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Abreviaturas usadas:

ABC Abacavir

AN Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésido o nucledtido
APV Amprenavir

ARV: antirretrovirales

ATV Atazanavir

BID Farmaco o pauta de tratamiento administrada dos veces al dia
CVP Carga viral plasmatica

d4T estavudina

ddC Zalcitabina

ddl Didanosina

EFV Efavirenz

FAR Farmacos antirretrovirales

FPV Fosamprenavir

FTC Emtricitabina

IDV Indinavir

IF Inhibidores de la fusion

IP Inhibidores de la proteasa

IP/r Inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con dosis minimas de ritonavir
IET Interrupcién estructurada del tratamiento

LPV Lopinavir

NFV Nelfinavir

NN Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos
NVP Nevirapina

PCR: reaccién den cadena de la polimerasa

QD Farmaco o pauta de tratamiento administrada una vez al dia
RTV Ritonavir

SHA: sindrome de hipersensibilidad al abacavir

SQV Saquinavir

TAR Tratamiento antirretroviral;

TARGAYV Tratamiento antirretroviral de gran actividad

TDF Tenofovir DF

TPV Tipranavir

ZDV Zidovudina

3TC Lamivudina



1.-INTRODUCCION

A lo largo de los ultimos afos, 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). Existen sendas
actualizaciones periddicas de las recomendaciones del TAR en pacientes pediatricos,
editadas 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 que el TAR actual sea capaz de erradicar el virus (5), aun pudiendo
preservar o restaurar el sistema inmunoldgico, y considerando la toxicidad asociada a
los farmacos antirretrovirales de consecuencias futuras inciertas (6).

Los nifos infectados por el VIH tienen una historia natural de la enfermedad,
respuesta inmunoldgica y evolucién de la carga viral diferentes a las del adulto (7-10).
Por tanto, algunos de los eventos de progresion considerados en adultos con
infeccion VIH, no son extrapolables a la edad pediatrica, siendo necesario tener
siempre en cuenta la edad en la valoracién del riesgo de progresion en un paciente
determinado (11).

Por otro lado la farmacocinética de los antirretrovirales es distinta en los nifios,
pudiendo modificarse a lo largo de las distintas etapas del desarrollo. Ademas los
menores requieren de preparaciones especificas, sencillas de administrar y de facil
dosificacion. Al igual que en los adultos, las interacciones medicamentosas de los
antirretrovirales con otros farmacos son frecuentes, disponiéndose de pocos datos en
la edad pediatrica.

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

pediatrica.

La informacion sobre TAR cambia constantemente, por lo que los lectores
deberan consultar con regularidad diferentes fuentes y por ello, este documento

sera revisado y actualizado periédicamente.



2. OBJETIVOS DE LAS GUIAS

Realizar una revision de la evidencia actual disponible sobre las bases
y modos de actuacion en relacién al TAR en los nifios y adolescentes

infectados por VIH.

Este documento pretende proporcionar una interpretacion de la
evidencia disponible en pediatria, y debido a la falta de evidencias
publicadas, en determinados aspectos refleja la opinidon del comité

encargado de su elaboracion.

Recomendaciones basadas en la evidencia.

Se han revisado los datos cientificos y trabajos pediatricos publicados o
comunicados en los ultimos 5 afios. Se analizaron resultados de ensayos clinicos
finalizados, estudios de metaanalisis, 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 busqueda: children, infants, HIV, AIDS,

antiretrovirals, guidelines, CD4, viral load.

La metodologia empleada ha consistido, fundamentalmente, en |las
recomendaciones de elaboracion de guias basadas en la evidencia, con adaptacion
del modelo sugerido por la IDSA (Infectious Disease Society of America)(8), y
empleado en la elaboracién 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 — Tabla 1 — Clasificacion de los niveles de evidencia cientifica

A Estudios y/o ensayos clinicos aleatorizados y controlados
B Estudios de cohorte o de casos y controles
C Opinién de expertos, basada en experiencia clinica o estudios

descriptivos



* Adaptado de referencia (12)

3.- CONSIDERACIONES GENERALES. PECULIARIDADES DE LOS NINOS

El TAR ha reducido la morbimortalidad de la infeccién VIH en adultos y nifios
infectados, que han aumentando su mayor supervivencia. A pesar de ello no
disponemos de ningun tratamiento que erradique la infeccion ni vacuna que la
prevenga (13-15).

Una de las peculiaridades del TAR en nifios es su farmacocinética especifica. Los
mayores obstaculos en el desarrollo y disponibilidad de farmacos antirretrovirales en
pediatria han sido la elaboracion de preparados galénicos apropiados y la realizacion
de estudios de farmacocinética especificos para las diferentes edades. Las dificultades
para llevar a cabo ensayos clinicos en menores hacen que la mayoria de pautas sean
una adaptacion de la experiencia previa en la edad adulta. Los nifios precisan
generalmente dosis mas elevadas de los farmacos, y la administracion de dosis
subdptimas de los mismos, en especial cuando existe un alto grado de replicacion
viral, facilita el fracaso terapéutico y la seleccion precoz de resistencias. Muchos de los
nuevos antirretrovirales no tienen establecidas las dosis para nifos, no
recomendandose su uso por carecer de datos de farmacocinética y farmacodinamia en
pacientes pediatricos. No obstante en circunstancias especiales y en ausencia de
otras opciones terapéuticas, debido a la gravedad de la enfermedad, los nifios pueden
precisar de farmacos que no tienen indicacién pediatrica. En tal caso debe solicitarse
autorizacién al Ministerio de Sanidad y Consumo mediante uso compasivo.

Los potenciales beneficios inmunoldgicos y virolégicos del TAR deben ponerse en
la balanza con relacion a los problemas de adherencia, resistencia y toxicidad. Estas
limitaciones y dificultades asociadas al TAR han motivado que en los ultimos afios las
estrategias terapéuticas sean mas conservadoras.

En la actualidad el TAR plantea nuevos retos y dificultades, que requieren un
abordaje multidisciplinario, con la colaboracién del paciente, sus cuidadores y los
distintos profesionales (pediatras, enfermeras, trabajadores sociales, psicélogos,
farmacodlogos, etc.) con el fin de evitar el fracaso terapéutico. Y, por otro lado el
incremento de la supervivencia de los pacientes pediatricos determina que sea
necesario planificar y coordinar la transiciéon de los adolescentes controlados hasta

ahora en Unidades pediatricas a Unidades de adultos.



3.1- Historia natural de la infeccion VIH

La infecciéon VIH tiene, en la edad pediatrica, particularidades propias, que es
preciso conocer (7,8, 16-17). La mayoria de nifos se infectan por transmisién vertical,
y ello determina que el VIH incida en una etapa de pleno desarrollo y diferenciacion
celular. El VIH condiciona un grave trastorno de la inmunidad, que se manifiesta
clinicamente por infecciones graves y/o recurrentes y una mayor predisposicion para el
desarrollo de algunas neoplasias. En el nifio ademas parte de las manifestaciones
clinicas son resultado del efecto citopatico directo del virus a nivel de distintos érganos
y tejidos.

La progresion de la enfermedad, en ausencia de tratamiento, es mas rapida en
nifios infectados por transmision vertical, si se compara a la historia natural de la
infeccion en adultos, adolescentes e incluso a nifios infectados por otros mecanismos
(transmision sexual o parenteral) (17-22). Este hecho probablemente sea debido a la
inmadurez del sistema inmunolégico durante las primeras semanas de vida, incapaz
de controlar la elevada replicacion del VIH, asi como a la presencia de un mayor
numero de células susceptibles de ser infectadas. Los adultos, tras la infeccion
presentan un pico de viremia (10°-10° copias ARN VIH/ml) que desciende entre 2 y 3
Logq durante los 2-3 meses siguientes, pudiendo permanecer estable posteriormente
durante afos. Los nifilos que se infectan durante el embarazo o en el momento del
parto, presentan cargas virales muy elevadas, con picos que pueden superar 10°
copias de ARN-VIH/ml durante los primeros meses, manteniéndose altas (10° copias
ARN/mI) hasta los tres afios, y estabilizandose sélo a partir de entonces (23, 24).

Puesto que la mayoria de los niflos adquieren la infeccion en las ultimas semanas
del embarazo o en el momento del parto, son asintomaticos al nacer. Los recién
nacidos con sintomatologia sugestiva de infeccién VIH (adenomegalias,
hepatomegalia, esplenomegalia) tienen un elevado riesgo (40%) de progresar a sida
antes del afo (25). El periodo de incubacion de la infeccion VIH por transmision
vertical se sitia como media en 4-5 meses (mediana 5 meses) a diferencia de los 4,4
afos post-infeccion de los adultos La sintomatologia clinica, es inespecifica e incluye,
entre otras manifestaciones: las linfadenopatias (en especial axilares e inguinales), la
candidiasis oral, la hepatomegalia, la esplenomegalia y la dermatitis o eccema
seborreico, la incidencia de estas manifestaciones es mucho mas elevada en los nifos
infectados que en los lactantes expuestos no infectados. A éstas manifestaciones se
asocia con frecuencia una escasa ganancia de peso o detencion del crecimiento (26-
30). Algunos nifios, entre el 15 y el 25% con infeccién VIH por transmisién vertical

presentan una forma de enfermedad con peor prondstico y progresiébn mas rapida,



caracterizada por infecciones bacterianas graves (sepsis, neumonias, abscesos,
meningitis) asi como enfermedades diagndstico de sida (infecciones oportunistas,
encefalopatia asociada al VIH), antes de cumplir los 12 meses de vida, con una
supervivencia inferior a 2 afios (18, 30).

