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Resumen

Objetivo: Efectuar una puesta al dia de las recomendaciones sobre el tratamiento antirretroviral
(TAR) en nifios y adolescentes infectados por el VIH. Este documento pretende aportar una
revisién de la evidencia disponible de aspectos especificos de la edad pediatrica, y proporcionar
unas guias de actuacion respecto al TAR para profesionales implicados en el cuidado de nifios y
adolescentes infectados por VIH.

Metodologia: Para su elaboracion se han revisado los resultados de eficacia y seguridad de ensayos
clinicos, estudios de cohortes y de farmacocinética, publicados en revistas biomédicas o
presentados en congresos en los Gltimos afios. Se han definido tres niveles de evidencia segin la
procedencia de los datos: Nivel A: estudios aleatorizados y controlados, Nivel B: estudios de
cohortes o de casos y controles y Nivel C: estudios descriptivos y opinion de expertos.

Resultados: La decisién de inicio del TAR debe ser individualizada y discutida con la familia, con
informacidn del riesgo de progresion a sida o muerte segun la edad, el recuento de CD4 y la carga
viral, asi como del riesgo de complicaciones asociadas al TAR vy la dificultad de adherencia. El
objetivo del TAR es la méxima y mas duradera supresion de la replicacion viral, lo que no siempre
es posible, pese a lo cual existe una mejoria inmunolégica y clinica franca. Persisten grandes
obstaculos para alcanzar este objetivo, entre los que se destacan la necesidad de adherencia
permanente y la posible toxicidad de la medicacion. Estas dificultades estdn motivando una
tendencia méas conservadora para el inicio del TAR, asi como la implementacién de estrategias con
opciones terapéuticas simplificadas y con menor toxicidad. En el momento actual, el TAR con
combinaciones de al menos tres farmacos constituye el tratamiento de inicio de eleccion en la
infeccion por VIH, tanto cronica como aguda. Estas pautas deben incluir2 AN + 1 NN, 6 2 AN + 1
IP. Se recomienda iniciar el TAR en los pacientes sintomaticos, y salvo excepciones en todos los
nifios en el primer afio de vida. A partir de esta edad, en el nifio asintomético el inicio de TAR se
basara en el recuento de CD4, y sobre todo en el porcentaje de CD4, que son variables segin la
edad. En terapias de continuacion, el objetivo es mantener la maxima supresion de la replicacién
viral con el régimen mas simple de administrar, idealmente una vez al dia, y menos toxico. Con
frecuencia, no es posible alcanzar una carga viral indetectable, a pesar de una terapia de rescate
potente. Las opciones terapéuticas en caso de fracaso del TAR son limitadas por la seleccién de
resistencias cruzadas. Se debe identificar la causa del fracaso. En ocasiones, existe progresion
inmunoldgica y/o clinica, y esta indicado un cambio de terapia, con al menos dos farmacos nuevos
0 activos para el paciente, con objeto de elevar la cifra de CD4 a niveles de menor riesgo. Se debe
realizar una monitorizacion de la adherencia y de la toxicidad de manera regular. También se
discuten algunos aspectos de profilaxis postexposicion, de como mejorar la adherencia y reducir la
toxicidad del TAR, asi como un posible abordaje a la coinfeccion por el VIH y los VHC y VHB.
Conclusiones: En nifios y adolescentes existe un mayor nivel de evidencia actual respecto al efecto
del TAR en la evolucion de la enfermedad y su toxicidad, lo que ha conducido a una actitud mas
conservadora para iniciar el TAR. La clinica y los CD4 son los determinantes mas importantes para
inicio y cambio del TAR. Por otro lado, existe mas informacion respecto a la farmacocinética de un
mayor numero de farmacos disponible, con métodos de monitorizacion de la replicacion viral, de
resistencias y de toxicidad mas sensibles, lo que permite realizar terapias mas individualizadas.



1.- INTRODUCCION

A lo largo de los ultimos afios, se han publicado varias revisiones sobre el tratamiento
antirretroviral (TAR) en adultos y nifios, tema que por su enorme trascendencia y rapida evolucién
requiere revisiones continuas (1,2). Existe una actualizacion periddica de las recomendaciones del
TAR en nifios, editada por un panel de expertos americanos (3) y europeos (4).

Este documento de consenso se ha elaborado basandose en las evidencias de la imposibilidad de
gue el TAR actual sea capaz de erradicar el virus(5), aln pudiendo preservar o restaurar el sistema
inmunoldgico, y la toxicidad asociada al TAR de consecuencias futuras inciertas (6).

Los nifios tienen una historia natural de la enfermedad, respuesta inmunolégica y evolucion de la
carga viral diferentes a las del adulto. Por tanto, algunos de los eventos de progresion considerados
en adultos no son extrapolables al nifio, y siempre es necesario considerar la edad en la valoracién
del riesgo de progresion en un paciente determinado (7).

El nifio 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 infeccion VIH, siendo
un campo en continua evolucion y del que se dispone de pocos datos en la edad peditrica.

Es preciso recordar que la informacion sobre TAR cambia constantemente, por lo que los lectores
deberan consultar con regularidad diferentes fuentes. Por ello, este documento deberia revisarse y
actualizarse peridédicamente.

2. OBJETIVOS DE LAS GUIAS
Realizar una revision de la evidencia actual disponible sobre las bases y modos de actuacion
respecto al TAR en el nifio infectado por VIH.

Debido a la complejidad creciente en la tratamiento de la infeccion VIH pediatrica, es
aconsejable que pediatras especialistas en la atencion de estos nifios participen directa o
indirectamente en el cuidado y la toma de decisiones importantes en la practica clinica. Este comité
considera primordial que los nifios infectados sean tratados en estrecha colaboracion con un Centro
de referencia especializado en la infeccion VIH pediétrica.

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

2. a.- Recomendaciones basadas en la evidencia.

Se han revisado los datos cientificos y trabajos pediatricos publicados o comunicados en los
Gltimos 5 afos. Se analizaron resultados de ensayos clinicos finalizados, estudios de metanalisis,
guias pediatricas de tratamiento de VIH en la red, revisiones de series pediatricas y estudios de



cohortes. Se utilizaron las bases de datos: Medscape Medline Search, Entrez-Pub-Med, Grateful
Med V26.3, Med Web Plus Subjects, empleando palabras de bdsqueda: children, infants, HIV,
AIDS, antiretrovirals, guidelines, CD4, viral load.

2 b.-Metodologia del disefio y analisis de ensayos clinicos.

La metodologia empleada ha consistido, fundamentalmente, en las recomendaciones de
elaboraciéon de guias basadas en la evidencia, con adaptacion del modelo sugerido por la IDSA
(Infectious Disease Society of America)(8), y empleado en la elaboracion de otras guias de TAR en
pediatria(4). Segun el tipo de estudio se han clasificado los niveles de evidencia en 3 grupos: Nivel
A: estudios aleatorizados y controlados, Nivel B: estudios de cohortes o de casos y controles y
Nivel C: estudios descriptivos y opinion de expertos (Tabla 1).

Tabla 1 — Clasificacion de la calidad de la evidencia cientifica y fuerza de la
recomendacion en la elaboracion de guias clinicas

Categoria, grado Definicion

Fuerza de la recomendacién

A Buena evidencia que apoya la recomendacion

B Moderada evidencia que apoya la recomendacion
C Menor evidencia que apoya la recomendacion

D Moderada evidencia en contra de la recomendacion
E Buena evidencia en contra de la recomendacion

Calidad de la evidencia
| Uno o mas estudios aleatorizados y controlados
I Uno 6 més estudios bien disefiados, de cohorte o de |
casos y controles
Il Opinidn de expertos, basada en experiencia clinica o estudios
descriptivos

* Adaptado de referencia 8

3.- CONSIDERACIONES GENERALES. PECULIARIDADES DE LOS NINOS

El TAR ha reducido la morbimortalidad en nifios (9-11), transformando la infeccion VIH en una
enfermedad cronica, en la que se plantean nuevos retos y dificultades, que requieren un abordaje
multidisciplinario. La identificacion 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% (12). Es
preciso descartar la infeccion por el VIH en pacientes procedentes de zonas con alta prevalencia de

infeccion, tanto en las mujeres 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 diferentes
edades. Muchos de los antirretrovirales nuevos no pueden administrarse en pediatria por carecer de
datos de farmacocinética y farmacodinamia. 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 subdptimas, sobre todo cuando existe un alto grado de replicacién viral,
facilita el fracaso terapéutico y la seleccion precoz de resistencias.

Los potenciales beneficios inmunologicos y viroldgicos del TAR deben ponerse en la balanza
con relacion a los problemas de adherencia, resistencia y toxicidad. Estas limitaciones y dificultades
asociadas al TAR estan motivando una estrategia terapéutica mas conservadora. Por otro lado, con
la mayor supervivencia alcanzada, los nifios infectados por transmisién vertical estan llegando a la
vida adulta, por lo que es necesario planificar la transicion de los adolescentes controlados hasta
ahora en Unidades pediatricas a Unidades de adultos de manera coordinada.

4.- PRUEBAS DE LABORATORIO PARA GUIAR EL TAR

4a. Riesgo de progresion en funcién de linfocitos CD4 y carga viral plasmética

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 inmunolégica para contener la
replicacién viral. La carga viral y los linfocitos CD4 son los dos marcadores predictivos de
progresion de la infeccion VIH en nifios y de respuesta al TAR utilizados y deben ser controlados
cada 3-4 meses(13,14). Aunque el porcentaje de linfocitos CD4 se utiliza preferentemente frente al
valor absoluto de CD4, pues este varia mas con la edad. El nimero total de linfocitos y el valor
absoluto de CD4 son marcadores importantes de la progresion clinica y deberian utilizarse
prioritariamente en los nifios mayores de 7 afos (7). Ademas, es importante valorar de modo muy
diferente el riesgo de progresion del VIH en nifios no tratados, incluyendo el ligero deterioro
cognitivo y afectacion érgano-especifica, en relacion con el riesgo de progresion en nifios tratados
con las nuevas combinaciones de farmacos, que son mucho mas efectivas (11).

4b. Linfocitos CD4 y carga viral en nifios no tratados o tratados en monoterapia

En recién nacidos y nifios infectados por VIH la mayor disminucién del namero de CD4 es un
efecto combinado entre la progresion de la infeccion VIH y el descenso natural de CD4 por la edad
(13). Un valor bajo del porcentaje de CD4 es marcador prondstico de progresion de la enfermedad,
aunque no hay un punto de corte de progresién a sida o muerte bien definido (7,13,15). En la
historia natural de la enfermedad, el mayor descenso de linfocitos CD4 ocurre en el primer afio de
vida, aproximadamente 250 células/mm?®, disminuyendo posteriormente de manera gradual hasta los



6-8 afios. En este grupo de edad se experimenta un descenso aproximado de unas 73 células/mm? al
afio (15). A partir de los 6 afios de edad, la disminucion de linfocitos CD4 es similar a la de adultos
asintomaticos (caida de 60 células por afio) (13).

La carga viral en nifios 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 tratamiento (16,17). Esta disminucidn es mayor durante los primeros 12-
24 meses de vida (0,6 logie/afio) y mas lenta posteriormente (0,3 loge/afio) (13). Una carga viral
baja en el momento de la estabilizacion se asocia en adultos con progresién lenta y mejor
supervivencia comparado con aquellos individuos con carga viral elevada (18).

Existen dos formas de presentacion de la infeccion VIH en nifios, una con rapida progresion a
sida (19), y otra de progresion mas lenta, mas parecida a la de los adultos. Durante el primer afio de
vida es dificil interpretar valores de carga viral altos porque hay un solapamiento entre la carga viral
de los nifios que van a progresar rapidamente y los que no van a progresar a sida (20). 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 parametros, son marcadores mas precisos en el prondstico de la
enfermedad (7,15).

Actualmente, conociendo el porcentaje de CD4, los valores de carga viral y la edad del nifio se
pueden estimar el riesgo probable de progresion clinica a sida 0 muerte a los 6 y 12 meses en nifios
infectados no tratados o en monoterapia (7), disponible en la pagina www.pentatrials.org (Tabla 2).

TABLA 2. Riesgo de progresion a sida 0 muerte a los 12 meses segun 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
%10 71 56 60 39 49 27 40 19 34 14 28 10 25 8
11, 65 47 51 30 40 19 31 12 25 20 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 TAR.
* Adaptado de referencia 7



http://www.pentatrials.org/

Esta estimacion del riesgo de progresion clinica procede de un metanalisis de datos
longitudinales de 3.941 nifios seguidos en 8 estudios de cohorte y 9 estudios aleatorizados en
Europa y EE.UU. (7). En este analisis, tanto el porcentaje de CD4 como la carga viral son
predictores de progresion independientes, aunque el porcentaje de CD4 es un predictor mas potente,
y por ello es el principal marcador a tener en cuenta en las decisiones terapéuticas. Si se utiliza este
sistema se debe realizar una interpretacion cuidadosa del metanalisis en cada uno de los nifios VIH
ya que los resultados se han obtenido de la union de andlisis retrospectivos de cohortes
longitudinales y ensayos en la etapa pre-TAR. Es muy probable que la progresion a sida sea mucho

menor en los nifios controlados actualmente que los que se analizaron 10-15 afios antes.

4c. Linfocitos CD4 y carga viral en nifios en tratamiento antirretroviral

Con los nuevos antirretrovirales, que incluyen inhibidores de la proteasa (IP), se observa un
incremento mantenido de CD4 (21). Estos cambios cuantitativos estan acompafiados de cambios
cualitativos en la respuesta inmune y disminucién del riesgo de infecciones oportunistas (22). Sin
embargo, el incremento del nimero de CD4 observado como respuesta temprana al TAR no explica

completamente el beneficio clinico de cada farmaco individualmente.

El objetivo ideal del TAR es obtener una supresion completa de la replicacién viral, por
debajo de los limites de deteccion de los métodos actuales (habitualmente < 50 copias/ml de ARN
plasmatico). Un descenso de carga viral a concentraciones indetectables no significa supresion de
replicacién viral en tejido linfoide (5). EI VIH tiene una tasa alta de mutacion y un turnover elevado
por lo cual hay un porcentaje alto de viriones defectivos (no infectivos) circulando en sangre
periférica que se detectan al medir la carga viral. Por ultimo, otras caracteristicas bioldgicas del
virus, que pueden ser importantes en la evolucion (velocidad de replicacion, tropismo, capacidad de
induccidn de sincitios y presencia de mutaciones) se escapan con la cuantificacion de carga viral.

La carga viral se expresa en logaritmo en base 10 (logio). Asi, si un tratamiento produce
una disminucion de carga viral de 100 veces, es decir del 99%, el resultado se expresa
como una caida de 2 logio, considerandose significativa cualquier variacion de la carga
viral mayor de 0.5 log10, que es el mayor coeficiente de variacion esperado por problemas
de metodologia y de fluctuaciones de la carga viral (3).

RECOMENDACIONES:

e Los linfocitos CD4 y la carga viral son potentes predictores independientes de
progresion y de respuesta al TAR, y por ello se deberian monitorizar periédicamente
(Nivel B).



5. FARMACOS ANTIRRETROVIRALES EN NINOS.

El TAR habitualmente se basa en la combinacion de 3 6 mas farmacos antirretrovirales. Se
emplea la combinacion de 2 inhibidores de retrotranscriptasa analogos de nucledsidos (AN)
asociados a un inhibidor de retrotranscriptasa no analogos de nucle6sidos (NN) 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 relativamente mas elevadas que las
de los adultos. En neonatos se requiere mas informacion, sobre todo en prematuros.

TABLA 3. FARMACOS ANTIRRETROVIRALES APROBADOS EN NINOS EN ESPANA (2004)

1.- INHIBIDORES DE LA TRASCRIPTASA INVERSA.

A.- ANALOGOS DE LOS NUCLEOSIDOS (AN ):

ABACAVIR (ABC, Ziagen®) *
DIDANOSINA (ddl, Videx®)*
EMTRICITABINA (FTC, Emtriva®)*
ESTAVUDINA (d4T, Zerit®)*
LAMIVUDINA (3TC, Epivir®)*
ZIDOVUDINA ( AZT, ZDV, Retrovir®)*

B.- NO ANALOGOS DE LOS NUCLEOSIDOS (NN):

EFAVIRENZ (EFV, Sustiva®) +
NEVIRAPINA ( NVP, Viramune®)

2.- INHIBIDORES DE LA PROTEASA:

AMPRENAVIR (AMP, Agenerase®)
INDINAVIR ( IND, Crixivan®)
LOPINAVIR/RITONAVIR (LPV/r, Kaletra®) *
NELFINAVIR ( NFV, Viracept®)*
RITONAVIR (RIT, Norvir®)*

SAQUINAVIR (SAQ, Invirase®)

3. INHIBIDORES DE FUSION

ENFUVIRTIDE (T-20) (Fuzeon®)

(*) Farmacos con presentaciones pediatricas (solucion o polvos dispersables) comercializadas.
(+) Presentacion en solucion sélo disponible por uso compasivo o ensayo clinico.

En la adolescencia, la farmacocinética puede ser diferente a la del adulto. Es importante
resaltar que la dosificacion de los farmacos antirretrovirales viene determinada por el
desarrollo puberal del nifio. Los nifios en estadios puberales precoces (estadios | y Il de
Tanner) seguiran los esquemas pediatricos, los nifios en estadios V deberan seguir las
indicaciones terapéuticas de los adultos y los nifios en estadios Il y IV, pueden seguir
cualquiera de las dos recomendaciones (3).



5 a. Anélogos de Nucledsidos.

El AN con mayor experiencia clinica en nifios es zidovudina (ZDV). La actividad de AN depende
fundamentalmente de los niveles intracelulares alcanzados tras sucesivas fosforilaciones, por ello, los
niveles plasméaticos no parecen tener tanta relevancia clinica. Aln con una vida media plasmatica
relativamente corta en adultos, algunos AN estdn aprobados una vez al dia y en nifios existen
estudios en curso en este sentido con lamivudina (3TC) y abacavir (ABC) (23). A excepcién de
zalcitabina (ddC), no aprobado en menores de 13 afios, todos los AN estan aprobados y existen en
preparacion pediatrica en la actualidad.

