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OBJETIVO. Efectuar una puesta al dia de las
recomendaciones sobre tratamiento antirretroviral (TAR)
en ninos y adolescentes infectados por el virus

de la inmunodeficiencia humana (VIH).

METtopos. Estas recomendaciones se han consensuado
por un comité del Plan Nacional sobre el Sida (PNS)

y la Asociacién Espanola de Pediatria (AEP). Para ello

se han revisado los resultados de farmacocinética,
eficacia y seguridad de los estudios recientes pediatricos.
Se han definido tres niveles de evidencia segun la
procedencia de datos: nivel A, estudios aleatorizados

y controlados; nivel B, estudios de cohortes o de
caso-control, y nivel C, estudios descriptivos y opinion

de expertos.

ResuLTADOS. La decision de inicio del TAR debe ser
individualizada y discutida con la familia, con informacion
del riesgo de progresion segun la edad, CD4 y la carga
viral, de las complicaciones asociadas al TAR y la dificultad
de adherencia. Existe una tendencia mas conservadora
para iniciar el TAR y para continuacién con pautas
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simplificadas y de menor toxicidad. El objetivo del TAR

es la maxima y mas duradera supresion de la replicacion
viral, lo que no siempre es posible, aun existiendo

una mejoria inmunologica y clinica. Son de eleccion
combinaciones de al menos tres farmacos, en infeccion
aguda y crénica. Deben incluirse inhibidores de la
transcriptasa inversa, dos analogos de nucleésidos
(ITIAN) mas uno no nucledsidos (ITINN) o 2 ITIAN mas

un inhibidor de la proteasa (IP). Se recomienda iniciar

el TAR en pacientes sintomaticos, y salvo excepciones,

en el primer aio de vida. A partir del afo, en nifos
asintomaticos el inicio de TAR se basara en los CD4,
sobre todo porcentaje, variable con la edad. Las opciones
terapéuticas en caso de fracaso del TAR son limitadas

por seleccion de resistencias cruzadas. Se debe identificar
la causa del fracaso. Ocasionalmente existe progresion
inmunolégica y/o clinica, y esta indicado un cambio
terapéutico, con al menos dos farmacos nuevos

o activos para elevar los CD4 a niveles de menor riesgo.
Se debe realizar una monitorizacion regular de adherencia
y toxicidad. También se discuten aspectos de profilaxis
postexposicion y de coinfeccion con el virus de la hepatitis
C (VHS) y hepatitis B (VHB).

ConcLusionEs. En pediatria existe un mayor nivel de
evidencia respecto al efecto del TAR en la evolucion

de la enfermedad y su toxicidad, lo que ha conducido

a una actitud mas conservadora, y a terapias mas
individualizadas. La sintomatologia y los CD4 son

los determinantes fundamentales para el inicio o cambio
de TAR.

Palabras clave: Tratamiento antirretroviral. Ninos. VIH.
Sida. PNS. AEP. Recomendaciones.
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Recommendations of the CEVIHP/SEIP/AEP/PNS
on antiretroviral treatment in HIV-infected children
and teenagers

OBJECTIVE. To update antiretroviral recommendations

in antiretroviral therapy (ART) in HIV-infected children
and adolescents.

MeTHODS. Theses guidelines have been formulated

by a panel of members of the Plan Nacional sobre

el sida (PNS) and the Asociacion Espaiola de Pediatria
(AEP) by reviewing the current available evidence of
efficacy, safety, and pharmacokinetics in pediatric studies.
Three levels of evidence have been defined according to
the source of data: Level A: randomized and controlled
studies; Level B: Cohort and case-control studies;

Level C: Descriptive studies and experts’ opinion.

ResuLTs. When to start ART should be made on an
individual basis, discussed with the family, considering the
risk of progression according to age, CD4 and viral load,
the ART-related complications and adherence. The ART
goal is to reach a maximum and durable viral suppression.
This is not always possible, even with clinical and
immunologic improvement. The difficulties of permanent
adherence and side-effects are resulting in a more
conservative trend to initiate ART, and to less toxic and
simpler strategies. Currently, combinations of at least
three drugs are of first choice both in acute and chronic
infection. They must include 2 NA + 1 NN or 2 NA + 1 PL.
ART is recommended in all symptomatic patients and,
with few exceptions, in all infants in the first year of life.
Older asymptomatic children should start ART according
to CD4 count, especially CD4 percentage, that vary with
age. Despite potent salvage therapies, it is common not
to reach viral undetectability. Therapeutical options when
ART fails are scarce due to cross-resistance. The cause of
failure must be identified. Occasionally, there exists clinical
and/or immunological progression, and a change of
therapy with at least two new drugs still active for

the patient, is warranted with the aim of increasing the
CD4 count to a lower level of risk. Toxicity and adherence
must be regularly monitored. Some aspects about post
exposure prophylaxis and coinfection with HCV or HBV
are discussed.

Concrusions. A higher level of evidence with regard

to ART effectiveness and toxicity in pediatrics

is currently available, leading to a more conservative

and individualized approach. Clinical symptoms and

CD4 count are the main determinants to start and
change ART.

Key words: Antiretroviral treatment. Children. HIV.
AIDS. PNS. AEP. Guidelines.

Introduccion

A lo largo de los ultimos ainos, se han publicado varias
revisiones sobre el tratamiento antirretroviral (TAR) en
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adultos y nifios, tema que por su enorme trascendencia y
rapida evolucién requiere revisiones continuas®?. Existe
una actualizacion periédica de las recomendaciones del
TAR en nifios, editada por un panel de expertos america-
nos® y europeos*.

Este documento de consenso se ha elaborado basdndose
en las evidencias de la imposibilidad de que el TAR actual
sea capaz de erradicar el virus®, aun pudiendo preservar
o restaurar el sistema inmunolégico, y la toxicidad asocia-
da al TAR de consecuencias futuras inciertas®.

Los nifios tienen una historia natural de la enfermedad,
respuesta inmunolégica y evolucién de la carga viral dife-
rentes a las del adulto. Por tanto, algunos de los eventos
de progresién considerados en adultos no son extrapola-
bles al nifio, y siempre es necesario considerar la edad en
la valoracion del riesgo de progresion en un paciente de-
terminado’.

El nifo presenta peculiaridades farmacocinéticas que es
necesario conocer en el TAR, que pueden modificarse en
las distintas etapas madurativas y requiere preparaciones
pediatricas especificas, sencillas de administrar y de facil
dosificacion. Ademas, las interacciones medicamentosas
son frecuentes en el abordaje terapéutico de los nifios con
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), siendo un campo en continua evolucion y del que
se dispone de pocos datos en la edad pediatrica.

Es preciso recordar que la informacién sobre TAR cam-
bia constantemente, por lo que los lectores deberén con-
sultar con regularidad diferentes fuentes. Por ello, este
documento deberia revisarse y actualizarse periédica-
mente.

Objetivos de las guias

Realizar una revision de la evidencia actual disponible
sobre las bases y modos de actuacion respecto al TAR en el
nifo infectado por el VIH.

Debido a la complejidad creciente en la tratamiento de
la infeccion VIH pediatrica, es aconsejable que pediatras
especialistas en la atencién de estos nifios participen di-
recta o indirectamente en el cuidado y la toma de decisio-
nes importantes en la practica clinica. Este comité consi-
dera primordial que los nifios infectados sean tratados en
estrecha colaboracién con un centro de referencia especia-
lizado en la infeccién VIH pedidtrica.

Este documento no pretende repetir las excelentes guias
disponibles, sino més bien proporcionar una interpreta-
cion de la evidencia disponible en pediatria, y refleja en
muchos aspectos la opinién del comité encargado de su
elaboracion.

Recomendaciones basadas en la evidencia

Se han revisado los datos cientificos y trabajos pediatri-
cos publicados o comunicados en los dltimos 5 afios. Se
analizaron resultados de ensayos clinicos finalizados, es-
tudios de metaanadlisis, guias pediatricas de tratamiento
de VIH en la red, revisiones de series pedidtricas y estu-
dios de cohortes. Se utilizaron las bases de datos: Medsca-
pe Medline Search, Entrez-Pub-Med, Grateful Med V26.3,
Med Web Plus Subjects, empleando palabras de busqueda:
“children”, “infants”, “HIV”, “AIDS”, “antiretrovirals”,
“guidelines”, “CD4”, “viral load”.
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Metodologia del disefio y analisis de ensayos
clinicos

La metodologia empleada ha consistido, fundamental-
mente, en las recomendaciones de elaboracién de guias ba-
sadas en la evidencia, con adaptacién del modelo sugerido
por la Infectious Disease Society of America (IDSA), y em-
pleado en la elaboracién de otras guias de TAR en pedia-
tria*. Segun el tipo de estudio se han clasificado los niveles
de evidencia en tres grupos: nivel A, estudios aleatoriza-
dos y controlados; nivel B, estudios de cohortes o de casos
y controles, y nivel C, estudios descriptivos y opinién de
expertos (tabla 1).

Consideraciones generales.
Peculiaridades de los nifos

El TAR ha reducido la morbimortalidad en nifios? 1!,
transformando la infeccién por el VIH en una enfermedad
cronica, en la que se plantean nuevos retos y dificultades,
que requieren un abordaje multidisciplinario. La identifi-
cacion de la infeccién en la mujer embarazada y el empleo
de TAR de manera apropiada permite disminuir la tasa de
transmision vertical a menos del 2%!2. Es preciso descar-
tar la infeccién por el VIH en pacientes procedentes de zo-
nas con alta prevalencia de infeccién, tanto en las muje-
res gestantes como en los nifios.

Una de las mayores peculiaridades del TAR en nifios es
su farmacocinética especifica. Los mayores obstaculos en
el desarrollo y disponibilidad de farmacos en pediatria han
sido la necesidad de preparados galénicos apropiados y de
estudios de farmacocinética especificos para las diferen-
tes edades. Muchos de los antirretrovirales nuevos no pue-
den administrarse en pediatria por carecer de datos de
farmacocinética y farmacodindmica. Las dificultades para
realizar ensayos clinicos hacen que la mayoria de pautas
sean una adaptacion de la experiencia previa en la edad
adulta. La administracion de dosis subéptimas, sobre todo
cuando existe un alto grado de replicacion viral, facilita el
fracaso terapéutico y la seleccién precoz de resistencias.

Los potenciales beneficios inmunolégicos y virolégicos
del TAR deben ponerse en la balanza con relacién a los
problemas de adherencia, resistencia y toxicidad. Estas
limitaciones y dificultades asociadas al TAR estan moti-
vando una estrategia terapéutica méas conservadora. Por
otro lado, con la mayor supervivencia alcanzada, los nifios
infectados por transmision vertical estdn llegando a la
vida adulta, por lo que es necesario planificar la transicién
de los adolescentes controlados hasta ahora en unidades
pedidtricas a unidades de adultos de manera coordinada.

Pruebas de laboratorio para guiar el TAR

Riesgo de progresion en funcion de linfocitos
CD4 y carga viral plasmatica

Los nifios infectados verticalmente tienen cargas virales
mas elevadas que los adultos, sobre todo en los primeros
afios de la vida, como reflejo de la inmadurez inmunolégi-
ca para contener la replicacién viral. La carga viral y los
linfocitos CD4 son los dos marcadores predictivos de pro-
gresion de la infecciéon VIH en nifios y de respuesta al TAR
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TABLA 1. Clasificacion de la calidad de la evidencia cientifica
y fuerza de la recomendacion en la elaboracion de guias clinicas

Categoria, S
grado Definicién
Fuerza de la recomendacion
A Buena evidencia que apoya la recomendacion
B Moderada evidencia que apoya la recomendacién
C Menor evidencia que apoya la recomendacion
D Moderada evidencia en contra de la recomendacién
E Buena evidencia en contra de la recomendacién
Calidad de la evidencia
I Uno o més estudios aleatorizados y controlados
1I Uno o més estudios bien disenados, de cohorte
o de I casos y controles
III Opinién de expertos, basada en experiencia clinica
o estudios descriptivos

Adaptada de Kish®.

utilizados y deben ser controlados cada 3 0 4 meses'314,
Aunque el porcentaje de linfocitos CD4 se utiliza preferen-
temente frente al valor absoluto de CD4, pues este varia
mads con la edad. El namero total de linfocitos y el valor
absoluto de CD4 son marcadores importantes de la pro-
gresion clinica y deberian utilizarse prioritariamente en
los nifios mayores de 7 afios’. Ademaés, es importante valo-
rar de modo muy diferente el riesgo de progresién del VIH
en nifios no tratados, incluyendo el ligero deterioro cogni-
tivo y afectacién 6rgano-especifica, en relacién con el ries-
go de progresion en nifios tratados con las nuevas combi-
naciones de farmacos, que son mucho mas efectivas'!.

Linfocitos CD4 y carga viral en nifios no tratados
o tratados en monoterapia

En recién nacidos y nifos infectados por VIH la mayor
disminucién del nimero de CD4 es un efecto combinado
entre la progresion de la infeccién por el VIH y el descen-
so natural de CD4 por la edad'®. Un valor bajo del porcen-
taje de CD4 es un marcador pronéstico de progresion de
la enfermedad, aunque no hay un punto de corte de pro-
gresion a sida o muerte bien definido™!31%, En la historia
natural de la enfermedad, el mayor descenso de linfocitos
CD4 ocurre en el primer afo de vida, aproximadamente
250 cél./pl, disminuyendo posteriormente de manera gra-
dual hasta los 6-8 afios. En este grupo de edad se experi-
menta un descenso aproximado de unas 73 cél./ul al afio'®.
A partir de los 6 anos de edad, la disminucién de linfoci-
tos CD4 es similar a la de adultos asintométicos (descen-
so de 60 cél./afio)!3.

La carga viral en ninos suele ser baja al nacimiento
(< 10.000 copias/ml), aumenta a los 2 meses de edad, con
un rango variable, que puede alcanzar hasta 10 millones
de copias/ml y disminuye lentamente en ausencia de tra-
tamiento!%!7, Esta disminucién es mayor durante los pri-
meros 12-24 meses de vida (0,6 log;i/aiio) y méas lenta pos-
teriormente (0,3 logi¢/afio)'3. Una carga viral baja en el
momento de la estabilizacion se asocia en adultos con pro-
gresion lenta y mejor supervivencia comparado con aque-
llos individuos con carga viral elevada’®.

Existen dos formas de presentacién de la infeccién VIH
en nifos, una con rapida progresion a sida'®, y otra de pro-
gresion mas lenta, mas parecida a la de los adultos. Du-
rante el primer afio de vida es dificil interpretar valores de
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TABLA 2. Riesgo de progresion a sida o muerte a los 12 meses segiin el porcentaje de CD4 y la edad en afios, en nifios no tratados

o en tratados con monoterapia

CD4 5% CD4 10% CD4 15% CD4 20% CD4 25% CD4 30% CD4 35%
Edad (afios)
Sida | Muerte | Sida | Muerte | Sida | Muerte | Sida | Muerte | Sida | Muerte | Sida | Muerte | Sida | Muerte

3/12 71 56 60 39 49 27 40 19 34 14 28 10 25 8
6/12 65 47 51 30 40 19 31 12 25 9 20 6 18 5
1 56 36 40 20 29 12 21 7 16 4 13 3 11 3

2 46 26 29 12 18 6 12 3 9 2 7 1 6 1

3 39 20 22 8 13 4 8 2 6 1 5 <1 5 <1

4 34 16 18 6 10 3 6 1 4 <1 4 <1 4 <1

5 31 14 15 5 8 2 5 <1 4 <1 3 <1 3 <1

6 28 12 12 4 6 1 4 <1 3 <1 3 <1 3 <1

7 26 11 11 3 5 1 3 <1 3 <1 2 <1 2 <1

8 24 10 9 3 4 <1 3 <1 2 <1 2 <1 2 <1

9 22 9 8 2 4 <1 2 <1 2 <1 2 <1 2 <1

10 20 8 7 2 3 <1 2 <1 2 <1 2 <1 2 <1

Por consenso, el comité considera que no se deberia asumir un riesgo de progresion a sida a los 12 meses superior al 10%, punto de corte en el que

estaria indicado el inicio del tratamiento antirretroviral.
Adaptada de Dunn’.

carga viral altos porque hay un solapamiento entre la car-
ga viral de los nifios que van a progresar rapidamente y
los que no van a progresar a sida?. Los datos existentes
indican que el valor basal del porcentaje de CD4 y la carga
viral, asi como los cambios en la evolucién de estos para-
metros, son marcadores més precisos en el prondstico de la
enfermedad”1?.

Actualmente, conociendo el porcentaje de CD4, los valo-
res de carga viral y la edad del nifio se puede estimar el
riesgo probable de progresion clinica a sida o muerte a los
6 y 12 meses en nifios infectados no tratados o en mono-
terapia’, disponible en la pagina www.pentatrials.org
(tabla 2). Esta estimacion del riesgo de progresion clinica
procede de un metaandlisis de datos longitudinales de
3.941 ninos seguidos en 8 estudios de cohorte y 9 estudios
aleatorizados en Europa y Estados Unidos’. En este anali-
sis, tanto el porcentaje de CD4 como la carga viral son pre-
dictores de progresion independientes, aunque el porcen-
taje de CD4 es un predictor mas potente, y por ello es el
principal marcador que se debe tener en cuenta en las de-
cisiones terapéuticas. Si se utiliza este sistema se debe
realizar una interpretacion cuidadosa del metaandlisis en
cada uno de los nifios VIH ya que los resultados se han
obtenido de la unién de andlisis retrospectivos de cohor-
tes longitudinales y ensayos en la etapa pre-TAR. Es muy
probable que la progresién a sida sea mucho menor en los
nifios controlados actualmente que los que se analizaron
10-15 afios antes.

Linfocitos CD4 y carga viral en nifios
en tratamiento antirretroviral

Con los nuevos antirretrovirales, que incluyen inhibido-
res de la proteasa (IP), se observa un incremento manteni-
do de CD42!. Estos cambios cuantitativos estdn acompa-
niados de cambios cualitativos en la respuesta inmunitaria
y disminucién del riesgo de infecciones oportunistas??. Sin
embargo, el incremento del nimero de CD4 observado
como respuesta temprana al TAR no explica completamen-
te el beneficio clinico de cada farmaco individualmente.

El objetivo ideal del TAR es obtener una supresién com-
pleta de la replicacién viral, por debajo de los limites de
deteccion de los métodos actuales (habitualmente < 50 co-
pias/ml de ARN plasmatico). Un descenso de carga viral a
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concentraciones indetectables no significa supresion de re-
plicacién viral en tejido linfoide®. E1 VIH tiene una tasa
alta de mutacion y un recambio elevado por lo cual hay
un porcentaje alto de viriones defectivos (no infectivos)
que circulan en sangre periférica que se detectan al medir
la carga viral. Por dltimo, otras caracteristicas biolgicas
del virus, que pueden ser importantes en la evolucién (ve-
locidad de replicacién, tropismo, capacidad de inducciéon
de sincitios y presencia de mutaciones) se escapan con la
cuantificacién de la carga viral.

La carga viral se expresa en logaritmo en base 10 (logio).
Asi, si un tratamiento produce una disminucién de carga
viral de 100 veces, es decir, del 99%, el resultado se expre-
sa como una caida de 2 logio, considerandose significativa
cualquier variacién de la carga viral mayor de 0,5 logio, que
es el mayor coeficiente de variacién esperado por proble-
mas de metodologia y de fluctuaciones de la carga viral®.

RECOMENDACIONES. Los linfocitos CD4 y la carga
viral son potentes predictores independientes de progre-
sion y de respuesta al TAR, y por ello se deberian monito-
rizar periédicamente (nivel B).

Farmacos antirretrovirales en ninos

E1 TAR habitualmente se basa en la combinacién de tres
o mas farmacos antirretrovirales. Se emplea la combina-
cién de dos inhibidores de transcriptasa inversa analogos
de nucleésidos (ITIAN) asociados a un inhibidor de trans-
criptasa inversa no andlogo de nucledsidos (ITINN) o a
un IP.

En la tabla 3 se muestran los farmacos disponibles en
pediatria en nuestro pais. En general, salvo en periodo
neonatal, las dosis de los antirretrovirales son relativa-
mente més elevadas que las de los adultos. En neonatos se
requiere mas informacién, sobre todo en prematuros.

En la adolescencia, la farmacocinética puede ser dife-
rente a la del adulto. Es importante resaltar que la dosi-
ficacién de los farmacos antirretrovirales viene determi-
nada por el desarrollo puberal del nifio. En los nifios en
estadios puberales precoces (estadios I y II de Tanner) se
deben seguir los esquemas pedidtricos, en los nifios en es-
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tadios V se deben seguir las indicaciones terapéuticas de
los adultos y en los nifios en estadios III y IV se pueden se-
guir cualquiera de las dos recomendaciones?.