La edad media de progresion a sida en pacientes con infeccién VIH por transmision
vertical es de 4 a 6 afios, en contraposicion a los 9,8-15 afos de los adultos. El riesgo
de desarrollar sida, es especialmente alto durante el primer ano de vida (10-30 %) y
disminuye a partir de entonces al 2-3 % anual. En estudios de cohortes, prospectivos,
de pacientes pediatricos con infeccion VIH por transmision vertical que no habian
recibido TAR, realizados tanto en USA como en Europa, entre un 20 y un 36% de los
pacientes desarrollaron sida entre el primer y segundo afno, y entre el 36 y el 50%,
entre los 4-6 anos (28-31). A pesar de que no todos los pacientes presentan criterios
clinicos de sida, la mayoria de los nifios, entre el 69 y el 96% del total segun las series,
presentan sintomas o signos asociados a la infeccion VIH durante el primer afo
(infeccion aguda) (25-31).

En ausencia de tratamiento la mortalidad asociada al VIH es elevada durante el
primer afno (6-16%), decreciendo un 3,5% anual hasta los 7 afos, para incrementarse
de nuevo a partir de esta edad. La supervivencia mediana de los pacientes pediatricos
que no recibieron tratamiento se situa entre los 7,1 y los 8 afios. La primera causa de
mortalidad en los pacientes pediatricos es la neumonia por Pneumocystis jiroveci en
especial durante el primer aifo de vida, la infeccion por Mycobacterium avium, y las
infecciones bacterianas (32-34).

Los Centros para el control de las Enfermedades (CDC), establecieron en el ano
1994 un sistema de clasificacion de la enfermedad VIH para los menores de 13 anos,
que tiene en cuenta tanto la situacion clinica como inmunoldgica de los nifos (Anexo I)
(35). La clasificacion, incluye también los criterios necesarios para el diagnéstico de la
infeccion. Los CDC definen 4 categorias clinicas mutuamente excluyentes: N (para
pacientes asintomaticos o con una uUnica manifestacion de las consideradas en el
siguiente estadio), A para definir a los pacientes con sintomatologia leve, que incluye
la mayoria de manifestaciones inespecificas de la infeccién VIH, B sintomatologia
moderada y por ultimo C, que define los pacientes con formas mas graves de
enfermedad o criterios diagndsticos de sida, a excepcion de la Neumonia intersticial
linfoide (NIL). La NIL, es una manifestacion patognomoénica de la infeccion VIH
pediatrica, que aun considerandose criterio de sida (en la clasificacion de los CDC de
1987), tiene un curso mas benigno que el resto de condiciones y por este motivo se
incluyo en la categoria B de la clasificacion de los CDC de 1994. Los pacientes suelen

progresar de una categoria a otra de forma escalonada, aun cuando algunos de ellos



pueden pasar directamente de categoria N o A a la C. Esta misma clasificacién tiene
en cuenta la situacién inmunoldgica y para ello establece en funcién de la edad (<1
afno, de 1-5 anos y 6-12 afos), y el porcentaje y/o numero absoluto de linfocitos CD4,
tres categorias: 1 (para los nifos sin alteraciones del porcentaje o recuento de CD4), 2
con inmunodeficiencia moderada y 3 que incluye aquellos pacientes con recuentos y/o
porcentajes mas bajos de CD4. Por lo tanto los pacientes se clasificaran utilizando la
letra que defina su situacién clinica y el nimero que determine su situacion
inmunoldgica: N1, N2, N3, A1. A2, A3, B1, B2, B3, C1, C2y C3.

Aplicando el modelo de Markov a una cohorte de 2148 pacientes pediatricos
nacidos entre 1982 y 1983 incluidos en el Pediatric Spectrum Disease Project (30), el
tiempo medio de cada categoria fue de 10 meses para el estadio N, 4 meses para el
estadio A, 65 meses (5,4 afnos) para el estadio B y 34 meses para el C. La media y
mediana del tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la categoria C, fue de 6,6 y
5 afos respectivamente. Aplicando este mismo modelo a pacientes Europeos los
resultados fueron similares (36). En términos generales, los nifios presentan antes de
los 12 meses sintomatologia propia del estadio A y a partir del segundo afio progresan
con manifestaciones clinicas definidas en la categoria B, donde por término medio en
ausencia de tratamiento los nifios se mantienen durante 5 afos. Los pacientes con
formas mas graves de enfermedad y en ausencia de tratamiento (Categoria C) tienen
una supervivencia media de 34 meses, situandose la mediana de supervivencia en
esta categoria en 2 anos. Los nifios con varias manifestaciones clinicas a lo largo de
su vida, seran incluidos dentro de la categoria clinica que contemple la manifestaciéon
mas grave y del estadio inmunolégico correspondiente al recuento y/o porcentaje
(siempre confirmado) menor de linfocitos CD4. Actualmente aun cuando los pacientes
presenten una regresion de su sintomatologia y una normalizacién del recuento de sus
CD4, no modifican su estadio clinico-inmunoldgico.

Se han establecido varios factores prondsticos relacionados con la clinica, asi la
infeccidn prenatal, el bajo peso al nacer, la enfermedad avanzada en la madre, el inicio
precoz de la sintomatologia, las infecciones oportunistas (neumonia por Pneumocystis
jiroveci), la presencia de clinica neurolégica asociada al VIH (encefalopatia VIH) y la
anemia grave, han demostrado ser marcadores prondsticos que han sido
correlacionados en algunas de estas situaciones con la carga viral o los linfocitos CD4
(37-39).

En niflos de mas de 3 afios, deberemos valorar el peso, la talla y el estado
nutricional, puesto que el enlentecimiento, retraso o parada del desarrollo
ponderoestatural es una manifestacion frecuente en los pacientes pediatricos que se

correlaciona con un mayor riesgo de progresion de la enfermedad y supone por ello



una de las indicaciones de iniciar tratamiento (21,40).

En la ultima década el mejor conocimiento de la enfermedad, la identificacion
precoz de los pacientes infectados y la introduccién de la profilaxis de las infecciones
oportunistas, han determinado una reduccion de la mortalidad de los pacientes con
infeccidn VIH pediatrica. No obstante, la mejora mas espectacular en el prondstico de
la enfermedad VIH se debe a la introduccion del TARGA, que ha reducido la
mortalidad hasta practicamente hacerla desaparecer, asi como de progresion a sida
de los nifos infectados. Los niflos que inician precozmente el TARGA son en la

actualidad asintomaticos.

En resumen la infeccion VIH en los nifios es una infeccion sintomatica y sélo entre
el 6-15% de los nifios infectados por transmision vertical no presentan clinica antes de
los 5 afios. Aun que las manifestaciones clinicas pueden tener en nifilos mayores un
menor valor predictivo para determinar la evolucién de la enfermedad VIH, que el
recuento-porcentaje de linfocitos CD4 o la carga viral, son de facil y rapida obtencion,
por lo que siempre deben ser tenidas en cuenta. En aquellos paises con pocos
recursos la clinica guiara la indicacién del TAR, tal y como establecen las actuales
recomendaciones para el tratamiento antirretroviral de la OMS, basadas

fundamentalmente en criterios clinicos.

3.2. Recomendacion:

e En la actualidad los criterios para iniciar tratamiento antirretroviral tanto en
adultos como en menores infectados, vienen determinados por la situacion
clinica y concomitantemente por la situacion inmunolégica. Es importante
por lo tanto definir exactamente la categoria clinica de cada paciente, ya que

la intervencion terapéutica debera fundamentarse en ella (Nivel A).

4.- DIAGNOSTICO DE LA INFECCION VIH EN EL NINO

La identificacion de la infeccion en la mujer embarazada y el empleo de TAR
de manera apropiada permite disminuir la tasa de transmision vertical a menos del 2%
(41). Los nifios menores de 18 meses de edad, debido al paso transplacentario de los
anticuerpos VIH maternos y a que estos pueden persistir hasta los 18 meses,

requieren pruebas diagnésticas que permitan detectar directamente la presencia del



VIH, su genoma o sus proteinas para diagnosticar la infeccién. La prueba virolégica de
eleccién es la determinaciéon del ARN del VIH, mediante técnica de reaccion en

cadena de la polimerasa (PCR).

4.1-Pruebas diagnodsticas

El diagndstico precoz es esencial. Las pruebas virolégicas permiten el
diagnéstico definitivo de la infeccién por VIH en la mayoria de los nifios en el primer
mes y practicamente en todos los nifios a la edad de 6-12 semanas (42-47). Las
pruebas seroldgicas de VIH, incluyendo los test rapidos mas recientes, no confirman
la infeccién por VIH en nifios debido a la transferencia transplacentaria de anticuerpos
maternos; por lo que debera ser utilizado un test virolégico (48). Un test virolodgico
positivo (p.e. deteccion de VIH por cultivo o pruebas de PCR de ADN o ARN) indica,
con una elevada probabilidad, una posible infeccion VIH que debera ser confirmada
mediante la repeticidén del test en una segunda muestra tan pronto como sea posible.

- PCR del ADN de VIH: La PCR del ADN del VIH es una técnica sensible
empleada para detectar secuencias virales VIH especificas en el ADN proviral del VIH
integrado en las células mononucleadas de sangre periférica. La sensibilidad de una
Unica PCR realizada antes de las 48 horas de edad es menor del 40%, pero se
incrementa hasta aproximadamente un 90% entre las 2-4 semanas de edad (42-45).
Se pueden obtener resultados falsos negativos en las primeras semanas de edad
porgue muchos nifios adquieren la infeccion en el periodo inmediato al parto. No se
observan cambios sustanciales en la sensibilidad durante la primera semana de vida,
pero la sensibilidad aumenta rapidamente durante la segunda semana, de manera que
un 93% de los nifios infectados (95% Cl= 76%-97%) tienen una PCR positiva a los 14
dias de edad. A los 28 dias de edad, la PCR- ADN del VIH tiene una sensibilidad del
96% y una especificidad del 99% para identificar ADN proviral del VIH en las células
mononucleadas de sangre periférica del paciente. Actualmente, la Unica prueba de
PCR ADN VIH que se encontraba comercializada, Amplicor-HIV® de laboratorios
Roche, se encuentra descatalogada en nuestro pais debido a que solo detecta el
subtipo B del VIH.

