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Segtin lo dispuesto en el Manual de Normas y Procedimientos del Comité de
Farmacia y Terapéutica de la Administracion de Seguros de Salud de PR (ASES),
todo cambio al Formulario Medular Uniforme sera efectivo de inmediato.

Solo existira una opcidn de medicamento hasta nuevo aviso, dentro de las
categorias a continuacion. Esto dejara sin vigor lo ya establecido en el Formulano
Medular en las respectiva categorias sefialadas. : ‘

1. Antihistaminicos no sedantes (AH900) Cetirizine

2. Cefalosporinas de primera generacion (AM101): Cephalexin

3. Antivirales para infecciones relacionadas con herpes (AM800): Acyclovir

4. Agentes anti-migrafia (CN105): Rizatriptan

5. Inhibidores de la convertasa de angiotensina (CV800): Fosinopril (ademas
de Captopril)

6. Inhibidores de la bomba de protones (GA900): Pantoprazole

7. Anti-inflamatorios nasales (NT200): Triamcinolone acetonide

8. Anti-inflamatorios inhalados (RE101): Triamcinolone acetonide

9. Broncodilatadores para inhalacion (RE102): Albuterol solution for

inhalation
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INTRODUCCION

En marzo de 199:. . Departamento de Salud publico la primera guia para el uso
de la droga Zidovudina (ZDV). en respuesta a los resultados obtenidos en el Protocolo
076. La misma se conoce como: Uso de zidovudina en mujeres embarazadas como
medida para reducir el riesgo de la transmision materno-infantil del virus de
inmunodeficiencia humana.

Desde la implantacion de esta guia. la forma de combatir al VIH'SIDA ha
evolucionado de forma vertiginosa. Junto al conteo de las CD4. la medida directa de la
carga viral es hoy dia. un procedimiento rutinario en el manejo clinico de la condicion.
Los inhibidores de proteasa (Pls) v los inhibidores de transcriptasa reversa no-
nucledsidos (NNRTIs) han mejorado considerablemente el pronodstico clinico de
muchos/as de nuestros/as pacientes. Como resultado de €stos nuevos medicamentos. los
criterios de manejo de la condicion han cambiado hasta ofrecer como tratamiento
rutinario, la terapia com- . xda de antiretrovirales.

Existe un registro que recopila informacion y ofrece vigilancia a corto v largo
plazo en mujeres embarazadas que son tratadas con agentes antiretrovirales y sus
infantes. Este Registro de Embarazadas se puede accesar a través del 800-258-4263 o
al fax numero (800) 800-1052.

El Comité de Reduccion de Transmision Perinatal de VIH adscrito a la
Secretaria Auxiliar para la Promocion y Proteccion de la Salud del Departamento
de Salud, analizé diferentes aspectos de importancia en relacién a este tema. Entre
los aspectos discutidos se incluye:

¢ La dificultad en la decision, que debe tomar la mujer embarazada con su médico.
para someterse a los beneficios de una terapia agresiva. dirigida a reducir la
transmision perinatal del VIH, ponderando la efectividad del tratamiento. los riesgos
y los posibles efectos en el feto.

¢ Aunque la ZDV ha probado su efectividad en su uso como profilaxis para evitar el
contagio perinatal del VIH. se reconoce que nuevos regimenes (tratamientos) de
terapias de combinacién con antivirales. con o sin ZDV. parecen demostrar ser
efectivos en la reduccion de transmision perinatal del VIH.

¢ La necesidad del uso de terapias en combinacion como meétodo efectivo en el
tratamiento de la infeccion en la madre con VIH. basado en la progresion de su
enfermedad (reserva inmunologica v carga viral).

Ponderando estos aspectos. el comité hace sefialamientos a dos aspectos que deben ser
considerados por la paciente y su médico al tomar decisiones sobre el tratamiento.

¢ La posibilidad de desarrollar resisitencia al medicamento al usar ZDV como
monoterapia.

)



Todo lo aqui expuesto esta en consonancia con las recomendaciones publicadas
en febrero 25 de 2000 por el Centers for Disease Control en Atlanta (CDC). bajo el
nombre de: “U.S Public Health Service Task Force Recommendations for the Use of
Antiretroviral Drugs in Pregnant Women Infected with HIV-1 for Maternal Health
and for Reducing Perinatal HIV-1 Transmision in The United States™. La
actualizacién continua de estas recomendaciones estan disponibles a traves de Internet
bajo el “Website” HT TP://www.hivatis.org .