ITTIAN

El ITIAN con el que se tiene mayor experiencia clinica
en nifos es zidovudina (AZT). La actividad del ITIAN
depende fundamentalmente de los niveles intracelulares
alcanzados tras sucesivas fosforilaciones; por ello, las con-
centraciones plasmaticas no parecen tener tanta relevan-
cia clinica. Aun con una vida media plasmatica relativa-
mente corta en adultos, algunos ITIAN estdn aprobados
una vez al dia y en nifios existen estudios en curso en este
sentido con lamivudina (3TC) y abacavir (ABC)?. A excep-
cion de zalcitabina (ddC), no aprobado en menores de
13 anos, todos los ITIAN estan aprobados y existen en pre-
paracion pediatrica en la actualidad.

El rango de dosis de didanosina (ddI) recomendado has-
ta ahora es muy amplio. Los dltimos datos de farmacoci-
nética recomiendan dosis de 120 mg/m?dia, 2 veces al dia
en mayores de 8 meses, y administrar dosis mas bajas
(100 mg/m?/dia cada 12 h) en menores de 8 meses, debido
a una menor eliminacién renal del farmaco en este grupo
de edad?*. Los nuevos preparados de ddI de cubierta enté-
rica permiten su administracién una vez al dia incluso en
nifios pequenos, pues existen comprimidos de 125, 200,
250 y 400 mg que podrian emplearse en nifios con una su-
perficie corporal mayor de 0,5 m?. La experiencia en pe-
diatria aun es pequeiia, aunque la larga vida media intra-
celular del farmaco permite una pauta de dosificacién una
vez al dia con seguridad®.

No hay una dosis recomendada de ABC en menores de
3 meses®. Al ser un farmaco con probable menor toxicidad
mitocondrial, su uso es cada vez mayor, tanto en terapias
de inicio como en terapias de simplificacién, a pesar de
las reacciones de hipersensibilidad descritas, que ocurren
entre el 2 y el 5% de los nifios®?%. Es importante saber re-
conocer una reacciéon de hipersensibilidad, ya que puede
comprometer la vida del paciente. La sintomatologia con-
siste en la asociacién de signos y sintomas inespecificos
entre los que se incluyen fiebre, exantema, mialgias, sin-
tomas respiratorios o gastrointestinales. Ocurre precoz-
mente (primeras 6 semanas), y requiere retirada del far-
maco y no reintroduccién®4.

En la actualidad, la estavudina (d4T) tiende a utilizar-
Se menos, por su mayor asociacién a lipodistrofia?”.28, Se
ha sugerido que dosis algo mas bajas podrian ser igual de
eficaces y es posible que menos téxicas. Sin embargo, no
existe ningin estudio en el momento actual que avale esta
sugerencia.

ITINN

De los ITINN, tanto nevirapina (NVP) como efavirenz
(EFV) existen en solucidon, pero este ultimo preparado no
esta disponible en Espafia, siendo necesaria su solicitud
por medicacién de uso compasivo. Ademas, la biodisponi-
bilidad de la solucién es menor que la de los comprimidos,
por lo cual la dosis de la solucién es mas elevada, siendo
necesario consultar la equivalencia. Las dosis de nevira-
pina y efavirenz son relativamente mas elevadas en los ni-
fios que en los adultos?®3, pero se desconoce la dosis 6pti-
ma de efavirenz en los primeros 3 afos de vida, periodo
en el que existe una gran variabilidad farmacocinética, y
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TABLA 3. Farmacos antirretrovirales disponibles en nifios
en Espana (2004)

Nombre comercial

Inhibidores de la transcriptasa inversa
Anadlogos de los nucleésidos (ITTAN)

Abacavir (ABC) Ziagen®*
Didanosina (ddI) Videx®
Emtricitabina (FTC) Emtriva®*
Estavudina (d4T) Zerit®*
Lamivudina (3TC) Epivir®*
Zidovudina (AZT, ZDV) Retrovir®*
No analogos de los nucleésidos (ITINN)
Efavirenz (EFV) Sustiva®**
Nevirapina (NVP) Viramune®
Inhibidores de la proteasa (IP)
Amprenavir (AMP) Agenerase®
Indinavir (IND) Crixivan®
Lopinavir/ritonavir (LPV/r) Kaletra®*
Nelfinavir (NFV) Viracept®*
Ritonavir (RIT) Norvir®*
Saquinavir (SAQ) Invirase®
Inhibidores de fusién
Enfuvirtide (T-20) Fuzeon®

*Farmacos con presentaciones pedidtricas (solucién o polvos dispersables)
comercializadas.

**Presentacion en solucion sélo disponible por uso compasivo o ensayo
clinico.

con frecuencia no se alcanzan concentraciones terapéu-
ticas?.

Se han observado mejores resultados utilizando dosis al-
tas de nevirapina (més de 300 mg/m?/dia) que las reco-
mendadas hasta ahora, siendo buena la tolerancia, por lo
que se recomienda utilizar dosis altas en nifios?.

P

Para obtener la méaxima supresion de la replicacion vi-
ral, es necesario mantener unos niveles adecuados de IP
en valle, varias veces superiores a la concentracion del far-
maco que reduce en un 50% el crecimiento del virus en cul-
tivo (IC50). Como consecuencia del escaso rango terapéu-
tico de la mayoria de los IP, es primordial administrar
dosis adecuadas, y quiza la monitorizacién de las concen-
traciones, puesto que en adultos se ha puesto de manifies-
to una asociacion clara en las concentraciones de algunos
IP en el valle con la respuesta virolégica®!, lo cual tam-
bién parece ocurrir en nifios con algunos farmacos como
nelfinavir®? y los ITINN?2%30,

Los IP aprobados en ninos son nelfinavir, ritonavir, am-
prenavir y la asociacién de lopinavir con dosis bajas de ri-
tonavir (lopinavir/r), puesto que son los tinicos disponibles
en preparacion pedidtrica, con datos de farmacocinética.
Las dosis de IP, en general, también son relativamente
mas elevadas que en adultos. La biodisponibilidad de nel-
finavir es muy variable en nifios, sobre todo en lactantes, y
se ve muy alterada por el tipo de ingesta. Por ello, las con-
centraciones obtenidas de nelfinavir en el valle son con
frecuencia impredecibles en nifios pequefos®, y de ahi que
se requieran dosis mucho mas altas en los 24 primeros
meses de vida que en etapas posteriores. En menores de
6 meses, se han utilizado dosis de 75 mg/kg cada 12 h en el
ensayo europeo PENTA 734, Aunque la dosis aprobada es
de 30 mg/kg/dosis, 3 veces al dia®, es habitualmente insu-
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ficiente. Si se utiliza nelfinavir, 3 veces al dia en menores
de 2 afios, se deberia aumentar la dosis al menos a
50 mg/kg/dosis pues hasta la mitad de los nifios pueden te-
ner concentraciones en el valle por debajo de los conside-
rados terapéuticos con la dosis estandar. Las dosis habi-
tualmente empleada es de 55-60 mg/kg/dosis cada 12 h, ya
que existe experiencia en nifios que muestra que es igual
de efectivo 2 veces al dia?$. La dosis recomendada en ado-
lescentes y adultos es de 1.250 mg cada 12 h, si bien en
adolescentes se han utilizado dosis mas elevadas que en
adultos, de 1.500 mg/12 h, con buena tolerancia. En adul-
tos se estd investigando esta dosis?.

Todos los IP pueden ser potenciados con dosis bajas (bo-
oster) de ritonavir, menos el nelfinavir®. El IP que ha de-
mostrado beneficiarse mas en este sentido es lopinavir3®,
No hay datos de farmacocinética de lopinavir/r en menores
de 6 meses, por lo que atn no se recomienda a esta edad?®.

Las dosis bajas utilizadas con ritonavir como potencia-
dor no conducen a seleccién de resistencias al mismo, ya
que las concentraciones de ritonavir que se alcanzan nun-
ca llegan a la zona de presion selectiva, con lo que no se de-
sarrollan cepas mutantes33.

Nuevos farmacos antirretrovirales
(proxima utilizacion en pediatria)

Tenofovir (TNF, Viread®). Es un analogo nucleétido
de la transcriptasa inversa. A pesar de llevar varios afios
en el mercado, s6lo estd autorizado para mayores de
18 anos y todavia es de uso compasivo en pediatria, ya que
por el momento hay escasos datos de farmacocinética, efi-
cacia y toxicidad en nifios®”-38, Presenta mejor perfil lipidi-
co que la mayoria de ITIAN??, pero es fundamental vigi-
lar su posible toxicidad ésea a medio y largo plazo®.

Emtricitabina (FTC, Emtriva®). Es un nuevo ITIAN
con actividad contra el VIH y el virus de la hepatitis B
(VHB), con vida media més larga que lamivudina, y puede
administrarse una vez al dia. No es eficaz cuando aparece
la mutaciéon 184, como ocurre con la lamivudina. Existe
preparacién en solucién y hay datos en nifios por encima
de 3 meses***!, Recientemente se ha aprobado en nuestro
pais, tanto en comprimidos como en solucion, aceptando-
se su indicacién en mayores de 4 meses. También en adul-
tos se ha aprobado una presentacién en comprimidos con
la asociacién emtricitabina y tenofovir (Truvada®).

Atazanavir (Reyataz®)3. Es un nuevo IP aprobado por
la EMEA en adultos, que se administra una vez al dia. Pa-
rece que produce menos alteraciones en el metabolismo li-
pidico que otros IP*2. No existe una solucién disponible, y
no esta recomendado por el momento en nifios por falta
de datos.

Tipranavir (Trizal®). Es un IP de potencia similar al
lopinavir, con posible menor toxicidad. Potenciado con ri-
tonavir, parece que podria ser eficaz frente a cepas vira-
les con mas de 20 mutaciones a IP*3. Sélo esta disponible
en nifnos a través de ensayos clinicos, y en mayores de
13 afios por uso compasivo.

Fosamprenavir (Telzir®)3, Es un IP, profarmaco del
amprenavir, aprobado en adultos. Hay ensayos pediatri-
cos en curso en busca de dosis més éptima.
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Enfuvirtide (T-20) (Fuzeon®)?. Es un farmaco perte-
neciente a una nueva familia de antirretrovirales, los in-
hibidores de fusiéon. Se administra mediante inyecciéon
subcuténea 2 veces al dia. Esta aprobado para nifios ma-
yores de 6 afios, en quienes existen datos de farmacociné-
tica, eficacia y seguridad*4.

Indicaciones en la practica clinica
de la determinacion de resistencias
a farmacos antirretrovirales

La utilidad clinica de las pruebas de resistencia en si-
tuaciones concretas ha sido constatada por diferentes
estudios prospectivos realizados en poblacién adulta®®47.
Actualmente distintas sociedades internacionales han di-
fundido recomendaciones de consenso para la aplicacién de
las pruebas de resistencia en la practica asistencial?48-50,
Las peculiaridades de la poblacion pediatrica y la variabi-
lidad geografica del virus hacen necesaria una adaptacién
y actualizacién de estas recomendaciones de consenso
para la préctica asistencial en nuestro pais.

Para valorar la utilidad de un estudio de resistencias se
consideran dos ambitos sanitarios: el primero, el beneficio
asistencial del paciente, y el segundo, el beneficio en salud
publica debido a la optimizacion de la utilizacién de los an-
tirretrovirales, que permite disminuir globalmente el desa-
rrollo de variantes resistentes potencialmente transmisibles.

La resistencia del VIH al TAR es una de las principa-
les causas de fallo terapéutico. La adecuada adherencia,
interacciones medicamentosas, potencia de la droga, far-
macocinética y posibilidad de resistencia preexistente o
adquirida (por transmisién o por desarrollo debido a tra-
tamientos anteriores) son factores que se asocian al de-
sarrollo de resistencias y deben ser considerados para
evaluar las indicaciones de los estudios de resistencia.
Ademas, en el paciente pediatrico no son del todo extra-
polables los datos de resistencias documentados en adul-
tos. En los nuevos casos de infeccién en el recién nacido es
frecuente la transmisién de cepas resistentes de sus ma-
dres previamente tratadas. Diferentes estudios demues-
tran que la prevalencia de variantes resistentes en los
primeros meses de vida es elevada®?.

Hay dos tipos de pruebas de resistencia, las genotipicas
y las fenotipicas. Los ensayos genotipicos detectan muta-
ciones en el genoma del virus que confieren en mayor o
menor grado resistencias. Se realizan aplicando técnicas
de amplificacién molecular siendo necesario una carga vi-
ral minima de 1.000 copias/ml. La interpretacién apropia-
da de estos estudios se desarrolla mediante algoritmos
computarizados que requieren una actualizacién conti-
nuada. Las dos casas comerciales que disponen de ensayos
genotipicos por secuenciacién distribuyen sus propios al-
goritmos. En internet se puede acceder a excelentes bases
de datos publicas para la interpretacién de genotipo
(http://hiv-web.lanl.gov o http:/hivdb.stanford.edu) y lis-
tados de las mutaciones mas relevantes asociadas a resis-
tencia (www.iasusa.org/resistance.mutations). En la ta-
bla 4 se muestra una lista de las mutaciones més comunes
asociadas a resistencia a antirretrovirales.

Los ensayos fenotipicos determinan la concentracion de
farmaco que inhibe el crecimiento en cultivo del VIH. El
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TABLA 4. Mutaciones comunes asociadas a resistencia

Mutaciones de resistencia

Antirretrovirales asociados a resistencia

ITIAN
M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y, K219Q, K219E

TAM: Thymidine Associated Mutations o mutaciones asociadas a timidina

Alto nivel de resistencia a la mayoria de los ITIAN, excepto 3TC y FTC

M184V
Insercion 69

3TC, FTC

Se selecciona después de las TAM

Alto nivel de resistencia a la mayoria de los ITTAN

K65R ABC, tenofovir
Y115F ABC

L74V DdI

V751 D4T

ITINN

K103N EFVy NVP

Y181C Y188C NVPyEFV

P

D30N, N88D, N88S NFV y otros IP
LI90M, G84V SQV y otros IP
V82A, V82T, V82F RTV, IDV y otros IP
147V, 150V APV, LPV y otros IP

184V, 1101, L10F, K20R, K20M, M36I, M461, M46L,
154V, 154L, A71V, A71T

Aumento secuencial de mutaciones acumuladas tras fracaso virolégico

Alto nivel de resistencia a la mayoria de los IP

Véanse abreviaturas en tabla 3.
Adaptada de Sharland et al*.

resultado se expresa como la concentracion del farmaco
que reduce en el 50% el crecimiento del virus en cultivo
(ICs0). La principal ventaja del fenotipo es que informa
del efecto de la suma de todas las mutaciones en la sus-
ceptibilidad del virus, pero los métodos fenotipicos clasicos
son complejos, laboriosos, de elevado coste y estan poco es-
tandarizados. Actualmente hay pruebas comerciales basa-
das en la utilizacién de virus recombinantes que ofrecen
mayor rapidez y estandarizacion.

Hay un tercer tipo de prueba de resistencia que predice
el fenotipo a partir de los datos del genotipo. Este método
es el “fenotipo virtual” y compara las mutaciones detecta-
das en la muestra del nifio con una gran base de datos de
muestras obtenidas por analisis de genotipado y fenotipa-
do. No hay suficiente informacién para recomendar un
tipo de prueba sobre otra y la decisién debe basarse en la
disponibilidad real de las técnicas.

El seguimiento de un nino con infeccion por el VIH debe
realizarse siempre con la misma técnica para evitar sesgos
inherentes a las diferencias de las metodologias. En nifios
multitratados la aplicacién de los dos tipos de técnicas (ge-
notipicas y fenotipicas) podria afiadir informacién com-
plementaria para ayudar en la seleccién del nuevo trata-
miento, aunque no existe consenso al respecto.

Indicaciones de las pruebas de resistencias
en el paciente pediatrico

Distinguiremos diferentes situaciones ante el nifio que
no ha seguido previamente TAR segtn el tiempo de evo-
lucién a la infeccién.

Infeccion aguda

Nifios diagnosticados en los 12 primeros meses tras la
transmision vertical de la infeccién por el VIH. Existe con-
senso en la recomendacién de realizar un ensayo de resis-
tencias. Actualmente la mayoria de nifios diagnosticados
con infeccién aguda han estado expuestos a virus mater-
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nos resistentes por tratamiento con antirretrovirales®'. En
el caso de la infeccién aguda el beneficio del estudio de re-
sistencias es tanto para la asistencia individual del nifio
infectado, ya que en estos primeros meses es posible de-
tectar la transmisi6n de variantes resistentes y adecuar la
mejor pauta terapéutica, como en el A&mbito de la salud
publica. La vigilancia epidemiolégica de las cepas trans-
misibles ofreceria informacién adicional sobre las diferen-
cias en la transmision de las variantes resistentes y de los
regimenes terapéuticos en la embarazada con menor ries-
go de transmision.

Si por criterios clinicos, inmunolégicos o virolégicos se
ha considerado el tratamiento precoz del nifio, este no
debe demorarse por la espera de los resultados de resis-
tencia, sino que debe iniciarse empiricamente modifican-
dose si fuera necesario tras la entrega del resultado.

Infeccion establecida

La posibilidad de que las mutaciones transmitidas por
la madre se detecten en nifios infectados sin tratamiento
antirretroviral disminuye con el tiempo transcurrido, ya
que las cepas wild-type tienen una capacidad replicativa
superior a las cepas con mutaciones. Las pruebas de re-
sistencia tienen una sensibilidad limitada para detectar
estas poblaciones minoritarias, por lo que la no deteccién
no significa ausencia de resistencia. Este hecho crea con-
troversia sobre la utilidad de los ensayos de resistencia en
el sujeto no tratado previamente pasada la infeccién aguda.

Una aplicacién adicional de la técnica de secuencia-
cién de los genes relacionados con resistencia a los an-
tirretrovirales y que apoyaria la realizacién de un estudio
basal en el paciente no tratado previamente es su uti-
lidad filogenética, que permitiria identificar el subtipo vi-
ral y los polimorfismos. Por esta informacién adicional
podria ser recomendable realizar un estudio basal de re-
sistencias en el nifio no tratado previamente en quien se
desconoce el subtipo, con independencia del tiempo de
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evolucion de la infeccion. La utilidad de la prueba seria
tanto para la asistencia individual como para conocer glo-
balmente los patrones especificos de resistencia en los
distintos subtipos.

Paciente sin respuesta al tratamiento

Aunque en adultos hay suficiente informacién para re-
comendar la realizacién de un ensayo de resistencia cuan-
do se constate fallo del tratamiento®%, en nifios no esta
definitivamente establecido, tras el primer fracaso virolé-
gico, el beneficio aportado. En pediatria existe un ensayo
europeo en curso en ninos con fracaso virolégico en el que
se aleatorizan en dos brazos: uno con terapia guiada por
una prueba de resistencias, y otro a ciegas (ensayo PEN-
TA 8 o PERA).

Si se decide una interrupcién del TAR, la prueba de re-
sistencias se debe realizar antes de la retirada del trata-
miento para evitar que con el consiguiente rebrote de car-
ga viral y predominio del virus wild-type se impida la
deteccion de mutaciones existentes, que no serian detecta-
bles. En un paciente que recibe TAR con fracaso virolégico,
la no deteccién de mutaciones obedece mayoritariamente
a falta de cumplimiento. Si se detectan mutaciones, hay
que ser cauto ante la interpretacion del genotipo resisten-
te para disenar el nuevo régimen.

La interpretacion de la prueba de resistencias se debe
realizar sin olvidar la historia previa de TAR, y con parti-
cipacién de un experto en infeccién por el VIH. Ante el
nifio multitratado se debe revisar las pruebas de resisten-
cia previas debido al “archivo” de mutaciones del virus y
puede ser de utilidad realizar dos tipos de técnicas dife-
rentes (genotipo y fenotipo).

Finalmente, la prevalencia de la transmisién de resis-
tencias a las drogas antirretrovirales en una poblacién
determinada puede variar en funcién del tipo de prueba
empleada (genotipo, fenotipo), de los valores de corte de
los estudios fenotipicos, de las mutaciones utilizadas como
indicadoras de resistencia en las pruebas genotipicas, de
las caracteristicas epidemiolégicas de la poblacién estu-
diada y de la disponibilidad y las estrategias de imple-
mentacion del tratamiento antirretroviral en un area o re-
gion determinada.

RECOMENDACIONES. Este comité recomienda la
realizacién de una prueba de resistencias genotipicas a
todos los nifios menores de 12 meses con infeccién de
transmisién vertical si han sido expuestos a antirretrovi-
rales, y a partir del segundo fracaso virolégico (nivel C).

Se deberia considerar su realizaciéon en todo nifio no ex-
puesto a antirretrovirales antes de iniciar el TAR, y tras el
primer fracaso virolégico (nivel C).