- PRUEBAS ARN de VIH. La cantidad de viriones ARN de VIH en la sangre
periférica (“carga viral”) es una medida importante de la actividad de la enfermedad y
de la efectividad de la terapia antirretroviral. Las pruebas de PCR de ARN de VIH
detectan ARN viral extracelular en el plasma y son tan sensibles como las PCR del
ADN de VIH para el diagnéstico precoz de la infeccion VIH en nifos expuestos al VIH

(46,47). Varios estudios han demostrado sensibilidades del 25-40% durante las



primeras semanas de vida, que se incrementan hasta el 90%-100% entre los 2-3
meses de edad (46-52). De manera similar, la especificidad entre los dos tests es
comparable, aunque la deteccion de niveles bajos de ARN de VIH (<10.000 copias/ml)
puede no ser reproducible, y los tests con niveles bajos de ARN de VIH deben ser
repetidos antes de ser interpretados como documentales de la presencia de infeccion
por VIH en el nifio. Puesto que en la actualidad esta es la Unica prueba disponible para
el diagndstico precoz, los neonatos que reciben TARGA pueden requerir de la
determinacion de ARN -VIH y ADN-VIH ya que, a consecuencia de la terapia
antirretroviral, la “carga viral plasmatica” puede no ser detectada. Para evitar falsos
negativos y asegurar que se puede amplificar el VIH materno, se analiza a la madre
conjuntamente con el neonato (ARN-VIH, y en el caso de no detectarse, ADN-VIH que
incluya la deteccion de subtipos no B). Si el VIH materno no se detectara con la
técnica de PCR, la muestra deberia analizarse con otros métodos o remitirse a un
centro de referencia para descartar o confirmar la infecciéon. No obstante este es un
supuesto que no se ha confirmado en la practica clinica.

- CULTIVO VIRAL DE VIH. El cultivo VIH para el diagnéstico de la infecciéon
tiene una sensibilidad similar a la de la PCR del ADN (52-54). Los falsos negativos son
raros en adultos pero pueden presentarse en neonatos o nifios pequefios debido a la
escasez de las muestras de sangre y/o a la pequefa cantidad de virus presentes en el
periodo inmediato a la infeccion perinatal. Ademas el cultivo VIH es mas complejo y
mas caro de realizar que las pruebas de PCR vy los resultados definitivos pueden no
estar disponibles hasta en 2-4 semanas.

4.2-Conceptos relacionados con el diagndstico de la infeccion VIH del subtipo

no-B.

Aunque el subtipo B de VIH es el predominante, en nuestro medio, los virus de
los subtipos no-B son los mas representativos en algunas partes del mundo, como el
subtipo C en regiones de Africa y la India, y el subtipo E en la mayor parte del sudeste
asiatico (55). En algunas revisiones se ha demostrado un incremento de los casos de
nifios infectados por VIH del subtipo no-B (27) y se han comunicado casos de falsos
negativos en pruebas de PCR del ADN de VIH en nifos infectados con el VIH del
subtipo no-B (55-61).

Algunos de los test ARN del VIH disponibles han mejorado su sensibilidad para
la deteccion de la infeccién VIH por subtipos no-B (p.e. el Amplicor® HIV-1 Monitor 1.5
(Roche Molecular Systems, Pleasanton, CA), NucliSens HIV-1 QT (bioMerieux, Inc.,
Dirham, NC), o Versant Quantiplex HIV RNA 3.0 (bDNA) (Bayer Corporation,

Tarrytown, NY) (28-31), aunque pueden no detectar el grupo O, el menos frecuente



de los subtipos de VIH (62-66).

Cuando se evalua a un nifio y uno o ambos progenitores proceden de areas
endémicas para VIH del subtipo no-B, como Africa y el sudeste asiatico, se deberia
considerar realizar las primeras pruebas empleando uno de los test mas sensibles
para los virus del subtipo no-B (65-67). En nifios con PCR del VIH negativas en los
que la infeccion por un virus del subtipo no-B continla siendo sospechada, el clinico
debe consultar con un experto en infeccion VIH pediatrico y el nifo debe continuar un
seguimiento clinico estrecho y realizarse un diagnéstico definitivo serolégico a los 18
meses de edad. Los ELISA de 32 y 42 generacion pueden detectar anticuerpos frente a
VIH -1 y VIH-2, incluido el subtipo O de VIH-1.

4.3-Programacion de las pruebas diagndésticas en nifios con exposicion perinatal

conocida a VIH.

Los test virolégicos diagndsticos deberian ser realizados a los nifios expuestos
a VIH entre las primeras 24 y 48 horas de edad, a la edad de 2 - 3 semanas, y a la
edad de 6-12 semanas.
La infeccion por VIH se diagnostica por dos test viroldgicos positivos, realizados en
muestras de sangre diferentes, independientemente de la edad. Un test serologico del
VIH con un Western blot (o IFA) a los 18 o0 mas meses de edad confirma la infeccion
(35,68). La infeccion por VIH puede ser razonablemente excluida, con 2 o mas test
virolégicos negativos realizados a las 2 o mas semanas de edad, siendo uno de ellos
realizado entre las 6 y 12 semanas de edad (35). La pérdida de anticuerpos VIH en un
nifio con test viroldgico negativo previo, confirma de forma definitiva que el nifio no

esta infectado por el VIH.

A.-Test viroldgico entre las primeras 24 y 48 horas de vida. Se recomienda un test
inicial entre las primeras 24 y 48 horas de edad. Hasta el 30%-40% de los nifios
infectados pueden ser identificados a las 48 horas de edad (8,10). Las muestras de
sangre de cordon umbilical no deben ser empleadas para la evaluacion diagndstica a
causa de la contaminacion potencial con sangre materna. Se han propuesto
definiciones de trabajo para diferenciar la infeccién VIH prenatal de la adquirida
intraparto. Los nifios que tienen un test virolégico positivo antes de o a las 48 horas de
edad, se considera que han tenido una infeccion intradtero o prenatal, mientras que los
nifios que tienen un test virolégico negativo durante la primera semana de vida y
subsiguientes test positivos, se considera que han adquirido la infeccion durante el

parto (69). Sin embargo los datos de estudios prospectivos de cohortes han



demostrado que aunque existian diferencias entre los niveles de ARN de VIH de los
nifos con un cultivo VIH positivo en las primeras 48 horas de vida y aquellos con un
primer cultivo positivo después de los 7 dias de edad, estas diferencias no fueron
significativas mas alla de los 2 meses de edad (24). El numero de copias de ARN de
VIH después del primer mes de vida era mas predictivo de progresion rapida de la

enfermedad que el momento del diagndstico..

B.-Test virolégico entre las 2 y 3 semanas de vida. En todos recién nacidos hijos
de madre con infeccion VIH, se recomienda repetir el test diagnéstico entre la 22 y 32
semana, porque la sensibilidad de los test viroldégicos se incrementa rapidamente
hacia la segunda semana de vida y una identificacién precoz de la infeccion permitiria
una interrupcién de la profilaxis de la transmisién vertical del neonato con zidovudina y

la evaluacion de la necesidad de tratamiento antirretroviral combinado..

C.-Test virologico entre las 6 y 12 semanas de edad. Los nifios con test virolégicos
inicialmente negativos deben ser controlados a las 6 y 12 semanas de edad. La
mayoria de los neonatos expuestos a VIH recibiran 4 semanas de profilaxis
antirretroviral para prevenir la transmisibn madre-a-hijo. La monoterapia con
zidovudina no retrasa la deteccién de VIH por cultivo en nifios en el protocolo PACTG
076 y no ha disminuido la sensibilidad y valores predictivos de muchas de las pruebas
virologicas (59-52,58,70-71). Se esta evaluando si los regimenes de tratamiento
antirretroviral combinado, empleados en mujeres embarazadas infectadas por el VIH,

afectaran a la sensibilidad de los test virologicos en sus hijos.

D-Test virolégico a los 3 - 6 meses de edad. En los casos con riesgo de transmisién
de la infeccidon VIH aumentado (en general, neonatos que reciben tres antirretrovirales)
se realizara PCR de VIH ademas de, entre las 24 y 48 primeras horas de vida, en la 22

y 6% semanas, también entre los 3 y 6 primeros meses de edad.

E.-Test serolégico a los 12 -18 meses de edad para documentar Ila
serorreversion. La serologia después de los 12 meses de edad se recomienda para
confirmar que los anticuerpos VIH maternos transferidos al nifio por via
transplacentaria han desaparecido, siempre que no haya habido confirmacién previa
mediante dos test serolégicos negativos. Si el nifio tiene todavia anticuerpos positivos

a la edad de 12 meses, el test deberia repetirse entre los 15y 18 meses de edad (71).

F.-Test serolégico a la edad de 18 o mas meses. En niflos de 18 o mas meses de



edad puede ser diagnosticada una infeccién por VIH mediante un test serolégico
positivo y un Western blot (o IFA) confirmatorio. En general el resultado positivo de
una muestra para ELISA se remite como tal cuando éste se ha repetido. La
probabilidad de un falso positivo en poblaciones de bajo riesgo de infeccion por VIH
obliga a confirmar los resultados de ELISA mediante una prueba de mayor
especificidad, generalmente por inmunoblot o inmunofluorescencia (68).

Los resultados de los test serologicos para VIH deben ser interpretados con
cautela. Se pueden producir falsos negativos cuando los pacientes no han comenzado
a producir anticuerpos (sindrome antirretroviral agudo) o, mas raramente, en aquellos
que ya no producen anticuerpos (fases de enfermedad VIH avanzada, con
hipogammaglobulinemia). Se han documentado casos de falsos positivos entre
pacientes con infecciones agudas por virus ADN, enfermedades autoinmunes y entre

multiparas y politransfundidos (68).

En los casos de resultados indeterminados en la prueba de Western blot se
requieren ulteriores pruebas para excluir o confirmar la infeccién por VIH. En general

se repite el Western blot y se solicitan una o mas pruebas virolégicas.

4.4. Recomendaciones

Para el diagnodstico definitivo de la infeccion por el VIH en hijo de madre
infectada, se requieren dos tests virolégicos positivos de dos muestras

distintas de sangre del nifo. (Nivel B)

Se debe realizar el primer test virolégico entre las primeras 24-48 horas de vida,
el segundo a las 2-3 semanas y el tercero entre las 6-12 semanas de vida. (Nivel
B).