En la elaboracion de este documento se utilizo contenido de la guia redactada por
el Departamento de Salud de Nueva York titulada en inglés “Prevention of Perinatal HIV
Transmission”.



administracion de la droga Zidovudina. mejor conocida como AZT. a un grupo seiecto dv
mujeres embarazadas infectadas con el VIH v a sus infantes podia reducir
sustancialmente el riesgo de transmision perinatal del VIH.

Hav que sefialar que este estudio se realizo en una poblacion. con criterios de
inclusion para efectos de la investigacion. de mujeres embarazadas VIH posiuvas. que
participaron voluntariamente, en 50 programas en los Estados Unidos v Puerto Rico.
ademas de 9 programas en Francia.

Los criterios de seleccion para participar en el estudio fueron los siguientes:

mujer embarazada con infeccion por VIH

edad gestacional entre 14-34 semanas

contaje de linfocitos T>200

no haber recibido tratamiento con drogas antiretrovirales durante ese
embarazo.

El régimen de tratamiento dado a estas mujeres y a su bebé recién nacido/a
consistié de:

e AZT oral durante el embarazo, 100mg. 5 veces al dia. durante todo el
embarazo a partir de las 14 semanas de gestacion.

e AZT intravenoso durante el proceso de parto. con una dosis inicial
calculada a 2mg. por kilogramo de peso en la primera hora. y luego de
la primera hora, a 1mg. por kilogramo de peso cada hora hasta e}
nacimiento del bebé.

e AZT en jarabe al recién nacido/a durante las primeras seis semanas de
vida, calculado a 2mg. por kilogramo de peso

El andlisis preliminar de los resultados de este estudio concluyo que hay evidencia
estadisticamente significativa de la efectividad de este régimen de tratamiento. para
reducir (cerca de un 75%) el riesgo de transmision materno-infantil de la infeccion por
VIH. El estudio fué detenido en febrero de 1994 para ofrecer recomendaciones de
tratamiento a todas las mujeres con VIH. En este estudio no se observaron eventos o
consecuencias adversas significativas a corto plazo para las madres o los infantes.

El tnico efecto a corto plazo en infantes fue toxicidad leve asociada con el
PACTG 076 y anemia reversible. La severidad y duracion de la anemia no estin
asociadas con la duracion del tratamiento materno de AZT. En modelos de roedores.
dosis extremadamente altas de AZT administradas durante el embarazo estaban asociadas
con un aumento en riesgo de tumores multi-6rganos a la progenie. Otros estudios con
roedores no han reportado riesgos similares. Médicos. cientificos v pacientes repasaron
todos los datos disponibles en animales y concluyveron que los beneficios de AZT en la
reduccion perinatal eran mayvores que los riesgos potenciales. Estos datos deben
notificarse a la mujer. Se recomienda seguimiento a largo plazo a todos los nifios
expuestos en utero v aumentar la investigacion clinica sobre el tema.
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Dosis de menos de 500 mg/dia han sido usadas en regimenes multi-droga perc han sido

estudiadas para la prevencion de transmision madre a infante.

* Si el parto es anticipado en menos de ' hora del riempo de la liegada. puede ser recomendado
una de infusion de ZDV (AZT). La droga debe ser diluida antes de administrarse. la
concentracion maxima que puede ser dada es 4 mg/m|.

' ZD\V (AZ7T) es compatible con los sigutentes fluidos intravenosos: Normal. Salina. Normal
Salina. "Laciated Ringers™y D3 “Lactated Ringers™.

La infusion puede ser suero pequefio de 50 a 100cc. en la linea principal. Actuaimente. la

informacion relacionada a la compatibilidad con otros medicamentos obstetricos usados
comunmente no estan disponibles.
° Los datos farmacocinéticos en dosis oral durante el embarazo no estin disponibles actuaimente.
Una infusion continua intravenosa segin recomendada debe resultar en niveles maximos
adecuados de droga en el feto/ recién nacido. Si ZDV (AZT) intravenoso no esta disponible. debe
considerarse una dosis oral de 400 mg seguido por 200 mg cada 2 horas. Esto esta basado en
informacion historica de farmocinética. Una dosis oral intraparto de 300 mg cada 3 horas ha sido
utilizada en un ensayo perinatal exitoso realizado en Tailandia.