Monitorizacion de concentraciones
de antirretrovirales

La monitorizacién de las concentraciones plasmaticas
de farmacos antirretrovirales seria en principio ideal para
la optimizacion del tratamiento en ninos infectados por el
VIH, asi como para conocer la adherencia real a la terapia.
Existen multiples factores que pueden influir en las con-
centraciones plasmaticas, que incluyen edad, habitos nu-
tricionales, interacciones farmacolégicas o variaciones in-
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terindividuales. Su determinacién no se encuentra al al-
cance de la mayoria de centros especializados en infeccién
por el VIH.

Algunos estudios en adultos han mostrado la relaciéon
existente entre las concentraciones plasmaticas de algu-
nos farmacos y la eficacia o el desarrollo de toxicidad rela-
cionada con éstos. Las concentraciones plasmaéticas exce-
sivas se correlacionan bien con la toxicidad, lo que puede
ayudar a corregir la dosificacion e incluso podria ayudar a
prevenirla. Por este motivo se ha sugerido que la monito-
rizacién de las concentraciones plasmaéticas podria ser til
para aumentar su eficacia virolégica o disminuir la toxici-
dad®2, y debido a la mayor variabilidad farmacocinética
en la edad peditrica, el nifio seria un candidato ideal para
incluir la monitorizacién de concentraciones terapéuticas
en la préactica clinica habitual, como se hace en algunos
paises europeos*%3, No obstante, en la interpretacién hay
que ser cautos, debido al desconocimiento parcial de la far-
macocinética, y a la escasez de datos de los valores diana
en el nifo*. Los valores de los ITIAN no se correlacionan
con la actividad antiviral®®. Para ello seria necesaria la de-
terminacién de las concentraciones intracelulares de sus
metabolitos trifosfatos, que sélo es posible realizar en la-
boratorios muy especializados. Debido a esto, la monitori-
zacion sélo estaria indicada para los ITINN y los IP51. De
los diferentes parametros farmacocinéticos, el 4rea bajo
la curva es el maés til, superando a los niveles pico y en
valle, aunque es mas complejo e invasivo®. Seria de gran
utilidad la determinacién de niveles ante el fallo terapéu-
tico, la existencia de toxicidad, y ante la posible presencia
de interacciones medicamentosas®.

La utilidad de la determinacién de concentraciones te-
rapéuticas no se ha establecido definitivamente en adul-
tos, y los resultados de diferentes estudios prospectivos
han sido dispares®. No obstante, se ha sugerido que exis-
te una asociacién entre concentraciones apropiadas y efi-
cacia virolégica, sobre todo para los ITINN e IP453, En ni-
fios la informacién existente es muy limitada. En un
subestudio del ensayo PENTA 5 se observé cémo las con-
centraciones plasmaéticas bajas de nelfinavir se correla-
cionaban con fallo virolégico®2. Pr6ximamente comenzari
un estudio pediatrico europeo, en el que se pretende dar
respuesta al valor de la determinacién de valores plasma-
ticos de farmacos en la préactica clinica (PENTA 14). Los
nifios se van a aleatorizar a diferente grado de monitori-
zacion frente a no determinacion de niveles®.

RECOMENDACIONES. Este comité considera que las
situaciones clinicas en las que podria ser 1til la monitori-
zacion de las concentraciones plasmaéticas de farmacos an-
tirretrovirales serian el nifio con fracaso terapéutico, la
existencia de posible toxicidad por alguno de los farmacos
monitorizados y las posibles interacciones medicamento-
sas con repercusion clinica (nivel C).

Terapia de inicio en nifios

Uso racional del tratamiento antirretroviral
en ninos

Los dos marcadores fundamentales en la progresion de
la enfermedad, los valores de linfocitos CD4 y la carga vi-
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ral, constituyen la base para predecir la respuesta inmu-
nolégica y virolégica a la terapia”1521:22,

La dificultad de conseguir cargas virales indetectables
en nifios®, junto con la evidencia de toxicidad de los far-
macos antirretrovirales®, han hecho que las indicaciones
de inicio y cambio de terapia antirretroviral en nifios, tan-
to nacionales?, europeas* como americanas®, sean hoy me-
nos agresivas y actualmente se da mas importancia a los
marcadores inmunolégicos, fundamentalmente al porcen-
taje de CD4, como indicadores de inicio y cambio del TAR*.

Premisas antes de iniciar el TAR en nifios

1. El objetivo del TAR es mejorar la situacién inmuno-
légica, evitando asi la progresion clinica. A pesar de no
mantener maxima supresion viral, la mayoria de los nifios
tratados tienen una buena reconstitucién inmunitaria, a
expensas fundamentalmente de células virgenes, lo que
sugiere que el TAR se asocia a una mejor recuperacion in-
munolégica®.

2. El objetivo del TAR en nifios debe ser disminuir al
maximo la replicacién viral, consiguiendo niveles de car-
ga viral por debajo de los limites de deteccion y evitando
asi la seleccion de cepas resistentes a farmacos. En mu-
chos nifios, especialmente en aquellos con carga viral ini-
cial elevada, esto es dificil de conseguir®.

3. Existe la certeza de que la erradicacion del virus no
es posible con el TAR actual®” y comenzamos a conocer me-
jor la toxicidad de los farmacos, por lo que debemos inten-
tar un equilibrio entre no retrasar demasiado el inicio del
TAR, para evitar el deterioro inmunolégico, y minimizar
los efectos secundarios a largo plazo.

4. Los ninos menores de 12 meses presentan una situa-
cién de “primoinfeccién”, y por lo tanto tienen la posibili-
dad de conseguir una respuesta 6ptima y prolongada con
la terapia precoz, evitando el deterioro timico y la afecta-
cion del sistema nervioso central (SNC)%8, Hasta que se
pueda disponer de forma habitual en la practica clinica de
marcadores que identifiquen los nifios con progresion len-
ta, los lactantes deberian ser candidatos a una terapia
mas precoz.

Momento de inicio del TAR

Las diferentes guias de TAR existentes?* proponen que
el TAR se debe indicar basado en la edad y en el estadio
clinico e inmunolégico segun la clasificacion de los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)%, como se ex-
pone en la tabla 5. La situacion virolégica también en al-
gunos casos determinara el inicio terapéutico, pero no
existe consenso en cuanto a puntos especificos de corte de
carga viral en nifios para inicio de terapia. Se diferencia la
indicacién de inicio de terapia segin la edad de los nifios
(tabla 6), considerando a los nifios menores de 12 meses
un grupo de alto riesgo. A esta edad, la mayoria de los cli-
nicos recomiendan iniciar el TAR por el elevado riesgo de
progresion y encefalopatia, y la ausencia de buenos mar-
cadores predictivos. No obstante, en casos seleccionados es
posible no tratar y vigilar estrechamente. Los datos del
metaandlisis muestran que el riesgo de progresién a sida
en este grupo de edad asciende por encima del 10% cuan-
do los CD4 disminuyen por debajo del 35%". Por la misma
razon se ha considerado una carga viral superior a 10° co-
pias/ml. Si tras consenso con la familia se decide no tratar
y esperar en nifnos asintomaticos, con CD4 por encima del
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35% y carga viral inferior a 10¢ copias/ml, es necesario ase-
gurar una monitorizacién clinica y analitica exhaustiva
(cada 4-8 semanas)*.

A partir del primer afio, se ha estimado un riesgo del
10% de progresién a sida en los 12 meses siguientes como
indicacién de terapia, y por ello se considera un porcentaje
de CD4 < 15%, salvo en nifios entre 1 y 3 afios en que se
considera el 20%, basado en los datos del metaanalisis. En
mayores de un afo la carga viral se ha considerado tam-
bién un factor de riesgo de progresion, si bien menos ro-
busto que el porcentaje de CD4, y por ello no se ha selec-
cionado un punto de carga viral a partir del cual exista
una recomendacion de iniciar la terapia, debiendo consi-
derarse esta a partir de 250.000 copias/ml”. Por debajo de
este nivel, en el nino asintomatico o con pocos sintomas y
CD4 elevados (> 20%) se podria diferir el TAR y vigilar
estrechamente (tabla 6).

RECOMENDACIONES. Este comité considera que se
debe iniciar o diferir el TAR basado en la practica clinica,
el porcentaje de CD4 y la carga viral (nivel B).

En menores de un ano, la mayoria de expertos reco-
miendan iniciar el TAR, con independencia de la situa-
cién clinica, inmunolégica y virolégica (nivel C).

A partir del primer ano esté indicado el TAR en nifios en
categoria clinica C y CD4 menores del 15%, o menores del
20% para el grupo de nifios entre 1y 3 afios (nivel B).

Se debe considerar iniciar el TAR en nifios en clase B y/o
carga viral elevada (> 250.000 copias/ml) (nivel B).

La mayoria de expertos aconsejan diferir el TAR y vigi-
lancia estrecha en nifos con situacién clinica N o A y por-
centaje de CD4 > 20% y carga viral menor de 250.000 co-
pias/ml (nivel C).

Combinaciones de farmacos en terapia de inicio

Los tratamientos combinados con dos fAarmacos antirre-
trovirales han demostrado ser superiores a las monote-
rapias®, y las combinaciones con 2 ITIAN juntoa 1IPo a
1 ITINN, m4s potentes que las terapias dobles®l. Las com-
binaciones ofrecen las siguientes ventajas respecto a la
monoterapia: menor progresion de la enfermedad y mejo-
ria de la supervivencia, supresién de la viremia mayor y
mas mantenida, y retraso en la seleccién de mutantes re-
sistentes®11,

Todavia se dispone de pocos datos sobre seguridad y to-
xicidad a largo plazo de la utilizacién de farmacos antirre-
trovirales en menores, por lo que se debe asegurar el ma-
ximo beneficio del tratamiento iniciado, con el fin de no
agotar las posibilidades terapéuticas disponibles, mante-
niendo un estrecho control del paciente que permita ga-
rantizar una correcta adherencia.

En la tabla 7 se muestran las diferentes combinaciones
antirretrovirales, dando como preferentes aquellas con
mayor nivel de evidencia.

Combinaciones de 2 ITIAN
En la tabla 8 se describen las combinaciones de ITIAN
consideradas de eleccién y alternativas.

1. AZT +ddlI. Eslacombinacién de 2 ITIAN de la que se
dispone de mayor experiencia en nifos, debido a que estos
fueron los dos primeros antirretrovirales comercializados.
Ofrece la ventaja de que estdn establecidas las dosis para
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TABLA 5. Clasificacion clinico-inmunoldgica de los nifios menores de 13 afios infectados por VIH (CDC, 1994)

Categorias clinicas/inmunolégicas

Clinicas N: A: B: C:
Asintomatica Sintomas leves Sintomas moderados Sintomas graves

Inmunolégicas
1: Sin inmunodepresién N1 Al B1 C1
2: Inmunodepresion moderada N2 A2 B2 C2
3: Inmunodepresién grave N3 A3 B3 C3
Inmunolégicas < 12 meses 1-5 afos 6-12 aiios
1CD4 > 1.500/ul, > 25% > 1.000/pl, > 25% > 500/ul, > 25%
2 CD4 750-1.499/pl, 15-24% 500-999/pl, 15-24% 200-499/pl, 15-24%
3 CD4 < 750/pl, < 15% < 500/ul, < 15% <200/pl, < 15%
Adaptada de CDC?.

Clasificacion clinica:

Categoria N: asintomaética. Nifios que no presentan signos ni sintomas atribuibles al VIH o aquellos que manifiestan tan sélo una de las condiciones
descritas en la categoria A.

Categoria A: sintomas leves. Nifios que presentan dos o més de las condiciones que se describen a continuacién, pero ninguna de las que se describen
en las categorias B y C: linfadenopatias (> 0,5 cm en més de dos localizaciones, o 1 cm en una localizacién); hepatomegalia; esplenomegalia; dermatitis;

parotiditis; infecciones de vias respiratorias altas recurrentes o persistentes, sinusitis u otitis media.

Categoria B: sintomas moderados. Nifios que presentan manifestaciones clinicas atribuibles a la infeccién por el VIH diferentes de las enumeradas
en las categorias A y C. Se incluye la neumonia intersticial linfoidea, candidiasis oral, episodio tinico de infeccién bacteriana grave, miocardiopatia,
nefropatia o alteraciones hematolégicas persistentes durante méas de 30 dias, como anemia (Hb < 8 g/dl), neutropenia (< 1.000/p1), o trombocitopenia

(< 100.000/p.1)

Categoria C: sintomas graves. Nifios que presentan alguna de las condiciones enumeradas en la definicién de caso de sindrome de inmunodeficiencia

adquirida (sida) de 1987, a excepcién de la neumonia intersticial linfoidea:

— Infecciones bacterianas graves, multiples o recurrentes (cualquier combinacién de al menos dos infecciones confirmadas con cultivo positivo en
un periodo de 2 afos) del siguiente tipo: septicemia, neumonia, meningitis, osteomielitis o artritis o abscesos de 6rganos internos (excluyendo otitis,

abscesos cutdneos o de mucosas e infecciones relacionadas con catéteres).
— Candidiasis, esofdgica o pulmonar (bronquios, traquea y pulmones).

— Coccidioidomicosis diseminada (en una localizacién distinta o ademés de en pulmén y ganglios linfaticos cervicales o hiliares).

— Criptococosis extrapulmonar.

— Criptosporidiasis o isosporidiasis con diarrea persistente durante més de un mes.

— Citomegaloviriasis activa de inicio después del primer mes (en otra localizacién distinta a higado, bazo o ganglios linfaticos).

— Encefalopatia (como minimo uno de los siguientes hallazgos progresivos presentes durante al menos 2 meses, en ausencia de otras enfermedades
concurrentes con la infeccién por VIH que puedan explicar estas alteraciones): a) pérdida o retraso en las adquisiciones propias de la edad
o disminucién de la capacidad intelectual, verificadas mediante la escala normal del desarrollo evolutivo o test neuropsicolégicos; b) alteracién
del crecimiento del cerebro o microcefalia adquirida, demostrada mediante la medicién del perimetro craneal, o atrofia cerebral evidenciada
por tomografia axial computarizada o resonancia magnética nuclear (se requieren alteraciones importantes en estas pruebas para el diagnéstico
en nifnos < 2 anos); ¢) déficit motores simétricos puestos de manifiesto por dos o méas de los siguientes hallazgos: paresia, reflejos patoldgicos, ataxia

o alteraciones de la marcha.

— Infeccién por herpes simple con dlcera mucocutdnea persistente durante mas de un mes, o bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duracién

que se inicie después del mes de vida.

— Histoplasmosis diseminada (en una localizacion distinta, o ademés de, en pulmén y ganglios linfaticos cervicales o hiliares).

— Sarcoma de Kaposi.
— Linfoma primario de sistema nervioso central (SNC).

— Linfoma de Burkitt o inmunobléstico o linfoma de células B o de fenotipo inmunolégico desconocido.

— Infeccién por Mycobacterium tuberculosis diseminada o extrapulmonar.

— Infeccién por otras especies de Mycobacterium o especies no identificadas, diseminadas (en una localizacién distinta, o ademads de, en pulmén, piel

y ganglios linfaticos cervicales o hiliares).
— Infeccién por Mycobacterium avium complex o M. kansasii.

los menores de 6 meses. Las presentaciones en solucién de
ambos farmacos permiten que puedan ajustarse al peso del
nino, siendo su sabor y tolerancia adecuados. Ofrecen como
inconveniente la toxicidad hematolégica de zidovudina y la
restriccién con la alimentacion de didanosina.

2. AZT + 3TC. Combinacién que puede asi mismo ser
administrada en lactantes y cuya tolerancia es de las més
altas. En hijos de madres que han recibido tratamiento
antirretroviral durante el embarazo, debera establecerse
previamente la sensibilidad del aislado viral a estos far-
macos (prueba de resistencias). En adolescentes permite
la administracién conjunta en un tnico comprimido, que
puede facilitar la adherencia.

3. AZT + ABC. Combinacién potente especialmente in-
dicada en terapia de inicio de pacientes con encefalopatia
asociada al VIH, debido que ambos formacos consiguen
concentraciones elevadas en LCR. Debido a la posibilidad
de una reaccion de hipersensibilidad, es necesaria una mo-
nitorizacién estrecha tras el inicio de abacavir, y segin las
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guias americanas, este fairmaco se utiliza mas bien como
segunda linea®. Ambos fdrmacos disponen de una solu-
cion oral de sabor aceptable.

4. 3TC + ddI. Aunque la experiencia es extensa en
adultos, existe mucha menos experiencia con esta combi-
nacién en nifios, y por este motivo seria una combinacién
alternativa, aun cuando no hay contraindicaciones para
que sea utilizada, y es atractiva por la posibilidad de ad-
ministrarse en pautas una vez al dia en nifios mayores.

5. 3TC + ABC. Los datos obtenidos del ensayo PENTA
526 determinaron que esta combinacién fue superior a
AZT + 3TC, 0 AZT + ABC, y por ello debe ser tenida en cuen-
ta, y se incluye entre las combinaciones de primera eleccién
en las guias europeas?, y en las recomendaciones actuales de
adultos en nuestro pais®. No obstante, 1a posibilidad de reac-
cion de hipersensibilidad de abacavir puede ser un problema
para algunas familias no habituadas a la utilizacién de anti-
rretrovirales. En adultos se ha aprobado recientemente un
comprimido que combina ambos antirretrovirales.
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TABLA 6. Recomendaciones de inicio de tratamiento
antirretroviral

TABLA 7. Combinaciones en terapia antirretroviral de inicio
en nifios

Nifios menores de 12 meses*

A) La mayoria de los expertos tratan a todos los nifios
independientemente de situacion clinica, inmunolégica
o viroldgica.

B) Algunos expertos tratan sélo en las siguientes situaciones®*:

— En ninos asintomaticos o con pocos sintomas
(estadio N y A) si CD4 < 25-35% o carga viral
plasmatica > 1.000.000 copias/ml

— En nifios sintomaticos en estadio Bo C

Nifios mayores de 12 meses

Recomendacion: todos los expertos aconsejan comenzar
siempre tratamiento en estadio clinico C o CD4 < 15%,
0 < 20% en menores de 3 anos

Consideracién de inicio de TAR a los nifios que estan
en categoria clinica B:

— La mayoria de expertos inician tratamiento
independientemente de la situacién clinica o inmunolégica
— Algunos expertos recomiendan diferir el tratamiento
y monitorizar estrechamente, siempre que el nifio tenga
CD4 >20% y CV < 250.000 copias/ml

Diferir. La mayoria de expertos aconsejan diferir el TAR y
vigilancia estrecha si: situacién clinica N o A y CD4 > 20%
y CV < 250.000 copias/ml

*Las opciones A) tratamiento seleccionado por la mayoria de expertos.
Las opciones B) tratamiento seleccionado por algunos expertos.

**En caso de decidir no tratar, se requiere monitorizacién clinica

y analitica exhaustiva (cada 4-8 semanas).

6. 3TC + d4T. Menos experiencia en ensayos clinicos en
ninos, aunque son farmacos bien tolerados. Ha sido una
combinacién utilizada como tratamiento de inicio y de res-
cate con buenos resultados. La mayor toxicidad mitocon-
drial de estavudina exige cautela®?728,

7. ddI + d4T. Existe experiencia en lactantes de menos
de 3 meses (PENTA 7)%2, y también en nifios mayores con
situacién estable®3. Es bien tolerada a corto plazo. Puede
estar indicada en casos de madres con resistencias a zido-
vudina y lamivudina. Tiene como principal problema el
hecho de asociarse a mayor toxicidad mitocondrial?"28,

8. AZT +ddC. La zalcitabina no tiene presentacién en
solucidn, siendo este un inconveniente para su adminis-
tracion y ajuste de dosis en nifios. Ademaés debe ser admi-
nistrado cada 8 h, y no estd4 aprobado en menores de
13 anos en nuestro pais. En adultos ha demostrado ser
menos eficaz que otras combinaciones y por este motivo
debe considerarse sélo una alternativa?®.

9. ddI + FTC. Cada vez es mayor la experiencia en
adultos y nifios con esta combinacién en pautas una vez
al dia, incluso en nifios pequeiios, con elevada potencia y
buen perfil de seguridad, por lo que debe considerarse una
opcioén valida en terapia de inicio?%4!, aunque se requie-
ren aun mas datos en nifios.

Estdan contraindicadas las siguientes asociaciones:
AZT + d4T, y ddI + ddC, y no recomendadas las asocia-
ciones de ddC + d4T y ddC + 3TC por su posible potencia-
ci6n de toxicidad. Tampoco se recomienda la asociacién
3TC + FTC por su mecanismo de accién, diana y perfil
de resistencias similares.