Para el diagnodstico definitivo del nifio no infectado, en el primer afo de vida, se
requieren tres tests virolégicos negativos, al menos uno de ellos realizado entre

las 6-12 semanas de vida. (Nivel B)

En los casos con riesgo de transmision de la infeccion por VIH aumentado (en
general, neonatos que reciben tres antirretrovirales) se realizara una cuarta
PCR de VIH entre los 3 y 6 meses de vida. ( Nivel C)

Tabla Il. Resumen Programacion de las pruebas diagndsticas en nifios con

exposicién perinatal conocida a VIH.



Nifio < 18 meses, expuesto
al VIH (hijjo de madre
infectada por el VIH)

Nifio =2 18 meses

Infeccién por VIH

Resultados positivos en
2 determinaciones
separadas  (excluyendo
muestra de sangre de
cordon) de una de las
siguientes técnicas de
deteccion:
o

Cumplir los criterios
clinicos para el
diagnéstico de  SIDA
basado en la definicion de
caso de SIDA 1987

Test de deteccion de
anticuerpos frente a VIH
positivos  (p.e. ELISA

repetidamente positivo) y

test confirmatorio
(Western blot o IFA)
o]

Cualquiera de los criterios
sefialados para el nifio <
18m

- PCR del ADN de VIH o
pruebas de deteccion de
ARN de VIH-1
- Cultivo de VIH
- Antigeno p24 de VIH (
s6lo en nifios mayores de

1 mes de edad)

5.- PARAMETROS DE LABORATORIO PARA GUIAR EL TRATAMIENTO

ANTIRRETROVIRAL.

La carga viral (CV) y los linfocitos CD4" son los dos marcadores predictivos de

progresion de la infeccion VIH en nifios y de respuesta al TAR utilizados y por lo tanto

deben ser controlados, al menos, cada 3-4 meses (72,73).

5.1- Parametros inmunolégicos. El principal efecto de la infeccion por el VIH en el




organismo es una progresiva pérdida del numero de células T CD4" en sangre
periférica y tejidos linfoides (74). Ademas, la infeccion por el VIH se caracteriza por
una alteracion en la homeostasis de las células T, lo que conlleva una inversion del
cociente de células T CD4'/CD8" hasta etapas avanzadas de la infeccion donde

acontece una pérdida de ambos tipos celulares (75-76).

El valor predictivo de los linfocitos T CD4" y de la carga viral es menor en los
nifios de menor edad, por el solapamiento que existe en los primeros meses de vida
entre los progresores rapidos y lentos. La estimacién del riesgo de progresiéon de la
enfermedad en funcion de linfocitos T CD4" y CV en nifios se basa en un metaanalisis
realizado en 3941 nifios de 8 cohortes y 9 estudios aleatorizados disponible en la
pagina www.pentatrials.org (11). En este analisis, tanto el porcentaje de CD4 como la
carga viral demostraron ser predictores de progresion independientes, siendo el
porcentaje de CD4 un predictor mas potente, y por ello es el principal marcador a tener
en cuenta en las decisiones terapéuticas. Los resultados del metaanalisis se
obtuvieron de la unién de analisis retrospectivos de cohortes longitudinales y ensayos
en la etapa pre-TARGA, siendo probable que la progresion a sida sea menor en la
actualidad (11).

Las variaciones que en el numero total de linfocitos acontecen en la infancia
hacen que hasta los 6 afios de vida sea mas util el empleo de la cifra de porcentaje
de linfocitos T CD4" para monitorizar la infeccion (11). No obstante, cuando el
recuento absoluto de linfocitos totales es inferior a 3.000 se ha de ser cauto en la
interpretaciéon del porcentaje de células T CD4+, pues no es tan buen indicador de
progresion. El numero total de linfocitos y el valor absoluto de CD4 son marcadores
importantes de la progresién clinica y deberian utilizarse prioritariamente en los nifios
mayores de 6 afios (73). Un porcentaje bajo de células T CD4" es un marcador
pronéstico de progresién, aunque no hay un punto de corte de evolucién a SIDA o
muerte definido, especialmente en los menores de un afo en los que ademas el
riesgo de progresion a SIDA, independientemente del estadio inmunoldgico
considerado, es superior que en los ninos mas mayores (73,77,78). Sin tratamiento,
el mayor descenso de linfocitos T CD4" acontece en el primer afio de vida (250
células/mm?®afio), disminuyendo entre los 1 y 6 afios (73 células/mm®/afio). A partir
de entonces la disminucién es similar a la observada en adultos (60
células/mm?®/afio).

Con el TARGA, se observa un incremento mantenido de CD4 (79). Estos cambios

cuantitativos estan acompanados de cambios cualitativos en la respuesta inmune y

disminucién del riesgo de infecciones oportunistas (80). Sin embargo, el incremento
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del numero de CD4 observado como respuesta temprana al TAR no explica

completamente el beneficio clinico de cada farmaco individualmente.

5.2- Carga viral.

5.2.1-Riesgo de progresion en funcién de la carga viral plasmatica. Los nifios
infectados por transmision vertical tienen cargas virales mas elevadas y durante mas
tiempo que los adultos, en los primeros afios de vida. Esta falta de contencién de la
carga viral es reflejo de la inmadurez inmunolégica del nifio de corta edad asi como el
mayor numero de células susceptibles a la infeccién por el VIH. 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 (81,82). Esta disminucién es mayor durante los

primeros 12-24 meses de vida (0,6 Iogm/aﬁo) y mas lenta posteriormente (0,3
Iog10/aﬁo)(73). En adultos, una carga viral baja en el momento de la estabilizacion se

asocia con progresion lenta y mayor supervivencia comparada con aquellos individuos
con carga viral elevada (83). Durante el primer afo de vida, dado la falta de
estabilizacion de la carga viral, la cuantificacién del virus tiene moderado valor en la
prediccion de riesgo de progresién y muerte. Estudios realizados han mostrado que
en el menor de 1 afio el riesgo de progresion de la enfermedad es superior al 10%
para cualquier valor de carga viral (tabla Ill) (11). En el nifio mayor, viremias superiores
a 250,000 copias/ml se han asociado con mayor riesgo de progresién y mortalidad, en
especial si el porcentaje de CD4 es menor del 15% (77,84). En la pagina web
www.pentatrials.org se puede estimar el riesgo probable de progresioén clinica a sida o
muerte a los 6 y 12 meses en nifios infectados no tratados o en monoterapia segun el
porcentaje de CD4, los valores de carga viral y la edad del nifio. Es importante senalar
que este calculo es una aproximacion que debe hacerse con cautela y repetirla para
obviar el error al introducir algun dato, el riesgo de progresién se expresa como un
porcentaje bastante fidedigno en los nifios entre 2 y 12 afios, en lactantes y nifios

mayores el dato puede no ser tan exacto.

Dada la asociacién de la carga viral con la progresién de la enfermedad, es
recomendable disponer tan pronto como sea posible de una cuantificacion de la
viremia plasmatica, realizando seguimiento de la misma cada 3-4 meses. En los
menores de1 afio, por el mayor riesgo de progresion y el menor valor predictivo de la

carga viral, es recomendable realizar un seguimiento mas estrecho, realizando la
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determinacion de la carga viral cada 1-2 meses con el objetivo de identificar la

posibilidad de progresion rapida de la enfermedad.

Tabla Ill. Riesgo de progresion a sida o muerte a los 12 meses segun la edad en
anos y la carga viral, en nihos no tratados o en tratados con monoterapia
(adaptado de HIV Pediatric Prognostic Markers Collaborative Study Group.
Lancet 2003;362:1605-11. www.pentatrials.org

Porcentaje de desarrollar SIDA (IC 95%) Carga viral VIH-1 (Logm)

6.0 5.0 4.0
6 meses 24 (16-27) 14 (10-16) 11 (7-16)
1 afio 21 (12-24) 11 (8-12) 7.8 (4.4-12.1)
2 afios 19 (8-22) 8.1(6.5-9.3) |5.3(3.2-8.5)
5 afios 17 (5-21) 6 (4.5-8) 3.2(2.1-4.9)
10 afios 16 (3-20) 5.1 (3-7.7) 2.2 (1.4-3.2)
Porcentaje de mortalidad (IC
95%)
6 meses 9.7 (8.1-12) 4.1(2.9-54) |2.7(0.9-4.1)
1 afio 8.8 (7.2-11) 3.1 (2.4-4) 1.7 (0.8-2.8)
2 afios 8.2 86.4-10.4) |2.5(1.8-3.1) 1.1(0.6-1.8)
5 afios 7.8 (5.9-10.2) (2.1 (1.4-2.9) |[0.7 (0.4-1)
10 afios 7.7 (5.7-10) 281.2-2.9) 0.6 (0.3-0.9)

5.2.1. a- Carga viral en nifios en tratamiento antirretroviral. El objetivo ideal del
TAR es obtener una supresion completa de la replicacién viral por debajo de los
limites de deteccidon de los métodos actuales. La medida de la carga viral se expresa

en logaritmo en base 10 (Logm) y puede ser realizada por diferentes métodos

aprobados por la FDA. Se ha de considerar los diferentes limites de deteccion para
cada método y que los resultados absolutos de carga viral en una muestra puede

diferir en mas de 0.3 Log10 segun la prueba utilizada. (85) Por otra parte, las unidades

de medida difieren: los métodos de Roche (Cobas Amplicor HIV-1 y Cobas TagMan
HIV-1) realizan la medida en copias/ml con un limite de deteccién de 50 copias/ml si
se procesan 500 pl de plasma. Nuclisens HIV-1 QT y EasyQ HIV-1 de laboratorios

BioMerieux realizan la medida en Ul/ml y su limite de deteccién se estima en 700 Ul/ml
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al procesar 500 pl de plasma. Por ultimo Versant HIV-1 RNA 3 de Bayer tiene una
sensibilidad de 80 copias/ml si se procesa 1 ml de plasma. Dada la variabilidad de las
diferentes técnicas es importante realizar el seguimiento de la carga viral con un unico
método. Actualmente el disefio de todas las pruebas es adecuado para la medida de

todos los subtipos de VIH-1 a excepcion de los subtipos O (86).