El rango de dosis de didanosina (ddl) recomendado hasta ahora es muy amplio. Los Ultimos
datos de farmacocinética recomiendan dosis de 120 mg/m?/dia dos veces al dia en mayores de 8
meses, y administrar dosis mas bajas (100 mg/m?/dia cada 12 horas) en menores de 8 meses, debido
a una menor eliminacion renal del fArmaco en este grupo de edad (24). Los nuevos preparados de
ddl de cubierta entérica permiten su administracién una vez al dia incluso en nifios pequefios, pues
existen comprimidos de 125, 200,250 y 400 mg que podrian emplearse en nifios con una superficie
corporal mayor de 0.5 m?. La experiencia en pediatria ain es pequefia, aunque la larga vida media
intracelular del farmaco permite una pauta de dosificacion una vez al dia con seguridad (25).

No hay una dosis recomendada de ABC en menores de 3 meses (3). Al ser un farmaco con
probable menor toxicidad mitocondrial, su uso es cada vez mayor, tanto en terapia de inicio como
en terapias de simplificacién, a pesar de las reacciones de hipersensibilidad descritas, que ocurren
entre un 2-5% de los nifios (3,26). Es importante saber reconocer una reaccién de hipersensibilidad,
ya que puede comprometer la vida del paciente. La clinica consiste en la asociacion de signos y
sintomas inespecificos entre los que se incluye fiebre, exantema, mialgias, sintomas respiratorios o
gastrointestinales. Ocurre precozmente (primeras 6 semanas), y requiere retirada del farmaco y no
reintroduccion (34).

En la actualidad, estavudina (d4T) tiende a utilizarse menos, por mayor asociacion a
lipodistrofia (27,28). Se ha sugerido que dosis algo mas bajas podrian ser igual de eficaces y es
posible que menos téxicas. Sin embargo, no existe ningun estudio en el momento actual que avale
esta sugerencia.

5 b. No analogos de nucleodsidos

De los inhibidores de retrotranscriptasa NN, tanto nevirapina como efavirenz existen en
solucidn, pero este Ultimo preparado no esta disponible en Espafia, siendo necesaria su solicitud por
medicacion de uso compasivo. Ademas, la biodisponibilidad de la solucién es menor que la de los
comprimidos, por lo cual la dosis de la solucion es mas elevada, siendo necesario consultar la
equivalencia. Las dosis de nevirapina y efavirenz son relativamente mas elevadas en nifios que en



adultos (29,30), pero se desconoce la dosis dptima de efavirenz en los 3 primeros afios de vida,
periodo en el que existe una gran variabilidad farmacocinética, y con frecuencia no se alcanzan
niveles terapéuticos (3).

Se han observado mejores resultados utilizando dosis altas de nevirapina (mas de 300
mg/m?/dia) que las recomendadas hasta ahora, siendo buena la tolerancia, por lo que se recomienda
utilizar dosis altas en nifios (29).

5 c. Inhibidores de proteasa

Para obtener la maxima supresion de la replicacion viral, es necesario mantener unos niveles
adecuados de IP en valle, varias veces superiores a la concentracion del farmaco que reduce en un
50% el crecimiento del virus en cultivo (IC50). Como consecuencia del escaso rango terapéutico de
la mayoria de los IP, es primordial administrar dosis adecuadas, y quizad monitorizacion de niveles,
puesto que en adultos se ha evidenciado una asociacion clara en los niveles de algunos IP en el valle
con la respuesta virolégica (31), lo cual también parece ocurrir en nifios con algunos farmacos
como nelfinavir (32) y los NN (29,30).

Los IP aprobados en nifios son nelfinavir, ritonavir, amprenavir y la asociaciéon de lopinavir con
dosis bajas de ritonavir (lopinavir/r)), puesto que son los Unicos disponibles en preparacién
pediatrica, con datos de farmacocinética. Las dosis de IP, en general, también son relativamente
mas elevadas que en adultos. La biodisponibilidad de nelfinavir es muy variable en nifios, sobre
todo en lactantes, y se ve muy alterada por el tipo de ingesta. Por ello, los niveles obtenidos de
nelfinavir en el valle son con frecuencia impredecibles en nifios pequefios (33), 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 horas en el ensayo europeo
PENTA 7 (33). Aunque la dosis aprobada es de 30 mg/kg/dosis, tres veces al dia (3), es
habitualmente insuficiente. 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 tener niveles
en el valle por debajo de los considerados terapéuticos con la dosis estdndar. Las dosis
habitualmente empleada es de 55-60 mg/kg/dosis cada 12 horas, ya que existe experiencia en nifios
que muestra que es igual de efectivo dos veces al dia (26). La dosis recomendada en adolescentes y
adultos es de 1250 mg. cada 12 horas, si bien en adolescentes, se han utilizado dosis mas elevadas
que en adultos, de 1500 mg/12 horas, con buena tolerancia. En adultos se esta investigando esta
dosis (3).

Todos los IP pueden ser potenciados con dosis bajas (booster) de ritonavir, menos el nelfinavir
(35). El IP que ha demostrado beneficiarse mas en este sentido es lopinavir (36). No hay datos de
farmacocinética de lopinavir/r en menores de 6 meses, por lo que aln no se recomienda a esta edad
(3).

Las dosis bajas utilizadas con ritonavir como potenciador no conducen a seleccion de
resistencias al mismo, ya que las concentraciones de ritonavir que se alcanzan nunca llegan a la



zona de presion selectiva, con lo que no se desarrollan cepas mutantes (33).
5d. 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, solo estd autorizado para mayores de 18 afios y todavia es de uso
compasivo en pediatria, ya que por el momento hay escasos datos de farmacocinética, eficacia y
toxicidad en nifios (37,38). Presenta mejor perfil lipidico que la mayoria de AN (39), pero es
fundamental vigilar su posible toxicidad dsea a medio y largo plazo (3).

-Emtricitabina (FTC, Emtriva®): es un nuevo AN con actividad contra VIH y VHB, con vida
media méas larga que 3TC, pudiéndose administrar una vez al dia. No es eficaz cuando aparece la
mutacion 184, como ocurre con el 3TC. Existe preparacion en solucion y hay datos en nifios por
encima de 3 meses (40,41). Recientemente ha sido aprobado en nuestro pais, tanto en comprimidos
como en solucién, aceptandose su indicacién en mayores de 4 meses. También en adultos se ha
aprobado una presentacion en comprimidos con la asociacion FTC y TNF(Truvada®).

-Atazanavir (Reyataz®) (3): es un nuevo IP aprobado por la EMEA en adultos, que se administra
una vez al dia. Parece que produce menos alteraciones en el metabolismo lipidico que otros IP (42).
No existe una solucion disponible, y no esta recomendado por el momento en nifios por falta de
datos.

-Tipranavir (Trizal®) (3): es un IP de potencia similar al lopinavir, con posible menor
toxicidad. Potenciado con ritonavir, parece que podria ser eficaz frente a cepas virales con
mas de 20 mutaciones a IP (43). Solo disponible en nifios 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 pediatricos en curso en busca de dosis mas 6ptima.

-Enfuvirtide (T-20) (Fuzeon®) (3) : es un farmaco perteneciente a una nueva familia de
antirretrovirales, los inhibidores de fusion. Se administra mediante inyeccion subcutanea dos veces
al dia. Esta aprobado para nifios mayores de 6 afios, en quienes existen datos de farmacocinética,
eficacia y seguridad (44).

6.- INDICACIONES EN LA PRACTICA CLINICA DE LA DETERMINACION DE
RESISTENCIAS A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

La utilidad clinica de las pruebas de resistencia en situaciones concretas ha sido constatada
por diferentes estudios prospectivos realizados en poblacion adulta (45-47). Actualmente distintas
sociedades internacionales han difundido recomendaciones de consenso para la aplicacion de las
pruebas de resistencia en la practica asistencial (3,48-50). Las peculiaridades de la poblacién



pediatrica y la variabilidad geografica del virus hacen necesaria una adaptacion y actualizacion de
estas recomendaciones de consenso para la practica 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 pablica debido a la
optimizacién de la utilizacion de los antirretrovirales, que permite disminuir globalmente el
desarrollo de variantes resistentes potencialmente transmisibles.

La resistencia del VIH al TAR es una de las principales causas de fallo terapéutico. La adecuada
adherencia, interacciones medicamentosas, potencia de la droga, farmacocinética y posibilidad de
resistencia preexistente o adquirida (por transmision o por desarrollo debido a tratamientos
anteriores) son factores que se asocian al desarrollo de resistencias y deben ser considerados para
evaluar las indicaciones de los estudios de resistencia. Ademas, en el paciente pediatrico no son del
todo extrapolables los datos de resistencias documentados en adultos. En los nuevos casos de
infeccion en el recién nacido es frecuente la transmisién de cepas resistentes de sus madres
previamente tratadas. Diferentes estudios demuestran que la prevalencia de variantes resistentes en
los primeros meses de vida es elevada (51).

Hay dos tipos de pruebas de resistencia, las genotipicas y las fenotipicas. Los ensayos
genotipicos detectan mutaciones en el genoma del virus que confieren en mayor o menor grado
resistencias. Se realizan aplicando técnicas de amplificacion molecular siendo necesario una carga
viral minima de 1000 copias/ml. La interpretacion apropiada de estos estudios se desarrolla
mediante algoritmos computarizados que requieren una actualizacién continuada. Las dos casas
comerciales que disponen de ensayos genotipicos por secuenciacion distribuyen sus propios
algoritmos. En internet se puede acceder a excelentes bases de datos pablicas para la interpretacion
de genotipo (http://hiv-web.lanl.gov o http://hivdb.stanford.edu) vy listados de las mutaciones mas

relevantes asociadas a resistencia (www.iasusa.org/resistance.mutations). En la Tabla 4 se muestra

una lista de las mutaciones mas comunes asociadas a resistencia a antirretrovirales.

Tabla 4 — Mutaciones comunes asociadas a resistencia*

MUTACIONES DE RESISTENCIA | Antirretrovirales asociados a Resistencia

AN

M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y, | TAMs: Thymidine Associated Mutations 0 Mutaciones

K219Q, K219E. asociadas a Timidina
Alto nivel de resistencia a la mayoria de los AN , excepto
3TCyFTC

M184V 3TC, FTC

Insercién 69 Se selecciona después de las TAMs

Alto nivel de resistencia a la mayoria de los AN

K65R ABC, Tenofovir

Y115F ABC



http://hiv-web.lanl.gov/
http://www.iasusa.org/resistance_mutations

L74Vv Ddl

V75l DAT

NN

K103N EFV y NVP

Y181C Y188C NVPy EFV

IP

D30N, N88D, N88S NFV y otros IP

L90M, G84V SQV y otros IP

V82A, V82T, V82F RTV, IDV y otros IP

147V, 150V APV, LPV y otros IP

184V, L10I, L10F, K20R, K20M, Aumento secuencial de mutaciones acumuladas tras
M361, M461, M46L, 154V, 154L, fracaso virolégico

A71V, A71T Alto nivel de resistencia a la mayoria de los IP

* Adaptado de referencia 4

Los ensayos fenotipicos determinan la concentracién de farmaco que inhibe el crecimiento en
cultivo del VIH. El resultado se expresa como la concentracion del farmaco que reduce en un 50%
el crecimiento del virus en cultivo (1Cs). La principal ventaja del fenotipo es que informa del efecto
de la suma de todas las mutaciones en la susceptibilidad del virus pero los métodos fenotipicos
clasicos son complejos, laboriosos, de elevado coste y estan poco estandarizados. Actualmente hay
pruebas comerciales basadas en la utilizacion 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 detectadas en la muestra
del nifio con una gran base de datos de muestras obtenidas por andlisis de genotipado y fenotipado.
No hay suficiente informacion para recomendar un tipo de prueba sobre otra y la decision debera
basarse en la disponibilidad real de las técnicas.

El seguimiento de un nifio con infeccion VIH deberia realizarse siempre con la misma técnica
para evitar sesgos inherentes a las diferencias de las metodologias. En nifios multitratados la
aplicacion de los dos tipos de técnicas (genotipicas y fenotipicas) podria afiadir informacién
complementaria para ayudar en la seleccion del nuevo tratamiento, aunque no existe consenso al

respecto.
6 a.-Indicaciones de las pruebas de resistencias en el paciente pediatrico

Distinguiremos diferentes situaciones ante el nifio naive al tratamiento antirretroviral segun el
tiempo de evolucidn a la infeccion.

6 a .- 1- Infeccion aguda: Nifios diagnosticados en los 12 primeros meses tras la transmision

vertical de la infeccion por el VIH. Existe consenso en la recomendacion de realizar un ensayo de



resistencias. Actualmente la mayoria de nifios diagnosticados con infeccién aguda han estado
expuestos a virus maternos resistentes por tratamiento con antirretrovirales (51). En el caso de la
infeccion aguda el beneficio del estudio de resistencias es tanto para la asistencia individual del
nifio infectado, ya que en estos primeros meses es posible detectar la transmision de variantes
resistentes y adecuar la mejor pauta terapéutica, como en el ambito de la salud pablica. La
vigilancia epidemioldgica de las cepas transmisibles ofreceria informacion adicional sobre las
diferencias en la transmision de las variantes resistentes y de los regimenes terapéuticos en la

embarazada con menor riesgo de transmision.

Si por criterios, clinicos, inmunoldgicos o viroldgicos se ha considerado el tratamiento precoz
del nifio, éste no debe demorarse por la espera de los resultados de resistencia, sino que debe
iniciarse empiricamente modificAndose si fuera necesario tras la entrega del resultado.

6 a.- 2 -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 resistencia tienen una sensibilidad limitada para detectar estas
poblaciones minoritarias, por lo que la no deteccién no quiere decir ausencia de resistencia. Este
hecho crea controversia sobre la utilidad de los ensayos de resistencia en el sujeto naive pasada la
infeccion aguda.

Una aplicacion adicional de la técnica de secuenciacién de los genes relacionados con
resistencia a los antirretrovirales y que apoyaria la realizacién de un estudio basal en el paciente
naive es su utilidad filogenética, que permitiria identificar el subtipo viral y los polimorfismos. Por
esta informacion adicional podria ser recomendable realizar un estudio basal de resistencias en el
nifio naive en quien desconocemos el subtipo, independientemente del tiempo de evolucion de la
infeccion. La utilidad de la prueba seria tanto para la asistencia individual como para conocer
globalmente los patrones especificos de resistencia en los distintos subtipos.

6 a.- 3- Paciente con fracaso al tratamiento: Aunque en adultos hay suficiente
informacion para recomendar la realizacidn de un ensayo de resistencia cuando se constate fallo del
tratamiento (49,50), en nifios no esta definitivamente establecido tras el primer fracaso virologico,
el beneficio aportado. En pediatria existe un ensayo europeo en curso en nifios con fracaso
virologico en el que se aleatorizan en dos brazos: uno con terapia guiada por una prueba de
resistencias, y otro a ciegas (ensayo PENTA 8 6 PERA) (4).

Si se decide una interrupcion del TAR, la prueba de resistencias se debe realizar antes de la
retirada del tratamiento para evitar que con el consiguiente rebrote de carga viral y predominio del
virus “wild-type”, se impida la deteccion de mutaciones existentes, que no serian detectables. En un
paciente que recibe TAR con fracaso viroldgico, la no detecciébn de mutaciones obedece



mayoritariamente a falta de cumplimiento. Si se detectan mutaciones, hay que ser cauto ante la
interpretacién del genotipo resistente para disefiar el nuevo régimen.

La interpretacion de la prueba de resistencias serd realizada sin olvidar la historia previa de
TAR, y con participacion de un experto en infeccion por el VIH. Ante el nifio multitratado se debe
revisar las pruebas de resistencia previas debido al “archivo” de mutaciones del virus y puede ser
de utilidad realizar dos tipos de técnicas diferentes (genotipo y fenotipo).

Finalmente, la prevalencia de la transmision de resistencias 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 epidemioldgicas de la poblacion
estudiada y de la disponibilidad y las estrategias de implementacion del tratamiento antirretroviral

en un area o region determinada.

RECOMENDACIONES:

e [Este comité recomienda la realizacion de una prueba de resistencias
genotipicas a todos los nifios menores de 12 meses con infeccion de
transmisién vertical si han sido han sido expuestos a antirretrovirales, y a
partir del segundo fracaso viroldgico (Nivel C).

e Se deberia considerar su realizacion en todo nifio no expuesto a
antirretrovirales antes de iniciar el TAR, y tras el primer fracaso virologico
(Nivel C).

7. MONITORIZACION DE NIVELES DE ANTIRRETROVIRALES

La monitorizacién de los niveles plasmaticos de farmacos antirretrovirales seria en principio
ideal para la optimizacion del tratamiento en nifios infectados VIH, asi como para conocer la
adherencia real a la terapia. Existen multiples factores que pueden influir en los niveles plasmaticos,
que incluyen, edad, habitos nutricionales, interacciones farmacolGgicas, o0 variaciones
interindividuales. Su determinacion, no se encuentra al alcance de la mayoria de centros
especializados en infeccion por VIH.

Algunos estudios en adultos han mostrado la relacién existente entre las concentraciones
plasmaticas de algunos farmacos y la eficacia o el desarrollo de toxicidad relacionada con estos.
Los niveles plasmaticos excesivos se correlacionan bien con la toxicidad, lo que puede ayudar a
corregir la dosificacién e incluso podria ayudar a prevenir la misma. Por este motivo se ha sugerido



que la monitorizacion de niveles plasmaticos podria ser Util para aumentar su eficacia virolégica o
disminuir la toxicidad (52), y debido a la mayor variabilidad farmacocinética en la edad pediétrica,
el nifio seria un candidato ideal para incluir la monitorizacion de niveles terapéuticos en la préctica
clinica habitual, como se hace en algunos paises europeos (4,53). No obstante, en la interpretacién
hay que ser cautos, debido al desconocimiento parcial de la farmacocinética, y a la escasez de datos
de los niveles diana en el nifio (4). Los niveles de los AN no se correlacionan con la actividad
antiviral (53). Para ello seria necesaria la determinacién de los niveles intracelulares de sus
metabolitos trifosfatos, que solo es posible realizar en laboratorios muy especializados. Debido a
esto, la monitorizacion solo estaria indicada para los NN y los IP (51). De los diferentes parametros
farmacocinéticos, el area bajo la curva es el mas util, superando a los niveles pico y en valle,
aunque es mas complejo e invasivo (53). Seria de gran utilidad la determinacion de niveles ante el
fallo terapéutico, la existencia de toxicidad, y ante la posible presencia de interacciones
medicamentosas (4).