Este Comité recomienda que si no se ha dado terapia intraparto. la terapia al
recién nacido debe comenzarse tan pronto sea posible después del nacimiento. Basado en
datos farmacocinéticos limitados, la dosis de terapia al infante debe ser reducida a 1.5
mg/kg cada 12 horas para infantes prematuros por las primeras 2 semanas de vida.

Es importante que el proveedor ofrezca servicios comprensivos
multidisciplinarios que integren sus necesidades de cuidado longitudinal para la
condicion de VIH y los multiples servicios necesarios de apoyo. Estos servicios estan
disponibles en los Centros de Prevencion y Tratamiento de Enfermedades Transmisibles
del Departamento de Salud y en centros con experiencias en seguimiento longitudinal
con mujeres con VIH.

II1. Seguimiento Clinico a Mujeres Embarazadas con VIH

¢ Se monitoreara su respuesta inmunologica utilizando el contaje de las células CD4.
 Para la paciente que conozca su estado de seropositividad antes del embarazo. el
conteo de CD4 no tiene que repetirse si el ultimo se obtuvo entre los tres meses
previos a su embarazo. Si la mujer es diagnosticada con infeccion por VIH durante el
embarazo, debe ser evaluado su contaje de CD4 v repetido cada 3 meses.

¢ La prevencion de enfermedades oportunistas (Ol) debe ser parte integral del plan de
cuidado obstétrico. La necesidad de un régimen de profilaxis. para evitar las
condiciones oportunistas. debe estar basado en el conteo de CD4 mas reciente.

¢ Se recomienda enfaticamente el consultar a un meédico con experiencia y
especializado en el manejo del paciente adulto con VIH.

¢ El proveedor de los servicios de salud debe orientar a la paciente sobre la no lactancia
para reducir riesgos de transmision.



Tabla 2. Relacion de carga viral y riesgo de transmision

Carga Viral (copias/ml.) Riesgo de transmision
Menos de 1.000 No transmision
1.000-10.000 16.6%
10.001-50.000 21.3%
50.001-100.000 30.9%
Mas de 100.000 — 40.6%

Adaptado de Garcia, P. et al. Mother to child HIV-]1 Transmission: State of the Art and Implications
for Public Policy.

Los datos sugieren que aunque la carga viral de la embarazada es un predictor del
riesgo para la transmision, existen otros factores que también contribuyen.

RECOMENDACIONES

e Una vez que se identifica una mujer embarazada serologicamente positiva al
VIH, se debe evaluar su carga viral con una prueba de ARN (acido
ribonucleico) en plasma.

e Durante el embarazo, la prueba de ARN (acido ribonucleico) en plasma debe
repetirse de 2 a 4 semanas después de comenzar el tratamiento antiretroviral y
cada trimestre luego que la paciente este en un régimen antiretroviral estable.
para monitorear la respuesta a la terapia. La prueba del uitimo trimestre puede
determinar las opciones de parto y anticipar cambios en terapia post-parto.

e Para una evaluacién Optima, los cambios en los valores de ARN (acido
ribonucjeico) en plasma, se deben determinar usando siempre el mismo
ensayo del mismo laboratorio.

La meta terapeutica para la salud de la mujer embarazada VIH positiva es
maximizar el control de la replicacion viral. Los regimenes antiretrovirales que
reducen cargas virales altas estan asociados con una mejor prondstico y menos
enfermedades oportunistas 0 muertes.

B. Terapia con Antiretrovirales en Combinacion

Los agentes terapeuticos que inhiben las diferentes partes del ciclo de
replicacion viral se utilizan en combinacion. Estos han podido lograr que se llegue
a niveles no detectables del virus en el plasma en muchos pacientes. segun
medidos por los diferentes ensavos. aunque la duracion de estas respuestas
terapeuticas se desconocen. Como Terapia Antiretroviral Altamente Activa
(HAART por sus siglas en inglés). se conoce a la utilizacion de tres
medicamentos en combinacion. Esta es la terapia recomendada como régimen
inicial de tratamiento. La combinacion mas utilizada en la practica-clinica incluye;
dos nucledsidos analogos de inhibidores de transcriptasa reversa (NRTI) en
combinacion con. un inhibidor de proteasa o un inhibidor de transcriptasa reversa
no nucledsido (NNRTI). Otras posibles combinaciones también utilizadas en la
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o el impacto e , - terapia antiretroviral de la madre en la transmision
madre-infani. 2l VIH :

e el impacto del régimen antiretroviral utilizado durante el embarazo en la
habilidad para controlar la viremia futura en la madre.