Antes de iniciar el tratamiento es recomendable disponer de dos medidas de la
carga viral para minimizar el efecto de la variabilidad biolégica de la viremia.

Cualquier cambio de la carga viral menor de 0.7 Log10 en el menor de 2 afios 0 menor
de 0.5 Log10 en el mayor de 2 afios, debe considerarse una variacién integrada en la

historia natural de la enfermedad.

Una vez iniciada la terapia, es recomendable repetir la determinacién de carga viral
a las 4-8 semanas, fecha en la que se debe esperar un descenso de la viremia
superior al atribuido a la variabilidad biolégica. En el adulto o en el nifio mayor se
espera conseguir niveles indetectables de viremia a las 24 semanas de terapia. En los
nifos con alta carga viral basal, la supresion viral puede alcanzarse mas tarde
monitorizandose la adecuada respuesta al tratamiento por el descenso continuado de
la carga viral en los sucesivos controles. Es importante conocer que enfermedades
intercurrentes o la administracién de vacunas pueden incrementar transitoriamente la

carga viral, sin que ello suponga un fallo de respuesta al tratamiento.

Se deberia reevaluar el tratamiento antirretroviral y el cumplimiento del mismo, en el
paciente con respuesta incompleta a la terapia o en el que tras conseguir niveles
indetectables de carga viral observamos un rebrote de la carga viral superior a 2000

copias/ml (confirmado en dos muestras consecutivas).
5.2.2 Recomendaciones.

e Los linfocitos CD4 y la carga viral son los mas potentes predictores
independientes de progresion y de respuesta al TAR, y por ello se deberian

monitorizar periédicamente (Nivel B).

o Este comité considera que un riesgo de progresion a SIDA superior al 10%
no debe ser asumido y debe considerarse el tratamiento antiretroviral antes

de alcanzar este porcentaje de riesgo (Nivel A)

5.3- Monitorizaciéon de niveles de antirretrovirales. La Monitorizacién Terapéutica

de Farmacos (MTF), consiste en una estrategia mediante la cual la dosis de un



farmaco se modifica en funcién de su concentracién plasmatica para mantenerla
dentro de unos limites terapéuticos previamente definidos, con objeto de mejorar la
eficacia terapéutica y evitar la toxicidad (87). La maduracién progresiva que acontece
en la infancia en los procesos de farmacocinética y farmacodinamia, conlleva un alto
riesgo de concentraciones plasmaticas de antirretrovirales subdptimas, por lo que la
MTF es especialmente til en la infancia aunque su determinacién no se encuentra al
alcance de todos los centros especializados en infeccion por VIH (88).

Dos de las familias de ARV, los no nucledsidos (NN) e inhibidores de la proteasa
(IP), son susceptibles de MTF. Los analogos de los nucleodsidos (AN) se administran
como profarmacos cuya determinacion es compleja y en los que ademas la
concentracién plasmatica puede no ser un buen indicador de su actividad viral. Sin
embargo, tanto para los NN como para los IP, la MTF es de gran utilidad ya que
ambos grupos de ARV cumplen las caracteristicas necesarias para que la
monitorizacion sea potencialmente Gtil: 1) Tienen una amplia variabilidad interindividual
y una escasa variabilidad intraindividual de sus parametros farmacocinéticos, 2) Existe
una buena correlacion entre su concentracion plasmatica y su eficacia terapéutica y
toxicidad, 3) Ambos tienen un estrecho margen terapéutico; aunque el empleo de los
IP con pequenas dosis de ritonavir aumenta enormemente las concentraciones
plasmaticas de los IP, la monitorizacion sigue siendo util en los IP potenciados ya que
estas concentraciones pueden ser insuficientes para virus con multiples mutaciones o
excesivamente elevadas y asociadas a toxicidad (89,91).

En la actualidad no existe una opinidbn unanime sobre que parametro
farmacocinético es el mas adecuado para predecir la eficacia clinica de los IP o de los
NN: Cmin (concentracion plasmatica mas baja a lo largo del intervalo de dosificacion del
farmaco, facil de obtener y ampliamente utilizado), Cnax (exposicion maxima del
farmaco, relacionada fundamentalmente con la toxicidad) o AUC (exposicién total al
farmaco, se ha relacionado con la eficacia y con la toxicidad pero precisa de multiples
determinaciones por lo que es dificil de realizar)(92). Ademas, no existen valores de
referencia para todos los ARV disponibles y en los pacientes con experiencia previa a
ARV la interpretacion de las determinaciones de niveles de ARV han de tener en
cuenta la sensibilidad de las cepas virales con posibles mutaciones de resistencia
mediante parametros mas complejos como el cociente inhibitorio (IQ: Cpin/ 1Cs50)(93-
96).

A pesar de las limitaciones anteriores, numerosos estudios realizados en nifios han
demostrado que si la medicacion se ajustaba segun MTF se asociaban a una mejor
respuesta virologica y que en la practica clinica es una herramienta util para

monitorizar la adherencia de los pacientes(88, 97). En nifios se reconoce el beneficio



de la MTF en las siguientes situaciones: 1) Pacientes con una buena adherencia al
tratamiento ARV pero con una respuesta virolégica pobre o transitoria, 2) Al iniciar
tratamiento con NN, debido a su larga vida media y pequefa variabilidad
intraindividual, lo que permitiria identificar a aquellos pacientes con concentraciones
subdptimas que conducirian al desarrollo de resistencias (98), 3) Ante la aparicién de
signos clinicos de toxicidad en el caso de farmacos con toxicidad-concentracion
plasmatica dependiente como; neurotoxicidad por efavirenz, hepatotoxicidad por
nevirapina en coinfectados por VHC, hiperbilirrubinemia por atazanavir o aumento de
los lipidos séricos por lopinavir, 4) En terapias de rescate, para optimizar las dosis de
farmacos de acuerdo al perfil genotipico de la cepa infectante, 5) Al comenzar un
nuevo tratamiento con otros farmacos que potencialmente presentan interacciones
medicamentosas con el tratamiento ARV del paciente, 6) Para identificar aquellos
pacientes que por su perfil farmacocinético favorable podrian beneficiarse de una

simplificacion del tratamiento tomandolo 1 vez al dia (99, 100).

5.3.1 Recomendaciones:

Este comité considera que las situaciones clinicas en las que pueden ser util la

monitorizacion de niveles plasmaticos de farmacos antirretrovirales son:
¢ Ninos que inician un régimen TARGA (Nivel C) o
¢ Ninos que experimentan un fracaso terapéutico (Nivel C).

e Ante la existencia de posible toxicidad por alguno de los farmacos a

monitorizar (Nivel C)y

e Cuando existen posibles interacciones medicamentosas con repercusion

clinica (Nivel C).

5.4- Estudio de resistencias. Indicaciones en la practica clinica de la
determinacion de resistencias a farmacos antirretrovirales. La resistencia del VIH
al TAR es una de las principales causas de fallo terapéutico. El adecuado
cumplimiento, las interacciones medicamentosas, la potencia de la droga, la
farmacocinética y la 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 dichos estudios.

Para valorar la utilidad de un estudio de resistencias deben tenerse en cuenta dos



aspectos: el primero, el beneficio asistencial del paciente, y el segundo, el beneficio en
salud publica debido a la optimizacion de la utilizacion de los antirretrovirales, que
permite disminuir globalmente el desarrollo de variantes resistentes potencialmente

transmisibles.

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 actualizacidon continuada. Las dos casas
comerciales que disponen de ensayos genotipicos por secuenciacién distribuyen sus
propios algoritmos. En internet se puede acceder a excelentes bases de datos

publicas 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 ).

Los ensayos fenotipicos determinan la concentracion 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 (IC_). La principal
50

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 paciente con una gran base de datos de muestras

obtenidas por andlisis de genotipado y fenotipado.

En la interpretacion de las pruebas de resistencia es importante tener en cuenta el
subtipo viral que puede ser identificado con las pruebas de resistencia basadas en la
secuenciacion de los genes de la proteasa y de la retrotranscriptasa inversa.

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 aplicacién de los dos tipos de técnicas (genotipicas y fenotipicas)
podria afadir informacién complementaria para ayudar en la seleccion del nuevo

tratamiento.


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

La presencia de resistencias a la droga utilizada es muy sugestiva de que esta sea
la causa de fallo virolégico, pero la ausencia de mutaciones asociadas a resistencias
en el estudio genotipico no excluye completamente que éstas estén presentes. Las
actuales pruebas no son capaces de detectar poblaciones minoritarias que constituyan
menos del 20% de la poblacion viral. Las pruebas de resistencia deben realizarse
mientras el paciente esta todavia con la terapia responsable del fallo virolégico o
dentro de las primeras 4 semanas después de su interrupcion. Un estudio de
resistencia posterior probablemente infravalorara las mutaciones desarrolladas por
enmascaramiento con las cepas salvajes. La incapacidad de detectar la poblacion
resistente se debe a la pérdida de la ventaja replicativa del virus resistente si cesa el
tratamiento. Del mismo modo, poblaciones resistentes a un régimen antirretroviral
pueden quedar enmascaradas si se inicia un nuevo tratamiento al quedar como
poblacion minoritaria. El historial de pruebas de resistencia de anteriores regimenes es

muy importante en la eleccion de un nuevo tratamiento antirretroviral.

5.4.1- Indicaciones de las pruebas de resistencias en el paciente pediatrico

A.- Paciente sin exposicion previa a antirretrovirales. Se recomienda realizar
siempre un test de resistencia antes de iniciar el tratamiento. 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 dicho test, sino que debe iniciarse
empiricamente modificandose si fuera necesario tras la entrega del resultado. En los
nifos infectados por transmision vertical es recomendable realizar la prueba de
resistencia en el momento del diagndstico, ya que en los primeros meses de la
infeccidn es posible detectar la transmision de variantes resistentes. La vigilancia
epidemioldgica de las cepas transmisibles ofreceria informacién adicional sobre las
diferencias en la transmision de las variantes resistentes y de los regimenes

terapéuticos en la embarazada con menor riesgo de transmision.