La utilidad de la determinacidon de niveles terapéuticos no ha sido establecida definitivamente en
adultos, y los resultados de diferentes estudios prospectivos han sido dispares (50). No obstante, se
ha sugerido que existe una asociacion entre niveles apropiados y eficacia viroldgica, sobre todo
para los NN e IP (4,53). En nifios la informacion existente es muy limitada. En un subestudio del
ensayo PENTA 5, se observd como los niveles plasmaticos bajos de nelfinavir se correlacionaban
con fallo virolégico (32). Préximamente comenzard un estudio pediatrico europeo, en el que se
pretende dar respuesta al valor de la determinacion de niveles de farmacos en la practica clinica
(PENTA 14). Los nifios se van a aleatorizar a diferente grado de monitorizacion frente a no
determinacion de niveles (4).

RECOMENDACIONES:

e [Este comité considera que las situaciones clinicas en las que podria ser atil la
monitorizacion de niveles plasmaticos de farmacos antirretrovirales serian el
nifio con fracaso terapéutico, la existencia de posible toxicidad por alguno de
los farmacos a monitorizar y las posibles interacciones medicamentosas con
repercusion clinica (Nivel C).

8. - TERAPIA DE INICIO EN NINOS

8 a.- Uso racional del tratamiento antirretroviral en nifios

Los dos marcadores fundamentales en la progresion de la enfermedad, los niveles de linfocitos



CD4 vy la carga viral, constituyen la base para predecir la respuesta inmunoldgica y virologica a la
terapia (7, 15, 21,22).

La dificultad de conseguir cargas virales indetectables en nifios (54), junto con la evidencia de
toxicidad de los farmacos antirretrovirales (6), han hecho que las indicaciones de inicio y cambio de
terapia antirretroviral en nifios, tanto nacionales (2), europeas (4) como americanas (3), sean hoy
menos agresivas y actualmente se da mas importancia a los marcadores inmunolégicos,
fundamentalmente al porcentaje de CD4, como indicadores de inicio y cambio del TAR (4).

8 b.- Premisas antes de iniciar el TAR en nifios

1.- El objetivo del TAR es mejorar la situacién inmunolégica evitando asi la progresion clinica.
A pesar de no mantener maxima supresion viral, la mayoria de los nifios tratados tienen una buena
reconstitucion inmune, a expensas fundamentalmente de células naive, lo que sugiere que el TAR
se asocia a una mejor recuperacion inmunoldgica (55).

2.- El objetivo del TAR en nifios debe ser disminuir al méximo la replicacion viral, consiguiendo
niveles de carga viral por debajo de los limites de deteccion y evitando asi la seleccion de cepas
resistentes a farmacos. En muchos nifios, especialmente en aquellos con carga viral inicial elevada,
esto es dificil de conseguir (56).

3-Existe la certeza de que la erradicacion del virus no es posible con el TAR actual (57) y
comenzamos a conocer mejor la toxicidad de los farmacos, por lo que debemos intentar 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 nifios menores de 12 meses presentan una situacion de “primoinfeccion”, y por lo tanto
tienen la posibilidad de conseguir una respuesta Optima y prolongada con la terapia precoz,
evitando el deterioro timico y la afectacion del SNC (58). Hasta que podamos disponer de forma
habitual en la clinica de marcadores que identifiquen los nifios con progresion lenta, los lactantes
deberian ser candidatos a una terapia mas precoz.

8 ¢. Momento de inicio del TAR

Las diferentes guias de TAR existentes (2-4), proponen que el TAR se debe indicar basado en la
edad y en el estadio clinico e inmunoldgico segun la clasificacion de los CDC (59), como se expone
en la tabla 5. La situacion virolégica también en algunos 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 segln 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 clinicos recomiendan iniciar el TAR por el elevado riesgo de progresion y encefalopatia, y la
ausencia de buenos marcadores predictivos. No obstante, en casos seleccionados es posible no tratar



y vigilar estrechamente. Los datos del metanalisis muestran que el riesgo de progresion a sida en
este grupo de edad asciende por encima de un 10% cuando los CD4 disminuyen por debajo del 35%
(7). Por la misma razén se ha considerado una carga viral superior a 10° copias/ml. Si tras consenso
con la familia se decide no tratar y esperar en nifios asintomaticos, con CD4 por encima del 35% y
carga viral menor de 10° copias/ml, es necesario asegurar una monitorizacion clinica y analitica
exhaustiva (cada 4-8 semanas) (4).

Tabla 5.- CLASIFICACION CLINICO-INMUNOLOGICA DE LOS NINOS MENORES DE 13 ANOS
INFECTADOS POR VIH (CDC 1994)

CATEGORIAS CLINICAS/ INMUNOLOGICAS

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

Inmunoldgicas™:
1:Sin
inmunodepresion N1 Al B1 C1

2:Inmunodepresion
moderada. N2 A2 B2 Cc2

3:Inmunodepresion
grave. N3 A3 B3 C3

*Inmunoldgicas
<12 meses 1-5 afios 6-12 afios

1 CD4  >1500/mmd, >25% >1000/mm?®, >25% >500/mm?®, >25%

2 CD4  750-1499/mm®15-24% 500-999/mm?15-24% 200- 499/mm? 15-24%

3 CD4  <750/mm?®<15% <500/mm?3, <15% <200/mm?, <15%

* Adaptado de referencia 59

Clasificacion clinica

Categoria A: sintomas leves. Nifios que presentan dos o mas de las condiciones que se describen a
continuacion, pero ninguna de las que se describen en las categorias B y C: Linfadenopatias (>0.5 cm en mas
de dos localizaciones, 0 1 cm en una localizacion); hepatomegalia; esplenomegalia; dermatitis; parotiditis;
infecciones de vias respiratorias altas recurrentes o persistentes, sinusitis u otitis media.

Categoria B: 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 Unico de infeccion bacteriana grave, miocardiopatia, nefropatia o alteraciones hematoldgicas
persistentes durante méas de 30 dias, como anemia (Hb < 8g/dl), neutropenia ( < 1000/ mm®), o trombopenia
(< 100.000/mm?®)

Categoria C: 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 combinacion de al menos dos
infecciones confirmadas con cultivo positivo en un periodo de 2 afios) del siguiente tipo: septicemia,
neumonia, meningitis, osteomielitis o artritis 0 abscesos de 6rganos internos (excluyendo otitis, abscesos
cutaneos o de mucosas e infecciones relacionadas con catéteres).

- Candidiasis, esofagica o pulmonar (bronquios, traquea y pulmones).




- Coccidioidomicosis diseminada (en una localizacion distinta o ademas de, en pulmén y ganglios
linfaticos cervicales o hiliares).

- Criptococosis extrapulmonar.

- Criptosporidiasis o isosporidiasis con diarrea persistente durante mas de un mes.

- Citomegaloviriasis activa de inicio después del primer mes (en otra localizacion 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 infeccion 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 computerizada o resonancia magnética
nuclear (se requieren alteraciones importantes en estas pruebas para el diagnostico en nifios menores de 2
afios); c) déficit motores simétricos puestos de manifiesto por dos o mas de los siguientes hallazgos: paresia,
reflejos patolégicos, ataxia o alteraciones de la marcha.

- Infeccion por herpes simplex con Ulcera mucocutanea persistente durante mas de 1 mes, o
bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duracion que se inicie después del mes de vida.

- Histoplasmosis diseminada (en una localizacién distinta, o0 ademas de, en pulmoén y ganglios
linfaticos cervicales o hiliares).

- Sarcoma de Kaposi.

- Linfoma primario de SNC.

- Linfoma de Burkitt o inmunoblastico o linfoma de células B o de fenotipo

Inmunolégico desconocido.

- Infeccién por Mycobacterium tuberculosis diseminada o extrapulmonar.

- Infeccion por otras especies de Mycobacterium o especies no identificadas, diseminadas (en una
localizacidn distinta, 0 ademas de, en pulmon, piel y ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

- Infeccién por Mycobacterium avium complex o Mycobacterium kansasii

A partir del primer afio, se ha estimado un riesgo de un 10% de progresion a sida en los 12
meses siguientes como indicacion de terapia, y por ello se considera un porcentaje de CD4 inferior
al 15%, salvo en nifios entre 1 y 3 afios en que se considera un 20%, basado en los datos del
metanalisis. En mayores de un afio la carga viral se ha considerado también un factor de riesgo de
progresion, si bien menos robusto que el porcentaje de CD4, y por ello no se ha seleccionado un
punto de carga viral a partir del cual exista una recomendacion de iniciar la terapia, debiendo
considerarse la misma a partir de 250.000 copias/ml (7). Por debajo de este nivel, en el nifio
asintomatico o con pocos sintomas y CD4 elevados (> 20%) se podria diferir el TAR y vigilar
estrechamente (Tabla 6).

Tabla 6. RECOMENDACIONES DE INICIO DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

1-NINOS MENORES DE 12 MESES®.
A) La mayoria de los expertos tratan a todos los nifios independientemente de situacion clinica,
inmunoldgica o virologica.
B) Algunos expertos tratan solo en las siguientes situaciones, siempre y cuando se aseguren una
monitorizacién exhaustiva (cada 4-8 semanas):
- En nifos asintomaticos o con pocos sintomas (estadio N y A) si CD4<25-35% o carga viral plasmatica >
1.000.000 copias/ml
- Ennifios sintomaticos en estadio Bo C



2.- NINOS MAYORES DE 12 MESES.
-Recomendacidon: Todos los expertos aconsejan comenzar siempre tratamiento en estadio clinico C o
CD4< 15%, 0 < 20% en menores de 3 afios.
-Consideracion de inicio de TAR a los nifios que estan en categoria clinica B:
- La mayoria de expertos inician tratamiento independientemente de situacion clinica o
inmunoldgica
- 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: situacion clinicaNo Ay
CD4 >20% y CV< 250.000 copias/ml.

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

RECOMENDACIONES:

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

e En menores de un afio, la mayoria de expertos recomiendan iniciar el TAR,
independientemente de la situacion clinica, inmunoldgica y virologica(Nivel C).

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

e Se debe considerar iniciar el TAR en nifios en clase B y/o carga viral elevada (superior
a 250.000 copias/ml) (Nivel B).

¢ La mayoria de expertos aconsejan diferir el TAR y vigilancia estrecha en nifios con
situacion clinica N o A y porcentaje de CD4 superior al 20% y carga viral menor de
250.000 copias/ml. (Nivel C).

8 e. Combinaciones de farmacos en terapia de inicio.

Los tratamientos combinados con dos farmacos antirretrovirales han demostrado ser
superiores a las monoterapias (60), y las combinaciones con 2 AN juntoa 1 IP 0 a 1 NN,
mas potentes que las terapias dobles (61). Las combinaciones ofrecen las siguientes
ventajas respecto a la monoterapia: menor progresion de la enfermedad y mejoria de la
supervivencia, supresion de la viremia mayor y mas mantenida, y retraso en la seleccion
de mutantes resistentes (9-11).

Todavia disponemos de pocos datos sobre seguridad y toxicidad a largo plazo de la utilizacién de
farmacos antirretrovirales en menores, por lo que debemos asegurar el méaximo beneficio del



tratamiento iniciado, con el fin de no agotar las posibilidades terapéuticas disponibles, manteniendo
un estrecho control del paciente que nos permita garantizar una correcta adherencia.

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

Tabla 7: Combinaciones en terapia antirretroviral de inicio en nifios

PAUTAS COMBINACIONES POSIBLES
PAUTAS PREFERENTES EN  NINOS|Combinacion con IP:
MENORES DE 12 MESES Dos AN+ Un IP

IP preferente: lopinavir/r o nelfinavir (1)

Combinacién con NN:

Tres 0 Dos AN + nevirapina (2)

AN preferentes: zidovudina+ lamivudina con/sin
abacavir (3)

PAUTAS PREFERENTES EN NINOS Combinacion con IP:
MAYORES DE 12 MESES Dos AN+ Un IP
IP preferente: lopinavir/r o nelfinavir (4)

Combinacién con NN:
Dos AN + efavirenz (>3 afios) o nevirapina

PAUTAS ALTERNATIVAS Combinacion con tres AN incluyendo abacavir (5)

Combinacién de dos AN con IP alternativo:
ritonavir, amprenavir (>4 afios), o indinavir

Combinacidon de IP y NN (6):
Dos AN + Un NN + Un IP

Combinacién Una Vez Diaria (7):
Efavirenz + Dos AN

(1)Dosis de nelfinavir de 55mg/k/12h en mayores de 6 meses y al menos 75mg/k/12 h en menores de 6
meses.

(2)Dosis preferente de nevirapina entre 300-400 mg/m?/dia

(3) Pueden ser otras combinaciones de AN, segun test de resistencias

(4) IP alternativos: ritonavir, indinavir y amprenavir (>4 afios)

(5) Combinacién no recomendada actualmente como terapia de inicio en adultos.

(6) La combinacién mas 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

(7) Aungue existe menos experiencia en nifios puede ser considerada como terapia de inicio en nifios mayores
de tres afios en algunas circunstancias. Los AN preferentes serian la didanosina (DDI) en cépsulas de
liberacidn lenta y la emtricitabina (FTC), aunque la experiencia pediatrica con este Gltimo farmaco es todavia
pequefia. También existe experiencia favorable en adultos con dosis Unica diaria de lamivudina y abacavir,
por lo que se podria valorar su indicacion en nifios. El tenofovir es otro AN que se administra en dosis Unica
diaria y podria ser una opcion alternativa en algunos casos, aunque la experiencia pediatrica actual es todavia
insuficiente, no esta disponible en solucién y requiere uso compasivo.

Combinaciones de 2 AN:

En la Tabla 8 se describen las combinaciones de AN consideradas de eleccidn y alternativas.



1) ZDV + ddl. Es la combinacion de 2 AN de la que se dispone de mayor experiencia
en nifios, debido a que estos fueron los dos primeros antirretrovirales comercializados. Ofrece la
ventaja de que estan establecidas las dosis para los menores de 6 meses. Las presentaciones en
solucion de ambos farmacos permitan que puedan ajustarse al peso del nifio, siendo su sabor y
tolerancia adecuados. Ofrecen como inconveniente la toxicidad hematoldgica de ZDV vy la
restriccion con la alimentacion de ddl.

2) ZDV + 3TC. Combinacion que puede asi mismo ser administrada en lactantes y
cuya tolerancia es de las mas altas. En hijos de madres que han recibido tratamiento
antirretroviral durante el embarazo, deberé establecerse previamente la sensibilidad del aislado
viral a estos farmacos (prueba de resistencias). En adolescentes permite su administracion
conjunta en un unico comprimido, que puede facilitar la adherencia.

3) ZDV + ABC: combinacion potente especialmente indicada en terapia de inicio de
pacientes con encefalopatia asociada al VIH, debido que ambos farmacos consiguen
concentraciones elevadas en LCR. Debido a la posibilidad de una reaccion de hipersensibilidad,
es necesaria una monitorizacion estrecha tras el inicio de ABC, y segun las guias americanas,
este farmaco se utiliza mas bien como segunda linea (3). Ambos farmacos disponen de una
solucion oral de sabor aceptable.

4) 3TC + ddl: Aungue la experiencia es extensa en adultos, existe mucha menos
experiencia con esta combinacién 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
administrarse en pautas una vez al dia en nifios mayores.

5) 3TC + ABC: Los datos obtenidos del ensayo PENTA 5 (26), determinaron que esta
combinacion fue superior a ZDV + 3TC, 6 ZDV + ABC, y por ello debe ser tenida en cuenta, y
se incluye entre las combinaciones de primera eleccion en las guias europeas (4), y en las
recomendaciones actuales de adultos en nuestro pais (50). No obstante la posibilidad de
reaccion de hipersensibilidad de ABC puede ser un problema para algunas familias no
habituadas a la utilizacién de antirretrovirales. En adultos se ha aprobado recientemente un
comprimido que combina ABC con 3TC.

6) 3TC + d4T: menos experiencia en ensayos clinicos en nifios, aunque son farmacos
bien tolerados. Ha sido una combinacién utilizada como tratamiento de inicio y de rescate con
buenos resultados. La mayor toxicidad mitocondrial de d4T exige cautela (4,27,28).

7) ddI+d4T: Existe experiencia en lactantes de menos de 3 meses (PENTA 7) (62), y
también en nifios mayores con situacion estable (63). Es bien tolerada a corto plazo. Puede estar
indicada en casos de madres con resistencias a ZDV y 3TC. Tiene como principal problema el
hecho de asociarse a mayor toxicidad mitocondrial (27,28).

8) ZDV+ddC: El ddC no tiene presentacion en solucion, siendo éste un inconveniente
para su administracion y ajuste de dosis en nifios. Ademas debe ser administrado cada 8 horas, y



no estd aprobado en menores de 13 afios en nuestro pais. En adultos demostr6 ser menos eficaz

que otras combinaciones y por este motivo debe considerarse solo una alternativa (3).

9) ddI+FTC: Cada vez es mayor la experiencia en adultos y nifios con esta
combinacion en pautas una vez al dia, incluso en nifios pequefios, con elevada potencia y buen
perfil de seguridad, por lo que debe considerarse una opcidn vélida en terapia de inicio (40,41),
aunque se requieren ain mas datos en nifios.

Estan contraindicadas las siguientes asociaciones: ZDV + d4T, y ddl + ddC, y no recomendadas
las asociaciones de ddC + d4T y ddC + 3TC por su posible potenciacion de toxicidad. Tampoco se
recomienda la asociacion 3TC + FTC por su mecanismo de accion, diana y perfil de resistencias
similares.