En la terapia de inicio se dispone de mayor informacién
en pacientes pediatricos con la asociacion de 2 ITIAN + 1 IP.
Existen datos de farmacocinética y farmacodinamica de

53

Pautas Combinaciones posibles

Combinacién con IP: 2 ITIAN + 1 IP
IP preferente: lopinavir/r
o nelfinavir?
Combinacién con ITINN:
3 0 2 ITIAN + nevirapina®
ITIAN preferentes: AZT + 3TC

Pautas preferentes
en nifos menores
de 12 meses

con/sin ABC¢
Pautas preferentes Combinacién con IP:
en ninos mayores 2ITIAN + 1 1P
de 12 meses IP preferente: LPV/r o NFV4
Combinacién con ITINN:

2 ITIAN + EFV (> 3 afios) o NVP?

Combinacién con 3 ITIAN
incluyendo ABC®

Combinacién de 2 ITIAN con IP
alternativo: RTV, AMP (> 4 afios)
o IND

Combinacién de IP y ITINN':
1ITIAN + 1 ITINN + 1 IP

Combinacién una vez diaria®:
EFV + 2 ITTAN

Para valorar grados de evidencia y una mejor interpretacion de la tabla,
se recomienda consultar el texto.

@Dosis de nelfinavir de 55 mg/k/12 h en mayores de 6 meses y al menos
75 mg/kg/12 h en menores de 6 meses.

’Dosis preferente de nevirapina entre 300-400 mg/m?dia.

‘Pueden ser otras combinaciones de ITIAN, segun test de resistencias.
4P alternativos: ritonavir, indinavir y amprenavir (> 4 afios).
eCombinacién no recomendada actualmente como terapia de inicio en
adultos.

fLa combinacién més experimentada en pediatria es la que incluye
nelfinavir con efavirenz (> 3 afios) o con nevirapina (< 3 afios), aunque
conviene considerar el riesgo que conlleva combinar las tres lineas de
farmacos en una terapia de inicio.

gAunque existe menos experiencia en nifos puede ser considerada como
terapia de inicio en nifios mayores de 3 afios en algunas circunstancias.
Entre los ITIAN en pautas una vez al dia, existe més experiencia con
didanosina (ddI) en capsulas de liberacién lenta. La emtricitabina (FTC),
también tiene una vida media intracelular muy larga, aunque la
experiencia pediatrica es todavia pequenia. También existe experiencia
favorable en adultos con dosis dnica diaria de lamivudina y abacavir, por
lo que se podria valorar su indicacién en nifos. El tenofovir es otro ITTAN
que se administra en dosis unica diaria y podria ser una opcién alternativa
en algunos casos, aunque la experiencia pediatrica actual es todavia
insuficiente, no esta disponible en solucién y requiere uso compasivo.
Véanse abreviaturas en tabla 3.

Pautas
alternativas

TABLA 8. Combinaciones de andlogos de nucledsidos
con mas experiencia en pediatria

Primera eleccion
AZT +ddI

AZT + 3TC

ABC + AZT

ABC + 3TC

Alternativas
ABC +ddI

ddI + 3TC

d4T + 3TC

ddI + FTC

AZT + FTC
Abacavir + FTC

Circunstancias especiales
d4T + ddI (m4s riesgo de toxicidad mitocondrial)

Contraindicada

AZT + d4T

ddI + zalcitabina

No recomendadas las asociaciones de ddC + d4T y ddC + 3TC
por su posible potenciacion de toxicidad

No recomendada la asociacién 3TC + FTC por mecanismo
de accién similar

Véanse abreviaturas en tabla 3.
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TABLA 9. Ventajas y desventajas de no analogos de nucledsidos e inhibidores de proteasa mas comunes

En contra

A favor
ITINN
NVP Formulacién liquida
No interaccién con comidas
EFV Administracién una vez al dia
No interaccién con comidas
P
LPV/r Elevada concentracion de la solucién,
pequeiio volumen
Alta barrera genética
NFV Bien tolerado, pocos efectos adversos
Debe administrarse con comida
RTV Elevada concentracion de alcohol
de la solucién
AMP Pocos efectos adversos

Resistencia con mutacién tnica
Toxicidad hepatica y exantema frecuente

Resistencia con mutacion tnica
Efectos adversos neuropsiquiatricos
Exantema

Mal sabor de la solucion
Capsulas de gran tamano
Alto contenido en alcohol

Diarrea comun

Preparado en polvo pegajoso, mal aceptado por nifios
pequenos

Gran ntamero de comprimidos

Gran variabilidad en concentraciones plasmaticas

Muy mal sabor
Intolerancia gastrointestinal

Sabor amargo de solucién oral

Alto contenido en vitamina E de solucién oral

Alta concentracién de propiolen glicol de la solucién
Gran ntmero de comprimidos y gran tamario

Véanse abreviaturas en tabla 3.

algunos de los IP (nelfinavir, ritonavir) incluidos nifos
pequetios y va acumuldndose experiencia de lopinavir/r en
menores de 6 meses. Estan en curso ensayos con los nue-
vos IP, fosamprenavir y tipranavir. Asimismo se dispone
de datos en nifios de 2-4 meses con la combinacién de ne-
virapina + ddI + AZT, aun cuando este tltimo régimen po-
dria no ser suficientemente potente en algunos nifios®s.
Es posible que en este periodo, se requieran terapias mas
potentes, consistentes en 3 farmacos incluyendo lopina-
vir/r, o 4 farmacos con 2 ITIAN, nevirapina y nelfinavir®® o
pautas de ahorro de IP. En este sentido, en el primer afio
de vida la combinacién de 3 ITIAN incluyendo abacavir
con nevirapina ha mostrado resultados muy esperanzado-
res®, si bien se requiere m4s experiencia, pues los datos
son limitados y los resultados variables®®%4 En la deci-
sién en el primer afio de vida es fundamental la historia
previa de exposicién a antirretrovirales y una prueba de
resistencias.

En la tabla 9 se describen algunas posibles ventajas y
desventajas de los ITINN e IP méas comunes. En la ta-
bla 10 se describen algunas de las caracteristicas funda-
mentales de los farmacos utilizados en pediatria.

Debido a los frecuentes efectos secundarios de los IP y
teniendo en cuenta los problemas de cumplimiento que
conllevan, también se incluye como primera opcién de tra-
tamiento en nifios: efavirenz o nevirapina asociado a
2 ITTIAN, aun cuando la experiencia es menor. No se dis-
pone de datos que comparen en nifios la efectividad de los
ITINN con los IP, existiendo un ensayo en curso para res-
ponder a esta cuestién (PENPACTG 1)% Ambos farmacos
se emplean con éxito en terapias de inicio en nifios2%6566,

No existe evidencia de cudl seria el ITINN de eleccién.
En las recomendaciones americanas se considera de elec-
cién efavirenz en mayores de 3 afos?, mientras que en las
guias europeas® o en las de adultos en Espafia®®, ambos
farmacos se consideran opciones igualmente validas. En el
ensayo 2 ITINN que compara directamente efavirenz con
nevirapina no se detectaron diferencias en cuanto a efica-
cia, resultando nevirapina mas hepatotéxica®”. En nifios
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no hay estudios comparativos, si bien un estudio abierto
en Tailandia muestra que la efectividad de efavirenz es
superior a la de la nevirapina en nifios que pueden tragar
comprimidos®®. La decisién debe individualizarse, tenien-
do en cuenta el perfil de toxicidad, adherencia y el hecho
de que efavirenz sélo puede ser utilizado en mayores de
3 anos capaces de tomar capsulas.

Como alternativa hay regimenes mas conservadores que
incluyen 3 ITIAN o 2 ITIAN con otros IP como saquinavir,
o amprenavir, de los que hay menor informacién en nifios.
Estos regimenes constituyen opciones de segunda linea de-
bido a que la posibilidad de conseguir una inhibicién com-
pleta de la replicacién viral es muy inferior a las combina-
ciones que incluyen los IP de primera linea o ITINN.

RECOMENDACIONES. Este comité considera que se
debe individualizar la terapia de inicio. En menores de
un afio estarian indicados 3 o 4 farmacos, siendo funda-
mental en la elecciéon la historia previa de exposicion a
antirretrovirales (nivel B).

En mayores de un afio se recomienda iniciar el TAR con
3 farmacos, 0 2 ITIAN y 1 IP, o bien 2 ITIAN + 1 ITINN
(nivel B).

Entre los ITIAN existen varias opciones validas, inclu-
yendo pautas una vez al dia, si bien combinaciones con
abacavir pueden ser méas potentes. Entre los ITINN se
considera de eleccién nevirapina en menores de 3 anos, y
efavirenz o nevirapina a partir de esta edad. Entre los IP
se considera preferente lopinavir/r o nelfinavir (nivel B).

Terapia de continuacion

Generalidades sobre las terapias de rescate

Antes de cambiar el TAR es necesario poner en la ba-
lanza los pros y contras del cambio, entre los que se inclu-
ye las opciones de terapia existentes y futuras, posible ad-
herencia al nuevo régimen y toxicidad.
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TABLA 10. Dosis y caracteristicas de los farmacos antirretrovirales

Farmaco Dosis Toxicidad Interacciones Instrucs:xones
especiales
ABC (Ziagen) Nirios > 3 meses: Entre el 2-4% de los No se han No se debe interrumpir
Presentacion: 8 mg/kg cada 12h o nifios pueden tener documentado sin consulta previa
Jarabe: 20 mg/ml 16 mg/kg cada 24 h una reaccién de interacciones Si se decide
Comprimidos: 300 mg Maéximo 600 mg al dia hipersensibilidad: farmacocinéticas interrumpir,
Dosis neonatal: fiebre, malestar, significativas no reintroducir
4 mg/kg cada 12 h exantema, sintomas Es posible que existan
Dosis en nifios: entre gastrointestinales interacciones
1-3 meses en estudio o respiratorios. Los farmacodindmicas,
8 mg/kg cada 12 h sintomas aparecen en documentadas

las 6 primeras semanas

desde el inicio y
desaparecen en 2 dias

con tenofovir

ddI (Videx®)

Presentacion:

En pediatria mas
efectivo en solucién
oral (debe ser
mezclado con
antidcido): 10 mg/ml

Comprimidos
tamponados
masticables 25, 50,
100, 150 y 200 mg

Polvo tamponado para
solucién oral 100,
167 y 250 mg

Capsulas de liberacion
lenta (EC): 125, 200,
250 y 400 mg. Pueden
administrarse
una vez al dia

Dosis normal en nifios:
en combinacién
con otros
antirretrovirales:

90 mg/m?

Dosis en nifios:

60 a 120 mg/m? cada
12 h 0 120-240 mg/m?
cada 24 h

(Nota: pueden
necesitar dosis
mayores los pacientes
con afectacion del
SNC)

Neonatos (< 90 dias):
Basados en datos
farmacocinéticos
del PACTG 239:

50 mg/m?12 h

Dosis adolescentes
y adultos:
> 60 kg: 200 mg b.i.d.
0400 q.d.
<60 kg: 125 mg b.i.d.
0250 q.d.

Mds frecuentes:
diarrea, dolor
abdominal, nduseas,
vomitos

Menos frecuentes
(mds graves):
neuropatia periférica,
alteraciones
electroliticas,
hiperuricemia

Infrecuentes:
pancreatitis (menos
comun en nifios),
aumento de
transaminasas,
despigmentacion
retiniana
(asintomatica,
comunicado
en pediatria)

Posible disminucién
de la absorcién de
ketoconazol,
itraconazol,
tetraciclina;
administrada 2 h
antes o después
de ddI

Disminucién de
absorcion de
ciprofloxacina
(quelacién
por antiacido):
administrado
2hanteso6 h
después de ddI

Ganciclovir puede
incrementar los
valores de ddI
y predisponer
a la toxicidad

INV debe ser
administrado al
menos con 1 h de
diferencia de ddI
y con estémago vacio
RTV y AMP deben
ser administrados
al menos con 2 h
de diferencia de ddI

La administracion
concomitante con
tenofovir obliga
a disminuir la dosis
de ddI

La formulacién de ddI
contiene tampoén
o antidcidos

La comida disminuye
la absorcién; su
administracion debe
ser con estomago
vacio (1 h anteso2h
después de comer).
La evaluacién
en ninos de la
administracién
en la comida
estd en estudio

Solucién oral:
agitar bien, guardar
en nevera: tiempo de
conservacion 30 dias

FTC (Emtriva®) Dosis en nifios: Mds frecuentes: No descritas por Puede ser
Presentacion: 6 mg/kg/24 h intolerancia digestiva, el momento administrada
Jarabe: 10 mg/ml cefalea, anemia, con comida
Capsulas 200 mg neutropenia
La solucién y capsulas Menos frecuentes:
tiene distinta pancreatitis,
biodisponiblidad hiperpigmentacion
(200 mg caps. = 240 mg de palmas y plantas,
Solucién) sobre todo en raza
negra, exantema
3TC (Epivir®) Dosis en nifios: Mads frecuentes: TMP/SMX incremento Puede ser
Presentacion: 4 mg/kg/12h dolor de cabeza, fatiga, de los niveles de administrada
Jarabe: 10 mg/ml Dosis neonatal nduseas, diarrea, 3TC en sangre con comida
Comprimidos: 150 mg (< 30 dias): dolor abdominal, (posiblemente por Solucion oral:
2 mg/kg/12h irritacién de piel competir a nivel guardar a
Dosis adolescentes Menos frecuentes de la secreci6n temperatura
y adultos: (mds grave): tubular renal), ambiente
150 mg/12h o pancreatitis (aparecen con significado Disminucién de
300 mg/24 h en ninos con infeccion incierto la dosis en pacientes

por el VIH avanzada
en tratamiento

con multiples
medicamentos);
disminucién de
neutrofilos, incremento
de transaminasas

con la funcién renal
afectada
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TABLA 10. Dosis y caracteristicas de los farmacos antirretrovirales (Continuacion)

Farmaco Dosis Toxicidad Interacciones Instrucs:iones
especiales
d4T (Zerit®) Dosis en nifios: Mds frecuente: cefalea, Los farmacos Puede ser administrada
Presentacion: 1 mg/kg/12 h alteraciones GI, que disminuyen con la ingesta

Solucién: 1 mg/ml
Capsulas: 15,20,30
y 40 mg

Dosis neonatal:
en estudio en
PACTG 332
Dosis adolescentes
y adultos:
> 60 kg: 30-40 mg/12 h
30-60 kg: 30 mg/12 h

manchas cutdneas
Menos frecuentes (mds
graves): neuropatia
periférica, pancreatitis,
acidosis lactica
Otras: incremento
de transaminasas

la funcién renal
pueden disminuir
el aclaramiento

Disminuir la dosis
en pacientes con
afectacion renal
Solucién oral: agitar bien
y guardar en nevera.
Tiempo de conservacién
30 dias

ddC Hivid®
Presentacion:
Jarabe: 0,1 mg/ml
(en estudio)
Comprimidos:
0,375 mg y 0,75 mg

Dosis normal en nifios:
0,01 mg/kg/8 h
Niveles de dosis
en ninos:
0,005 a 0,01 mg/kg
cada 8 h
Dosis recién nacido:
desconocida
Dosis adolescentes
y adultos:
0,75 mg cada 8 h

Mas frecuentes:
cefalea, malestar
general

Menos frecuentes
(mds graves):
neuropatia periférica,
pancreatitis, toxicidad
hepatica, manchas
cutdneas, ulceras
bucales y esofagicas,
toxicidad hematolégica

Cimetidina,
anfotericina,
foscarnet y
aminoglucésidos
pueden disminuir
el aclaramiento
renal de zalcitabina

Disminucion
en la absorcion
de antidcidos

El uso concomitante
con DDI no es
recomendable por el
aumento de riesgo de
neuropatia periférica

La pentamidina i.v.
aumenta el riesgo
de pancreatitis

Administrar con
el estémago vacio
(1 h antes 0 2 h después
de comer)

Disminuir la dosis en
pacientes con afectacion
de la funcién renal

ZDV, AZT

Retrovir®
Presentacion:

Jarabe: 10 mg/ml
Cépsulas: 100 mg
Tabletas: 300 mg
Infusi6n i.v.: 10 mg/ml

Dosis normal en nifios:
oral: 160 mg/m?cada
8h o4 mgkg/12h
Intravenoso (infusién
intermitente):

1-2 mg/kg/4 h
Intravenoso (infusién
continua): 20 mg/m%h

Niveles de dosis
en ninos:
de 90 a 180 mg/m?
cada 6-12h

Dosis neonatal:
oral: 2 mg/kg/6 h
Intravenoso:

1,5 mg/kg cada 6 h

Dosis en prematuros:
En estudio en PACTG
331: 1,5 mg/kg/12 h
(i.v.) 0 2 mg/kg/12 h
(oral) con incremento
posterior a misma
dosis cada 8 h,

a las 2 semanas

en > 30 semanas de
EG o0 a 4 semanas en
< 30 semanas de EG

Dosis adolescentes
y adultos:

300 mg cada 12 h

Mds frecuentes:
toxicidad
hematolégica, incluye
granulocitopenia
y anemia, dolor
de cabeza

No frecuentes:
miopatia, miositis,
toxicidad hepatica

Puede ser administrado
con la comida

Bajar la dosis en pacientes
con afectacion renal
grave

Si aparece
granulocitopenia
0 anemia puede ser
necesario suspender
la terapia

Se indica la reduccién
de la dosis en pacientes
con disfuncién hepatica
importante

Algunos grupos de trabajo
usan dosis de
180 mg/m?cada 12 h
cuando prescriben
combinaciones con otros
antirretrovirales, pero
los datos son limitados

Solucién intravenosa:
conservacion en nevera
24 h

Tenofovir

Viread®

Presentaciones:

Comprimidos ovalados
de 300 mg

En estudio solucién
oral

Dosis en nifios:
en estudio dosis
de 8 mg/kg/dia en
> 4 afios
Dosis adolescentes
y adultos:
300 mg una vez al dia

Mas frecuente:
toxicidad
gastrointestinal
(habitualmente leve).
Menos de 1% de
adultos lo abandonan
por estos efectos.
Hipofosfatemia

No frecuentes:
sindrome de Fanconi,
glucosuria, fosfaturia,
hipercalciuria,
aumento de creatinina.
Potencial toxicidad
6sea con alteracion
de mineralizacién

Aumento de
concentracion de ddI,
por lo que se requiere
disminucién de
dosis de ddI cuando
se administran
en misma pauta.

Se debe administrar
o2hantesolh
después de ddI

Debe administrase
con la comida

Los comprimidos tienen
forma de almendra. Por
tanto su particién no
asegura una distribucion
apropiada de dosis

Es necesario disminuir la
dosis en pacientes con
afectacion de la funciéon
renal, o cuando se
administra con
farmacos que
disminuyen funcién
renal o compiten por
secrecion tubular activa
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TABLA 10. Dosis y caracteristicas de los farmacos antirretrovirales (Continuacion)

Farmaco Dosis Toxicidad Interacciones Instru(:f:lones
especiales
NVP Viramune® Dosis en nifios: 150 a Mas frecuentes: Antes de la administracion, Puede ser administrada
Presentacion: 200 mg/m? cada 12 h Exantema (10-20%) se examinaran las con comida
Suspensién: 10 mg/ml  Nota: terapia inicial somnolencia, dolor interacciones de la Puede ser administrada
(en estudio) con 150 mg/m? diarios de cabeza, diarrea, medicacion prescritas con ddI
Tabletas: 200 mg durante 14 dias, nauseas al paciente Para suspensién: debe
con aumento posterior Inusuales: La rifampicina ser agitada bien,
acada 12 h** aumento de y la rifabutina puede guardar a temperatura
Dosis recién nacido transaminasas, interaccionar ambiente
(hasta 3 meses): en hepatitis con la neviparina
estudio en PACTG 356 (tener precaucién)
Dosis en PENTA La administracién con
2 mg/kg/24 h primeros los IP: disminuye las
14 dias, seguido de concentraciones de IND,
4 mg/kg/cada 24 h hasta SAQy RTV

2 meses. A partir de

2 meses dosis estandar
Dosis adolescentes y

adultos: 200 mg cada 12 h

Se desconoce si es necesario
aumentar las dosis
de los IP

EFV Sustiva® Dosis en nifios: Frecuentes:
Presentaciones: edad superior a 3 afios. exantema cutaneo,
Capsulas de 50, 100, No disponible en solucién. efectos sobre el SNC
200 y 600 mg Administrar una vez (somnolencia,
En estudio solucién oral  al dia (noche) insomnio, pesadillas,
Nifios entre 10 y 15 kg: confusién, alteracién
200 mg de la concentracion,

Nifios 15-20 kg: 250 mg amnesia, agitacion,
Nirfios 20-25 kg: 300 mg despersonalizacién,
Peso 25-32,5 kg: 350 mg alucinaciones,

Peso 32,5-40 kg: 400 mg euforia), elevacion

Peso > 40 kg: 600 mg de las transaminasas
Dosis en adultos: Terarogénico en
600 mg/dia primates (evitar

si embarazo)

Inductor-inhibidor de las
enzimas 324 del citocromo
P-450, la administracion
de farmacos concomitante
puede verse aumentada o
disminuida dependiendo de
la via enzimatica especifica
implicada. No utilizar con
antihistaminicos
(astemizol o terfenadina),
hipnéticos-sedantes
(midazolam o triazolam),
cisaprida o derivados
cornezuelo. Precisan
monitorizacion si se
administra con warfarina,
anticonceptivos orales,
etinilestradiol

Rifabutina, fenobarbital y
fenitoina pueden disminuir
los niveles de EFV.
Efavirenz se une a las
proteinas plamadticas y
puede tener interacciones
farmacoldgicas con otros
farmacos que se unan
aellas

No adminisrar con
claritromicina

La administracién con IP
disminuye los niveles
de SQQ e INV (30%)
Aumenta niveles de RTV,
no administrar
concomitantemente.
Aumenta los niveles
de NFV que no precisa
correccion

Puede tomarse con
o0 sin alimentos.