Los indicadores para el cambio de un régimen antiretroviral inciuven e}
fracaso del tratamiento. toxicidad. no adherencia. v un tratamiento actual sub-
optimo. Como guia general. un fracaso al tratamiento incluyve una elevacion en
plasma de los niveles de ARN (acido ribonucleico) . fracaso en lograr la
disminucion esperada de la carga viral, disminucion en el conteo de células CD4.
o el progreso clinico de la enfermedad.

RECOMENDACIONES

o El clinico decz discutir con cada uno de sus pacientes el uso de agentes
antiretrovirales, tanto regimenes para prevenir la transmision perinatal como
regimenes para optimizar la salud de la madre.

e Para el tratamiento de la salud de la mama, las recomendaciones para iniciar
HAART deben ser basadas en carga viral en plasma, contaje de las células
CD4 e historial clinico. "

o El éxito de los regimenes de ZDV para reducir la transmision perinatal debe
ser discutido con toda paciente. Si la embarazada recibio terapia HAART, el
recién nacido; solo recibira ZDV (AZT)

e Como toda terapia comenzada en el embarazo, la relacion entre beneficio y
riesgo debe ser expuesta y discutida. es decir: los beneficios versus los riesgos
a corto y/o a largo plazo. tanto para el infante expuesto como para la mujer.

Una opcion de tratamiento es la doble terapia utilizando la combinacién de
AZT + 3TC, ademas de otras alternativas de tratamiento como la triple terapia:

e ZDV (AZT) + DDI + inhibidor de proteasa
e Combivir + inhibidor de proteasa
(ZDV +3TO)

No se conocen los efectos a largo plazo del uso de estas combinaciones. tanto
para la madre como para el infante. Cuando se recomienda tratamiento antiviral a
la mujer con VIH durante el embarazo. el médico v la paciente deben estar
conscientes del riesgo potencial que tiene sobre el feto la muluple exposicion a
medicamentos; como también los beneficios que aporta a la salud de la madre.
comenzar un tratamiento contra el VIH. También se desconoce el efecto que
representa controlar la viremia matema con antiretrovirales en transmision



hacerse tomando en consideracion la reduccion del virus mutante resistente 2
terapias que podrian limitar las futuras opciones de tratamiento.

C. La Cesadrea Electiva como Opcion en la Reduccion de Transmision Perinatal
del VIH

La cesarea representa una opcion adicional para reducir aun mas el riesgo de la
transmision perinatal. Estudios publicados recientemente indican que. la cesarea
electiva junto a la terapia antiviral lograron reducir la transmision perinatal al 2%. El
Colegio Americano de Obstéwras y Ginecologos publico una opinién en agosto del
'99, que incluye las siguientes recomendaciones:

e A las mujeres infectadas con VIH se les debe ofrecer la aliernativa de cesarea
programada a las 38 semanas de gestacion para reducir el riesgo de transmision
perinatal. :

e Los neonatos de mujeres con carga viral alta. que tiene alto riesgo de transmision. se
beneficiaran con dicha intervencion. La decision en relacion al modo de parto debe
ser individualizada.

e Los pacientes deben recibir consejeria sobre el riesgo de transmision perinatal del
VIH tanto con el uso de ZDV (AZT) como sin ésta.

e La autonomia del paciente debe ser respetada. La decision de la paciente para un
parto vaginal debe ser respetada tanto como la decisién de una cesarea.

e Los pacientes deben recibir terapia antiretroviral durante el embarazo de acuerdo a las
guias aceptadas y actualizadas para adultos. )

e Debe considerarse el uso de antibidticos profilacticos en vista de la morbilidad
potencial.

e La cesarea programada debe realizarse completadas las 38 semanas en vez de a las 39
' semanas, para reducir el riesgo de ruptura prematura de membranas y el parto activo.
e La edad gestacional debe ser estimada con los mejores critertos clinicos. Debe
evitarse la amniocentesis para la determinacion de madurez de los pulmones.

e La carga viral en plasma debe ser monitoreada también durante el embarazo. Las
mujeres no embarazadas deben tener un resultado de referencia y realizar prueba cada
tres meses para considerar la posibilidad de cambios en la terapia.