En la terapia de inicio se dispone de mayor informacién en pacientes pediatricos con la
asociacion de 2 AN + 1 IP. Existen datos de farmacocinética y farmacodinamica de algunos de los
IP (nelfinavir, ritonavir) incluidos nifios pequefios y va acumulandose experiencia de lopinavir/r en
menores de 6 meses. Estdn en curso ensayos con los nuevos IP, fosamprenavir y tipranavir.
Asimismo se dispone de datos en nifios de 2-4 meses con la combinacion de nevirapina + ddl +
ZDV, aln cuando este ultimo régimen podria no ser suficientemente potente en algunos nifios (58).
Es posible que en este periodo, se requieran terapias mas potentes, consistentes en 3 farmacos
incluyendo lopinavir/r, 6 4 farmacos con 2 AN, nevirapina y nelfinavir (58) o pautas de ahorro de
IP. En este sentido, en el primer afio de vida la combinacién de 3 AN incluyendo ABC, con
nevirapina ha mostrado resultados muy esperanzadores (64), si bien se requiere mas experiencia,
pues los datos son limitados y los resultados variables (58,64). En la decision en el primer afio de
vida es fundamental la historia previa de exposicion a antirretrovirales y una prueba de resistencias.

Tabla 8. COMBINACIONES DE ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS CON MAS EXPERIENCIA EN
PEDIATRIA

12 Eleccion:
zidovudina+ didanosina
zidovudina + lamivudina
abacavir + zidovudina
abacavir + lamivudina

Alternativas:

abacavir + didanosina
didanosina + lamivudina
estavudina + lamivudina
didanosina + emtricitabina
zidovudina + emtricitabina
abacavir + emtricitabina
didanosina + emtricitabina

Circunstancias especiales:
estavudina + didanosina (mas riesgo de toxicidad mitocondrial)

Contraindicada:

zidovudina + estavudina

didanosina + zalcitabina

No recomendadas las asociaciones de ddC + d4T y ddC + 3TC por su posible potenciacion de toxicidad.
No recomendada la asociacion lamivudina + emtricitabina por mecanismo de accion similar




En la tabla 9 se describen algunas posibles ventajas y desventajas de los NN e IP mas comunes.

En la tabla 10 (VER ANEXO) se describen algunas de las caracteristicas fundamentales de los

farmacos utilizados en pediatria.

TABLA 9-Ventajas y desventajas de No Anélogos de nucledsidos e Inhibidores de Proteasa mas comunes

NN | A favor En contra
NVP -Formulacion liquida -Resistencia con mutacion Unica
-No interaccién con comidas -Toxicidad hepatica y exantema
frecuente
EFV - Administracién una vez al dia - Resistencia con single mutacidn Unica
-No interaccién con comidas -Efectos adversos neuropsiquiatricos
-Exantema
IP
LPV/r -Elevada concentracion de la solucion, - Mal sabor de la solucion
pequefio volumen - Céapsulas de gran tamafio
-Alta barrera genética - Alto contenido en alcohol
NFV -Bien tolerado, pocos efectos adversos - Diarrea comdn
-Debe administrarse con comida - Preparado en polvo pegajoso, mal
aceptado por nifios pequefios
- Gran numero de comprimidos
- Gran variabilidad en niveles
plasmaticos
RTV - Elevada concentracion de la solucion. -Muy mal sabor
-Intolerancia gastrointestinal
AMPRENAVIR - Pocos efectos adversos -Sabor amargo de solucion oral
-Alto contenido en vitamina E de
solucion oral
- Alta concentracidn de propiolen glicol
de la solucién
-Gran nimero de comprimidos
y gran tamafio

Debido a los frecuentes efectos secundarios de los IP y teniendo en cuenta los problemas de

adherencia que conllevan, también se incluye como primera opcién de tratamiento en nifios:
efavirenz o nevirapina asociado a 2 AN, aln cuando la experiencia es menor. No se dispone de
datos que comparen en nifios la efectividad de los NN con los IP, existiendo un ensayo en curso
para responder a esta cuestion (PENPACTG 1) (4). Ambos farmacos se emplean con éxito en
terapias de inicio en nifios (29, 65,66).

No existe evidencia de cudl seria el NN de eleccién. En las recomendaciones americanas, se
considera de eleccion efavirenz en mayores de 3 afios (3), mientras que en las guias europeas (4) o
en las de adultos en Espafia (50), ambos farmacos se consideran opciones igualmente validas. En el
ensayo 2 NN que compara directamente efavirenz con nevirapina no se detectaron diferencias en
cuanto a eficacia, resultando nevirapina mas hepatotoxico (67). En nifios, 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 (66). La decisién debe



individualizarse, teniendo en cuenta el perfil de toxicidad, adherencia y el hecho de que efavirenz
solo puede ser utilizado en mayores de 3 afios capaces de tomar capsulas.

Como alternativa hay regimenes mas conservadores que incluyen 3 AN é 2 AN con otros IP
como saquinavir, o amprenavir, de los que hay menor informacién en nifios. Estos regimenes
constituyen opciones de segunda linea debido a que la posibilidad de conseguir una inhibicién
completa de la replicacion viral es muy inferior a las combinaciones que incluyen los IP de primera
linea o NN.

RECOMENDACIONES:

e Este comité considera que se debe individualizar la terapia de inicio. En menores de 1
ano, estarian indicados 3 0 4 farmacos, siendo fundamental en la eleccion la historia
previa de exposicion a antirretrovirales (Nivel B).

e En mayores de 1 afio se recomienda iniciar el TAR con 3 farmacos, 6 2 ANy 1 IP, o
bien 2 AN + 1 NN (Nivel B).

e Entre los AN, existen varias opciones validas, incluyendo pautas una vez al dia, si bien
combinaciones con ABC pueden ser méas potentes. Entre los NN se considera de
eleccion nevirapina en menores de 3 afios, y efavirenz o nevirapina a partir de esta

edad. Entre los IP se considera preferente lopinavir/r o nelfinavir (Nivel B).

9. TERAPIA DE CONTINUACION

9 a.- Terapias de rescate. Generalidades

Antes de cambiar el TAR es necesario poner en la balanza los pros y contras del cambio, entre
los que se incluye las opciones de terapia existentes y futuras, posible adherencia al nuevo régimen
y toxicidad.

Dada la elevada capacidad de replicacién y mutacion genética del virus, es indefectible la
seleccion de cepas resistentes a los farmacos utilizados en una pauta no completamente supresora a
lo largo del tiempo. La rapidez y el grado de resistencias van a depender del tipo de farmaco y la
magnitud de la supresion viral. Es habitual que se produzca una acumulacion secuencial de
resistencias genotipicas, que van paralelas a las fenotipicas. Estas cepas resistentes pueden tener
una disminucion de la capacidad replicativa y por tanto una menor virulencia (68), lo que explicaria
en parte por qué se puede mantener elevado el recuento de CD4, a pesar del fracaso virolégico.

Aunque, en teoria, cuanto antes se produzca el cambio mejor es la respuesta, se debe
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 Optima, puede
permitir continuar la monitorizacion en espera de estudios en curso, y de nuevos antirretrovirales



mejor tolerados, mas simples de administrar y mas potentes.

No estd claro el mejor momento del cambio cuando se produce un fracaso virolégico. Si se
decide un cambio terapéutico, deberia sustituirse el mayor nimero de farmacos posible, con una
terapia optimizada para lo cual se aconseja un test de resistencias genotipicas, mientras se mantiene
la terapia.

La eleccidn del nuevo tratamiento debe basarse en un cuidadoso andlisis de las causas del fallo
terapéutico previo, y la historia de TAR. Si la causa del fallo radica en una pobre adherencia, en
ausencia de resistencias demostrables, podria prescribirse el mismo régimen, siempre y cuando se
analicen y resuelvan las causas de la mala adherencia, pudiendo optar por una pauta mejor tolerada
y mas facil de cumplir.

El nimero de pacientes con fracasos multiples va en aumento en pediatria. Alrededor de la
tercera parte de los nifios que reciben TAR en la cohorte de Madrid, han fracasado previamente con
al menos los dos primeros regimenes de TAR (69). En los ensayos iniciales de rescate en nifios con
experiencia previa en IP, los resultados virologicos han sido pobres incluso con combinacion de 2
IP (70). En la actualidad con las terapias disponibles, ain a pesar del fracaso viroldgico a las tres
familias de farmacos, estos nifios pueden responder a pautas con IP de mayor barrera genética en
cerca de la mitad de los casos (71).

El abordaje clinico del nifio con multiples fracasos es complejo, y requiere consulta en Centro de
referencia con experiencia (2-4). En general:

-Nunca se deberia afiadir un nuevo farmaco Unico a un régimen que falla, pues se anticipa el
fracaso virologico y la anulacion de la efectividad del farmaco introducido.

- Es importante incluir al menos 2 farmacos nuevos para el paciente, para lo cual puede ser
necesario esperar y cambiar s6lo cuando exista un descenso de CD4 hasta niveles de riesgo. Una
aproximacion en la nueva combinacion terapéutica tras un primer fracaso terapéutico, podria ser la
siguiente: en nifios que fracasan a una terapia de inicio con 2 AN y 1 NN, la opcién mas razonable
seria un cambio a 2 AN nuevos y 1 IP potenciado. En los nifios que han fracasado a un régimen de
2 ANy 1 IP, se podria optar por una pauta de 2 AN nuevos y 1 NN, o preferiblemente a un régimen
con triple terapia que incluya 1 AN nuevo, 1 NN y 1 IP potenciado.

- En el paciente que ha fracasado a las tres familias de farmacos, la situacion es compleja. En
alguna ocasion podria ser til reciclar farmacos, algunos mejorados en su presentacion y seguridad,
como es el caso con ddl en cépsulas de cubierta entérica, que aln puede mostrar actividad en el
paciente pretratado (72). Puede estar justificada la solicitud de farmacos aln escasamente evaluados
en nifios como tipranavir, activo frente a cepas con multiples mutaciones de resistencia a IP. Puesto
gue es comun una disminucion de susceptibilidad con aumento de la 1Csp, también puede plantearse
un aumento de la dosis como se ha sugerido para lopinavir/ritonavir y existe alguna pequefia
experiencia pediatrica (73). Una aproximacion podria ser la combinacion de 2 6 3 AN nuevos o
reciclados, si aun estan disponibles y presentan actividad teérica, y 1 IP potenciado. Debe
plantearse la asociacion de nuevos farmacos como el inhibidor de fusion enfuvirtide, aprobado en



mayores de 6 afios, que tiene una gran potencia antirretroviral pero requiere administracion
subcutanea dos veces al dia (44,74).

- Aungue son posibles combinaciones de 4 o méas drogas (Mega-TARGA), incluyendo
asociacion de varios IP, la adherencia puede ser dificil y existir importantes interacciones
medicamentosas. En esta situacién estaria indicada, si es posible, la monitorizacién de niveles
terapéuticos (4, 31,75).

- Se desconoce el valor de la interrupciéon de la terapia y por cudnto tiempo antes de la
introduccion de la nueva pauta, pero esta practica se ha asociado en adultos de un elevado riesgo de
progresion (76), y si se realiza, requiere monitorizacion muy estrecha.

9 b.- Definicién de fracaso terapéutico

Aunque la consideracién de cambio terapéutico deberia ser individualizada, en general se
plantea un cambio de terapia cuando exista fracaso terapéutico, como se describe en la tabla 11.
Debemos de considerar un cambio de tratamiento cuando ocurre cualquiera de las siguientes
circunstancias:

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

2- Toxicidad, intolerancia o mala adherencia al tratamiento actual.

3- Aparicién de nuevos datos o tratamientos menos toxicos y mas eficaces que el
actual.

TABLA 11. CONSIDERACION DE CAMBIO TERAPEUTICO

1.Constatacién de fracaso terapéutico

- Cambios basados en consideraciones clinicas

e Aparicién o progresion de afectacion neuroldgica progresiva

o Detencidn del crecimiento con afectacion de percentiles peso/talla sin otra justificacion.
o Progresién de la enfermedad con cambio a categoria clinica C.

- Cambios basados en consideraciones inmunologicas

o Disminucion de categoria en la clasificacion inmunolégica.

° Cambio importante en el percentil de los CD4, con caida >5% en 6 meses.

° Disminucion rapida e importante del nimero absoluto de CD4 (>30% en menos de 6 meses).

- Cambios basados en consideraciones viroldgicas. Per se no se considera indicacion de cambio. Es
necesario investigar la causa e individualizar.

2. Toxicidad o intolerancia al tratamiento actual.
3. Aparicion de nuevos datos o tratamientos menos toxicos y mas eficaces que el actual




9b1.-1 Cambios basados en consideraciones clinicas

La aparicion de algunos cuadros clinicos durante el TAR indica mal prondstico y progresién de
la enfermedad:

- Afectacion neuroldgica progresiva. Es de mal pronéstico y traduce progresién de la
enfermedad. Esta indicado un cambio de tratamiento incluyendo farmacos que penetren en el SNC,
entre los que destacan los NN, ZDV, ABC, 3TC y d4T (3).

- Detencidn del crecimiento con afectacion de percentiles de peso/talla sin otra justificacion.

- Progresidn de la enfermedad con cambio a categoria clinica C. Si el nifio pasa de de categoria
A a B, no siempre es preciso un cambio aunque si una estrecha vigilancia.

9b 1.- Il Cambios basados en consideraciones inmunoldgicas

El recuento de células CD4 y su porcentaje en la edad pediatrica son predictores de progresion
de enfermedad y mortalidad (7). Antes de considerar el cambio basado en patrones inmunolégicos
debe confirmarse al menos con otra determinacion obtenida unas semanas después de la prueba
inicial.

Un tratamiento antirretroviral potente y eficaz, se traduce habitualmente en un aumento
progresivo de los valores CD4. Por ello deberia considerarse un cambio de tratamiento en las
siguientes situaciones:

- Progresiodn de categoria en la clasificacién inmunoldgica.

- Cambio importante en el percentil de los CD4, con caida > 5% en 6 meses.

- Disminucidn rapida e importante del nimero absoluto de CD4 (> 30% en menos de 6 meses)
(3).

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

9 b 1.- Il Cambios basados en consideraciones virologicas

Hay que tener en cuenta que la carga viral en nifios infectados por via perinatal es mas 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 virologica puede ser mas
tardia y no alcanzarse hasta pasados 6 6 mas meses (3). No obstante en una elevada proporcién de
nifios no se va a alcanzar maxima supresion de la replicacion viral o va a existir un rebrote de carga

viral. Aunque existe un riesgo de acumulacion secuencial de resistencias, en general, el fracaso



virolégico no debe ser constituir una indicacion absoluta de cambio, incluso con carga viral alta.

Es imprescindible identificar la causa del fracaso viroldgico y en ocasiones plantear un cambio,
siendo necesario individualizar, y valorar el riesgo de pérdida de actividad y su grado de la pauta
antirretroviral empleada.

9 c.- Combinaciones de farmacos en nifios previamente tratados

La eleccién de un nuevo tratamiento va a depender, entre otros factores de la adherencia, de la
historia de antirretrovirales, de la toxicidad previa, de la disponibilidad de nuevas drogas, y de los
resultados de las pruebas de resistencias.

Antes de realizar un cambio de tratamiento en el nifio, es conveniente la realizacion de
resistencias genotipicas y fenotipicas siempre que tenga una carga viral superior a 1000 copias/ml.
La deteccion de resistencias implica que esa droga probablemente no sea apropiada para suprimir la
replicacion viral, sin embargo la ausencia de resistencias no asegura que sea Util debido a que puede
haber resistencias cruzadas con farmacos previamente usados.

En caso de decidirse un cambio terapéutico, se debe monitorizar la respuesta al mes del cambio,
con una periodicidad posterior de al menos una vez cada 3 meses (3).

RECOMENDACIONES:

e Este comité considera que el cambio de terapia debe ser individualizado, y basado
habitualmente en una prueba de resistencias (Nivel C).

e En nifios que fracasan a una terapia de inicio con 2 AN y 1 NN, la opcién mas
razonable seria un cambio a 2 AN nuevos y 1 IP potenciado. En los nifios que han
fracasado a un primer régimen de 2 AN y 1 IP, se podria optar por una pauta de 2 AN
nuevos ¥y 1 NN, o preferiblemente a un régimen con 1 AN nuevo, 1 NNy 1 IP
potenciado. En los pocos nifios existentes que han sido tratados de inicio con 3 AN, se
podria optar por 2 AN nuevos y 1 NN, 6 por 2 AN y 1 IP. En el nifio con multiples
fracasos, el rescate es complejo y requiere consulta con Centro de referencia (Nivel C).

9 d.- Simplificacion

Se entiende como simplificacion del TAR el cambio de una terapia con la que se ha llegado a la
supresién virologica completa de manera prolongada (habitualmente més de 6 meses) por otra que
mantenga dicha supresion y que permita reducir la complejidad del régimen, mejorando la
adherencia, la calidad de vida del paciente, y en ocasiones disminuyendo la toxicidad. Se puede

simplificar el TAR reduciendo el numero de farmacos, el nimero de comprimidos o el nimero de



tomas, todo lo cual se ha demostrado en adultos que mejora la adherencia (77), y disminuye el
riesgo de abandonar la terapia (78).

Los estudios de sustitucion de farmacos antirretrovirales se han basado fundamentalmente en la
premisa de que exista un control de la replicacion viral y de que los farmacos alternativos sean
equipotentes en términos de supresion viral. Hasta la fecha, los protocolos de simplificacion
realizados en adultos han objetivado una discreta disminucion de las alteraciones analiticas, con
descenso en los niveles plasméaticos de colesterol y triglicéridos, si bien las alteraciones
morfoldgicas no se han visto modificadas de una manera evidente, en particular la lipoatrofia.
Mientras se continla investigando en un conocimiento mas profundo en la patogenia y
consecuencias de las alteraciones metabdlicas asociadas al TAR actual, es fundamental disminuir
factores de riesgo cardiovascular para lo cual puede ser necesario simplificar el tratamiento.