Su biodisponibilidad
aumenta un 50% tras
una comida rica en
grasas. No administar
con comidas ricas

en grasas

Las capsulas pueden
abrirse, pero el
farmaco tiene gusto
a pimienta.

Se recomienda
administrar antes de
acostarse, al menos
durante las primeras
semanas con el fin de
minimizar los efectos
sobre el SNC

APV Agenerase® Capsulas: Mads frecuentes:
Presentacion: > 12 afios y > 50 kg: vOomitos, nauseas,
Suspensién: 10 mg/ml 1.200 g/cada 12 h. diarrea, parestesias
Capsulas: 50 y 150 mg >12 anos y < 50 kg: orales, exantema
20 mg/kg cada 12 h Raro:
> 4 anos: exantema grave,
20 mg/kg cada 12 h incluyendo
Maximo 2,4 g/dia S. Steven-Johnson,
Con dosis baja de RTV: diabetes, sangrado
> 12 anos y > 50 kg: en hemofilicos
Amprenavir 600 mg y h
RTV 100-200 mg
cada 12 h
Soluci6n oral
Adultos y nifos > 4 afos:
17 mg/kg cada 8 h
022,56 mg/kg cada 12 h
Maéaximo 2,8 g/dia

APV es metabolizado por el
citocromo P-450 3A (CYP
3A) en el higado y existen
numerosas interacciones

APV es sulfonamida, por
lo que tiene una potencial
toxicidad cruzada

No administrar con
rifampicina, disminuye
la concentracion de
amprenavir en el 82%

No interaccion con
rifabutina

EFV disminuye la
concentracion de
amprenavir un 39%

Interaccién importante con
lopinavir con disminucién
de niveles de ambos

No establecida
la dosis y seguridad
en < 4 anos

La biodisponibilidad
de la solucién oral
es un 14% menor
de la de las cdpsulas

Alta concentracion de
alcohol y vitamina E
de la solucién oral
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TABLA 10. Dosis y caracteristicas de los farmacos antirretrovirales (Continuacion)

Farmaco Dosis Toxicidad Interacciones Instmcgones
especiales
IND Dosis en nifios: Mads frecuentes: Citocromo P-450 Administrar con el
Crixivan® 350-500 mg/m?/8 h nauseas, responsable estémago vacio 1 h
Presentacion: Dosis en neonatos: abdominalgia, del metabolismo antes o 2 h después
Capsulas: 200 mg desconocida. Puede cefalea, Multiples interacciones  de la comida (puede
y 400 mg presentar efectos hiperbilirrubinemia No administrar con tomarse con una
secundarios de asintomatica (10%), rifampicina porque comida ligera)
hiperbilirrubinemia, sabor metalico los niveles de IND Es necesaria una
no debe darse Raro: disminuyen adecuada hidratacion
a neonatos episodios espontaneos enormemente para minimizar el
Dosis adolescentes, de sangrado El ketoconazol produce  riesgo de nefrolitiasis
adultos: en hemofilicos, un incremento en Si se toma con ddI,
800 mg cada 8 h hiperglucemia las concentraciones tomar al menos con
y diabetes de IND (dosis de 1 h de diferencia y
adolescentes-adultos con el estomago vacio
debe reducirse Disminuir la dosis en
a 600 mg/8 h) pacientes con cirrosis
La administracién Las cédpsulas tienden
con neviparina a humedecerse,
puede disminuir por lo que deben ser
la concentracion conservadas en su bote
en suero de IND original con desecante
Administracién
con otros IP:
RTV disminuye el
metabolismo del IND
y provoca el aumento
de IND en grandes
concentraciones
Lopinavir/r Dosis en nifios: Mads frecuentes: E1RTV es Desconocida la dosis
Kaletra® 230 mg/m?%cada 12 h nduseas, vomitos, metabolizado por debajo de 6 meses
Presentacion: de lopinavir diarrea, dolor totalmente La solucién oral tiene alto
Capsulas: 133,3 mg (capsulas) de cabeza, dolor en el higado por contenido en alcohol y
de lopinavir Coadministrado abdominal, astenia el citocromo P-450 puede causar reacciones
y 33,3 de ritonavir con EFV o NVP: Menos frecuentes: enzima 3A (CYP3A) tipo disulfiram cuando
Solucién oral: 1 ml: 300 mg/m?%cada 12 h parestesias Presenta multiples se administra asociado
80 mg de lopinavir de lopinavir periorales, aumento interacciones a otros farmacos como

y 20 mg ritonavir

(capsulas)

Dosis adolescentes
adultos:
400 mg de lopinavir
cada 12 h (3 capsulas)
Coadministrado
con EFV o NVP:
533,3 mg de lopinavir
cada 12 h (4 capsulas)

de transaminasas,
aumento de colesterol
y triglicéridos
Sangrado

en hemofilicos

Administracién con
otros IP: disminuye
el metabolismo
de IND y SAQ
y como resultado
se obtienen grandes
concentraciones
de estos farmacos.
Interaccion
importante con AMP
con disminucién de
niveles de ambos

Los ITINN disminuyen
niveles de LPV,
por lo que requiere
aumento de dosis

metronidazol

NFV
Viracept®
Presentacion:
Suspensién oral:
50 mg o una
cucharada rasa
(200 mg o una
cucharita de té rasa)
Tabletas: 250 y 625 mg

Dosis en nifios:
25 a 30 mg/kg/8 h
0 55-60 mg/12 h
Dosis en neonatos:
en estudio PACTG
353: 10 mg/kg
(Nota: no hay datos
preliminares,
en estudio)
Dosis adolescentes
adultos:
750 mg cada 8 h
01.250 mg cada 12 h

Mas frecuentes:
diarrea, nauseas,
vémitos y dolores
de cabeza, mas
comunes en pacientes
que reciben AZT

Menos frecuentes:
astenia, dolor
abdominal, exantema

Raro:

Hiperglucemia
y diabetes

E1INFV es
metabolizado en
parte por el citocromo
P-450 3A4 (CYP3A4).
Interacciones
multiples (véase nota)

Rifampicina disminuye
significativamente
la concentracién
de NFV. Rifabutina
tiene menos
interacciones
y causa algunas
disminuciones
en la concentracién
de NFV

Administrar en la comida
para que la absorcién
sea maxima

En solucion oral:
puede ser mezclado
con agua, leche, purés

No mezclar con ninguna
comida 4cida o zumos
porque resulta poco
agradable al gusto

No afiadir agua a los
botes de solucién oral;
tiene una cuchara
especial con la medida
de la dosis

Las tabletas se disuelven
en agua y produce una
solucién que puede ser
mezclada con leche
o leche chocolatada
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TABLA 10. Dosis y caracteristicas de los farmacos antirretrovirales (Continuacion)

Farmaco Dosis Toxicidad Interacciones Instruefnones
especiales
RTV Dosis en nifios: Mads frecuente: El1 RTV es metabolizado La administracién
Norvir® 400 mg/m#12 h nduseas, vomitos, totalmente en el higado  con comida aumenta
Presentacion: Si aparecen vémitos diarrea, dolor de cabeza, or el citocromo la absorcion
Solucién oral: 80 mg/ml o nduseas bajar dolor abdominal, -450 enzima 3A Si se toma con ddI
Capsulas: 100 mg la dosis inicial anorexia (CYP3A) debe ser administrado
a 250 mg/m%12 h Menos frecuentes: Presenta multiples al menos con 2,5 h
y una vez tolerada, parestesias periorales, interacciones de diferencia

aumento de
transaminasas

Raro:
episodios de sangrado
espontaneo en
hemofilicos, pancreatitis,
aumento de niveles de
triglicéridos y colesterol,
hiperglucemia y diabetes

aumentar poco a poco
hasta completar
la dosis al menos
en 5 dias
Rango de dosis
pedidtrica:
350 a 400 mg/m?
cada 12 h
Dosis neonatal:
En estudio PACTG 354
Dosis adolescentes
y adultos:
600 mg/12 h

Su administracién con
otros IP: disminuye el
metabolismo de IND y
SAQ y como resultado se
obtienen grandes
concentraciones de estos
farmacos

Las cépsulas deben ser
guardadas en la nevera

Solucion oral: debe ser
guardada en la nevera
y en el bote original;
puede ser guardada
en una habitacién a
temperatura ambiente
si se toma en menos
de 30 dias

Para evitar las nduseas,
la terapia debe de
iniciarse con dosis
pequeilas y una vez
tolerada, ir aumentando
la dosis hasta
completarla en 5 dias

Técnicas para aumentar
la tolerancia en nifios:

—Mezclar la solucién
oral con leche, leche
chocolateada, vainilla
o chocolate o helado

—Disminuir el gusto,
tomando antes de la
medicacién naranja
helada, o zumos
concentrados

—Engaiar al paladar
tomando antes crema
de cacao

—Tomar inmediatamente
después de una comida
de sabor fuerte

SAQ

Cépsulas de gelatina
dura: Invirase®

Capsulas de gelatina
blanda: Fortovase®

Presentacion:

Capsulas gelatinosas:
200 mg

Dosis en nifios:
desconocida

Dosis en neonatos:
desconocida

Dosis adolescentes
%’ adultos:

nvirase: 600 mg/8 h

Fortovase 1.200 mg/8 h
0 1.600 mg cada 12 h
Con dosis baja de RTV
(100 mg/12 h)
1.000 mg cada 12 h

E1 SAQ es metabolizado
or el citocromo
-450 3A (CYP 3A) en el
higado y existen
numerosas interacciones

Antes de la
administracién debe ser
cuidadosamente
examinado las posibles
interacciones con la
medicacion previa del

aciente
0 administrar con
rifampicina, disminuye
la concentracién de SAQ
en un 80%

Rifabutina disminuye la
concentracién de SAQ en
un 40%

Neviparina disminuye la
concentracion de SAQ

Mas frecuentes:
diarrea, molestias
abdominales, dolor
de cabeza y nduseas

Raro:
episodios de sangrado
espontaneo
en hemofilicos,
higerglucemia
y diabetes

Administrar durante las
2 h antes de la comida,
aumenta su absorcion

La exposicion al sol puede
causar reacciones
de fotosensibilidad y
se recomienda cremas
y ropas protectoras

Cuando se administra
con 100 mg de RTV
como boosting, la dosis
es igual (1.000 mg) para
Fortovase e Invirase,
pero este es de eleccién
por ser mejor tolerado

Enfuvirtide (T-20) Dosis 2 mg/kg/12 h Mas frecuentes: n6dulos ~ No descritas
Fuzeon® subcutédneo subcutédneos, exantema
Viales 90 mg:1ml Dosis méxima evanescente, dolor,
90 mg/12 h prurito, equimosis,
Peso Dosis mg  en puntos de inyeccién
(kg) (ml) Raro: aversion a
11-15,5 (0,3) pinchazos, aumento de
15,6-20,0 36 (0,4) neumonias bacterianas
20,1-24,5 45 (0,5) descritas en adultos, con
24,6-29,0 54 (0,6) relacion incierta
29,1-33,5 63 (0,7) Reaccion de
33,6-38,0 72(0,8) hipersensibilidad,
38,1-42,5 81(0,9) incluyendo reacciéon
>426 90 (1,0) mediada por

inmunocomplejos

La inyeccion de 108 mg
de enfuvirtide en polvo
se reconstituye con
1,1 ml de agua
destilada, y proporciona
90 mgen 1 ml

Puede ser necesario
esperar hasta 45 min
hasta que se disuelva
del todo

Una vez reconstituida
debe guardarse en
nevera y utilizar
en siguientes 24 h

Nota: los datos en nifios son limitados y las dosis pueden cambiar al obtenerse mas informacién sobre la famacocinética de estos farmacos en nifos.
Los farmacos metabolizados por el enzima citocromo P-450 3A (CYP3A) del higado tienen multiples interacciones con los medicamentos, algunos

de los cuales pueden ser tratamientos crénicos. Estas interacciones son contadas con mas detalle en el apartado especifico.

b.i.d.: 2 veces al dia (bis in diem); q.d.: cada dia (quaque diem); SNC: sistema nervioso central. Para el resto de abreviaturas véase tabla 3.
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Dada la elevada capacidad de replicacién y mutacién ge-
nética del virus, es indefectible la seleccién de cepas resis-
tentes a los farmacos utilizados en una pauta no comple-
tamente supresora a lo largo del tiempo. La rapidez y el
grado de resistencias va a depender del tipo de farmaco y
la magnitud de la supresién viral. Es habitual que se pro-
duzca una acumulacién secuencial de resistencias genoti-
picas, que van paralelas a las fenotipicas. Estas cepas re-
sistentes pueden tener una disminucién de la capacidad
replicativa y, por tanto, una menor virulencia®, lo que ex-
plicaria en parte por qué se puede mantener elevado el
recuento de CD4, a pesar del fracaso viroldgico.

Aunque, en teoria, cuanto antes se produzca el cambio
mejor es la respuesta, se deben individualizar los riesgos y
beneficios de un régimen mas complejo y peor tolerado,
frente al mantenimiento de una pauta a la cual se ha
adaptado el paciente y, aunque no 6ptima, puede permitir
continuar la monitorizacién en espera de estudios en cur-
so, y de nuevos antirretrovirales mejor tolerados, més sim-
ples de administrar y mas potentes.

No esta claro el mejor momento del cambio cuando se
produce un fracaso virolégico. Si se decide un cambio tera-
péutico, deberia sustituirse el mayor ntimero de farmacos
posible, con una terapia optimizada, para lo cual se aconse-
ja un test de resistencias genotipicas, mientras se mantie-
ne la terapia.

La eleccion del nuevo tratamiento debe basarse en un
cuidadoso anadlisis de las causas del fallo terapéutico pre-
vio, y la historia de TAR. Si la causa del fallo radica en
una pobre adherencia, en ausencia de resistencias demos-
trables, podria prescribirse el mismo régimen, siempre y
cuando se analicen y resuelvan las causas de la mala ad-
herencia, pudiendo optar por una pauta mejor tolerada y
m4s facil de cumplir.

El nimero de pacientes con fracasos multiples va en
aumento en pediatria. Alrededor de la tercera parte de los
nifos que reciben TAR en la cohorte de Madrid han fraca-
sado previamente con al menos los dos primeros regime-
nes de TAR®. En los ensayos iniciales de rescate en nifios
con experiencia previa en IP, los resultados virolégicos
han sido pobres, incluso con combinacién de 2 IP. En la
actualidad con las terapias disponibles, aun a pesar del
fracaso viroldgico a las tres familias de fairmacos, estos ni-
fios pueden responder a pautas con IP de mayor barrera
genética en cerca de la mitad de los casos™.

El abordaje clinico del nifio con multiples fracasos es
complejo, y requiere consulta en centro de referencia con
experiencia®?. En general:

1. Nunca se deberia afiadir un nuevo fadrmaco tinico a
un régimen que falla, pues se anticipa el fracaso virol6-
gico y la anulacion de la efectividad del farmaco intro-
ducido.

2. Es importante incluir al menos 2 farmacos nuevos
para el paciente, para lo cual puede ser necesario esperar
y cambiar sé6lo cuando exista un descenso de CD4 hasta ni-
veles de riesgo. Una aproximacién en la nueva combina-
cién terapéutica tras un primer fracaso terapéutico po-
dria ser la siguiente: en ninos que fracasan a una terapia
de inicio con 2 ITIAN y 1 ITINN, la opcién mas razonable
seria un cambio a 2 ITTAN nuevos y 1 IP potenciado. En
los nifios que han fracasado a un régimen de 2 ITIAN y
1 IP se podria optar por una pauta de 2 ITIAN nuevos
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y 1 ITINN, o preferiblemente a un régimen con triple tera-
pia que incluya 1 ITIAN nuevo, 1 ITINN y 1 IP potenciado.

3. En el paciente en que han fallado las tres familias de
farmacos, la situacion es compleja. En alguna ocasién po-
dria ser util reciclar farmacos, algunos mejorados en su
presentacién y seguridad, como es el caso con didanosina
en capsulas de cubierta entérica, que aun puede mostrar
actividad en el paciente pretratado’. Puede estar justifi-
cada la solicitud de farmacos aun escasamente evaluados
en ninos como tipranavir, activo frente a cepas con multi-
ples mutaciones de resistencia a IP. Puesto que es comtn
una disminucion de susceptibilidad con aumento de la
1Cso, también puede plantearse un aumento de la dosis
como se ha sugerido para lopinavir/ritonavir y existe algu-
na pequefia experiencia en pediatria’. Una aproximacién
podria ser la combinacién de 2 o 3 ITIAN nuevos o recicla-
dos, si atn estan disponibles y presentan actividad teéri-
ca, y 1 IP potenciado. Debe plantearse la asociacién de
nuevos farmacos como el inhibidor de fusién enfuvirtide,
aprobado en mayores de 6 afios, que tiene una gran po-
tencia antirretroviral pero requiere administracién subcu-
tdnea 2 veces al dia*+"

4. Aunque son posibles combinaciones de cuatro o méas
farmacos (mega-TARGA), incluyendo asociacién de varios
IP, la adherencia puede ser dificil y existir importantes in-
teracciones medicamentosas. En esta situacién estaria in-
dicada, si es posible, la monitorizacién de concentraciones
terapéuticas®3L75,

5. Se desconoce el valor de la interrupcién de la tera-
pia y por cuanto tiempo antes de la introduccién de la nue-
va pauta, pero esta préactica se ha asociado en adultos de
un elevado riesgo de progresiéon y, si se realiza, requiere
monitorizacién muy estrecha.

Definicion de fracaso terapéutico

Aunque la consideracién de cambio terapéutico deberia
ser individualizada, en general se plantea un cambio de te-
rapia cuando exista fracaso terapéutico, como se describe
en la tabla 11. Se debe considerar un cambio de tratamien-
to cuando ocurre cualquiera de las siguientes circunstan-
cias:

1. Evidencia de progresion de enfermedad, por parame-
tros clinicos, inmunolégicos y virolégicos.

2. Toxicidad, intolerancia o mala adherencia al trata-
miento actual.

3. Aparicion de nuevos datos o tratamientos menos to-
xicos y mas eficaces que el actual.

Cambios basados en consideraciones clinicas
La aparicién de algunos cuadros clinicos durante el TAR
indican mal pronéstico y progresién de la enfermedad:

1. Afectacién neurolégica progresiva. Es de mal pronds-
tico y traduce progresion de la enfermedad. Estd indicado
un cambio de tratamiento que incluya farmacos que pene-
tren en el SNC, entre los que destacan los ITINN, zidovu-
dina, abacavir, lamivudina y estavudina?®.

2. Detencion del crecimiento con afectacién de percen-
tiles de peso y talla sin otra justificacion.

3. Progresion de la enfermedad con cambio a categoria
clinica C. Si el nifno pasa de de categoria A a B, no siempre
es preciso un cambio aunque si una estrecha vigilancia.
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Cambios basados en consideraciones
inmunolégicas

El recuento de células CD4 y su porcentaje en la edad
pediatrica son predictores de progresién de enfermedad y
mortalidad”. Antes de considerar el cambio basado en pa-
trones inmunolégicos debe confirmarse al menos con otra
determinacién obtenida unas semanas después de la prue-
ba inicial.

Un tratamiento antirretroviral potente y eficaz se tra-
duce habitualmente en un aumento progresivo de los valo-
res CDA4. Por ello debe considerarse un cambio de trata-
miento en las siguientes situaciones:

1. Progresién de categoria en la clasificacién inmuno-
logica.

2. Cambio importante en el percentil de los CD4, con
descenso superior al 5% en 6 meses.

3. Disminucién rapida e importante del nimero abso-
luto de CD4 (> 30% en menos de 6 meses)®.

Es necesario individualizar, considerando tanto la evo-
lucién global de los CD4 como la rapidez de descenso. Asi,
puede ser mds importante una caida sustancial de CD4 en
la misma categoria que un descenso minimo con cambio de
categoria.

Cambios basados en consideraciones virolégicas

Hay que tener en cuenta que la carga viral en nifios in-
fectados por via perinatal es més alta que en el adulto, la
respuesta al tratamiento mas lenta y se consigue menos
veces la supresion total de la viremia que en el adulto, a
pesar de combinaciones potentes. La respuesta virolégica
puede ser mas tardia y no alcanzarse hasta pasados 6 o
mas meses®. No obstante, en una elevada proporcion de ni-
fos no se va a alcanzar maxima supresion de la replica-
cién viral o va a existir un rebrote de carga viral. Aunque
existe un riesgo de acumulacion secuencial de resisten-
cias, en general el fracaso virolégico no debe ser constituir
una indicacién absoluta de cambio, incluso con carga viral
alta.