Con la cesarea electiva como estrategia de manejo obstétrico. cobra mayor
imporntancia el énfasis en el dialogo meédico-paciente evaluando los- riesgos y los
beneficios inherentes a esta recomendacion. Sobre todo. en el dialogo se debe incluir la
probabilidad inherente al proceso quirurgico. de que una cesarea puede estar asociada a
morbilidad neonatal y mortalidad materna. Dependiendo del estado de salud de la madre.



e Si la embarazada no presenta evidencia de los resultados de la prueba de
anticuerpos al VIH al momento del parto v no conoce si puede estar intectada.
se requiere consejeria v consentimiento informado para la prueba. Tambien se
requiere consentimiento para realizar prueba al bebé. El significado de una
prueba positiva debe ser discutida con la madre. v basado en esta discusion. la
mama y el médico deciden o no iniciar profilaxis antiretroviral. Es beneficioso
si se inicia en las primeras 48 horas después del nacimiento.

e El seguimiento de un régimen HAART en el embarazo debe ser consistente
con las guias para el manejo clinico de adultos con VIH adoptadas por el
Departamento de Salud.

F. Informacion a Incluir en el Expediente Médico

Los expedientes del parto como del nacimiento deben incluir el estado serologico
del VIH de la madre. En los expedientes de las mujeres seropositivas se debe estar
documentado el tratamiento antiretroviral recibido durante el embarazo incluvendo el/los
medicamento/os especificos, la edad gestacional de la exposicion a los mismos. la
duracion del tratamiento y si es posible una nota sobre el cumpiimiento. Esta informacién
debe ser transferida al expediente pediatrico del recién nacido y al expediente del
proveedor del cuidado primario del/a nifio/a. Se le debe enfatizar al custodio del/a nifio/a
su responsabilidad de compartir la informacion de la exposicion a agentes antiretrovirales
a futuros proveedores del cuidado médico del infante.

IV. Manejo Pediatrico del Recién Nacido

Al nacer el bebé sera trasladado a la Sala de Recién Nacidos v se notificara al
pediatra que el nifio participa del tratamiento. Al bebé se le tomara una muestra de sangre
para CBC como parte de la evaluacion inicial. El nifio recibira AZT en forma de jarabe
por via oral en dosis de 2 mg por kilo de peso cada seis horas tan pronto como el bebé
pueda tomar liquidos orales en las primeras 12 horas de nacido. Si el nifio no puede tomar
"liquidos en las primeras 8-12 horas de nacido puede administrarse el medicamento por
via intravenosa en una dosis de 1.5 mg/kg cada seis horas. Debe coordinarse una cita con
el pediatra especialista en VIH antes que el infante sea dado de alta del “nursery™.

Al ser dado de alta de la Sala de Recién Nacidos los padres recibiran instrucciones
especificas sobre la continuacion del medicamento en la casa. El bebé continuara
recibiendo AZT en forma de jarabe (2 mg/kg) durante las primeras seis semanas de vida.
La madre debe recibir suficiente cantidad de jarabe de AZT para completar las seis
semanas de tratamiento sin interrupcion. Los infantes prematuros requeriran modificacion
de la dosis de ZDV (AZT). Es recomendado la consulta con un especialista en VIH.



meses de edad las pruebas serologicas para el 1gG de VIH no diferencian enire
anticuerpos maternos v del nifio. Una prueba de anticuerpo IgG para VIH en nifios
menores de 18 meses solo indica exposicion v posible infeccion por VIH. Para establecer
el diagnostico es necesario utilizar pruebas especificas como lo son el cultivo viral » e
PCR (Polymerase Chain Reaction).