Con objeto de disminuir el namero de comprimidos y/o de dosis se han realizado numerosos
estudios en adultos (50), y muy escasos en pediatria. En nifios, efavirenz, ddl, FTC y tenofovir
pueden administrarse una vez al dia con seguridad, y probablemente en nifios sin tratamiento
antirretroviral previo, también 3TC y nevirapina, como ya esta aprobado en adultos, o0 ABC (23).
Recientemente se ha comunicado la experiencia preliminar del ACTG 1021, en el que se utiliza
FTC, ddl y efavirenz en una sola dosis diaria en nifios naive, combinacién que podria ser una
opcién como mantenimiento en un nifio que ha respondido a la terapia previa. En anélisis de
intencion de tratar hasta el 87% de los nifios alcanzaron carga viral menor de 400 copias/ml a las 24
semanas, proporcién que fue del 74% considerando el umbral de 50 copias/ml (41).

En nifios se han comunicado tres estudios de simplificacion, con sustitucion del IP en dos de
ellos por un NN, y en un tercero por ABC, tras mas de 6 meses con carga viral indetectable. En el
Unico estudio publicado, realizado en 17 nifios, se sustituye el IP por efavirenz (79), manteniendo
carga viral indetectable a las 48 semanas 16 de ellos, documentandose un descenso moderado,
aunque significativo, del colesterol total y de cociente aterogénico. En un estudio espafol en el que
7 nifios cambiaron el IP por nevirapina, en 6 se mantuvo la carga viral indetectable a las 48
semanas, apreciandose también un descenso moderado en la cifra de colesterol (80). En el Unico
estudio comunicado con ABC, se han incluido 19 nifios tratados con IP en su primera pauta de
TAR, la mitad en el primer afio de vida, sustituyéndose éste por ABC, manteniéndose la carga viral
por debajo de 50 copias/ml en todos ellos, tras una mediana de seguimiento de 28 semanas, con
descenso significativo de colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos, facilitando la adherencia y
con mejoria en la calidad de vida (81).

RECOMENDACIONES:

e Este comité considera que la sustitucion de un IP por un NN 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 perfil lipidico (Nivel C).

10. INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Gran parte de los antirretrovirales, en especial los NN y los IP, tienen gran nimero de
interacciones medicamentosas por su caracter inhibidor o inductor enzimatico, que en ocasiones
tiene relevancia clinica. Las interacciones farmacocinéticas mas importantes son debidas a la
interaccion de algunos antirretrovirales con el citocromo p450, por lo que pueden actuar como
inductores o inhibidores de sus isoenzimas principales. Se recomienda consultar una guia de
posibles interacciones medicamentosas 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.

Se incluye una tabla especifica (Tabla 12. VER ANEXO) que debe complementarse con otras
fuentes. Esta informacion esta disponible on line en www.hiv-druginteractions.org.

11. CUMPLIMIENTO DEL TAR

El TAR supone un reto para el nifio, su familia y los médicos que los atienden. La
administracion de varios farmacos mas de una vez al dia es a menudo problematica. La eficacia del
TAR depende no solo de las diferencias individuales en la absorcién y metabolismo de las
medicaciones, sino sobre todo de su correcto cumplimiento (82). Si este no se realiza de forma
estricta, no se va a contener la replicacion viral y por tanto aumentan considerablemente las
posibilidades de aparicion de cepas resistentes (83), que no s6lo anulan la eficacia de la medicacion
prescrita, sino que ademas pueden inutilizar otras alternativas terapéuticas por la existencia de
resistencias cruzadas.

El correcto cumplimiento del TAR supone un desafio en el control adecuado de estos pacientes
para evitar el fracaso terapéutico y la seleccion de resistencias (84).

11 a.- Definicion del cumplimiento terapéutico

Se define como cumplimiento terapéutico el seguimiento estricto del tratamiento prescrito.
Muchos autores utilizan el término adherencia (traduccion del término inglés adherence) intentando
expresar union con el tratamiento, sin embargo, lo importante para mantener su eficacia es el
cumplimiento estricto del tratamiento, sin que ello excluya que el tratamiento sea explicado,
comprendido y aceptado por parte del la familia y el nifio para que sea adecuadamente cumplido.


http://www.hiv-druginteractions.org/

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 relacion con las comidas o realizar abandonos periéddicos.

En la infeccion por VIH se requiere un cumplimiento terapéutico superior al 95% (85), para
conseguir un adecuado y prolongado control de la replicacion viral. En adultos se ha visto que el
cumplimiento del TAR es frecuentemente incorrecto (86). En nifios se ha estudiado menos este
problema (87,88), si bien también se ha documentado que la mala adherencia es muy comun, siendo
la causa més frecuente de fracaso viroldgico en las series iniciales (89).

En algunas series pediatricas el cumplimiento adecuado se aproxima al 80% (88,90). En ensayos
clinicos la adherencia suele ser mayor que en la practica diaria que puede explicarse por la mayor
preocupacion de los padres o cuidadores sobre los nifios y por el seguimiento individualizado que
se realiza en este tipo de estudios (90).

Existen diferentes métodos para controlar el cumplimiento, ninguno de ellos con una fiabilidad
del 100% (91), por lo que, para conseguir mayor exactitud es preferible utilizar varios (92). Se
puede medir el cumplimiento por métodos directos y/o indirectos, entre los que se incluyen la
determinacion de niveles del farmaco (93), la entrevista estructurada o cuestionarios (94,95), la
monitorizacion electrénica (96) y los registros de farmacia con recuento de la medicacion (96). La
estimacion del equipo asistencial puede tener un amplio margen de error, sobreestimandose el grado
de adherencia (87,95).

11 b.-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 dificultar el cumplimiento como numero de
tratamientos previos, antiretrovirales recibidos, IP en el tratamiento, frecuencia de las tomas de
medicacion, cantidad de tabletas/dia y antecedente de efectos secundarios a antiretrovirales no se
han correlacionado negativamente en algunas series pediatricas (87). No obstante, la complejidad
de la pauta de tratamiento, parece estar inversamente relacionada con el cumplimiento (50). En los
nifios incluidos en PACTG 377 en el que se comparaban pautas de 4 farmacos con 3, y esquemas de
nelfinavir dos o tres veces al dia, se observd una tendencia a mejor adherencia con pautas mas
simples de dos veces al dia y triple terapia (97). En este estudio también se observo que el mal
cumplimiento estaba asociado al mal sabor de algunos IP (97).

En los nifios, a diferencia de los adultos, un factor importante es la edad, pudiendo ser menor el
cumplimiento en menores de 1 afio por el rechazo o la dificultad en administrar la medicacion,
como se ha visto en la profilaxis de la infeccion diseminada por MAC, en nifios infectados por el
VIH (98). En la adolescencia también puede haber dificultades con el cumplimiento del

tratamiento, aun en nifios buenos cumplidores previamente. Aunque es una poblacion diferente a la



nuestra, un estudio transversal reciente americano muestra que sélo un 28% de los adolescentes
fueron completamente adherentes en el mes previo (99). 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 1 afio y mayores de 13, en los adolescentes analizados, el
cumplimiento fue sélo del 50% (88).

11 c.- Estrategias para mejorar el cumplimiento.

La evaluacion de la adherencia debe formar parte de la rutina de seguimiento del nifio infectado, y
en ella debe colaborar todo el equipo multidisciplinario. Deberdn ponerse todos los medios y un
equipo multidisciplinar (psicologos, trabajadores sociales, farmacdlogo, etc) para ayudar a la familia
ylo cuidadores a realizar de forma correcta el tratamiento pautado y asegurar un buen control de los
pacientes. La familia y el nifio, cuando sea posible, deberan participar en la decision del tratamiento
(cuando y como), debido a que el seguimiento y cumplimiento del mismo determinan su eficacia.

Es necesario tener una informacion detallada de la dispensacion y de la entrega de medicacién, 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 medicacion con los miembros de la familia o grupos
de apoyo social. En la tabla 13 se describen algunas posibles estrategias para mejorar el

cumplimiento.

TABLA 13. POSIBLES ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA ADHERENCIA

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

Familia
Conocer la estructura familiar
Nivel cultural
Situacién Psicolégica
Recursos econémicos
Informacion respecto al VIH: ;cuando, quién y como?
Experiencia con antirretrovirales
e  Sintomas de alerta por la medicacion en el nifio
Equipo asistencial
e  Atencion personalizada
Confidencialidad
Accesible
Experto
Evaluar problemas individuales
Prescripcion escrita
Monitorizar el cumplimiento
Informar de la evolucion por parte del equipo asistencial.




12. EFECTOS SECUNDARIOS Y ALTERACIONES METABOLICAS

12 a. Efectos secundarios

El TAR puede producir en los nifios las mismas alteraciones metabdlicas descritas en los
adultos: redistribucién de la grasa corporal o sindrome de lipodistrofia, hiperlipemia,
hiperglucemia, resistencia a insulina, defecto de mineralizacion 6sea, hiperlactatemia y acidosis
lactica (6,100-103). Es dificil atribuir a cada farmaco cada una de las implicaciones en las
alteraciones metabolicas, pero podria resumirse de la siguiente manera (104,105):

- AN: principales responsables de la atrofia grasa periférica y de la toxicidad mitocondrial.

- NN: responsables del aumento de lipidos, sobre todo colesterol, aunque en menor grado que los
IP.

- IP: principales responsables de la hipertrofia grasa central, aumento de colesterol, LDL vy
triglicéridos, y de la resistencia periférica a la insulina.

- IP + AN: accidn sinérgica en el desarrollo del sindrome de lipodistrofia (27, 28,106).

- EI TAR es un factor de riesgo asociado a la disminucién de mineralizacion ésea (6,107).

Otros factores que se han implicado en las alteraciones metabdlicas no relacionados con
el TAR son: el propio VIH, estadio clinico o inmunoldgico de la enfermedad, edad del
paciente y estadio de maduracion sexual, hipertrofia central previa e hiperinsulinismo
secundario a déficit de GH (6,108).

Uno de los efectos mas temibles a largo plazo, consecuencia de estas alteraciones metabdlicas en

los nifios tratados con TAR, sera el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular en la edad adulta
(109).

12 b-1. Tratamiento de la lipodistrofia y las alteraciones metabdlicas

-Se deberia escoger una combinacion de bajo riesgo en cuanto al desarrollo de alteraciones
metabdlicas, al iniciar 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 NN y estos més que los AN (108).

b)- Posiblemente nelfinavir sea el IP disponible en nifios con menor efecto sobre los lipidos (110).

¢)- Los NN y ABC tienen un efecto sobre el colesterol no muy diferente.

d)- Algunos AN, como d4T y posiblemente ddl, se han asociado con lipoatrofia y toxicidad
mitocondrial, y si existen otros AN disponibles se deberia evitar su asociacion (27,28,50).

e)- En cuanto a la asociacion de 2 AN, se deben escoger los de menor riesgo para desarrollar
complicaciones metabdlicas (108).



- Se deben evitar factores de riesgo vascular como la obesidad con la elaboracion de menus
maés saludables aumentando el consumo de alimentos pobres en colesterol y con un aporte de grasas
en la dieta mas racional (111,112). En la tabla 14 se reflejan las necesidades caldricas y el aporte de
grasa recomendado en nifios, y cuando existe riesgo cardiovascular. Es importante evitar el
sedentarismo fomentando el ejercicio fisico controlado y diario, mas un minimo de 30 minutos de
ejercicio vigoroso tres veces en semana. Son ma&s recomendables ejercicios aerdbicos (113).
Asimismo, es necesario mantener un aporte adecuado de vitamina D y de calcio, que asegure una
correcta mineralizacion 0sea.

- Cambio de TAR a un régimen que disminuya las alteraciones metabdlicas. Cada
una de las siguientes estrategias debe plantearse con suma cautela o bien basado en datos
con evidencia cientifica o en el contexto de ensayos clinicos. Entre las posibles medidas a
seguir se incluye:

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

b)- Retirada de d4T por su mayor riesgo de lipoatrofia y toxicidad mitocondrial, con sustitucién
por otros farmacos con menor toxicidad mitocondrial como ABC (114). En adultos con lipodistrofia
moderada-grave, la sustitucion de d4T por ABC se ha asociado con un aumento significativo de la
grasa subcutanea medida por DEXA de modo sostenido a los 2 afios del cambio, a pesar de persistir
los signos clinicos de lipodistrofia (115). Estos datos sugieren que es posible revertir, al menos
parcialmente, la pérdida de grasa subcutanea.

c)- Sustitucion por nuevos farmacos, que producen menos alteraciones lipidicas, como los
IP: atazanavir y posiblemente tipranavir, asi como el analogo de nucleétido tenofovir (38,
42, 43,116).

d)- Interrupcion programada del TAR: En nifios no recomendada, aunque puede plantearse en
casos muy seleccionados, 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 medicacion a nifios estables con carga viral indetectable, y el impacto en la evolucion de las
alteraciones metabolicas asociadas (4). En adultos se ha documentado beneficio lipidico, aunque
hay que sopesar el riesgo inmunoldgico/viroldgico asociado (117). En adultos no existe evidencia
de que la retirada de la medicacion se acompafie de mejoria en los sindromes de redistribucién
grasa, al menos a corto plazo (117).

e)- Otras opciones terapéuticas, como el empleo de GH esta en investigacion, con resultados
prometedores en adultos (108).



Tabla 14.- RECOMENDACIONES DE INGESTA DE GRASA EN LA DIETA EN NINOS
INFECTADOS POR VIH"

Grasas Habitual Recomendado en
Riesgo de Hipercolesterolemia

Totales 35-36% No mas 30%

AG Saturadas 14% calorias < 10% de calorias
AG Monoinsaturados 13-14% cal 10-15% calorias
AG Poliinsaturados 6% calorfas > 10% calorias

APLICACION EN NINOS DE LAS RECOMENDACIONES DE INGESTA DE CALORIAS Y
GRASAS EN LA DIETA*

Edad Cal Cal/grasa gr/grasa/dia
7-10

-hombre 2000 600 67
-mujer 2000 600 67
11-14

- hombre 2500 750 83
- mujer 2200 660 73
15-18

- hombre 3000 900 100
- mujer 2200 900 73

*American Diet Association. Nutrition support for children with HIV/AIDS. J Am Diet Ass 1997; 97:473-474.

12 b-2. Actitud frente a la acidosis lactica y toxicidad mitocondrial en nifios.

La acidosis lactica y toxicidad mitocondrial son poco frecuentes pero existen casos muy graves
documentados en nifios que obligan a retirar la medicacién (119,120). En la actualidad la tendencia
es no hacer determinaciones de acido lactico de rutina (118). Si existe sospecha clinica o las
transaminasas estan elevadas, y se confirma un &cido lactico > 2 mmol/l, deberan realizarse
determinaciones seriadas, y si persiste la clinica o el &cido lactico >5 mmol/L se aconseja retirar los
antirretrovirales, fundamentalmente los AN. El cuadro suele revertir en tres meses o mas de la
retirada de farmacos, y posteriormente puede reintroducirse el tratamiento, a ser posible sin AN,
sobre todo los de mayor potencial toxicidad mitocondrial (108). En el momento agudo se han
empleado vitaminas y coenzimas que han podido tener su utilidad, pero su uso no esta
estandarizado.

12 b-3. Actitud frente a de las alteraciones 6seas en nifios.

La osteonecrosis, fundamentalmente de cadera, ha sido comunicada en adultos infectados por
VIH con una frecuencia mas elevada que en la poblacién general (121), y en nifios hay datos
epidemioldgicos que sugieren que también podria ser 9 veces mas comun que en la poblacién
general (122). Al igual que en adultos, no hay datos que apoyen que el TAR sea un factor de riesgo



independiente en el desarrollo de la necrosis avascular. En su patogenia, mas bien estarian
implicados otros factores como lipodistrofia e hiperlipemia que el propio TAR (108).

Por otro lado, tanto en adultos como nifios existe una elevada prevalencia de osteopenia y
osteoporosis (123,124). Aungue la propia infeccion VIH puede jugar un papel en la pérdida de
masa Osea tanto en adultos (125) como nifios, existe una asociacion entre la duracion del TAR con
la pérdida de mineralizacion ésea (107). No existen guias ni normas de tratamiento para esta
entidad. La administracion de vitamina D y calcio no son suficientes para revertir la osteoporosis
(126), aunque algunos estudios en adultos demuestran que la asociacion de calcio, vitamina D y
bifosfonatos (alendronato y pamidronato) podrian ser Utiles en algunos casos (127). Otras
posibilidades terapéuticas como la terapia con oxandrolona o0 GH no se han acompafiado de la
mejoria esperada, pero contindan en investigacion (108).

RECOMENDACIONES:

e Laevidencia cientifica de la actitud a seguir ante la toxicidad del TAR es escasa (Nivel
C).

13. PROFILAXIS POSTEXPOSICION

El pinchazo accidental con jeringa abandonada, supuestamente utilizada por un heroinémano es
una situacion que genera gran ansiedad en las familias. Las infecciones potencialmente
transmisibles por esta via incluyen el virus de la hepatitis B (VHB), hepatitis C (VHC), el VIH y el
tétanos. Se calcula que en la poblacidn espafiola usuaria de drogas por via parenteral, la prevalencia
de infeccion 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 relacién con la infeccion VIH.

La infeccion VIH tras abuso sexual en nifios esta bien documentada (129), por lo cual en este
apartado se describen los factores de riesgo asociados a esta situacion y las posibilidades de
profilaxis postexposicion (PPE). Al igual que en el caso anterior las infecciones potencialmente
transmisibles por esta via incluyen otras infecciones de transmisidn sexual, que no seran tratadas en

esta apartado.

13 a.-Factores de riesgo de transmision del VIH asociados al material contaminado

El riesgo de transmision de VIH varia en funcion del fluido corporal con el que se tiene
contacto, con el volumen del mismo y con la concentracion de virus existente, directamente
relacionado con la situacion del enfermo VIH contagiante. EI mayor riesgo de transmision se



establece con el contacto con sangre, seguido de semen y secreciones vaginales. El contacto con
saliva, orina, heces y vomitos es muy poco probable que sea fuente de transmisién de VIH.