Es imprescindible identificar la causa del fracaso viro-
logico y en ocasiones plantear un cambio, y es necesario in-
dividualizar y valorar el riesgo de pérdida de actividad y
su grado de la pauta antirretroviral empleada.

Combinaciones de farmacos en niiios
previamente tratados

La eleccién de un nuevo tratamiento va a depender, en-
tre otros factores, de la adherencia, de la historia de an-
tirretrovirales, de la toxicidad previa, de la disponibilidad
de nuevos farmacos, y de los resultados de las pruebas de
resistencias.

Antes de realizar un cambio de tratamiento en el nifio,
es conveniente la realizacién de resistencias genotipicas y
fenotipicas siempre que tenga una carga viral superior a
1.000 copias/ml. La deteccién de resistencias implica que
ese farmaco probablemente no sea apropiado para supri-
mir la replicacion viral; sin embargo, la ausencia de resis-
tencias no asegura que sea tutil, debido a que puede haber
resistencias cruzadas con farmacos previamente usados.

En caso de decidirse un cambio terapéutico, se debe mo-
nitorizar la respuesta al mes del cambio, con una periodi-
cidad posterior de al menos una vez cada 3 meses?®.
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TABLA 11. Consideracion de cambio terapéutico

Constatacion de fracaso terapéutico
Cambios basados en consideraciones clinicas
Aparicién o progresion de afectacion neurolégica progresiva
Detencion del crecimiento con afectacién de percentiles
peso/talla sin otra justificacion
Progresion de la enfermedad con cambio a categoria clinica C

Cambios basados en consideraciones inmunolégicas
Disminucién de categoria en la clasificacién inmunolégica
Cambio importante en el percentil de los CD4, con caida

superior al 5% en 6 meses
Disminucién rapida e importante del namero absoluto
de CD4 (> 30% en menos de 6 meses)

Cambios basados en consideraciones virolégicas
Per se no se considera indicaciéon de cambio. Es necesario
investigar la causa e individualizar

Toxicidad o intolerancia al tratamiento actual

Aparicién de nuevos datos o tratamientos menos téxicos
y mds eficaces que el actual

RECOMENDACIONES. Este comité considera que el
cambio de terapia debe ser individualizado, y basado habi-
tualmente en una prueba de resistencias (nivel C).

En nifios que no responden a una terapia de inicio con
2 ITIAN y 1 ITINN, la opcién mas razonable seria un cam-
bio a 2 ITIAN nuevos y 1 IP potenciado. En los nifios que no
han respondido a un primer régimen de 2 ITTAN y 1 IP, se
podria optar por una pauta de 2 ITTAN nuevos y 1 ITINN, o
preferiblemente a un régimen con 1 ITTAN nuevo, 1 ITINN
y 1 IP potenciado. En los pocos nifios existentes que han
sido tratados de inicio con 3 ITIAN, se podria optar por
2 ITTAN nuevos y 1 ITINN, o por 2 ITIAN y 1 IP. En el nifio
con multiples fracasos, el rescate es complejo y requiere
consulta con centro de referencia (nivel C).

Simplificacion

Se entiende como simplificacién del TAR el cambio de
una terapia con la que se ha llegado a la supresion virolé-
gica completa de manera prolongada (habitualmente més
de 6 meses) por otra que mantenga dicha supresién y que
permita reducir la complejidad del régimen, mejorando la
adherencia, la calidad de vida del paciente, y en ocasiones
disminuyendo la toxicidad. El TAR se puede simplificar
reduciendo el nimero de firmacos, el nimero de compri-
midos o el numero de tomas, todo lo cual se ha demostrado
en adultos que mejora la adherencia™, y disminuye el ries-
go de abandonar la terapia’.

Los estudios de sustitucién de farmacos antirretrovira-
les se han basado fundamentalmente en las premisas de
que exista un control de la replicacién viral y de que los
farmacos alternativos sean equipotentes en términos de
supresion viral. Hasta la fecha, los protocolos de simplifi-
cacion realizados en adultos han observado una discreta
disminucién de las alteraciones analiticas, con descenso
en las concentraciones plasmaticas de colesterol y tri-
glicéridos, si bien las alteraciones morfolégicas no se han
visto modificadas de una manera evidente, en particular
la lipoatrofia. Mientras se continta investigando en un co-
nocimiento mas profundo en la patogenia y consecuencias
de las alteraciones metabdlicas asociadas al TAR actual,
es fundamental disminuir factores de riesgo cardiovascu-
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lar para lo cual puede ser necesario simplificar el trata-
miento.

Con objeto de disminuir el nimero de comprimidos y/o
de dosis se han realizado numerosos estudios en adultos®°,
y muy escasos en pediatria. En nifios, efavirenz, didanosi-
na, emtricitabina y tenofovir pueden administrarse una
vez al dia con seguridad, y probablemente en ninos sin tra-
tamiento antirretroviral previo, también lamivudina y
nevirapina, como ya estd aprobado en adultos, o aba-
cavir??, Recientemente se ha comunicado la experiencia
preliminar del ACTG 1021, en el que se utiliza emtricita-
bina, didanosina, y efavirenz en una sola dosis diaria en
nifios no tratados previamente, combinacién que podria
ser una opcién como mantenimiento en un nifio que ha
respondido a la terapia previa. En andlisis de intencién
de tratar hasta el 87% de los nifios alcanzaron carga viral
menor de 400 copias/ml a las 24 semanas, proporcion que
fue del 74% considerando el umbral de 50 copias/ml*’.

En nifos se han comunicado tres estudios de simplifica-
cién, con sustitucion del IP en dos de ellos por un ITINN, y
en un tercero por abacavir, tras mas de 6 meses con carga
viral indetectable. En el dnico estudio publicado, realizado
en 17 nifios, se sustituye el IP por efavirenz™, mantenien-
do carga viral indetectable a las 48 semanas 16 de ellos,
documentandose un descenso moderado, aunque significa-
tivo, del colesterol total y de cociente aterogénico. En un
estudio espafiol en el que 7 nifios cambiaron el IP por ne-
virapina, en seis se mantuvo la carga viral indetectable a
las 48 semanas, aprecidndose también un descenso mode-
rado en la cifra de colesterol®’. En el unico estudio comu-
nicado con abacavir se han incluido 19 nifios tratados con
IP en su primera pauta de TAR, la mitad en el primer afio
de vida, sustituyéndose este por abacavir, manteniéndose
la carga viral por debajo de 50 copias/ml en todos ellos,
tras una mediana de seguimiento de 28 semanas, con des-
censo significativo de colesterol total, el colesterol LDL y
los triglicéridos, facilitando la adherencia y con mejoria en
la calidad de vida®'.

RECOMENDACIONES. Este comité considera que la
sustitucién de un IP por un ITINN es segura y efectiva
como terapia de simplificacién en el nifio con carga viral
indetectable durante un periodo prolongado. También es
posible un cambio a abacavir en casos muy seleccionados.
Ambas opciones podrian asociarse a una mejoria en el per-
fil lipidico (nivel C).

Interacciones farmacocinéticas

Gran parte de los antirretrovirales, en especial los
ITINN y los IP, tienen gran ntimero de interacciones me-
dicamentosas por su caracter inhibidor o inductor enzima-
tico, que en ocasiones tiene relevancia clinica. Las interac-
ciones farmacocinéticas mas importantes se deben a la
interaccion de algunos antirretrovirales con el citocromo
P-450, por lo que pueden actuar como inductores o inhibi-
dores de sus isoenzimas principales. Se recomienda con-
sultar una guia de posibles interacciones medicamento-
sas antes de prescribir un farmaco nuevo a un paciente
en tratamiento antirretroviral. También se recomienda
consulta cuando se combinan diferentes antirretrovirales
por su posible interaccion.
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Se incluye una tabla especifica (tabla 12) que debe com-
plementarse con otras fuentes. Esta informacién esta dis-
ponible on line en www.hiv-druginteractions.org.

Cumplimiento del TAR

E1 TAR supone un reto para el nifio, su familia y los mé-
dicos que los atienden. La administracién de varios far-
macos mas de una vez al dia es a menudo problematica.
La eficacia del TAR depende no sélo de las diferencias in-
dividuales en la absorcién y el metabolismo de las medi-
caciones, sino sobre todo de su correcto cumplimiento®2. Si
este no se realiza de forma estricta, no se va a contener la
replicacién viral y, por tanto, aumentan de manera con-
siderable las posibilidades de aparicién de cepas resis-
tentes®, que no sélo anulan la eficacia de la medicacién
prescrita, sino que ademas pueden inutilizar otras alter-
nativas terapéuticas por la existencia de resistencias cru-
zadas.

El correcto cumplimiento del TAR supone un desafio en
el control adecuado de estos pacientes para evitar el fra-
caso terapéutico y la seleccién de resistencias®.

Definicion del cumplimiento terapéutico

Se define como cumplimiento terapéutico el seguimiento
estricto del tratamiento prescrito. Muchos autores utilizan
el término adherencia (traduccién del término inglés ad-
herence) intentando expresar unién con el tratamiento; sin
embargo, lo importante para mantener su eficacia es el
cumplimiento estricto del tratamiento, sin que ello exclu-
ya que el tratamiento sea explicado, comprendido y acep-
tado por parte del la familia y el nifio para que sea ade-
cuadamente cumplido.

El cumplimiento incorrecto puede producirse por omitir
alguna toma de una o varias medicaciones, no respetar el
horario recomendado, disminuir o aumentar las dosis
prescritas, no ajustarse a las recomendaciones en relacién
con las comidas o realizar abandonos periédicos.

En la infeccién por VIH se requiere un cumplimiento
terapéutico superior al 95%%, para conseguir un adecuado
y prolongado control de la replicacién viral. En adultos se
ha visto que el cumplimiento del TAR es con frecuencia in-
correcto®®. En nifios se ha estudiado menos este proble-
mad”88 si bien también se ha documentado que la mala
adherencia es muy comun, siendo la causa mas frecuente
de fracaso viroldgico en las series iniciales®.

En algunas series pediatricas el cumplimiento adecuado
se aproxima al 80%%%°. En ensayos clinicos la adherencia
suele ser mayor que en la préctica diaria que puede expli-
carse por la mayor preocupacién de los padres o cuidado-
res sobre los nifios y por el seguimiento individualizado
que se realiza en este tipo de estudios®.

Existen diferentes métodos para controlar el cumpli-
miento, ninguno de ellos con una fiabilidad del 100%°!, por
lo que, para conseguir mayor exactitud es preferible utilizar
varios®?. Se puede medir el cumplimiento por métodos di-
rectos y/o indirectos, entre los que se incluyen la determi-
nacién de niveles del farmaco®, la entrevista estructurada
o cuestionarios®9®, la monitorizacion electrénica® y los re-
gistros de farmacia con recuento de la medicaciéon®. La es-
timacién del equipo asistencial puede tener un amplio mar-
gen de error, sobrestimandose el grado de adherencia®”%.
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TABLA 12. Interacciones medicamentosas

Contraindicaciones No recomendado Inte'r acclones con
antirretrovirales
ITIAN
Emtricitabina (FTC) No 3TC 3TC
Emtriva® ddC FTC
Lamivudina (3TC) No ddC FTC
Epivir® FTC ddC
Zalcitabina (ddC) No 3TC 3TC
Hivid® FTC FTC
Zidovudina (ZDV, AZT) No d4T LPV
Retrovir® Ribavirina d4T
Rifampicina
Didanosina (ddI) No No ATV
Videx® ATV + RTV
DLV
IDV
LPV
NFV
RTV
TDF
Tenofovir (TDF) No No ATV
Viread® LPV
ddI
Estavudina (d4T) No AZT AZT
Zerit®
Abacavir (ABC) No No LPV
Ziagen®
ITINN
Delavirdina (DLV) Alprazolam Carbamazepina APV
Rescriptor® Astemizol Lovastatina ATV
Cisaprida Fenobarbital ddI
Derivados ergotaminicos Fenitoina EFV
Midazolam Rifabutina IDV
Pimozida Rifampicina LPV
Triazolam Simvastatina NFV
Terfenadina RTV
SQV
Efavirenz (EFV) Astemizol SQV APV
Sustiva® Cisaprida SQV + APV ATV
Midazolam DLV
Terfenadina IDV
Triazolam LPV
NVP
RTV
SQV
SQV + APV
Nevirapina (NVP) Rifampicina Ketoconazol APV
Viramune® ATV
EFV
IDV
LPV
RTV
SQV
Inhibidores de la fusién
Enfuvirtide (ENF,T20) No No No
Fuzeon®
P
Amprenavir (APV) Astemizol EFV + SQV ATV + RTV
Agenerase® Cisaprida Lovastatina DLV
Diazepam Simvastatina EFV
Derivados ergotaminicos Vitamina E EFV + SQV
Flurazepam LPV
Midazolam NVP
Pimozida RTV
Rifampicina NFV
Terfenadina
Triazolam
En potenciacion con RTV:
Flecainida
Propafenona
(Contintia)
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TABLA 12. Interacciones medicamentosas (Continuacion)

Contraindicaciones No recomendado Inte‘r acclones con
antirretrovirales
Indinavir (IDV) Alprazolam Lovastatina ATV
Crixivan® Astemizol Simvastatina DLV
Cisaprida ddI
Derivados ergotaminicos EFV
Midazolam LPV
Pimozida NFV
Rifampicina NVP
Terfenadina RTV
Triazolam SQV
Saquinavir soft gel Astemizol Lovastatina APV + EFV
(SQV-SGC) Cisaprida Simvastatina ATV
Fortovase® Pimozida ATV + RTV
Saquinavir hard gel Terfenadina DLV
(SQV-HGC) Si tnico IP: EFV
Invirase® EFV IDV
Rifabutina LPV
Rifampicina NFV
NVP
RTV
Lopinavir/Ritonavir Amiodarona Lovastatina ABC
LPV/r Astemizol Simvastatina APV
Kaletra® Cisaprida ATV
Derivados ergotaminicos ATV + RTV
Flecainida AZT
Midazolam DLV
Pimozida ddI
Propafenona EFV
Rifampicina IDV
Terfenadina NFV
Triazolam NVP
RTV
SQV
TDF
Telzir® Derivados ergotaminicos DLV
Fosamprenavir Cisaprida EFV
Pimozida IDV
Midazolam LPV
Triazolam NFV
En potenciacion con RTV: NVP
Flecainida SQV
Propafenona
Norvir® Amiodarona Lovastatina APV
Ritonavir (RTV) Astemizol Metronidazol ATV
Bepridil Sildenafil ATV + RTV > 100 mg
Bupropion Simvastatina DLV
Cisapride ddI
Clorazepato EFV
Clozapina IDV
Diazepam LPV
Encainida NFV
Derivados ergotaminicos SQV
Estazolam
Flecainida
Flurazepam
Mepiridina
Midazolam
Pimozida
Piroxicam
Propafenona
Propoxifeno
Quinidina
Rifabutina
Terfenadina
Triazolam
Zolpidem
Si insuficiencia hepatica grave,
todos los IP excepto NFV
Atazanavir (ATV) Astemizol IDV EFV
Reyataz® Bepridil Lovastatina IDV
Cisaprida NVP NVP
Derivados ergotaminicos Anticonceptivos orales IP potenciado con RTV
Pimozida IP potenciado con RTV RTV > 100 mg
Quinidina RTV TDF
Rifampicina RTV > 100 mg En potenciacién
Terfenadina Simvastatina con RTV: ddI
(Contintia)
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TABLA 12. Interacciones medicamentosas (Continuacion)

Contraindicaciones No recomendado Inte‘raccxom‘eS con
antirretrovirales
Nelfinavir (NFV) Amiodarona Lovastatina APV
Viracept® Astemizol Simvastatina ATV + RTV
Cisaprida DLV
Derivados ergotaminicos ddI
Midazolam IDV
Pimozida RTV
Quinidina SQV
Rifampicina
Terfenadina
Triazolam

Factores relacionados con el cumplimiento
terapéutico

Los factores relacionados con el cumplimiento dependen
del tratamiento, la familia y el equipo sanitario que atiende
al nifio.

Algunos factores que hipotéticamente podrian dificul-
tar el cumplimiento como ntimero de tratamientos previos,
antirretrovirales recibidos, IP en el tratamiento, frecuen-
cia de las tomas de medicacién, cantidad de tabletas/dia y
antecedente de efectos secundarios a antirretrovirales no
se han correlacionado negativamente en algunas series
pediatricas®’. No obstante, la complejidad de la pauta de
tratamiento, parece estar inversamente relacionada con el
cumplimiento®. En los nifios incluidos en PACTG 377 en
el que se comparaban pautas de cuatro fArmacos con tres,
y esquemas de nelfinavir 2 o 3 veces al dia, se observé una
tendencia a mejor adherencia con pautas mas simples de
2 veces al dia y triple terapia®’. En este estudio también se
observé que el mal cumplimiento estaba asociado al mal
sabor de algunos IPY".

En los nifios, a diferencia de los adultos, un factor im-
portante es la edad, pudiendo ser menor el cumplimiento
en menores de un afio por el rechazo o la dificultad en ad-
ministrar la medicacién, como se ha visto en la profilaxis
de la infeccién diseminada por MAC, en ninos infectados
por el VIH®, En la adolescencia también puede haber di-
ficultades con el cumplimiento del tratamiento, aun en
ninos buenos cumplidores previamente. Aunque es una
poblacién diferente a la nuestra, un estudio transversal
reciente americano muestra que sélo el 28% de los adoles-
centes fueron completamente adherentes en el mes pre-
vio®. En la experiencia del hospital de La Paz no se han
encontrado diferencias significativas con respecto a la
edad probablemente por el escaso nimero de pacientes
con menos de un afno y mayores de 13, en los adolescentes
analizados, el cumplimiento fue sélo del 50%88.

Estrategias para mejorar el cumplimiento

La evaluacién de la adherencia debe formar parte de la
rutina de seguimiento del nifio infectado, y en ella debe co-
laborar todo el equipo multidisciplinario. Deben ponerse
todos los medios y un equipo multidisciplinar (psicélogos,
trabajadores sociales, farmacélogo, etc.) para ayudar a la
familia y/o cuidadores a realizar de forma correcta el tra-
tamiento pautado y asegurar un buen control de los pa-
cientes. La familia y el nifio, cuando sea posible, deberan
participar en la decisién del tratamiento (cuédndo y c6mo),
debido a que el seguimiento y cumplimiento del mismo de-
terminan su eficacia.
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TABLA 13. Posibles estrategias para mejorar la adherencia

Tratamiento
Formulaciones galénicas adecuadas
Elegir el menor ntimero de dosis
Adaptar la tomas al horario del nifio
Anticiparse a los efectos adversos
Evitar interacciones farmacolégicas

Familia
Conocer la estructura familiar
Nivel cultural
Situaci6n psicolégica
Recursos econémicos
Informacién respecto al VIH: jcudndo, quién y c6mo?
Experiencia con antirretrovirales
Sintomas de alerta por la medicacién en el nifio

Equipo asistencial
Atencién personalizada
Confidencialidad
Accesible
Experto
Evaluar problemas individuales
Prescripcién escrita
Monitorizar el cumplimiento

Informar de la evolucién por parte del equipo asistencial

Es necesario tener una informacién detallada de la dis-
pensacion y de la entrega de medicacion, y los registros de
farmacia deberian ser incluidos en la historia del paciente.
Si es posible en casos seleccionados, se deberia supervisar
la toma de medicacién con los miembros de la familia o
grupos de apoyo social. En la tabla 13 se describen algu-
nas posibles estrategias para mejorar el cumplimiento.

Efectos secundarios y alteraciones metabdlicas

Efectos secundarios

El TAR puede producir en los nifios las mismas altera-
ciones metabdlicas descritas en los adultos: redistribucion
de la grasa corporal o sindrome de lipodistrofia, hiperlipe-
mia, hiperglucemia, resistencia a la insulina, defecto de
mineralizacién 6sea, hiperlactatemia y acidosis lacti-
ca%100-103 Eg dificil atribuir a cada farmaco cada una de las
implicaciones en las alteraciones metabdlicas, pero podria
resumirse de la siguiente manera!04105;

1. ITTIAN: principales responsables de la atrofia grasa
periférica y de la toxicidad mitocondrial.

2. ITINN: responsables del aumento de lipidos, sobre
todo colesterol, aunque en menor grado que los IP.
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3. IP: principales responsables de la hipertrofia grasa
central, aumento de colesterol, LDL y triglicéridos, y de la
resistencia periférica a la insulina.