B.- Paciente con fracaso al tratamiento. Ante la sospecha de fracaso virolégico, es
recomendable realizar una prueba de resistencia antes de la retirada del tratamiento
para evitar que con el consiguiente rebrote de carga viral y predominio del virus
salvaje, se impida la deteccion de mutaciones existentes, que no serian detectables.
En un paciente que recibe TAR con fracaso virologico, la no deteccion de mutaciones
obedece mayoritariamente a falta de cumplimiento. La interpretacion de la prueba de
resistencias sera realizada sin olvidar la historia previa de TAR, y con participacién de
un experto en infeccién por el VIH. Ante el nifo con multiples tratamientos previos

deben revisarse 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).

5.5. Recomendaciones:

o El estudio de resistencias es util para los pacientes que deban/ vayan a iniciar
TAR ya que permiten un mejor uso de los ARV (Nivel A).

o El estudio de resistencias genotipicas estaria indicado en los recién nacidos con
infeccion VIH, cuyas madres recibieron antirretrovirales, y en todos los casos de
fracaso al tratamiento (Nivel B). El estudio de resistencias no debe retrasar el
inicio del tratamiento ARV, si existe indicacion.

¢ Los estudios de resistencias tienen un beneficio para la comunidad, en términos
de salud publica, ya que facilitan una mejor utilizaciéon de los ARV y ello,

disminuiria la aparicion de resistencias potencialmente transmisibles (Nivel C).

6.- FARMACOS ANTIRRETROVIRALES EN NINOS

El tratamiento antirretroviral de alta efectividad (TARGA) en nifios esta basado
en la actualidad en la combinacién de tres o mas farmacos antirretrovirales.
Generalmente se utilizan la combinacién de dos inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de los nucleésidos (AN) asociados un inhibidor de la transcriptasa no
analogo de los nucledsidos (NN) o a un inhibidor de las proteasa (IP).

En la Tabla (IV) se detallan los farmacos aprobados para su utilizacion en
nifos en Espafa en estos momentos (2007).

Las dosis de antirretrovirales (ARV) deben ser ajustadas a la edad y grado de
maduraciéon de los pacientes, debido a la diferente farmacocinética en funcion de
éstas. Por lo general las dosis que requieren los pacientes pediatricos son mas
elevadas, en proporcion al peso o superficie corporal, que las establecidas para los
adultos, excepto en el periodo neonatal, periodo en el que la informacién sobre
tratamientos es menor, sobre todo en prematuros. La adolescencia es un periodo de
cambios fisicos y fisioldgicos importantes, en el que la dosificacion debera ajustarse a
al desarrollo puberal. En pacientes en estadios puberales precoces (estadios | y Il de
Tanner) las dosificaciones de los farmacos antirretrovirales seran las consideradas en
pediatria, aquellos jovenes en estadio puberal avanzado (Estadio Tanner V) deben
seguir las dosificaciones establecidas para los adultos y en los nifios en estadios Il y

IV se puede seguir cualquiera de las dos recomendaciones anteriores.



Farmacos antirretrovirales (Anexo Il) (3):

A.- Inhibidores de la transcriptasa inversa. La transcriptasa inversa es el enzima

responsable de la trascripcion del ARN viral en ADN proviral que se integrara en el
nucleo de la célula infectada. Esta enzima es caracteristica de los retrovirus y
fundamental para mantener su ciclo biolégico. La actividad de la transcriptasa inversa
es inhibida por dos grupos de farmacos: A.1) los analogos de los nucleésidos y A.2)
los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleédsidos.

A.1. Analogos de los nucledsidos (AN). Los nucledsidos son compuestos derivados
de las bases purinicas (adenosina, guanosina e inosina) y pirimidinicas (citosina y
timidina). Estos compuestos una vez fosforilados y convertidos en nucleétidos se
incorporan en la cadena de acido nucleico en formacion. Analogos de la timidita:
zidovudina y estavudina, analogo de la adenosina: didanosina y tenofovir, analogos de
la citosina: zalcitabina, lamivudina y emtricitabina, analogo de la guanina: abacavir.
A.2- Inhibidores de la transcriptasa inversa no anélogos de los nucledsidos (NN).
Se trata de moléculas con grupos quimicos con accién inhibitoria especifica de la

transcriptasa inversa del VIH-1. Los farmacos de éste grupo no tienen accién sobre el

VIH-2. Los aminoécidos situados en la posicion 181 y 188 son claves en la accion de
estos compuestos, por lo que son farmacos con baja barrera genética a las

resistencias. Son NN efavirenz, nevirapina y delavirdina.

B.-Inhibidorores de la proteasa. Son farmacos muy potentes, con metabolismo

dependiente del sistema citocromo-oxigenasa P450; Los farmacos que interaccionan
activando o inhibiendo esta via pueden disminuir o aumentar los niveles de los mismos
incrementando su toxicidad o disminuyendo su eficacia. En algunos casos la
interaccion entre dos inhibidores de la proteasa puede ser utilizada para conseguir una
mayor efectividad de uno de los dos inhibidores, tal y como ocurre con la combinacion
de ritonavir con saquinavir, indinavir, y lopinavir. Pertenecen a este grupo ademas:

amprenavir, fosamprenavir, atazanavir, nelfinavir, tipranavir y darunavir.

C.-Inhibidores de la Fusion. Representan una familia de farmacos que actian
evitando la entrada del VIH-1 en la célula, a través de su interaccion con el receptor de
membrana. El unico farmaco actualmente comercializado es enfurvitide (T20). La
molécula bloquea la entrada del VIH-1 en la célula, al unirse con la region del virus
correspondiente a la proteina gp41 y no presenta actividad frente al VIH-2 .Tiene como

inconveniente que debe administrarse por via parenteral (subcutanea), cada 12 horas.



Solo esta aprobada su utilizacion en nifios mayores de 4 afios, a la dosis de 2 mg/Kg

cada 12 horas.

Tabla IV. Farmacos antirretrovirales aprobados en nifios en Espaia (2007).

1.

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

A. Analogos de los nucleodsidos (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 nucledsidos (NN):

Efavirenz (EFV, Sustiva®)+
Nevirapina (NVP, Viramune®)*

2.

INHIBIDORES DE LA PROTEASA:

Amprenavir (AMP, Agenerase®)

Lopinavir-ritonavir (LPV/r, Kaletra®)*
Nelfinavir (NFV, Viracept®)*
Ritonavir (RIT, Norvir®)*

3.

INHIBIDORES DE FUSION o de Entrada

Enfuvirtide (T-20) Fuzeon®)

(*) Farmacos con presentaciones pediatricas

comercializadas.

(solucion o polvos dispersables)

(+) solucion sélo disponible por uso compasivo o ensayo clinico

Analogos de Nucleésidos (100-1007). EI AN con mayor experiencia clinica en nifios

es zidovudina (ZDV), aun cuando el mas activo en monoterapia para este grupo de




edad fue didanosina. La actividad de los AN depende fundamentalmente de los niveles
intracelulares alcanzados tras sucesivas fosforilaciones, por ello, los niveles
plasmaticos no parecen tener tanta relevancia clinica. Aun con una vida media
plasmatica relativamente corta en adultos, algunos AN estan aprobados una vez al dia
y en nifios hay estudios en este sentido con lamivudina (3TC) y abacavir (ABC).

A excepcion de zalcitabina (ddC), no aprobado en menores de 13 afios y de
tenofovir, un analogo de los nucledtidos que no tiene indicacion pediatrica, todos los
AN aprobados disponen de presentaciones galénicas en solucién oral.

Actualmente no hay una dosis recomendada de ABC en menores de 3 meses
(3). Al ser un farmaco con menor toxicidad mitocondrial, su uso es cada vez mayor,
tanto en terapia de inicio como en terapias de simplificacidn, a pesar de las reacciones
de hipersensibilidad descritas, cuya frecuencia es del 2-5% en los nifios (3, 108). Es
importante reconocer precozmente la 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 generalmente dentro de las primeras 6
semanas de iniciar el tratamiento, aun cuando excepcionalmente puede ser mas
tardia, y obliga a retirar definitivamente el farmaco, sin poder reintroducirlo (3).

En la actualidad, estavudina (d4T) tiende a utilizarse menos, por mayor
asociacion a lipoatrofia (109). 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.

Emtricitabina (FTC, Emtriva®): es un AN con actividad contra VIH y VHB, con
vida media mas larga que 3TC, pudiéndose administrar una vez al dia. No es eficaz
cuando aparece la mutacion 184, como ocurre con el 3TC. Existe preparacién en
solucion y hay datos en nifios de mas de 3 meses (110,111). Recientemente ha sido
aprobado en nuestro pais, tanto en comprimidos como en solucion, aceptandose su
indicacién en mayores de 4 meses. Existe una presentacion en comprimidos con la
asociacion FTC y TNF (Truvada®).

No analogos de nucledsidos. De los inhibidores de retrotranscriptasa NN, tanto
nevirapina como efavirenz existen en solucién, con sabor muy desagradable por lo que
su tolerancia es mala, y no esta disponible en Espafia siendo necesaria su solicitud
por medicacion de uso compasivo. Ademas, la biodisponibilidad de la solucion es
menor que la de los comprimidos, por lo cual la dosis del farmaco en solucién es
proporcionalmente mas elevada, siendo necesario consultar la equivalencia.

Las dosis de nevirapina y efavirenz son relativamente mas elevadas en nifios



que en adultos (112,113), pero se desconoce la dosis 6ptima 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). En relacién a la nevirapina se
han observado mejores resultados utilizando el rango alto de la dosis indicada en
pediatria (mas de 300 mg/m?dia, dosis maxima 400 mg/m?dia), siendo buena la

tolerancia, por lo que se recomienda utilizar éstas en nifos (112).