El VIH es 1abil y al contacto con el aire pierde su capacidad infectiva. EI mayor riesgo ocurre en
las primeras 4 horas del uso de la jeringa y hasta el 50% de su capacidad habra desaparecido en 72
horas en jeringas empleadas para extraer sangre de pacientes infectados por VIH (130). No se han
documentado casos de adquisicion de infeccion VIH por contactos con jeringas abandonadas (si en
contactos profesionales).

Con respecto a la transmision sexual, las diferentes practicas sexuales tienen distintos niveles de
riesgo. El riesgo de infeccion en el contexto de un solo contacto sexual parece mayor en nifios
pequefios que en adultos y suponen también un alto riesgo para los adolescentes que podrian verse
sometidos a encuentros repetidos (131).

La transmisién de VIH por mordedura humana, aunque ha sido descrita (132), es muy poco
probable, ya que la saliva inhibe la infectividad del VIH, que por otro lado se aisla raramente en
este fluido (131). No obstante, el riesgo es mayor si la saliva est4 contaminada con sangre.

13 b.-Eficacia de la profilaxis post-exposicion

Modelos animales han demostrado que PPE es més efectiva dentro de las primeras 24-36
horas del contagio y no tiene beneficios si se instaura pasadas 72 horas del contacto (133,134). La
duracion de la PPE que se ha mostrado més eficaz en animales es de 28 dias (135).

No existe evidencia de que la PPE evite la transmisién 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 nevirapina en
combinacion (136). Debe realizarse una cuidadosa evaluacion de riesgos y beneficios en cada caso
y discutirse con los padres antes de iniciarla, tomando una decision conjunta.

13 c.- Protocolo de actuacion

La atencidn de urgencias de estos pacientes y el seguimiento posterior debe realizarse en un
centro que disponga de personal preparado, de medios de laboratorio adecuados y que pueda
dispensar tratamiento antirretroviral. La actitud terapéutica se basa fundamentalmente en las
recomendaciones dadas por la Academia Americana de Pediatria (131), y por el Grupo de Consenso
Espafiol sobre Profilaxis Postexposicion no ocupacional al VIH (135).

Se debe hacer una valoracion individual del riesgo de transmision del VIH. Se han establecido
tres niveles de riesgo, definidos por la via o tipo de exposicion, estado serologico de la fuente si es
conocido, practica de riesgo y factores de riesgo afadidos. Estos niveles se describen como riego
apreciable, en cuyo caso la profilaxis estd recomendada, moderado riesgo, donde la profilaxis se



puede considerar y bajo riesgo, en cuyo caso la profilaxis se debe desaconsejar. En todos los casos
se hara un seguimiento del paciente expuesto.

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

13 d.-Pautas recomendadas en la profilaxis post-exposicion al VIH

Siempre que se recomiende iniciar la PPE se deberan administrar las dosis diarias adecuadas,
durante 4 semanas dos AN en caso de riesgo bajo 0 moderado y afiadir 1 IP en caso de riesgo
elevado. Es importante recordar que la profilaxis debe iniciarse idealmente a las 6 horas del
contacto y nunca después de las 72 horas (131). Uno de los AN deberia ser ZDV puesto que es el
Unico que ha demostrado su eficacia en un estudio caso-control (131). La pauta mas habitual es la
combinacion de ZDV, 3TC y nelfinavir. En caso de que exista evidencia de resistencia a ZDV en la
fuente, se podria optar por un AN alternativo.

13 e.- Seguimiento de los pacientes

En la primera visita en urgencias, se debe recabar, si existe, toda la informacion de la persona
fuente. Es necesario realizar una analitica basal, incluyendo perfil hepético, y a VIH, VHB y VHC.
Es importante hacer una valoracion del estado de vacunacion de VHB y considerar la
administracion de gammaglobulina anti-VHB. En exposicion por via parenteral, ademas es
necesario, confirmar el adecuado estado vacunal antitétanos, y vacunar si fuere necesario. En
exposicion por via sexual ademéas se deberia realizar un adecuada evaluacion de otras posibles
enfermedades de transmision sexual, y efectuar una consulta ginecoldgica, valorando determinacion
de prueba de embarazo. En cualquier caso, se debe remitir a la unidad de seguimiento hospitalaria
correspondiente. Se recomienda hacer controles periddicos 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 realizar
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 nacional sobre el SIDA y Grupo de estudio de SIDA).



FIGURA 1. ACTITUD A SEGUIR TRAS EXPOSICION DE RIESGO DE VIH
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RECOMENDACIONES:

e No hay ningun dato en el nifio de la eficacia de la profilaxis postexposicion y los
datos disponibles proceden de adultos (Nivel C).

14.- COINFECCION POR VIH, VHC Y VHB

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

14a.- Coinfeccién por VIHy VHC

La tasa de transmision vertical del VHC en madres coinfectadas por VIH/VHC se sitla
entre el 10-14% frente al 2-6% en caso de madres monoinfectadas por VHC. La transmisién
vertical del VHC, no se modifica al realizar la profilaxis para el VIH y no hay evidencia del
papel protector de la cesdrea u otras intervenciones obstétricas. Actualmente, no existe
ninguna actitud preventiva conocida para disminuir la transmision vertical del VHC
(139,140).

Los escasos estudios de infeccién por VHC en poblacion infantil, demuestran que la
fibrosis progresa con el tiempo transcurrido desde la primoinfeccién, con una mediana de
desarrollar cirrosis de 28 afios (141). Durante la infancia parece existir un periodo de
inmunotolerancia para el VHC y a partir de la adolescencia comienza un periodo de mayor
agresividad hepdtica.

En el nifio coinfectado por 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 infeccion VHC (141). EIl objetivo del tratamiento del VHC es obtener una
respuesta virolégica sostenida previniendo el dafio hepético, evitando la cirrosis y en Gltimo
término el hepatocarcinoma. En adultos monoinfectados por VHC la combinacion de
ribavirina con interferon pegilado alfa 2a, consigue una respuesta mantenida del 41-42% para
el genotipo 1y de hasta 76-80% para los genotipos 2 y 3 (143,144). En adultos coinfectados
por VIH/VHC la tasa de respuesta virologica sostenida es tan solo del 25-29% en genotipos 1
y 4y del 40-60% en genotipos 2 y 3 (145,146).

14b.- Experiencia de tratamiento de la infeccion por VHC en pediatria
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En un estudio espariol, realizado en el hospital infantil La Paz, en 26 nifios monoinfectados
por VHC, con interferon pegilado-alfa 2b (1 ug/kg/semana) asociado a rivabirina (15
mg/kg/dia), se demuestra una respuesta viral sostenida en el 70% para el genotipo 1y en el
100% para el genotipo 3. Los efectos secundarios fueron frecuentes: fiebre, alucinaciones,
anemia, neutropenia y alteracion de hormonas tiroideas (146). No existen estudios de
tratamiento en nifios coinfectados con VIH/VHC.

14c.- Seguimiento de nifios coinfectados por VIH/VHC

No estad indicado interrumpir o retrasar el TAR por la coinfeccion VIH/VHC. Se debe
evitar el uso de nevirapinay d4T, que son hepatotdxicos y debe inmunizarse frente al virus A
de la hepatitis. Es necesario cuantificar la viremia VHC y monitorizar la funcion hepatica. Se
considerara la indicacion de biopsia hepéatica en casos graves, e incluso podria valorarse un
tratamiento por uso compasivo con interferon pegilado y ribavirina. En esta situacion, 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
contraindicar ningun antirretroviral en nifos coinfectados, pero si existe hepatotoxicidad
grave, se deberia suspender el TAR y priorizar un tratamiento alternativo con menor toxicidad
hepética.

14d.- Coinfeccion por VIH/VHB

Actualmente los casos pediatricos de coinfeccion VIH/VHB son secundarios a embarazos
no controlados, en los que no se realizd profilaxis frente a la transmision vertical del VHB
con gammaglobulina y vacuna. Esta situacion es mas comin en poblacién inmigrante. La
carga viral del VHB es més alta en sujetos coinfectados con VIH, aunque el VIH no parece
acelerar el dafio histologico del VHB. Tampoco la infeccion crénica por VHB parece
modificar el curso de la infeccién por VIH (147).

El TAR puede repercutir sobre la infeccién por VHB, pudiendo ser hepatotoxico;
pero también el TAR al inducir una reconstitucion inmune puede ser beneficioso para la
infeccion por VHB y producir un aclaracion del ADN del mismo (148). Si coexisten
infecciones por VHB y VHC, la infeccién por VHC parece ser la predominante.

Los objetivos del tratamiento del VHB son erradicar la infeccion, previniendo la
cirrosis y el hepatocarcinoma (147). Tanto interferon alfa 2b 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 famciclovir, adefovir
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y tenofovir (151,150), pudiendo estos Ultimos ser activos incluso frente a cepas resistentes a
3TC o FTC (149). Cuando esta indicado el TAR en un paciente pediatrico coinfectado por
VIH/VHB, deberia considerarse el uso prioritario de 3TC, FTC y/o tenofovir en la
combinacion seleccionada.

RECOMENDACIONES:

¢ No hay datos en nifios infectados por VIH de la evolucién ni de la eficacia del
tratamiento en las coinfecciones con VHC y VHB. No esta indicado interrumpir o
retrasar el TAR por la coinfeccién VIH/VHC. Este Comité no puede realizar, por
el momento, ninguna recomendacion terapéutica especifica (Nivel C).

15.- PERSPECTIVAS FUTURAS

15 a. Nuevas perspectivas con dianas actuales.

El conjunto de farmacos disponible actualmente asi como las preparaciones en solucion,
ha aumentado considerablemente. Asimismo, se estd investigando utilizar farmacos ya
aprobados con mejoria en la aplicacion de sus propiedades farmacocinéticas y menor
toxicidad, como 3TC y ABC en dosis Unica diaria, como ya estd aprobado en adultos (23), o
d4T a dosis mas bajas. Cuando se disponga de mas informacién es posible que se puedan
combinar farmacos una vez al dia, lo cual seria importante para el cumplimiento y calidad de
vida del nifio. En este sentido, efavirenz, ddl, FTC y tenofovir pueden administrarse una vez
al dia, y probablemente en nifios sin tratamiento antirretroviral previo, también 3TC y
nevirapina, o0 ABC. Hay estudios en curso con otros farmacos como los nuevos IP, atazanavir
y fosamprenavir (151), ambos potenciados con una pequefia dosis de ritonavir, que podrian
utilizarse una vez al dia, aunque fosamprenavir podria requerir una pauta de dos veces al dia
en nifios. Existe una gran variedad de farmacos en desarrollo con muy buenas perspectivas y
resultados preliminares esperanzadores en cuanto a actividad frente a cepas de VIH
multirresistentes a IP, como tipranavir. En el ensayo inicial de adultos, el numero de
mutaciones en el gen de la proteasa no influyd en la buena respuesta al tipranavir/r. Tras méas
de un afo de tratamiento, Unicamente el 12% de los pacientes presentaban una reduccion en
la susceptibilidad a tipranavir (cambios de entre 4 y 10 veces la 1Cs) (152). En Espafia, en
nifios, se esta utilizando dentro de un ensayo clinico internacional en fase Il. Entre los nuevos
NN, 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 pretratados con
NN son prometedores. En un pequefio estudio en fase Il en pacientes que habian fracasado a
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regimenes que contuviesen efavirenz o nevirapina tras 7 dias de terapia se objetivd una

disminucién media de la carga viral en torno a 1 log;, copias/ml. (153).

15 b-Nuevas dianas, nuevos tratamientos.

Existe un conocimiento limitado de los mecanismos de proteccion de los individuos frente
a la adquisicion de la infeccion, asi como de los mecanismos y medidas mas adecuadas para
el control viroldgico y el deterioro inmune. Ademas, ain no se han conseguido ni anticuerpos
neutralizantes adecuados tras la vacunacion, ni una respuesta celular efectiva, y mucho
menos, eliminar el virus de los santuarios que lo protegen y perpettan la infeccion. Esto
significa continuar investigando en diferentes campos como la respuesta inmune y factores
genéticos que pueden condicionar la misma, factores virales que influyen en la evolucion de
la enfermedad, exploracién méas profunda para la neutralizacion del virus (vacunas y otros
mecanismos de estimulaciéon inmunitaria), y en Gltimo caso la posible erradicacion de los
diferentes reservorios. Existen ensayos en fase muy preliminar en adultos, no existiendo
informacion especifica en nifios.

- Inhibidores de integrasa. La integrasa es un enzima del VIH que integra la cadena
doble de ADN del virus en el ADN cromosomico de la célula huésped. EI compuesto mas
desarrollado es el S-1360, con buena biodisponibilidad oral, y es sinérgico in vitro con los
inhibidores de la retrotranscriptasa y los IP. En estudios en animales presenta un excelente
perfil de seguridad. Al igual que los NN poseen gran labilidad genética, y una Gnica mutacién
en el gen de la integrasa confiere resistencia de alto nivel (154).

- Inhibidor de CCRS5. Existen varios productos en investigacion, entre los que destacan
SCH-D, GW873140, 6 UK-427857, de administracion oral. Los mayores problemas son su
potencial toxicidad y la posibilidad de desarrollo de poblaciones de VIH X4. Estas
poblaciones parecen desaparecer tras el cese del tratamiento, pero ello produce un cierto
escepticismo sobre la aplicacion de esta clase de antirretrovirales.

- Inhibidor de CXCR4. Antirretrovirales alin poco desarrollados, cuya aplicaciéon mas
interesante seria su combinacion con un inhibidor del CCRS5, lo que ya se est4 ensayando.

-Inhibidor de la union del receptor CD4. A pesar de los malos resultados de este tipo de
antirretrovirales en el pasado existen datos prometedores con nuevos componentes de esta
clase de farmacos. Los mayores inconvenientes son la necesidad de administracion i.v. y el
desarrollo de resistencias durante el tratamiento.

-Inhibidores de la transcripcion. Sustancias capaces de inhibir la replicaciéon del virus
por medio de la inhibicién de la transactivacion del promotor del VIH, LTR, a través de la
inhibicién de Tat. De momento todos los estudios son preclinicos (154).
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- Inhibidores de la maduracion. Segun se produzcan fracasos terapéuticos frente a otras
clases de farmacos, estos nuevos compuestos, usados probablemente en combinacion, podrian
ser una herramienta terapéutica importante.

- Posibles estrategias frente a células latentes infectadas. A pesar de los avances con el
TAR disponible en la actualidad los individuos que adquieren la enfermedad permanecen
cronicamente infectados. Una vez que el ADN viral se integra en el cromosoma celular,
permanece latente 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(155).

Multiple estudios han demostrado que los individuos en tratamiento con TAR y carga viral
indetectable presentan una frecuencia de células infectadas menor de 1/10° de células T CD4*
latentes (57,156), en su mayoria linfocitos CD4+ CD45RO+ de memoria, pero que esta
frecuencia no disminuye a pesar de permanecer afios con carga viral indetectable. Se han
ensayado varios tratamientos en un intento de eliminar este tipo de células (157,158), pero
ninguno hasta ahora ha sido muy eficaz.

15 c. Vacunas.

El desarrollo de una vacuna eficaz contra el VIH es una de las grandes asignaturas
pendientes de la investigacion sobre el sida (159). Existen dos estrategias vacunales: la
vacunacién preventiva, cuyo objetivo es evitar la infeccion en pacientes expuestos y la
vacunacion terapéutica, que intenta en los pacientes ya infectados potenciar la respuesta
inmune frente al VIH con el fin de que dicha respuesta controle su replicacién. 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) (160) o vectores vivos recombinantes, cuyos modelos mas desarrollados
son los que utilizan poxvirus como el canarypox (vacuna ALVAC) (161), se encuentran ya en
desarrollo en ensayos en fase I-1l en nifios expuestos, habiéndose documentado que son
vacunas seguras y bien toleradas, aunque la respuesta inmune especifica es modesta. Por otro
lado, también en los nifios infectados ya estan en marcha ensayos especificos de vacunas.

- Vacunas terapéuticas: La generalizacion del TAR ha abierto nuevas posibilidades a
éstas vacunas ya que en un contexto de supresion viroldgica y reconstitucion inmune su
empleo podria potenciar la respuesta especifica frente al VIH. En nifios el ensayo PACTG
1033 es un estudio en fase I-11 que evalla la seguridad e inmunogenicidad de vacunas con
vectores de poxvirus vivos atenuados recombinantes, en nifios con maxima supresion de la
carga viral tras el TAR iniciado precozmente. Los vectores utilizados son MVA (Modified
Ankara Vaccinia virus) y fowlpox, que resultan seguros, ya que son incapaces de replicar en
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células humanas. El ensayo consiste en una terapia secuencial con dos dosis de la vacuna con
el primer vector basalmente 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 nifios infectados, y los primeros datos sugieren
gue son seguros, aunque también la respuesta inmune especifica desarrollada es escasa. La
estrategia de emplear varios vectores presenta la ventaja tedrica de una mayor eficiencia en la
liberacion de los genes recombinados, y a su vez permite disminuir la respuesta inmune hacia
el vector (162).

15 d. El futuro en paises en desarrollo.

En los paises en desarrollo la situacion es muy diferente a la del mundo occidental:
muchos gobiernos todavia no reconocen la gravedad de la situacion por lo que la propia
poblacién desconoce la extension de la epidemia. Es fundamental que se extiendan los
programas de tratamiento, utilizando los tratamientos mas eficaces pero teniendo siempre en
cuenta su simplicidad y bajo coste (163). Los paises desarrollados también podemos
colaborar, a través de la Organizacion Mundial de la Salud en los distintos programas
existentes, y también directamente facilitando la utilizacion de antirretrovirales genéricos, de
un precio mucho mas bajo. El proyecto ESTHER (Red de solidaridad hospitalaria contra el
sida) es una reciente iniciativa de algunos paises europeos para favorecer en los paises en
desarrollo la formacion técnica en el manejo integral del paciente con VIH/SIDA vy el apoyo
en el suministro de equipamiento de material de laboratorio para el diagnostico de la infeccion
(164). Toda colaboracion y apoyo es fundamental para tratar de frenar la pandemia que afecta
de manera tan brutal a algunos de los paises mas pobres del mundo.