4. IP + ITIAN: acci6n sinérgica en el desarrollo del sin-
drome de lipodistrofia?”.28.106,

5. El TAR es un factor de riesgo asociado a la disminu-
ci6n de mineralizacién 6seab1%7,

Otros factores que se han implicado en las alteraciones
metabdlicas no relacionados con el TAR son: el propio
VIH, estadio clinico o inmunolégico de la enfermedad, la
edad del paciente y el estadio de maduracién sexual, hi-
pertrofia central previa e hiperinsulinismo secundario a
déficit de hormona del crecimiento (GH)%1%8,

Uno de los efectos mas temibles a largo plazo, conse-
cuencia de estas alteraciones metabdlicas en los nifios tra-
tados con TAR, sera el riesgo de padecer enfermedad car-
diovascular en la edad adultal®.

Tratamiento de la lipodistrofia y las alteraciones
metabolicas

1. Se deberia escoger una combinacion de bajo riesgo en
cuanto al desarrollo de alteraciones metabdlicas, al ini-
ciar o cambiar el TAR. En este sentido se deberian tener
en cuenta las siguientes consideraciones:

a) Los IP producen un mayor aumento de los lipidos
que los ITINN y estos mas que los ITTAN08,

b) Posiblemente nelfinavir sea el IP disponible en nifios
con menor efecto sobre los lipidos!°,

¢) Los ITINN y abacavir tienen un efecto sobre el coles-
terol no muy diferente.

d) Algunos ITTAN, como estavudina y posiblemente di-
danosina, se han asociado con lipoatrofia y toxicidad mi-
tocondrial, y si existen otros ITIAN disponibles se deberia
evitar su asociaci6n?%-2850,

TABLA 14. Recomendaciones de ingesta de grasa en la dieta
en nifios infectados por el VIH

Recomendado
Grasas Habitual en riesgo de
hipercolesterolemia
Totales 35-36% No mas 30%
AG saturadas 14% cal < 10% de cal
AG monoinsaturados 13-14% cal 10-15% cal
AG poliinsaturados 6% cal > 10% cal

Aplicacion en nifios de las recomendaciones de ingesta
de calorias y grasas en la dieta

Edad | Cal | Calgrasa | ggrasadia

7-10

Varén 2.000 600 67

Mujer 2.000 600 67
11-14

Varén 2.500 750 83

Mujer 2.200 660 73
15-18

Varén 3.000 900 100

Mujer 2.200 900 73

Tomada de American Diet Association. Nutrition support for children
with HIV/AIDS. J Am Diet Ass. 1997;97:473-4.
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e) En cuanto a la asociacién de 2 ITIAN, se deben esco-
ger los de menor riesgo para desarrollar complicaciones
metabélicas®s.

2. Se deben evitar factores de riesgo vascular como la
obesidad con la elaboracién de mentds mas saludables au-
mentando el consumo de alimentos pobres en colesterol y
con un aporte de grasas en la dieta mas racional''"112, En
la tabla 14 se reflejan las necesidades caléricas y el apor-
te de grasa recomendado en nifios, y cuando existe riesgo
cardiovascular. Es importante evitar el sedentarismo fo-
mentando el ejercicio fisico controlado y diario, mas un mi-
nimo de 30 min de ejercicio vigoroso 3 veces a la semana.
Son m4s recomendables ejercicios aerdbicos!'?. Asimismo,
es necesario mantener un aporte adecuado de vitamina D
y de calcio, que asegure una correcta mineralizacién 6sea.

3. Cambio de TAR a un régimen que disminuya las al-
teraciones metabédlicas. Cada una de las siguientes estra-
tegias debe plantearse con suma cautela o bien basdndose
en datos con evidencia cientifica o en el contexto de ensa-
yos clinicos. Entre las posibles medidas a seguir se incluye:

a) Cambio del IP por nevirapina o efavirenz, o cambio
de IP por abacavir, como se describe en el apartado de sim-
plificacion.

b) Retirada de estavudina por su mayor riesgo de lipoa-
trofia y toxicidad mitocondrial, con sustitucién por otros
farmacos con menor toxicidad mitocondrial como abaca-
vir'4, En adultos con lipodistrofia moderada-grave, la sus-
titucion de estavudina por abacavir se ha asociado con un
aumento significativo de la grasa subcutdnea medida por
densitometria por rayos X (DEXA) de modo sostenido a los
2 anos del cambio, a pesar de persistir los signos clinicos
de lipodistrofiall®. Estos datos sugieren que es posible re-
vertir, al menos parcialmente, la pérdida de grasa subcu-
tanea.

¢) Sustitucién por nuevos farmacos, que producen me-
nos alteraciones lipidicas, como los IP: atazanavir y posi-
blemente tipranavir, asi como el analogo de nucleétido te-
nofovir38’42r43'116.

d) Interrupcién programada del TAR. En nifos no reco-
mendada, aunque puede plantearse en casos muy selec-
cionados, siendo la experiencia en pediatria muy escasa.
En la actualidad hay un estudio europeo en curso, como
PENTA 11, en el que se pretende valorar la seguridad de
la retirada de la medicacién a nifios estables con carga vi-
ral indetectable, y el impacto en la evolucion de las alte-
raciones metabdlicas asociadas*. En adultos se ha docu-
mentado beneficio lipidico, aunque hay que sopesar el
riesgo inmunolégico/virolégico asociado!'”. En adultos no
existe evidencia de que la retirada de la medicacién se
acompaie de mejoria en los sindromes de redistribucion
grasa, al menos a corto plazo''”.

e) Otras opciones terapéuticas, como el empleo de GH
estd en investigacién, con resultados prometedores en
adultos!!8,

Actitud frente a la acidosis lactica
y toxicidad mitocondrial en nifios

La acidosis lactica y toxicidad mitocondrial son poco fre-
cuentes pero existen casos muy graves documentados en
nifios que obligan a retirar la medicacién!'®12°, En la ac-
tualidad la tendencia es no hacer determinaciones de 4ci-
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do l4ctico de rutinal®®. Si existe sospecha clinica o las tran-
saminasas estan elevadas, y se confirma un 4cido lactico
superior a 2 mmol/l, deberan realizarse determinaciones
seriadas, y si persiste la sintomatologia o el acido lactico
superior a 5 mmol/l se aconseja retirar los antirretrovira-
les, fundamentalmente los ITIAN. El cuadro suele revertir
en 3 meses o mas de la retirada de farmacos, y posterior-
mente puede reintroducirse el tratamiento, a ser posible
sin ITTAN, sobre todo los de mayor potencial toxicidad mi-
tocondrial'®®, En el momento agudo se han empleado vita-
minas y coenzimas que han podido tener su utilidad, pero
su uso no esta estandarizado.

Actitud frente a las alteraciones 6seas en nifios

La osteonecrosis, fundamentalmente de cadera, se ha
comunicado en adultos infectados por el VIH con una fre-
cuencia mas elevada que en la poblacién general?!, y en
nifios hay datos epidemiolégicos que sugieren que también
podria ser 9 veces més comun que en la poblacién gene-
ral'?2, Al igual que en adultos, no hay datos que apoyen
que el TAR sea un factor de riesgo independiente en el de-
sarrollo de la necrosis avascular. En su patogenia maés
bien estarian implicados otros factores como lipodistrofia e
hiperlipemia que el propio TAR%,

Por otro lado, tanto en adultos como nifios existe una
elevada prevalencia de osteopenia y osteoporosis!?3-124,
Aunque la propia infeccion por el VIH puede tener un pa-
pel en la pérdida de masa 6sea tanto en adultos!?® como ni-
fios, existe una asociacién entre la duracién del TAR con la
pérdida de mineralizacién 6sea'®’. No existen guias ni nor-
mas de tratamiento para esta entidad. La administracién
de vitamina D y calcio no son suficientes para revertir la
osteoporosis'?®, aunque algunos estudios en adultos de-
muestran que la asociacién de calcio, vitamina D y bifos-
fonatos (alendronato y pamidronato) podrian ser tutiles en
algunos casos!?”. Otras posibilidades terapéuticas como la
terapia con oxandrolona o GH no se han acompafniado de
la mejoria esperada, pero contindan en investigacion!%s.

RECOMENDACIONES. La evidencia cientifica de la
actitud a seguir ante la toxicidad del TAR es escasa no su-
perando el nivel C.

Profilaxis postexposicion

El pinchazo accidental con jeringa abandonada, supues-
tamente utilizada por un heroinémano es una situacién
que genera gran ansiedad en las familias. Las infecciones
potencialmente transmisibles por esta via incluyen el vi-
rus de la hepatitis B (VHB), hepatitis C (VHC), el VIH y el
tétanos. Se calcula que en la poblacién espafiola usuaria
de drogas por via parenteral, la prevalencia de infeccién
por VIH es del 50%, por VHB del 10% y por VHC del
70%128. Este apartado se limita a la actitud a tomar en re-
lacién con la infeccién VIH.

La infeccién por VIH tras abuso sexual en nifios esta
bien documentada'??, por lo cual en este apartado se des-
criben los factores de riesgo asociados a esta situacién y
las posibilidades de profilaxis postexposicién (PPE). Al
igual que en el caso anterior las infecciones potencialmen-
te transmisibles por esta via incluyen otras infecciones de
transmisién sexual, que no seran tratadas en este apartado.

67

Factores de riesgo de transmisién del VIH
asociados al material contaminado

El riesgo de transmisién de VIH varia en funcion del flui-
do corporal con el que se tiene contacto, con el volumen del
mismo y con la concentracién de virus existente, directa-
mente relacionado con la situacién del enfermo VIH conta-
giante. E] mayor riesgo de transmisién se establece con el
contacto con sangre, seguido de semen y secreciones vagi-
nales. El contacto con saliva, orina, heces y vémitos es muy
poco probable que sea fuente de transmisién del VIH.

El VIH es l4bil y al contacto con el aire pierde su capa-
cidad infectiva. El mayor riesgo ocurre en las primeras 4 h
del uso de la jeringa y hasta el 50% de su capacidad habra
desaparecido en 72 h en jeringas empleadas para extraer
sangre de pacientes infectados por VIH!3°, No se han do-
cumentado casos de adquisicién de infeccién por VIH por
contactos con jeringas abandonadas (si en contactos pro-
fesionales).

Con respecto a la transmisién sexual, las diferentes
practicas sexuales tienen distintos niveles de riesgo. El
riesgo de infeccién en el contexto de un solo contacto
sexual parece mayor en ninos pequerios que en adultos y
suponen también un alto riesgo para los adolescentes que
podrian verse sometidos a encuentros repetidos!®!.

La transmisién de VIH por mordedura humana, aunque
se ha descrito!®?, es muy poco probable, ya que la saliva in-
hibe la infectividad del VIH, que por otro lado se aisla ra-
ramente en este fluido'®!. No obstante, el riesgo es mayor
si la saliva estd contaminada con sangre.

Eficacia de la profilaxis postexposicion

Modelos animales han demostrado que PPE es mas efec-
tiva dentro de las primeras 24-36 h del contagio y no tiene
beneficios si se instaura pasadas 72 h del contacto!33.134,
La duraciéon de la PPE que se ha mostrado maés eficaz en
animales es de 28 dias!?,

No existe evidencia de que la PPE evite la transmisién
del VIH en contactos no ocupacionales. Por ello, hay que
valorar cuidadosamente las indicaciones de PPE, ya que
este tratamiento no esta exento de efectos secundarios que
pueden ser incluso letales, como se ha descrito con nevira-
pina en combinacién!?®$. Debe realizarse una cuidadosa
evaluacion de riesgos y beneficios en cada caso y discutir-
se con los padres antes de iniciarla, tomando una decision
conjunta.

Protocolo de actuacion

La atencion de urgencias de estos pacientes y el segui-
miento posterior debe realizarse en un centro que dispon-
ga de personal preparado, de medios de laboratorio ade-
cuados y que pueda dispensar tratamiento antirretroviral.
La actitud terapéutica se basa fundamentalmente en las
recomendaciones dadas por la American Academy of Pe-
diatrics!®!, y por el Grupo de Consenso Espafiol sobre Pro-
filaxis Postexposicién no ocupacional al VIH%,

Se debe hacer una valoracién individual del riesgo de
transmisién del VIH. Se han establecido tres niveles
de riesgo, definidos por la via o tipo de exposicién, estado
serolégico de la fuente si es conocido, practica de riesgo y
factores de riesgo afiadidos. Estos niveles se describen
como riesgo apreciable, en cuyo caso la profilaxis esté re-
comendada; moderado riesgo, donde la profilaxis se puede
considerar y bajo riesgo, en cuyo caso la profilaxis se debe
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desaconsejar. En todos los casos se hard un seguimiento
del paciente expuesto.

Se deben aplicar medidas locales, que incluyen lavado de
la herida con agua y jabén y aplicar solucién desinfectante
y evitando soluciones irritantes. En la figura 1 se recoge un
protocolo de actuacién para prevencion de la exposicién por
via parenteral y por via sexual, respectivamente.

Pautas recomendadas en la profilaxis
postexposicion al VIH

Siempre que se recomiende iniciar la PPE se deberan
administrar las dosis diarias adecuadas, durante 4 sema-
nas 2 ITIAN en caso de riesgo bajo o moderado y anadir
1IP en caso de riesgo elevado. Es importante recordar que
la profilaxis debe iniciarse idealmente a las 6 h del con-
tacto y nunca después de las 72 h'3!, Uno de los ITIAN de-
beria ser zidovudina puesto que es el tinico que ha demos-
trado su eficacia en un estudio de casos y controles!?’. La
pauta mas habitual es la combinacién de zidovudina, la-
mivudina y nelfinavir. En caso de que exista evidencia de
resistencia a zidovudina en la fuente, se podria optar por
un ITTAN alternativo.

Seguimiento de los pacientes

En la primera visita en urgencias, se debe recabar, si
existe, toda la informacién de la persona fuente. Es nece-
sario realizar una analitica basal, que incluya perfil he-
pético, y a VIH, VHB y VHC. Es importante hacer una
valoracién del estado de vacunacién de VHB y considerar
la administracién de gammaglobulina anti-VHB. En la ex-
posicién por via parenteral, es necesario ademas confir-
mar el adecuado estado vacunal antitétanos, y vacunar si

fuere necesario. En exposicion por via sexual ademads se
deberia realizar una adecuada evaluacién de otras posi-
bles enfermedades de transmisién sexual, y efectuar una
consulta ginecolégica, valorando la determinacién de prue-
ba de embarazo. En cualquier caso, se debe remitir a la
unidad de seguimiento hospitalaria correspondiente. Se
recomienda hacer controles periédicos en los 6 primeros
meses de serologia a VIH, VHB y VHC, asi como analitica
general en el primer mes en caso de haberse decidido rea-
lizar profilaxis con antirretrovirales. Debe valorarse el
posible riesgo de embarazo y repetir la prueba.

Todas las exposiciones de riesgo de transmision de VIH
deben ser notificadas al servicio de medicina preventiva
del centro. Seria deseable también notificarlo al registro
europeo prospectivo de personas expuestas al VIH fuera
del medio sanitario (proyecto 2000/SID/108 Comisién
Europea DG SANCO F4) a través del GESIDA (Plan na-
cional sobre el Sida y Grupo de estudio de Sida).

RECOMENDACIONES. No hay ningian dato en el
nino de la eficacia de la profilaxis postexposicion y los da-
tos disponibles proceden de adultos (nivel C).

Coinfeccion por VIH, VHC y VHB

La coinfeccion por VHC o VHB en el nifio infectado por
el VIH supone un problema afiadido en cuanto al manejo
de los pacientes. En nifios, a diferencia del adulto, no exis-
te experiencia en el tratamiento de las coinfecciones, sin
embargo el aumento de la supervivencia con el TAR hace
que nos planteemos esta posibilidad.

Consideraciones previas

* Acude antes de 48-72 h tras
exposicion

* Existe personal y medicacién
adecuados en el centro

* Se recoge informacién sobre la
persona fuente

Riesgo apreciable (0,8-3%)

* Compartir jeringuilla o aguja

* Pinchazo profundo o con
abundante sangrado con una
jeringuilla de forma inmediata
tras haber sido usada

Recomendar tratamiento

Moderado riesgo (0,05-0,8%)

e Utilizar una jeringuilla usada de
origen desconocido

* Pinchazo superficial o con un
pequefo sangrado con una
jeringuilla de forma inmediata a
haber sido usada

» Contacto de sangre abundante

* Contacto sexual

!

Considerar

Bajo riesgo (0,01-0,05%)

* Compartir otro material:
recipiente, agua, filtro, algodén

* Pinchazo con un pequefio
sangrado con una jeringuilla de
procedencia desconocida

Desaconsejar tratamiento

Emplear siempre 3 farmacos
2ITIAN + 1 IP

Farmacos a emplear

especiales

Considerar 2 farmacos
2 ITIAN en circunstancias

Figura 1. Actitud a seguir tras exposicién de riesgo de VIH.
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Coinfeccion por VIH y VHC

La tasa de transmision vertical del VHC en madres coin-
fectadas por VIH/VHC se situa entre el 10 y el 14% frente
al 2-6% en caso de madres monoinfectadas por el VHC. La
transmision vertical del VHC, no se modifica al realizar la
profilaxis para el VIH y no hay evidencia del papel protec-
tor de la cesdrea u otras intervenciones obstétricas. Ac-
tualmente no existe ninguna actitud preventiva conocida
para disminuir la transmisién vertical del VHC138:139,

Los escasos estudios de infeccién por VHC en poblacién
infantil, demuestran que la fibrosis progresa con el tiempo
transcurrido desde la primoinfeccién, con una mediana de
desarrollar cirrosis de 28 afios'¥?. Durante la infancia pa-
rece existir un periodo de inmunotolerancia para el VHC y
a partir de la adolescencia comienza un periodo de mayor
agresividad hepatica.

En el nifio coinfectado por el VIH/VHC no hay estudios
de historia natural, aunque cabe pensar que, como en el
adulto, la toxicidad del TAR y el propio VIH interfieran
en el curso natural de la infeccién VHC!4!. El objetivo del
tratamiento del VHC es obtener una respuesta virolégica
sostenida que prevenga el dafio hepatico, evitando la ci-
rrosis y en dltimo término el hepatocarcinoma. En adultos
monoinfectados por el VHC la combinacién de ribavirina
con interferén pegilado alfa-2a (IFN,2,-PEG), consigue
una respuesta mantenida del 41-42% para el genotipo 1y
de hasta el 76-80% para los genotipos 2 y 3142143, En adul-
tos coinfectados por VIH/VHC la tasa de respuesta virol6-
gica sostenida es tan sélo del 25-29% en genotipos 1y 4y
del 40-60% en genotipos 2 y 3144145,

Experiencia de tratamiento de la infeccién
por VHC en pediatria

En un estudio espanol, realizado en el Hospital Infantil
La Paz, en 26 nifios monoinfectados por VHC, con IFN .-
PEG (1 pg/kg/semana) asociado a rivabirina (15 pg/kg/dia),
se demuestra una respuesta viral sostenida en el 70% para
el genotipo 1 y en el 100% para el genotipo 3. Los efectos
secundarios fueron frecuentes: fiebre, alucinaciones, ane-
mia, neutropenia y alteracién de hormonas tiroideas!¢. No
existen estudios de tratamiento en nifios coinfectados con
VIH y VHC.

Seguimiento de nifnos coinfectados por VIH y VHC

No estd indicado interrumpir o retrasar el TAR por la
coinfeccion VIH/VHC. Se debe evitar el uso de nevirapina
y estavudina, que son hepatotéxicos y debe inmunizarse
frente al VHA. Es necesario cuantificar la viremia por
VHC y monitorizar la funcién hepéatica. Se considerara la
indicacién de biopsia hepatica en casos graves, e incluso
podria valorarse un tratamiento por uso compasivo con
IFN-PEG y ribavirina. En esta situacién es conveniente
determinar el genotipo del VHC y la carga viral basal, ya
que ambos son predictores de la respuesta al tratamiento
combinado. En la actualidad no hay evidencia para con-
traindicar ningdn antirretroviral en nifos coinfectados,
pero si existe hepatotoxicidad grave, se deberia suspen-
der el TAR y priorizar un tratamiento alternativo con me-
nor toxicidad hepatica.

Coinfeccién por VIH y VHB
Actualmente los casos pedidtricos de coinfecciéon VIH y
VHB son secundarios a embarazos no controlados, en los
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que no se realizé profilaxis frente a la transmisién vertical
del VHB con gammaglobulina y vacuna. Esta situacién es
mads comun en poblacién inmigrante. La carga viral del
VHB es mis elevada en sujetos coinfectados con VIH, aun-
que el VIH no parece acelerar el dafio histolégico del VHB.
Tampoco la infeccién crénica por VHB parece modificar el
curso de la infeccion por VIHM7,

El TAR puede repercutir sobre la infeccién por VHB, y
puede ser hepatotéxico; pero también el TAR al inducir
una reconstitucién inmunitaria puede ser beneficioso para
la infeccion por VHB y producir un aclaraciéon del ADN de
este!8, Si coexisten infecciones por VHB y VHC, la infec-
cién por VHC parece ser la predominante.