Los infantes identificados como infectados por el VIH deben recibir una atencion
comprensiva que incluya cuidado médico ¥ psicosocial. siguiendo las guias actuales del
Protocolo para la identificacién. seguimiento y tratamiento de pacientes infectados con el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). del Departamento de Salud aprobado en
enero de 2000. La consulta a un especialista en VIH es altamente recomendada. Si el nifio
se evalia por pnmera vez en:

e Periodo neonatal: se realiza primera prueba diagnostica entre las 4 a 6 semanas de
edad y consistira de una prueba PCR. Si la prueba de PCR es positiva. repetirse la
misma lo antes posible. Una segunda prueba de PCR positiva establece el
diagnostico de infeccion por VIH. Si la segunda prueba de PCR también es
negativa se presume que el nifio no esta infectado pero se haran pruebas de
anticuerpos VIH (Elisa) para confirmar su seronegatividad.

o Entre los 3 y 6 meses de edad: se le hara una prueba de PCR en su primera visita.
Si la prueba es positiva se debera repetir la misma lo antes posible. Si ambas
pruebas de PCR son positivas se establece el diagnostico de infeccion por VIH. Si
la primera prueba de PCR es negativa se repetird la misma en 4 a 6 semanas. Si
ambas pruebas PCR son negativas se presume que el nifio no estd infectado y se
dara seguimiento con pruebas serolégicas a los 15 y 18 meses para documentar
seroversion.

e Entre los 7 y 11 meses de edad: se le hara una prueba de PCR en su primera
visita. Si la prueba es positiva se debera repetir la misma lo antes posible. Si
ambas pruebas de PCR son positivas se establece el diagndstico de infeccion por
VIH. Si la prueba inicial es negativa se repetira en las proximas 6 a 8 semanas. Si
ambas pruebas son negativas se presume que el nifio no esta infectado y se le da
seguimiento con pruebas serologicas a los 15 v 18 meses de edad.

e Entre los 12 y 18 meses de edad: el diagnostico se establecera con pruebas
serologicas (Elisa y Western Blot). Dos pruebas serologicas positivas luego de los
18 meses de edad confirman el diagnostico de infeccion por VIH.

e Una vez se establece que el nifio tiene dos pruebas de PCR negativas se puede
descontinuar la profilaxis para PCP.

e Como parte del proceso de evaluacion se haran un conteo de linfocitos T en la
visita inicial v en las visitas de seguimiento de haber alguna indicacion clinica.
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Con propésito de cumplir con el objetivo de contener costos en el drea de farmacia
mediante el ya establecido Formulario Medular Uniforme de la Administracién de
Seguros de Salud de Puerto Rico (ASES), solicitamos se nos provea un desglose de los
ahorros econdmicos que la aseguradora acordd con las compafiias farmacéuticas
mediante un proceso de negociacién. Dicho documento debera ser claro y preciso,
detallando los ahorros por cada clase terapéutica y por medicamento segun lo
estipulado en el Formulario Medular Uniforme. Ademas, deberd notificar el tiempo
de contratacion entre las partes envueltas.

Esta informacion serd necesaria para que ASES pueda tener un conocimiento amplio de
los ahorros econdmicos como resultado de los acuerdos antes mencionados. Dicha
informacion seré utilizada para evaluar y fiscalizar el gasto del fondo de farmacia dentro
del Seguro de Salud del Gobierno de Puerto Rico. Como es de su conocimiento el costo
de farmacia se refleja en la prima contratada entre ASES y las aseguradoras
participantes. Es por eso que ASES contara con el apoyo de la compafia Miliman &
-Robertson, Inc. para realizar un estudio actuarial para verificar los gastos dentro de
dicho renglén. Ademds, Ila misma tendrd el mismo rol de evaluar las proximas
propuestas sometidas en respuesta a la Solicitud de Propuesta (SDP) emitida por ASES
al finalizar el periodo de contratacion en las respectivas areas, validando que la prima
este ajustada segln los ahorros econdmicos recibidos por la aseguradora.

El documento antes solicitado tendra que ser sometido cuando se finalicen todas las
negociaciones pendientes entre la compaiia aseguradora y las compafias farmacéuticas
pero no mas tarde del martes, 31 de octubre de 2000. La informacién debera ser
sometida nuevamente al finalizar el término de la contratacion entre la aseguradora y la
compama farmacéutica con el propésito de verificar la suma total de los ahorros
economicos recibidos por la aseguradora.

Es muy importante sefalar que-la informacion suministréda serd Confidencial y solo
para uso de ASES.