16.- COSTE DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EL NINO

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

La incorporacion del TAR en la infeccion pediatrica por el VIH, ha supuesto un drastico
cambio, no solo en la historia natural y evolucién de los nifios infectados, sino que también ha
supuesto un importantisimo avance en la prevencion de la transmision vertical y la
consiguiente disminucion del namero de nuevos nifios infectados. Desgraciadamente muchos
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de los tratamientos eficaces, por problemas socioeconémicos no estan disponibles para la
mayoria de los nifios afectados.

La realizacién adecuada del tratamiento integral de la infeccidn pediatrica por el VIH
supone un alto coste econémico, sin duda menor a los costes provocados por la enfermedad en
evolucion natural, si sumamos a los costes de los tratamientos, el de las infecciones
oportunistas, los ingresos hospitalarios, los potenciales afios de vida laboral perdidos, o los
costes laborales familiares de todas estas complicaciones. 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 (165).

Aunque el TAR ha aumentado el peso proporcional del gasto en antirretrovirales, también
ha generado una marcada reduccion del coste global de los cuidados médicos en los pacientes
con infeccion por el VIH y se ha visto sobradamente compensado por la disminucién de la
morbimortalidad, como lo han demostrado estudios que utilizan como medida de beneficio
clinico el afo 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 nuestro entorno oscila entre 10.000 y
28.000 € por afio de vida ajustado por calidad de vida. EI TAR es mas coste-efectivo que otros
tratamientos como la radioterapia en el céncer de mama, el tratamiento de la
hipercolesterolemia o la dialisis 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 € /afio y en nifios de 6.000 € / afio, aunque este coste deberia tener un factor de ajuste
en funcion del aumento de la vida media de los nifios. En un Hospital de Madrid el coste en
antirretrovirales 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 indicacion pediatrica, pero existen multiples posibilidades de combinaciones para
tratar a los nifios infectados por el VIH, lo que hace mas complejo el célculo de los costes
economicos de los antirretrovirales.

En un intento de encontrar un parametro Util para conocer 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 continuamente, se ha calculado el precio de la dosis
por Kg y dia de cada farmaco (Tabla 15. VER ANEXO) recio 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 combinacion prescrita y multiplicarlo por el peso o la superficie
corporal de ese nifio (165).

En general, el TAR es eficiente porque aporta un importante beneficio terapéutico a un
coste razonable (166). Aunque la prioridad es tratar de forma individualizada de acuerdo a los
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datos de eficacia, toxicidad, cumplimiento, tolerancia, etc., es aconsejable considerar el
aspecto econdmico ante dos alternativas con las mismas ventajas.
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ANEXOS

TABLA 10. Dosis y Caracteristicas de farmacos antirretrovirales

Farmaco

Dosis

Toxicidad

Interacciones

Instrucciones especiales

Abacavir (ABC)
(ZIAGEN)

Presentacion:

Presentacion:
Jarabe: 20 mg/ml

Comprimidos:

Nifios > 3 meses:

8 mg/kg cada 12 horas
0 16 mg/kg cada 24 h
Maximo 600 mg al dia

Dosis neonatal 4 mg/kg
cada 12 horas.

Entre el 2-4% de los
nifios pueden tener
una reaccion de
hipersensibilidad:
fiebre, malestar, rash
sintomas
gastrointestinales o
respiratorios.

Los sintomas

No se han documentado
interacciones
farmacocinéticas
significativas.

Es posible que existan
interacciones
farmacodinamicas,
documentadas con

No se debe interrumpir sin
consulta previa.

Si se decide interrumpir,
NO REINTRODUCIR

. - tenofovir
300 mg Dosis en nifios entre 1-3 | aparecen en 6
meses en estudio primeras semanas
8mg/kg cada 12 horas | desde el inicio y
desaparecen en 2
dias.
Ddl Dosis normal en nifios: | Mas frecuentes: Posible disminucion de la | La formulacion de ddl
(VIDEX®) En combinacién con diarrea, dolor absorcion de ketoconazol, | contiene tampdn o

Presentacion:

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

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

Polvo tamponado para
solucion oral
100,167,y 250 mg

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

otros antirretrovirales:
90 mg/m?

Dosis en nifios:

60 a 120 mg/m? cada 12

h 6 120-240 mg/m?
cada 24 h

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

Neonatos (<90 d.):

Basados en datos
farmacocinéticos del
PACTG 239:

50 mg/m?/12 horas.

Dosis adolescentes y
adultos:

>60 Kg: 200 mg bid
0400 qd
<60 kg: 125 mg bid
0250 qd

abdominal, nauseas,
vémitos.

Menos frecuentes
(maés grave):
Neuropatia periférica,
alteraciones
electroliticas,
hiperuricemia.

Infrecuentes:
Pancreatitis (menos
comun en nifios);
aumento de
transaminasas;
depigmentacion
retiniana;
(asintomatica,
comunicado en
pediatria)

itraconazol, tetraciclina;
administrada 2 horas antes
0 después de dd|
Disminucién de absorcion
de Ciprofloxacina
(quelacion por antiacido):
administrado 2 h antes 0 6
h después de ddl
Ganciclovir puede
incrementar los niveles de
ddl y predisponer a la
toxicidad

Indinavir debe ser
administrado al menos con
1 h de diferencia de ddl y
con estdmago vacio
Ritonavir y amprenavir
deben ser administrado al
menos con 2 h de
diferencia de dd|

La administracion
concomitante con
tenofovir obliga a
disminuir la dosis de dd|

antiacidos.

La comida disminuye la
absorcion; su
administracion debe ser
con estémago vacio (1 h
antes o 2 h después de
comer). La evaluacion en
nifios de la administracion
en la comida esta en
estudio.

Solucién oral:

Agitar bien, guardar en
nevera: tiempo de
conservacion 30 dias.

Emtricitabina (FTC)
(EMTRIVA®)
Presentacion:

Jarabe: 10 mg/ml
Capsulas 200 mg.

La solucién y capsulas
tiene distinta
biodisponiblidad

Dosis en nifios:
6 mg/kg/24h

Maés frecuentes:
Intolerancia digestiva
Cefalea

Anemia, neutropenia
Menos frecuente
Pancreatitis
Hiperpigmentacion
de palmas y plantas,

No descritas por el
momento

Puede ser administrada con
comida.
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(200 mg caps=240 mg.
Solucién)

sobre todo en raza
negra
Rash

Lamivudina (3TC)
(EPIVIR®)

Presentacion:
Jarabe: 10 mg/ml

Comprimidos:
150 mg

Dosis en nifios:
4 mg/kg/12 horas

Dosis neonatal (<30
dias):

2 mg/kg/12 horas
Dosis adolescentes
Y adultos:

150 mg/12 h 6 300
mg/24h

Mas frecuentes:
Dolor de cabeza,
fatiga, nauseas,
diarrea, dolor
abdominal, irritacion
de piel.

Menos frecuente
(maés grave):
Pancreatitis (aparecen
en nifios con
infeccion VIH
avanzada en
tratamiento con
multiples
medicamentos);
disminucién de
neutrofilos,
incremento de
transaminasas.

TMP/SMX incremento de
los niveles de lamivudina
en sangre (posiblemente
por competir a nivel de la
secrecion tubular renal),
con significado incierto.

Puede ser administrada con
comida.

Solucién oral:

Guardar a temperatura
ambiente.

Disminucién de la dosis en
pacientes con la funcién
renal afectada.

Estavudina (d4T)
(ZERIT®)

Presentacion:
Solucién 1 mg/ml.

Capsulas:
15,20,30 y 40 mg

Dosis en nifios:
1 mg/kg/12 h.

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.

Mas frecuente:
cefalea, alteraciones
GI, manchas cutaneas

Menos frecuentes
(més graves)
Neuropatia periférica,
pancreatitis, acidosis
lactica.

Otras:
incremento de
transaminasas

Las drogas que disminuyen
la funcion renal, pueden
disminuir el aclaramiento

Puede ser administrada con
la ingesta.

Disminuir la dosis en
pacientes con afectacion
renal.

Solucién oral:

Agitar bien y guardar en
nevera. Tiempo de
conservacion 30 dias.

Zalcitabina (ddC)
HIVID®

Presentacion:
Jarabe: 0,1 mg/ml
(en estudio)

Comprimidos:
0,375 mgy 0,75 mg

Dosis normal en nifios:

0,01 mg/kg/ 8 horas

Niveles de dosis en
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 frecuente
(més grave):
neuropatia periférica,
pancreatitis, toxicidad
hepatica, manchas
cutaneas, Ulceras
bucales y esofégicas,
toxicidad
hematolégica.

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

Disminucién en la
absorcion de antiacidos.

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 estémago
vacio (Lhanteso2h
después de comer)

Disminuir la dosis en
pacientes con afectacion de
la funcion renal.

Zidovudina (ZDV, AZT)
RETROVIR®

Presentacion:
Jarabe: 10 mg/ml

Dosis normal en nifios:
oral: 160 mg/m?cada 8
horas 6 4 mg/kg/12 h.

intravenoso (infusién

Mas frecuente:
Toxicidad
hematolégica, incluye
granulocitopenia y
anemia , dolor de

Puede ser administrado
con la comida.

Bajar la dosis en pacientes
con afectacion renal grave
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Cépsulas: 100 mg

Tabletas: 300 mg

intermitente): 1-2
mg/kg/ 4 h.

Intravenoso (infusién
continua) 20 mg/m?h.

cabeza.

No frecuente:
miopatia, miositis,
toxicidad hepatica

Granulocitopenia 0 anemia
puede ser necesario
suspender la terapia.

Infusién i.v.: Se indica la reduccion de
10 mg/ml Niveles de dosis en la dosis en pacientes con
nifios: disfuncion hepética
90 mg/m? a 180 mg/m? importante.
cada 6-12 horas.
Algunos grupos de trabajo
Dosis neonatal: usan dosis de 180 mg/m?
oral: 2 mg/kg/6 horas cada 12 h. cuando
Intravenoso: 1,5 mg/kg prescriben combinaciones
cada 6 horas con otros antirretrovirales,
pero los datos son
Dosis en prematuros: limitados.
En estudio en PACTG
331: 1,5 mg/kg/12 h. Solucién intravenosa:
(i.v.) 6 2 mg/kg/12 h. Conservacion en nevera
(oral) con incremento 24 horas.
posterior a misma dosis
cada8h, alas 2
semanas en > 30
semanas de EGoa4
semanas en < 30
semanas de EG.
Dosis adolescentes y
adultos:
300 mg cada 12 h.
Tenofovir Dosis en nifios Mas frecuente: Aumento de concentracion | Debe administrase con la
VIREAD® En estudio dosis de Toxicidad de ddl, por lo que se comida.

Presentaciones:
Comprimidos ovalados de
300 mg.

En estudio solucién oral.

8mg/kg/dia en > de 4
afios.

Dosis adolescentes

y adultos:
300 mg una vez al dia

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

No frecuente:

S. de Fanconi,
glucosuria, fosfaturia,
hipercalciuria,
aumento de
creatinina.

Potencial toxicidad
6sea con alteracion de
minueralizacion.

requiere disminucion de
dosis de ddI cuando se
administran en misma
pauta. Se debe administrar
02horasanteso 1 h.
después de ddl.

Los comprimidos tienen
forma de almendra. Por
tanto su particion no
asegura una distribucién
apropiada de dosis.

Es necesario disminuir la
dosis en pacientes con
afectacion de la funcion
renal, o cuando se
administra con farmacos
que disminuyen funcién
renal o compiten por
secrecion tubular activa

Nevirapina (NVP)
VIRAMUNE®

Presentacion:
Suspensién:
10 mg/ml
(en estudio)

Dosis en nifios:
150 a 200 mg/m? cada
12 horas

NOTA: Terapia inicial
con 150 mg/m? diarios
durante 14 dias, con
aumento posterior a

Mas frecuente:

Rash (10-20%)
somnolencia, dolor de
cabeza, diarrea,
nausea.

Inusual:
aumento de

Antes de la administracion,
se examinaran las
interacciones de la
medicacion prescritas al
paciente.

La rifampicinay la
rifabutina puede

Puede ser administrada con
comida

Puede ser administrada con
ddi

Para suspension :
debe ser agitada bien,
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Tabletas: 200 mg

cada 12 horas **

transaminasas,

interaccionar con la

guardar a temperatura

hepatitis. neviparina (tener ambiente.

Dosis recién nacido precaucion)

(hasta 3 meses):

En estudio en PACTG La administracion con los

356 inhibidores de proteasa:

Dosis en PENTA disminuye las

2 mg/kg/24h primeros concentraciones de

14 dias, seguido de 4 indinavir, saquinavir y

mg/kg/cada 24 horas ritonavir.

hasta 2 meses. A partir Se desconoce si es

de 2 meses dosis necesario aumentar las

estandar dosis de los inhibidores de

proteasa.

Dosis adolescentes y

adultos

200 mg cada 12 horas
Efavirenz (EFV) Dosis en nifios: Edad Frecuentes: Inductor-inhibidor de las Puede tomarse con o sin
(SUSTIVAR) superior a 3 afios. No exantema cutaneo, enzimas 324 del citocromo | alimentos. Su

Presentaciones: Capsulas
de 50, 100, 200 y 600 mg.
En estudio solucién oral.

disponible en solucion.

Administrar una vez al

dia (noche).

Nifos entre 10 y 15 kg:
200 mg;

Nifios15-20 kg: 250 mg
Nifios 20-25 kg:300 mg
Peso 25-32.5 kg:350mg
Peso 32.5-40 kg:400mg
Peso >40 kg: 600 mg.

Dosis en adultos: 600
mg/dia.

efectos sobre SNC
(somnolencia,
insomnio, pesadillas,
confusién, alteracion
de la concentracion,
amnesia, agitacion,
despersonalizacion,
alucinaciones,
euforia), elevacion de
las transaminasas.
Terarogénico en
primates (evitar si
embarazo).

P450, 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), cisapride, 0
derivados cornezuelo.
Precisan monitorzacion si
se administra con
warfarina, anticonceptivos
orales, etinilestradiol.
Rifabutina, fenobarbital y
fenitoina pueden disminuir
los niveles de efavirenz.
Efavirenz se une a las
proteinas plamaticas y
puede tener interacciones
farmacolégicas con otros
farmacos que se unan a
ellas.

No adminisrar con
claritromicina.

La administracion con IP:
disminuye niveles de
saquinavir, e indinavir
(30%). Aumenta niveles de
ritonavir, no administrar
concomitantemente.
Aumenta niveles de NFV
gue no precisa correccion.

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 adminstrar
antes de acostarse, al
menos durante las primeras
semanas con el fin de
minimizar los efectos
sobre SNC.
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Amprenavir (APV)
AGENERASE

Presentacion:
Suspensién:

10 mg/ml

Cépsulas: 50y 150 mg

Cépsulas:

>12 afios y > 50kg:
1200 g/ cada 12 h.
> 12 afios y <50kg:
20 mg/kg cada 12 h.
> 4 afios: 20 mg/kg
cada 12 h.

Maximo 2.4g/dia.

Con dosis baja de
ritonavir:

> 12 afios y >50 kg:
Amprenavir 600 mgy

h ritonavir 100-200 mg

cada 12 horas

Solucién oral

Adultos y nifios > 4
afios:

17 mg/kg cada 8 h. 6
22.5 mg/kg cada 12 h..

Maximo 2.8 g/dia.

Mas frecuente:
Vémitos, nduseas,
diarrea, parestesias
orales, rash.

Raro:

Rash grave,
incluyendo S. Steven-
Johnson, diabetes,
sangrado en
hemofilicos

APV es metabolizado por
el citocromo P450 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 un 82%
No interaccion con
rifabutina

EFV disminuye la
concentracion de
amprenavir un 39%
Interaccion importante con
lopinavir con disminucion
de niveles de ambos.

No establecida la dosis y
seguridad en menores de 4
afios

La biodisponibilidad de la
solucion oral es un 14%
menor de la de las capsulas

Alta concentracion de
alcohol y vitamina E de la
solucién oral

Indinavir
CRIXIVAN®

Presentacion
Cépsulas:
200 mg y 400 mg

Dosis en nifios:
350-500 mg/m?/8 h

Dosis en neonatos:
Desconocida

Puede presentar efectos
secundarios de
hiperbilirrubinemia,
No debe darse a
neonatos

Dosis adolescentes
Adultos:
800 mg cada 8 h.

Mas frecuentes
Nauseas,
abdominalgia,
cefalea,
hiperbilirrubinemia
asintomatica (10%)
sabor metélico

Raro:

Episodios
espontaneos de
sangrado en
hemofilicos,
hiperglucemia y
diabetes

Citocromo P450
responsable del
metabolismo.
Mdiltiples interacciones

No administrar con
rifampicina porque los
niveles de indinavir
disminuyen enormemente

El ketoconazol produce un
incremento en las
concentraciones de
indinavir (dosis de
adolescentes-adultos debe
reducirse a 600 mg / 8 h)

La administracién con
neviparina puede disminuir
la concentracion en suero
de indinavir.

Administracién con otros
IP: ritonavir disminuye el
metabolismo del indinavir
y provoca el aumento de
indinavir en grandes
concentraciones

Administrar con el
estdbmago vacio 1 hora
antes o 2 horas después de
la comida (puede tomarse
con una comida ligera)

Es necesaria una adecuada
hidratacion para minimizar
el riesgo de nefrolitiasis.

Si se toma con DDI, tomar
al menos con una hora de
diferencia y con el
estomago vacio.

Disminuir la dosis en
pacientes con cirrosis

Las capsulas tienden a
humedecerse, por lo que
deben ser conservadas en
su bote original con
desecante.

Lopinavir/r
KALETRA ®

Presentacion

Capsulas:

133.3 mg de lopinavir y
33.3 de ritonavir

Dosis en nifios:
230 mg/m?/ cada 12
horas de lopinavir
capsulas)

Coadministrado con
EFV o0 NVP:

Mas frecuente:
Nauseas, vomitos,
diarrea, dolor de
cabeza, dolor
abdominal, astenia

Menos frecuentes:

El ritonavir es
metabolizado totalmente
en el higado por el
citocromo P450 enzima 3A
(CYP3A).