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 concentracién 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 monitorizacion de niveles, si es posible,
puesto que en adultos se ha evidenciado una asociacion clara en los niveles de
algunos IP en el valle con la respuesta virologica (114), lo cual también parece ocurrir
en nifios con algunos farmacos como nelfinavir (115) y los NN (112, 113).

Los IP aprobados en nifios son nelfinavir, ritonavir, amprenavir y la asociacion 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 IPs, en general, también son relativamente mas elevadas que en
adultos. La biodisponibilidad de nelfinavir es muy variable en nifos, 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 pequefos (116), 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 (108). Aunque la dosis aprobada es de 30
mg/kg/dosis, tres veces al dia (3), ésta es habitualmente insuficiente.

Todos los IP pueden ser potenciados con dosis bajas (booster) de ritonavir,
menos el nelfinavir (118). El IP que ha demostrado beneficiarse mas en este sentido
es lopinavir (119). No hay datos de farmacocinética de lopinavir/r en menores de 6
meses, por lo que aun 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 (118).
6.1. Nuevos farmacos antirretrovirales (préxima utilizacion en pediatria):

Tenofovir (TNF) (Viread®): es un analogo nucledtido de la transcriptasa inversa. Solo



esta autorizado para mayores de 18 afos y todavia es de uso compasivo en pediatria,
ya que por el momento hay escasos datos de farmacocinética, eficacia y toxicidad en
nifios (120, 121). Presenta mejor perfil lipidico que la mayoria de AN (122), pero se ha
descrito una disminucion en la masa dsea por lo que es fundamental vigilar su posible
toxicidad a medio y largo plazo (3).

Atazanavir (Reyataz®) (3): es un IP aprobado por la EMEA en adultos, que se
administra una vez al dia. Produce menos alteraciones en el metabolismo lipidico que
otros IP (123), pero puede producir hiperbilirrubinemia. No existe una solucion
disponible, y no esta recomendado, por el momento, en nifos por falta de datos.
Tipranavir (Aptivusi®) (3): es un IP de potencia similar al lopinavir. Potenciado con
ritonavir, puede ser mas eficaz frente a cepas virales con mas de 20 mutaciones a IP
(124). Sélo disponible en nifios a través de ensayos clinicos, y en mayores de 13 afos
por uso compasivo.

Fosamprenavir (Telzir®) (3): es un IP, pro-farmaco del amprenavir, aprobado en
adultos y en nifios mayores de seis afios por la EMEA. Hay ensayos pediatricos en
curso en busca de dosis mas optima siendo diferente las utilizadas para nifios naive
que para pretratados, asi como para mayores o0 menores de seis anos. Los estudios
pediatricos en curso, apoyan su administracion dos veces al dia.

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. Estd aprobado para nifios mayores de 3 afos, en
quienes existen datos de farmacocinética, eficacia y seguridad (125).

Darunavir (Prezista®). Es un ultimo inhibidor de la proteasa comercializado, sin
indicacion pediatrica. No obstante hay actualmente en curso un ensayo clinico en
pacientes pediatricos, que ha determinado que la dosis equivalente a la utilizada en
adultos (600 mg + 100 de ritonavir) es de la de 11-19 (15) mg/kg de darunavir y 1,5-2,5
mg/Kg de ritonavir cada 12 h.

Raltegravir (Isentress®): es un inhibidor de la integrasa que en menores de 16 afos
no se ha establecido la seguridad y la eficacia

Maraviroc (Selzentry®): es un inhibidor de la entrada del virus que se ha utilizado en

acceso expandido a la dosis de 300mg/12h.

7.- TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES NO TRATADOS
(TERAPIA DE INICIO).

7.1.- Uso racional del tratamiento antirretroviral en ninos. La dificultad de



conseguir cargas virales indetectables en nifios (126,127), junto con la evidencia de
toxicidad de los farmacos antirretrovirales (128), han hecho que las indicaciones de
inicio y cambio de terapia antirretroviral en nifos (3,129) sean hoy menos agresivas.
Actualmente los marcadores inmunolégicos, fundamentalmente el porcentaje de CD4,

son considerados los mejores indicadores de inicio y cambio del TAR (11).

7.2.- Premisas antes de iniciar el TAR en nifios:

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

inmunolégica (130).

2.- El objetivo del TARV en nifios debe ser disminuir al maximo 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 (127).

3.- Existe la certeza de que la erradicacién del virus no es posible con el TAR actual
(131) y se conoce 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
inmunoldgico, y minimizar los efectos secundarios a largo plazo.

4.- Los nifnos menores de 12 meses presentan una situacién de “primoinfeccion”, y
por lo tanto tienen la posibilidad de conseguir una respuesta 6ptima y prolongada con
la terapia precoz, evitando el deterioro timico y la afectacién del SNC (132,133). Hasta
que podamos disponer de forma habitual en la clinica de marcadores que identifiquen
los niflos con progresion lenta, los lactantes deberian ser candidatos a tratamiento
mas precoz, puesto que el mismo reduce el riesgo de progresion a sida (134), de

encefalopatia (133) y la mortalidad (135)

7.3. Momento de inicio del TAR. Las diferentes guias de TAR existentes (3,129),
proponen que el TAR se debe indicar basado en la edad y en el estadio clinico e
inmunoldgico segun la clasificacion de los CDC (35), como se expone en la Tabla V.
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
nifos para inicio de terapia. Se diferencia la indicacion de inicio de terapia segun la

edad de los nifios (Tabla V), considerando a los nifios menores de 12 meses un grupo



de elevado riesgo de progresion de la enfermedad. 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 metaanalisis
muestran que el riesgo de progresién a sida en este grupo de edad asciende por
encima de un 10% cuando los CD4 disminuyen por debajo del 35% (3). 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% vy carga viral menor de 10° copias/ml, es necesario asegurar una
monitorizacion clinica y analitica exhaustiva (cada 4-8 semanas) (129).

Basado en los datos del mismo metaanalisis, 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%. 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 recomendacién de iniciar la terapia, debiendo
considerarse la misma a partir de 250.000 copias/ml (11). Por debajo de este nivel, en

el nifo asintomatico o con pocos sintomas y CD4 elevados (> 20%) se podria diferir el

7.4. Recomendaciones: Este comité considera que se debe iniciar o diferir el

TAR basandose en la edad, la clinica, el porcentaje de CD4 y la carga viral:

e Debe indicarse TARV a todos los nifios con criterios de sida (Estadio C)

y/o inmunodeficiencia grave (categoria 3) (CD4<15%) (Nivel A).

e En menores de un ano, debido al escaso valor predictivo de los
marcadores de progresion (CD4 y CV, la mayoria de expertos
recomiendan iniciar el TARV, independientemente de la situacion clinica,

inmunolégica y virolégica (Nivel B).

e En menores de un aiho asintomaticos (categoria N) y CD4 >35%, puede
diferirse el tratamiento, siempre y cuando se asegure un estricto

seguimiento del paciente (Nivel B).

e A partir del primer afo esta indicado el TAR en nifios en categoria clinica
C o CD4 menores del 15%, o menores del 20% para el grupo de nifos

entre 1 y 3 anos (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).

e La mayoria de expertos aconsejan diferir el TAR y vigilancia estrecha en
ninos con situacion clinica N o A y porcentaje de CD4 superior al 20% y

carga viral menor de 250.000 copias/ml. (Nivel C).

Tabla V. RECOMENDACIONES DE INICIO DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Ninos menores de 12 meses

La mayoria de expertos tratan a todos los pacientes, independientemente de las
situacion clinica, inmunoldgica o viroldgica

Algunos expertos deciden diferir TAR solo si se cumplen TODAS las siguientes
condiciones: pacientes poco o nada sintomaticos (categoria N o A), porcentaje de

linfocitos CD4 >35% y carga viral plasmatica <1000000 copias/ml (*)

Niflos mayores de 12 meses

Categoria clinica C, o
CD4 <15% (0 <20% en menores de 3 Tratar siempre

afnos)

Categoria clinica B + linfocitos CD4 >20% ] o
_ _ La mayoria de expertos inician TAR,
+ carga viral plasmatica <250000 . o
) aunque algunos recomiendan diferirlo (*)
copias/ml

Categoria clinica N o A + linfocitos CD4
>20% + carga viral plasmatica <250000 Diferir TAR

copias/ml

(*) En estos casos, se requiere monitorizacion clinico-analitica exhaustiva, cada 4-8

semanas

7.5. Combinaciones de farmacos en terapia de inicio. Los tratamientos
combinados con dos farmacos antirretrovirales han demostrado ser superiores a las
monoterapias (136), y las combinaciones con 2 AN junto a 1 IP o a 1 NN, mas
potentes que las terapias dobles (134,137). 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




seleccidon de mutantes resistentes (13, 14,134,138).

Todavia disponemos de pocos datos sobre seguridad y toxicidad a largo plazo de la
utilizacion de farmacos ARV en menores, por lo que debemos asegurar el maximo
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 y minimizar los potenciales efectos adversos. Con objeto de
facilitar la adherencia, cuando exista evidencia y en la medida de lo posible, se

utilizaran pautas una vez al dia.

En la Tabla VI se muestran las diferentes combinaciones antirretrovirales, dando
como preferentes aquéllas que han demostrado mayor potencia antirretroviral y menor

toxicidad con mayor nivel de evidencia.

Combinaciones de 2 AN:

En la Tabla VI se describen las combinaciones de AN consideradas de eleccion
y alternativas. Los datos disponibles sugieren que las combinaciones de 3TC (o
FTC) con abacavir se consideran de elecciéon. Las pautas de ZDV y ddl se
consideran alternativas, mientras que los regimenes que incluyen d4T deben
evitarse en la medida de lo posible. A continuacién se describen posibles

combinaciones en nifios:

1) 3TC + ABC: Los datos obtenidos del ensayo PENTA 5 a largo plazo (139)
han corroborado que esta combinacién fue superior a ZDV + 3TC, 6 ZDV +
ABC, y por ello se incluye entre las combinaciones de primera eleccion en las
guias europeas (129), y en las recomendaciones actuales de TAR para
adultos en nuestro pais (140). No obstante la posibilidad de reaccion de
hipersensibilidad de ABC puede ser un problema para algunas familias no
habituadas a la utilizaciéon de antirretrovirales. Aunque poco frecuente, su
incidencia puede disminuir con el genotipado para el HLA-B5701. En
mayores de 3 afos el estudio PENTA 13 ha mostrado que ambos
antirretrovirales pueden administrarse una vez al dia (141). Ambos farmacos
disponen de una solucién oral de sabor aceptable. En mayores de 12 afios
puede utilizarse un comprimido que combina ABC con 3TC en pauta una vez
al dia.

