

[Consulta: 2004, febrero 20]

Paginas Web de antirretrovirales en inglés

RX List Website. Disponibléittp://www.rxlist.com/cgi/rxlist.cgi?drug=abacavir

[Consulta: 2004, mayo 22]

241