Presenta multiples
interacciones.

Desconacida la dosis por
debajo de 6 meses.

La solucién oral tiene alto
contenido en alcohol y
puede causar reacciones
tipo disulfiram cuando se
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Solucién oral: 1 ml: 80 mg
de lopinaviry 20 mg
ritonavir

300 mg/m?/ cada 12
horas de lopinavir
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)

Parestesias periorales,
aumento de
transaminasas,
Aumento de
colesterol y
triglicéridos.
Sangrado en
hemofilicos

Administracion con otros
1P:

Disminuye el metabolismo
de indinavir y saquinavir y
como resultado se obtienen
grandes concentraciones
de estas drogas.
Interaccion importante con
amprenavir con
disminucion de niveles de
ambos.

Los NN disminuyen
niveles de lopinavir, por lo
que requiere aumento de
dosis.

administra asociado a otros
farmacos como
metronidazol.

Nelfinavir
VIRACEPT®

Presentacion:

Suspensién oral: 50 mg, o
una cucharada rasa (200
mg o una cucharita de te
rasa)

Tabletas:
250 mg y 625 mg

Dosis en nifios:
25 a 30 mg/kg/8 h
6 55-60 mg/12h

Dosis en neonatos
En estudio PACTG
353:

10 mg/kg

(Nota: No hay datos
preliminares, en
estudio)

Dosis adolescentes
adultos:

750 mgcada8hé
1250 mg cada 12 h

Mas frecuente:
Diarrea, nauseas,
vémitos y dolores de
cabeza, mas comunes
en pacientes que
reciben zidovudina.

Menos frecuentes:
Astenia, dolor
abdominal, rash

Raro:
Hiperglucemia 'y
diabetes

El nelfinavir es
metabolizado en parte por
el citocromo P450 3A4
(CYP3AA4). Interacciones
maltiples (ver nota)

Rifampicina disminuye
significativamente la
concentracion de
nelfinavir. Rifabutina tiene
menos interacciones y
causa algunas
disminuciones en la
concentracion de nelfinavir

Administrar en la comida
para que la absorcion sea
maxima.

En solucioén oral:
Puede ser mezclado con
agua, leche, pures (*)

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

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

Las tabletas se disuelven
en agua y produce una
solucion que puede ser
mezclada con leche o leche
chocolateada.

Ritonavir
NORVIR®

Presentacion:
Solucién oral:

80 mg/ml

Capsulas: 100 mg

Dosis en nifios
400 mg/m%12 h

Si aparecen vémitos o
nauseas bajar la dosis
inicial a 250mg/m?/12 h
y una vez tolerada,
aumentar poco a poco
hasta completar la dosis
al menos en 5 dias

Rango de dosis
pediétrica:

350 a 400 mg/m? cada
12 horas

Dosis neonatal:
En estudio PACTG 354

Mas frecuente:
Nauseas, vomitos,
diarrea, dolor de
cabeza, dolor
abdominal, anorexia.

Menos frecuentes:
Parestesias periorales,
aumento de
transaminasas

Raro:

Episodios de
sangrado espontaneo
en hemofilicos,
pancreatitis, aumento
de niveles de
triglicéridos y

El ritonavir es
metabolizado totalmente
en el higado por el
citocromo P450 enzima 3A
(CYP3A).

Presenta multiples
interacciones

Su administracion con
otros IP:

Disminuye el metabolismo
de indinavir y saquinavir y
como resultado se obtienen
grandes concentraciones
de estas drogas.

La adminstracion con
comida aumenta la
absorcion.

Si se toma con DDI debe
ser administrado al menos
con 2,5 horas de
diferencia.

Las capsulas deben ser
guardadas en la nevera.

Solucion oral:

Debe ser guardada en la
neveray en el bote
original; puede ser
guardada en una habitacion
a temperatura ambiente si
se toma en menos de 30
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Dosis adolescentes y
adultos:

600 mg/12 horas

colesterol,
hiperglucemia y
diabetes

dias.

Para evitar las nauseas, la
terapia debe de iniciarse
con dosis pequefias 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
medicacion naranja helada,
0 zumos concentrados.

- Engafiar al paladar
tomando antes crema de
cacao

- Tomar inmediatamente
después de una comida de
sabor fuerte.

Saquinavir
Capsulas de gelatina dura
INVIRASE®

Saquinavir
Capsulas de gelatina
blanda
FORTOVASE®

Presentacion
Capsulas gelatinosas:
200 mg

Dosis en nifios
Desconocida

Dosis en neonatos
Desconocida

Dosis adolescentes y
adultos:

Invirase: 600 mg/8h.
Fortovase 1200 mg/8h.6
1600 mg cada 12h

Con dosis baja de
ritonavir (100mg/12h)
1000 mg cada 12h

Mas frecuente:
Diarrea, molestias
abdominales, dolor de
cabeza y nauseas.

Raro:

Episodios de
sangrado espontaneo
en hemofilicos,
hiperglucemia y
diabetes.

El saquinavir es
metabolizado por el
citocromo P450 3A (CYP
3A) en el higado y existen
numerosas interacciones.

Antes de la administracion
debe ser cuidadosamente
examinado las posibles
interacciones con la
medicacion previa del
paciente.

No administrar con
rifampicina, disminuye la
concentracion de
saquinavir en un 80%
Rifabutina disminuye la
concentracion de
saquinavir en un 40%
Neviparina disminuye la
concentracion de
saquinavir.

Administrar durante las
dos horas 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 ritonavir como
boosting, la dosis es igual
(1000 mg) para Fortovase
e Invirase, pero éste es de
eleccién por ser mejor
tolerado.

Enfuvirtide (T-20)

FUZEONe

Viales 90 mg:1ml

Dosis 2 mg/kg/12h.

subcutaneo

Dosis maxima

90 mg/12h.

Peso Dosis
(ka) mg (ml)
11-15.5 27 (0.3)
15.6-20.0 36 (0.4)

Mas frecuente:
Nodulos subcutaneos,
rash evanescente,
dolor, prurito,
equimosis, en puntos
de inyeccion

Raro:
Aversion a pinchazos

No descritas

La inyeccién 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
gue se disuelva del todo
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20.1-24.5 45 (0.5) | Aumento de Una vez reconstituida debe
24.6-29.0 54 (0.6) | neumonias guardarse en nevera y
29.1-335 63 (0.7) | bacterianas descritas utilizar en siguientes 24 h
33.6-38.0 72 (0.8) | en adultos, con

38.1-42.5 81 (0.9) | relacion incierta.

>42.6 90 (1.0) | Reaccion de

hipersensibilidad,
incluyendo reaccion
mediada por
inmunocomplejos

NOTA: Los datos en nifios son limitados y las dosis pueden cambiar al obtenerse mas informacion sobre la famacocinética de
estos farmacos en nifios.

Los farmacos metabolizados por el enzima citocromo P450 3A (CYP3A) del higado tienen multiples interacciones con los
medicamentos, algunos de los cuales pueden ser tratamientos crénicos. Estas interacciones son contadas con méas detalle en el
apartado especifico.

TABLA 12. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Anélogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa (AN)

Contraindicaciones No recomendado Inte_racmon_es con
antiretrovirales
Emtricitabina (FTC) No 3TC 3TC
Emtriva ddC ddC
Lamivudina (3TC) No ddC FTC
Epivir FTC ddC
Zalcitabina (ddC) No 3TC 3TC
Hivid FTC FTC
Zidovudina (ZDV,AZT) |No d4aT LPV
Retrovir Ribavirina d4T
Rifampicina
Didanosina (ddI) No No ATV LPV
Videx ATV+RTV NFV
DLV RTV
IDV TDF
Tenofovir (TDF) No No ATV
Viread LPV
ddl
Estavudina (d4T) No ZDV ZDV
Zerit
Abacavir (ABC) No No LPV
Ziagen
No anélogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa (NN)
Delavirdina (DLV) Alprazolam Carbamacepina APV LPV
Rescriptor Astemizol Lovastatina ATV NFV
Cisapride Fenobarbital ddl RTV
Derivados ergotam. Fenitoina EFV SQV
Midazolam Rifabutina IDV
Pimocide Rifampicina
Triazolam Simvastatina
Terfenadina
Efavirenz (EFV) Astemizol SQV APV NVP
Sustiva Cisapride SQV+APV ATV RTV
Midazolam DLV SQV
Terfenadina IDV SQV+APV
Triazolam LPV
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Nevirapina (NVP) Rifampicina Ketoconazol APV LPV
Viramune ATV RTV
EFV SQV
IDV
Inhibidores de la fusion
Enfuvirtide (ENF,T20) |No No No
Fuzeon
Inhibidores de la proteasa (IP)
Amprenavir (APV) Astemizol EFV+SQV ATV+RTV
Agenerase Cisapride Lovastatina DLV
Diazepam Simvastatina EFV
Derivados ergotam. Vitamina E EFV+SQV
Flurazepam LPV
Midazolam NVP
Pimocide RTV
Rifampicina NFV
Terfenadina
Triazolam
En potenciacién con
RTV:
Flecainida
Propafenona
Indinavir (IDV) Alprazolam Lovastatina ATV
Crixivan Astemizol Simvastatina DLV
Cisapride ddl
Derivados ergotam. EFV
Midazolam LPV
Pimocide NFV
Rifampicina NVP
Terfenadina RTV
Triazolam SQV
Saquinavir soft gel Astemizol
(SQV-SGC) Cisapride
Fortovase Pimocide
Terfenadina ﬁ.l:l).\\?EFV
Si Unico IP: ATV+RTV
EFV .
Rifabutina L_ovastatl na DLV
Rifampicina Simvastatina Fg\\//
Saquinavir hard gel Astemizol LPV
(SQV-HGC) Cisapride NEV
Invirase Terfenadina NVP
Si Unico IP: RTV
EFV
Rifabutina
Rifampicina
Lopinavir/Ritonavir Amiodarona Lovastatina ABC IDV
LPVIr Astemizol Simvastatina APV NFV
Kaletra Cisapride ATV NVP
Derivados ergotam. ATV+RTV RTV
Flecainida DLV SQV
Midazolam ddl TDF
Pimocide EFV ZDV
Propafenona
Rifampicina
Terfenadina
Triazolam
Telzir Derivados ergotaminicos DLV
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Fosamprenavir Cisapride EFV
Pimocide IDV
Midazolam LPV
Triazolam NFV
En potenciacidn con NVP
RTV: SQV
Flecainida ZDV
Propafenona
Norvir Amiodarona Lovastatina APV
Ritonavir (RTV) Astemizol Metronidazol ATV
Bepridil Sildenafil ATV+RTV>100mg
Bupropién Simvastatina DLV
Cisapride ddl
Clorazepato EFV
Clozapina IDV
Diazepam LPV
Encainida NFV
Derivados ergotam. SQV
Estazolam
Flecainida
Flurazepam
Mepiridina
Midazolam
Pimocide
Piroxicam
Propafenona
Propoxifeno
Quinidina
Rifabutina
Terfenadina
Triazolam
Zolpidem
Si insuficiencia
hepatica severa, todos
los IP excepto NFV
Atazanavir (ATV) Astemizol IDV EFV
Reyataz Bepridil Lovastatina IDV
Cisapride NVP NVP
Derivados ergotam. Anticonceptivos orales | IP potenciado con RTV
Pimocide IP potenciado con RTV>100mg
Quinidina RTV TDF
Rifampicina RTV>100mg En potenciacién con RTV:
Terfenadina Simvastatina ddl
Nelfinavir (NFV) Amiodarona Lovastatina APV
Viracept Astemizol Simvastatina ATV+RTV
Cisapride DLV
Derivados de ergotamina ddl
Midazolam IDV
Pimocide RTV
Quinidina SQV
Rifampicina
Terfenadina
Triazolam
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Tabla 15. Precio individual de los diferentes antirretrovirales, y algunas combinaciones

Precio
Farmaco Presentacion Precio € Unidad o mL tratamiento/ Kg
o m?/ Dia
Abacavir TABLETAS 300 MG Tableta 4,16=0,01 mg 0,11
ZIAGEN SUSPENSION 20 mg/ mL mL = 0,28 = 0,01 mg 0,11
Capsulas GR 125 m’
Didanosina Capsula GR 200 Cép. 1,75=0,01lmg 2,79
VIDEX Cépsula GR 250 Cap. 3,49 =0,02 mg 2,79
Capsulas GR 400 Cép. 5,59=0,014mg 2,8
Susp. 2gr 10 mg/mL mL=0,14= 0,014 mg 2,75
Susp. 4 gr 20 mg/mL mL=0,27=0,014 mg 2,75
Lamivudina Comprimidos 150 mg Comp. 2,55= 0,02 mg 0,14
EPIVIR Comprimidos 300 mg Comp. 5,11=0,02 mg 0,14
Suspension 10 mg/mL mL=0,17 0,14
Entricitabina Capsulas 200 mg Capsulas 4,7=0,0235 0,14
EMTRIVA
Suspension 10 mg/mL
(caps. de 200 mg=equivalente a
240 mg de suspension) mL=1,2 mg
Estavudina Cépsulas 15 mg Cép. 2,37=0,16 mg 0,32
ZERIT Cépsulas 20 mg Cép. 2,45=0,12 mg 0,24
Cépsulas 30 mg Cép. 2,57=0,09 mg 0,18
Cépsulas 40 mg Cép. 2,66=0,07 mg 0,14
Suspension 1mg/mL mL=0,10 0,20
ZERIT XR Cépsulas 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
HIVID Comprimidos 0,75 mg Comp. 1,43=1,91 mg 0,06
Suspension 0,1 mg/mL
mZ
Cépsulas 250 mg Cép. 2,01=0,01 mg 2,89
Zidovudina Tabletas 300 mg
RETROVIR Suspension 10mg/mL mL=0,07 2,66
RN = 0,14 /Kg
Infusion IV 10mg/mL Vial 6,97= 0,03 mg
Efavirenz Cépsulas 50 mg Cép.0,78 = 0,02 mg
SUSTIVA Cépsulas 100 mg Cép. 1,56 = 0,02 mg 0,22
Cépsulas 200 mg Cép. 3,12=0,02 mg
Tabletas 600 mg Tab. 9,59= 0,02 mg
Nevirapina m*
VIRAMUNE Tabletas 200mg Tab. 3,6 1=0,02
Suspension 10 mg/mL mL= 0,18 =0,02 7,20
Amprenavir Cépsulas 150, mg Cépsulas 1,02 = 0,01 mg
AGENERASE Suspension 15 mg/mL mL=0,12 = 0,01 mg 0,31-0,35
Indinavir Cépsulas 200 mg Cépsulas 1,58=0,01 m’
CRIXIVAN Cépsula 400 mg 7,11
Lopinavir/Rito Cépsulas 133,3/33,3 Cépsulas 2,16 = 0,02 mg m?’
KALETRA Suspension 1mL= 80/20 mL=1,32 = 0,02 mg 14
Nelfinavir Tabletas 250 Tab. 1,19 = 0,005 mg 0,71
VIRACEP Polvo 50mg
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Ritonavir Cépsulas 100 mg Cépsulas 0,81 = 0,08 mg

NORVIR Suspensién 80mg/mL mL = 0,65 = 0,01 mg 7
Saquinavir Cépsulas 200 mg

FORTOVASE Cépsulas 200 mg

INVIRASE

Enfuvirtide

FUZEON Viales 90 mg mg= 0,29 1,17
Combinados Total/dia
AZT+3TC Comp 300/150 mg Comp 3,53 7,11
AZT+3TC+Abacavir Comp 300/150/300 mg Comp 8,87 17,74

Combinaciones antirretrovirales

Precio€/m®6 Kg /Dia

AZT+ddI+Lopinavir/ritonavir

19,14 x m*

AZT+ddl+ Nelfinavir

541xm° +0,71 x Kg

AZT+ddI+Efavirenz

541xm° +0,22 x Kg

AZT+ddI+Nevirapina

12,61 m°

AZT+3TC+ Lopinavir/ritonavir

16,66 x m” + 0,14 x Kg

AZT+3TC+ Nelfinavir

2,66 xm° + 0,85 x Kg

AZT+3TC+ Efavirenz

2,66 x m” + 0,36 x Kg

AZT+3TC+Nevirapina

9,86 x m” + 0,14 x Kg

D4T+3TC+ Lopinavir/ritonavir

0,34 x Kg + 14 x m*

D4T+3TC+ Nelfinavir

1,05 x Kg

D4T+3TC+Efavirenz

0,56 X Kg

D4T+3TC+Nevirapina

0,34 x Kg + 7,20 x m*

D4T+ddI+ Lopinavir/ritonavir

0,20 x Kg + 16,75 x m*

D4T+ddl+ Nelfinavir

0,91 x Kg + 2,75 x m*

D4T+ddI+Efavirenz

0,42 x Kg +2,75 m°

D4T+ddI+Nevirapina

0,20 x Kg + 9,95 x m*

AZT+-3TC+Abacavir

2,66 x m’ + 0,25 X Kg

72




	Recomendaciones CEVIHP/SEIP/AEP/PNS respecto al tratamiento 
	Coordinadores
	María Isabel de José Gómez
	CD4 5%
	CD4 10%
	CD4 15%

	CD4 20%
	CD4 25%
	CD4 30%
	CD4 35%
	Edad
	SIDA
	Muerte
	SIDA
	Muerte
	SIDA
	Muerte
	SIDA
	Muerte
	SIDA
	Muerte
	CATEGORIAS CLINICAS/ INMUNOLOGICAS



	Tabla 7: Combinaciones en terapia antirretroviral de inicio 
	Combinación con NN:
	PAUTAS ALTERNATIVAS
	A favor
	En contra
	____________________________________________________________
	TABLA 11. CONSIDERACION DE CAMBIO TERAPEUTICO
	1.Constatación de fracaso terapéutico



	9 c.- Combinaciones de fármacos en niños previamente tratado
	9 d.- Simplificación
	Tabla 14.- RECOMENDACIONES DE INGESTA DE GRASA EN LA DIETA E
	13 a.-Factores de riesgo de transmisión del VIH asociados al

	TABLA 12. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
	Combinaciones antirretrovirales