Los objetivos del tratamiento del VHB son erradicar la
infeccién, previniendo la cirrosis y el hepatocarcinomal#’,
Tanto IFN.9, como lamivudina se han mostrado eficaces
en el tratamiento de la monoinfeccién por VHB. Hay al
menos 5 farmacos antirretrovirales con actividad frente
al VHB: lamivudina, emtricitabina fameciclovir, adefovir y
tenofovir!®%151 pudiendo estos tltimos ser activos incluso
frente a cepas resistentes a lamivudina o emtricitabina#.
Cuando esté indicado el TAR en un paciente pediatrico
coinfectado por VIH/VHB, deberia considerarse el uso
prioritario de lamivudina y emtricitabina y/o tenofovir en
la combinacion seleccionada.

RECOMENDACIONES. No hay datos en ninos infec-
tados por VIH de la evolucién ni de la eficacia del trata-
miento en las coinfecciones con VHC y VHB. No est4 indi-
cado interrumpir o retrasar el TAR por la coinfecciéon
VIH/VHC. Este comité no puede realizar, por el momento,
ninguna recomendacion terapéutica especifica (nivel C).

Perspectivas

Nuevas perspectivas con dianas actuales

El conjunto de farmacos disponible actualmente asi
como las preparaciones en solucién, ha aumentado de ma-
nera considerable. Asimismo, se estd investigando utilizar
farmacos ya aprobados con mejoria en la aplicacién de sus
propiedades farmacocinéticas y menor toxicidad, como la-
mivudina y abacavir en dosis tnica diaria, como ya esta
aprobado en adultos?3, o estavudina a dosis més bajas.
Cuando se disponga de mas informacién es posible que se
puedan combinar farmacos una vez al dia, lo cual seria im-
portante para el cumplimiento y calidad de vida del nifio.
En este sentido, efavirenz, didanosina, emtricitabina y te-
nofovir pueden administrarse una vez al dia, y probable-
mente en nifios sin tratamiento antirretroviral previo,
también lamivudina y nevirapina, o abacavir. Hay estu-
dios en curso con otros farmacos como los nuevos IP, ata-
zanavir y fosamprenavir!'®!, ambos potenciados con una
pequeia dosis de ritonavir, que podrian utilizarse una vez
al dia, aunque fosamprenavir podria requerir una pauta
de 2 veces al dia en nifios. Existe una gran variedad de
farmacos en desarrollo con muy buenas perspectivas y re-
sultados preliminares esperanzadores en cuanto a activi-
dad frente a cepas de VIH multirresistentes a IP, como ti-
pranavir. En el ensayo inicial de adultos, el nimero de
mutaciones en el gen de la proteasa no influyé en la bue-
na respuesta al tipranavir/ritonavir. Tras méas de un afo
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de tratamiento, inicamente el 12% de los pacientes pre-
sentaban una reduccién en la susceptibilidad a tiprana-
vir (cambios de entre 4 y 10 veces la IC50)1%2. En Espafia,
en ninos, se estd utilizando dentro de un ensayo clinico
internacional en fase II. Entre los nuevos ITINN, el mas
desarrollado es el TMC 125. Posee una gran potencia y
excelente actividad frente a virus con las mutaciones
Y181C y K103N, y los primeros datos en adultos pretra-
tados con ITINN son prometedores. En un pequerio estu-
dio en fase II en pacientes que habian fracasado a regime-
nes que contuviesen efavirenz o nevirapina tras 7 dias de
terapia se observé una disminucién media de la carga vi-
ral en torno a 1 logio copias/ml!53,

Nuevas dianas, nuevos tratamientos

Existe un conocimiento limitado de los mecanismos de
proteccion de los individuos frente a la adquisicién de
la infeccidén, asi como de los mecanismos y medidas maés
adecuadas para el control virolégico y el deterioro inmu-
nitario. Ademads, aun no se han conseguido ni anticuer-
pos neutralizantes adecuados tras la vacunacién, ni una
respuesta celular efectiva, y mucho menos, eliminar el
virus de los santuarios que lo protegen y perpetian la
infeccion. Esto significa continuar investigando en dife-
rentes campos como la respuesta inmunitaria y facto-
res genéticos que pueden condicionar la misma, factores
virales que influyen en la evolucién de la enfermedad,
exploracién méas profunda para la neutralizacién del vi-
rus (vacunas y otros mecanismos de estimulacién in-
munitaria), y en dltimo caso la posible erradicacion de
los diferentes reservorios. Existen ensayos en fase muy
preliminar en adultos, no existiendo informacién especi-
fica en nifios.

Inhibidores de integrasa. La integrasa es una enzi-
ma del VIH que integra la cadena doble de ADN del virus
en el ADN cromosémico de la célula huésped. El compues-
to mds desarrollado es el S-1360, con buena biodisponibi-
lidad oral, y es sinérgico in vitro con los inhibidores de la
retrotranscriptasa y los IP. En estudios en animales pre-
senta un excelente perfil de seguridad. Al igual que los
ITINN poseen gran labilidad genética, y una tnica muta-
cién en el gen de la integrasa confiere resistencia de alto
nivell54,

Inhibidor de CCR5. Existen varios productos en in-
vestigacion, entre los que destacan SCH-D, GW873140 o
UK-427857, de administracion oral. Los mayores proble-
mas son su potencial toxicidad y la posibilidad de desarro-
llo de poblaciones de VIH X4. Estas poblaciones parecen
desaparecer tras el cese del tratamiento, pero ello produ-
ce un cierto escepticismo sobre la aplicacion de esta clase
de antirretrovirales.

Inhibidor de CXCR4. Antirretrovirales aun poco de-
sarrollados, cuya aplicacién més interesante seria su com-
binacion con un inhibidor del CCR5, lo que ya se esta en-
sayando.

Inhibidor de la unién del receptor CD4. A pesar de
los malos resultados de este tipo de antirretrovirales en el
pasado existen datos prometedores con nuevos componen-
tes de esta clase de farmacos. Los mayores inconvenien-
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tes son la necesidad de administracion intravenosa y el de-
sarrollo de resistencias durante el tratamiento.

Inhibidores de la transcripcion. Sustancias capaces
de inhibir la replicacién del virus por medio de la inhibi-
cién de la transactivacién del promotor del VIH, LTR, a
través de la inhibicién de Tat. De momento todos los estu-
dios son preclinicos!%4.

Inhibidores de la maduracion. Segin se produzcan
fracasos terapéuticos frente a otras clases de farmacos, es-
tos nuevos compuestos, usados probablemente en combi-
nacién, podrian ser una herramienta terapéutica impor-
tante.

Posibles estrategias frente a células latentes in-
fectadas. A pesar de los avances con el TAR disponible en
la actualidad los individuos que adquieren la enfermedad
permanecen crénicamente infectados. Una vez que el ADN
viral se integra en el cromosoma celular, permanece la-
tente en ella. Esta latencia podria tener diferente grados
ya que se ha visto que las células latentes infectadas de
pacientes virémicos producen virus de forma espontanea
mientras que de los avirémicos no'®®,

Numerosos estudios han demostrado que los individuos
en tratamiento con TAR y carga viral indetectable pre-
sentan una frecuencia de células infectadas menor de
1/108 de células T CD4+ latentes®”-1%6, en su mayoria lin-
focitos CD4+ CD45R0O+ de memoria, pero que esta fre-
cuencia no disminuye a pesar de permanecer afnos con
carga viral indetectable. Se han ensayado varios trata-
mientos en un intento de eliminar este tipo de célu-
las'®7158 pero hasta ahora ninguno ha sido muy eficaz.

Vacunas

El desarrollo de una vacuna eficaz contra el VIH es una
de las grandes asignaturas pendientes de la investigacién
sobre el sida'®®. Existen dos estrategias vacunales: la va-
cunacién preventiva, cuyo objetivo es evitar la infeccién en
pacientes expuestos, y la vacunacién terapéutica, que in-
tenta en los pacientes ya infectados potenciar la respuesta
inmunitaria frente al VIH con el fin de que esta respuesta
controle su replicaciéon. En la actualidad ninguna de las
dos estrategias ha demostrado eficacia significativa en los
distintos ensayos clinicos realizados. Sin embargo, hay
multiples proyectos en marcha.

Vacunas preventivas

Algunos ensayos con vacunas elaboradas con proteinas
de la envoltura (gp 120)%° o vectores vivos recombinan-
tes, cuyos modelos mas desarrollados son los que utilizan
poxvirus como el canarypox (vacuna ALVAC)!¢!, se en-
cuentran ya en desarrollo en ensayos en fase I-II en nifios
expuestos, habiéndose documentado que son vacunas se-
guras y bien toleradas, aunque la respuesta inmunitaria
especifica es modesta.

Vacunas terapéuticas

La generalizacién del TAR ha abierto nuevas posibili-
dades a estas vacunas ya que en un contexto de supresién
virolégica y reconstitucién inmunitaria su empleo podria
potenciar la respuesta especifica frente al VIH. En nifios
el ensayo PACTG 1033 es un estudio en fase I-II que eva-
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lia la seguridad e inmunogenicidad de vacunas con vecto-
res de poxvirus vivos atenuados recombinantes, en nifnos
con maxima supresion de la carga viral tras el TAR ini-
ciado precozmente. Los vectores utilizados son MVA (Mo-
dified Ankara Vaccinia virus) y fowlpox, que resultan se-
guros, ya que son incapaces de replicar en células
humanas. El ensayo consiste en una terapia secuencial
con dos dosis de la vacuna con el primer vector ba-
salmente y al mes, seguido de recuerdo a los 2 y 6 meses
de la vacuna con el segundo vector. Estos vectores vivos
recombinantes expresan diversos genes del virus como
env, gag, tat y nef de cepas aisladas de ninos infectados, y
los primeros datos sugieren que son seguros, aunque tam-
bién la respuesta inmunitaria especifica desarrollada es
escasa. La estrategia de emplear varios vectores presen-
ta la ventaja tedrica de una mayor eficiencia en la libera-
cién de los genes recombinados, y a su vez permite dismi-
nuir la respuesta inmunitaria hacia el vector!62,

El futuro en paises en desarrollo

En los paises en desarrollo la situacién es muy diferen-
te a la del mundo occidental: muchos gobiernos todavia
no reconocen la gravedad de la situacién por lo que la pro-
pia poblacién desconoce la extension de la epidemia. Es
fundamental que se extiendan los programas de trata-
miento, utilizando los tratamientos més eficaces pero te-
niendo siempre en cuenta su simplicidad y bajo coste!%3,
Los paises desarrollados también podemos colaborar, a
través de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
los distintos programas existentes, y también directa-
mente facilitando la utilizaciéon de antirretrovirales gené-
ricos, de un precio mucho mas bajo. El proyecto ESTHER
(Red de solidaridad hospitalaria contra el sida) es una re-
ciente iniciativa de algunos paises europeos para favorecer
en los paises en desarrollo la formacién técnica en el ma-
nejo integral del paciente con VIH/sida y el apoyo en el
suministro de equipamiento de material de laboratorio
para el diagnéstico de la infeccién'®4. Toda colaboracién y
apoyo es fundamental para tratar de frenar la pandemia
que afecta de manera tan brutal a algunos de los paises
maés pobres del mundo.

Coste del tratamiento antirretroviral
en el nino

Los costes socioeconémicos de la infeccién por el VIH
estan comprometiendo la capacidad de las economias en
desarrollo para sostener los avances conseguidos, lo cual
tiene enormes repercusiones sobre los nifios. Desafortuna-
damente, la magnitud del problema sigue sin documen-
tarse con precision, ya que existe un vacio evidente en los
datos acerca de la incidencia de la infeccién en nifios en el
momento que pasan a la adolescencia, entre los 14-18 anos,
el coste de los recursos que se estan utilizando y los pre-
supuestos disponibles.

La incorporacion del TAR en la infeccion pediatrica por
el VIH ha supuesto un drastico cambio, no sélo en la his-
toria natural y evolucién de los nifios infectados, sino que
también ha representado un importantisimo avance en la
prevencion de la transmisién vertical y la consiguiente
disminucién del ndmero de nuevos nifos infectados. Por
desgracia, muchos de los tratamientos eficaces, por pro-
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blemas socioeconémicos, no estan disponibles para la ma-
yoria de los nifios afectados.

La realizaciéon adecuada del tratamiento integral de la
infeccién pedidtrica por el VIH supone un alto coste econé-
mico, sin duda menor a los costes provocados por la enfer-
medad en evolucién natural, si sumamos a los costes de los
tratamientos, el de las infecciones oportunistas, los ingre-
sos hospitalarios, los potenciales afios de vida laboral per-
didos o los costes laborales familiares de todas estas com-
plicaciones. Algunos estudios hospitalarios en pacientes
adultos realizados en Francia han estimado que el TAR ha
supuesto un ahorro de unos 110 € paciente/mes en gasto
hospitalario global%.

Aunque el TAR ha aumentado el peso proporcional del
gasto en antirretrovirales, también ha generado una mar-
cada reduccién del coste global de los cuidados médicos en
los pacientes con infeccién por el VIH y se ha visto sobra-
damente compensado por la disminucién de la morbimor-
talidad, como lo han demostrado estudios que utilizan
como medida de beneficio clinico el afio de vida ajustado
por calidad (AVAC), que combina la esperanza de vida, o
cantidad de vida y la calidad de vida del paciente.

Se ha estimado que el coste del TAR en paises de nues-
tro entorno oscila entre 10.000 y 28.000 € por AVAC. El
TAR es mas coste-efectivo que otros tratamientos como la
radioterapia en el cdncer de mama, el tratamiento de la
hipercolesterolemia o la didlisis peritoneal en pacientes
con una esperanza de vida inferior a 6 meses.

El coste medio estimado en farmacos antirretrovirales
en adultos en el afio 2004 es de 8.200 €/ano y en nifios de
6.000 €/afio, aunque este coste deberia tener un factor de
ajuste en funcién del aumento de la vida media de los ni-
fios. En un Hospital de Madrid el coste en antirretrovira-
les en el afio 2003 fue de 6.400 € por paciente.

En la actualidad estan autorizados en nuestro pais
19 farmacos antirretrovirales, algunos de ellos sin indica-
cién pediatrica, pero existen muchas posibilidades de com-
binaciones para tratar a los nifios infectados por el VIH,
lo que hace mas complejo el cédlculo de los costes econémi-
cos de los antirretrovirales.

En un intento de encontrar un pardmetro tutil para co-
nocer el precio del tratamiento antirretroviral en nifios,
que en cada revision clinica se ajusta de acuerdo al peso
o la superficie corporal y que va cambiado continuamen-
te, se ha calculado el precio de la dosis por kilogramo y
dia de cada farmaco (tabla 15), segin el Precio Venta del
Laboratorio en el afio 2004. De esta forma para saber el
precio del tratamiento de un nifio bastaria con sumar
el precio de cada farmaco de la combinacién prescrita y
multiplicarlo por el peso o la superficie corporal de ese
nino!6>,

En general, el TAR es eficiente porque aporta un im-
portante beneficio terapéutico a un coste razonable!66,
Aunque la prioridad es tratar de forma individualizada
de acuerdo con los datos de eficacia, toxicidad, cumpli-
miento, tolerancia, etc., es aconsejable considerar el as-
pecto econémico ante dos alternativas con las mismas
ventajas.
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TABLA 15. Precio individual de los diferentes antirretrovirales, y algunas combinaciones

Precio tratamiento/kg

Farmaco Presentacion Precio € unidad o ml e
o m?/dia
Abacavir (ABC) Tabletas 300 mg Tableta 4,16 = 0,01 mg 0,11
Ziagen® Suspensién 20 mg/ml ml = 0,28 =0,01 mg 0,11
Didanosina (ddI) Cépsulas GR 125 m?
Videx® Capsulas GR 200 Cépsula 1,75 = 0,01 mg 2,79
Capsulas GR 250 Capsula 3,49 = 0,02 mg 2,79
Capsulas GR 400 Capsula 5,59 = 0,014 mg 2,8
Suspensién 2 g 10 mg/ml ml=0,14 = 0,014 mg 2,75
Suspensién 4 g 20 mg/ml ml=0,27=0,014 mg 2,75
Lamivudina (3TC) Comprimidos 150 mg Comprimido 2,55 = 0,02 mg 0,14
Epivir® Comprimidos 300 mg Comprimido 5,11 = 0,02 mg 0,14
Suspensién 10 mg/ml ml = 0,17 mg: 0,21 € por ml 0,14
Emtricitabina (FTC) Capsulas 200 mg Capsula 4,9 = 0,0235 mg 0,14
Emtriva® Suspensién 10 mg/ml ml =1,2 mg: 0,21 € por ml 0,12
(caps. de 200 mg = equivalente
a 240 mg de suspensién)
Estavudina (d4T) Capsulas 15 mg Capsula 2,37 = 0,16 mg 0,32
Zerit® Capsulas 20 mg Capsula 2,45 =0,12 mg 0,24
Capsulas 30 mg Capsula 2,57 = 0,09 mg 0,18
Capsulas 40 mg Capsula 2,66 = 0,07 mg 0,14
Suspensién 1 mg/ml ml=0,10 0,20
Zerit XR® Capsulas 75 mg
Cépsulas 100 mg
Tenofovir Tabletas 300 mg Tableta 6,92 = 0,02 mg Total/dia
Viread® 6,92
Zalcitabina Comprimidos 0,375 mg Comprimido 1,43 = 1,91 mg 0,06
Hivid® Comprimidos 0,75 mg
Suspensién 0,1 mg/ml
Zidovudina (AZT) Capsulas 250 mg Capsula 2,01 = 0,01 mg m?
Retrovir® Tabletas 300 mg 2,89
Suspensién 10 mg/ml ml = 0,07 2,66
Infusién IV 10 mg/ml Vial 6,97 = 0,03 mg RN =0,4kg
Efavirenz Capsulas 50 mg Capsula 0,78 = 0,02 mg 0,22
Sustiva® Capsulas 100 mg Capsula 1,56 = 0,02 mg
Capsulas 200 mg Capsula 3,12 = 0,02 mg
Tabletas 600 mg Tableta 9,59 = 0,02 mg
Nevirapina Tabletas 200 mg Tableta 3,6 1 = 0,02 m?
Viramune® Suspension 10 mg/ml ml=0,18 =0,02 7,20
Amprenavir (AMP) Capsulas 150 mg Cépsula 1,02 = 0,01 mg 0,31-0,35
Agenerase® Suspensién 15 mg/ml ml=0,12=0,01 mg
Indinavir (IND) Capsulas 200 mg Capsula 1,58 =0,01 m?
Crixivan® Capsulas 400 mg 7,11
Lopinavir/Ritonquir (LPV/r) Capsulas 133,3/33,3 Cépsula 2,16 = 0,02 mg m?
Kaletra® Suspensién 1 ml = 80/20 ml=1,32=0,02 mg 14
Nelfinavir (NFV) Tabletas 250 Tableta 1,19 = 0,005 mg 0,71
Viracep® Polvo 50 mg
Ritonavir (RTV) Capsulas 100 mg Capsula 0,81 = 0,08 mg 7
Norvir® Suspension 80 mg/ml ml =0,65=0,01 mg
Saquinavir (SAQ) Capsulas 200 mg
Fortovase® Capsulas 200 mg
Invirase®
Enfuvirtide (T-20) Viales 90 mg mg = 0,29 1,17
Fuzeon®
Combinados Total/dia
AZT + 3TC Comprimidos 300/150 mg Comprimido 3,53 7,11
AZT + 3TC + ABC Comprimidos 300/150/300 mg Comprimido 8,87 17,74
(Contintia)
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TABLA 15. Precio individual de los diferentes antirretrovirales, y algunas combinaciones (Continuacion)

Combinaciones antirretrovirales

Precio €/m? o kg/dia

AZT +ddI + LPV/r
AZT +ddI + NFV
AZT +ddI + EFV
AZT +ddI + NVP
AZT + 3TC+ LPV/r
AZT + 3TC+ NFV
AZT + 3TC+ EFV
AZT + 3TC + NVP
d4T + 3TC+ LPV/r
d4T + 3TC + NFV
d4T + 3TC+ EFV
d4T + 3TC+ NVP
d4T +ddI + LPV/r
d4T +ddI + NFV
d4T +ddI + EFV
d4T +ddI + NVP
AZT + 3TC+ ABC

19,14 x m?

5,41 xm?+ 0,71 x kg
5,41 x m? + 0,22 x kg

12,61 x m?

16,66 x m? + 0,14 x kg
2,66 x m? + 0,85 x kg
2,66 x m? + 0,36 x kg
9,86 x m? + 0,14 x kg
0,34 x kg + 14 x m?
1,05 x kg
0,56 x kg
0,34 x kg + 7,20 X m?
0,20 x kg + 16,75 x m?
0,91 x kg + 2,75 x m?
0,42 x kg + 2,75 X m?
0,20 x kg + 9,95 x m?
2,66 x m? + 0,25 x kg

Este precio es aproximado, pudiendo variar en diferentes hospitales y en el tiempo.
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