2) FTC + ABC. En nifios no hay experiencia con esta combinacién, los datos

disponibles en adultos sugieren que 3TC y FTC se pueden utilizar



3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

indistintamente (137). FTC tiene una vida media intracelular mas prolongada
y su administracién una vez al dia es segura en nifios pequefios (110,111).
Ambos farmacos disponen de una solucion oral de sabor aceptable.

ZDV + ddl. Es la combinacion de 2 AN de la que se dispone de mayor
experiencia en nifos, debido a que estos fueron los dos primeros
antirretrovirales comercializados. Ofrece la ventaja de que estan establecidas
las dosis para los menores de 6 meses. Las presentaciones en solucion de
ambos farmacos permitan que puedan ajustarse al peso del nifo, siendo su
sabor y tolerancia adecuados. Ofrecen como inconveniente la toxicidad
hematologica de ZDV, la restriccion con la alimentacion de ddl, y la toxicidad
mitocondrial de ambas (142).

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, debera 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.

ZDV + FTC. Combinacion de similares caracteristicas que la anterior, de la
que disponemos de menor experiencia por la mas tardia introduccion del
FTC en el arsenal terapéutico.

ZDV + ABC. Combinacién que debe considerarse especialmente en
pacientes con encefalopatia asociada al VIH, debido que ambos farmacos
consiguen concentraciones elevadas en LCR.

3TC + ddl: Aunque la experiencia es extensa en adultos, existe mucha
menos experiencia con esta combinacion en ninos, 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 de 3 afios.

FTC+ddl: Se ha utilizado en pautas una vez al dia, asociado a efavirenz en
nifos mayores de 3 afos con buenos resultados a las 96 semanas, con
elevada potencia y buen perfil de seguridad, por lo que debe considerarse
una opcion valida en terapia de inicio (111).

3TC+d4T: Menos experiencia en ensayos clinicos en nifios. Ha sido una
combinacién utilizada como tratamiento de inicio con buenos resultados. La
mayor toxicidad mitocondrial de d4T (122) exige cautela y por ello no debe

utilizarse si existen otras opciones disponibles.



10) Combinaciones no recomendadas: La combinacién ddl+d4T debe
utilizarse sélo excepcionalmente por la mayor evidencia de toxicidad, y no
esta recomendada como terapia de inicio. Existe experiencia en lactantes de
menos de 3 meses (PENTA 7) (117), y también en nifios mayores con
situacion estable (140). Tiene como principal problema el hecho de asociarse
a mayor toxicidad mitocondrial (122).

11) Combinaciones contraindicadas: Estan absolutamente contraindicadas las
combinaciones de: ZDV+d4T, 3TC+FTC o cualquier combinacién con ddC.
No se recomienda la asociacion de d4T con ZDV por su mecanismo de
accion similar y potenciacidon de toxicidad. Tampoco debe utilizarse la
combinacion 3TC + FTC por compartir la misma diana de accién y perfil de
resistencias. El ddC no tiene presentacion en solucién, no esta aprobado en
menores de 13 afos en nuestro pais y en adultos demostré ser menos

eficaz. Actualmente retirado del mercado.

En terapia de inicio se dispone de mayor informacion en pacientes pediatricos
con las combinaciones de 2 AN + 1 IP en menores de 3 afios y va acumulandose
experiencia con las combinaciones de 2 AN y 1 NN (141,142). No se dispone de datos
que comparen en nifos la efectividad de los NN con los IP, existiendo un ensayo en
curso para responder a esta cuestion (PENPACTG 1). Ambas familias de farmacos se

emplean con éxito en terapias de inicio en nifos (112, 119,144,145).

En nifios pequefios existen datos de farmacocinética de algunos de los IP como
ritonavir, nelfinavir, y lopinavir/ritonavir, incluidos los menores de 6 meses (146). En
este periodo se requieren dosis mas elevadas de IP (117,146). Asimismo se dispone
de datos en nifios de 2-4 meses con la combinacién de nevirapina + ddl + ZDV, aun
cuando este ultimo régimen podria no ser suficientemente potente en algunos nifos
(132). Es posible que en este periodo, se requieran terapias mas potentes,
consistentes en 3 farmacos incluyendo lopinavir/r (146), 6 4 farmacos consistentes en
2 AN, nevirapina y nelfinavir (132) o 3 AN y nevirapina (147). En el primer afio de vida
la combinacion de 3 AN incluyendo ABC, con nevirapina ha mostrado excelente
eficacia virolégica (147), si bien se requiere mas experiencia, pues los datos son
limitados y los resultados variables (132,147). En la decision en el primer afio de vida
es fundamental la historia previa de exposiciéon a antirretrovirales y una prueba de

resistencias.



En nifilos mayores de 3 anos existe amplia experiencia con pautas de 2 AN y 1 NN,
pauta de eleccién de la OMS como terapia de inicio en paises en vias de desarrollo
(148). A diferencia de adultos, no hay ensayos controlados que comparen nevirapina
con efavirenz. En adultos, en el ensayo 2 NN que compara directamente efavirenz con
nevirapina no se detectaron diferencias en cuanto a eficacia, resultando nevirapina
mas hepatotdxica (149). Aunque la tolerancia de nevirapina en nifios es excelente
(112,144,145), la efectividad de efavirenz ha sido mayor en algunos estudios
observacionales (144,145), por lo que se considera de eleccién en nifos mayores de 3
afos y que puedan tragar capsulas. En las recomendaciones americanas en nifios
también se considera de eleccion efavirenz en mayores de 3 afios (3), al igual que en

las guias de adultos en nuestro pais (140).

Respecto a los IP, nelfinavir ha sido el IP mas utilizado y con mayor experiencia
prolongada a largo plazo en cuanto a eficacia y buen perfil (153,154). Aunque el
seguimiento con lopinavir/r no es tan prolongado, la eficacia virolégica e inmunolégica
(152) parece mas elevada y hoy dia se considera el IP de eleccion en nifios (3).
Actualmente la recomendacion es de administrar lopinavir/r dos veces al dia, si bien en
nifos naive datos preliminares sugieren que podria administrarse en una unica dosis
diaria, siendo entonces necesario asegurar que se alcanzan niveles terapéuticos del
farmaco (153).

Con fecha 6 de Junio de 2007 la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA)
procedi6 a la retirada del Nelfinavir de la compafia Roche por haberse detectado una
contaminacioén por Mesilato de Etilo en la materia prima, desconociéndose la dosis
potencialmente toxica en humanos . Esta decision fue ratificada posteriormente,
manteniéndose su vigencia hasta que se garantizara la no contaminacion del farmaco
en el proceso de fabricaciébn. Con fecha 20 de Septiembre de 2007 la EMEA ha
levantado la suspension después de que se hayan adoptado las medidas correctoras
oportunas. Las nuevas especificaciones establecen que el contaminante esta por
debajo de 0.6 ppm. Por ello, consideramos se debe mantener en las recomendaciones
de tratamiento el farmaco Nelfinavir, siempre que se cumplan las especificaciones de
la EMEA. La consideracion del uso de los farmacos alternativos queda a criterio del
facultativo

Otros IP potenciados alternativos incluyen saquinavir, indinavir, fosamprenavir, o
atazanavir de los que hay menor informacién en nifios. Estan aun en curso ensayos

pediatricos con fosamprenavir y atazanavir como terapia de inicio (154,155).



Como pauta alternativa la combinaciéon de 3 AN, incluyendo abacavir se considera de
segunda linea debido a que la posibilidad de conseguir una inhibicion completa de la
replicacién viral es muy inferior a las combinaciones que incluyen los IP de primera
linea o NN, si bien puede ser una opcion valida en situaciones en que los IP o NN no

se puedan utilizar o existan importantes interacciones medicamentosas.

Tabla VI: Combinaciones en terapia antirretroviral de inicio en nifos

PAUTAS COMBINACIONES POSIBLES

Pautas preferentes en niios < 3 anos Combinacién con IP: 2 AN+ 1 IP

IP preferente: lopinavir/r (1)

AN preferentes: lamivudina (o FTC)+
abacavir.

Combinacion con NN:2 o) 3

AN+Nevirapina 2

AN preferentes: lamivudina (o FTC)+

abacavir con o sin zidovudina (3)

Pautas preferentes en ninos > 3 ainos Combinacion con IP:
Dos AN+ Un IP

IP preferente: lopinavir/r

Combinacion con NN:
Dos AN + 1 NN

NN preferente: efavirenz

Pautas alternativas en niinos < 3 anos Combinacion con IP:
IP alternativo nelfinavir
Combinacion con NN + IP:

Dos AN + nevirapina + nelfinavir (4)

Pautas alternativas en nifos >3 afos Combinaciéon con NN: nevirapina (2)

Combinacién con IP alternativo:
nelfinavir (3)
saquinavir, indinavir, fosamprenavir (>6

anos) o atazanavir (> 16 anos) (5)

Combinacién de IP y NN (6):
Un AN +Un NN+ UnIP

Pautas alternativas en adolescentes Combinaciéon de Tenofovir + FTC (6
3TC) + (EFV 6 IP potenciado) (7)




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

(1) Dosis de lopinavir en menores de 6 meses: 300 mg/m?/12horas

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

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

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

(5) Necesitan ser potenciados con ritonavir:

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

(6) La combinaciéon mas experimentada en pediatria es la que incluye nelfinavir con
efavirenz (>3 afios) o con nevirapina (< 3 afos), aunque conviene considerar el riesgo
que conlleva combinar las tres lineas de farmacos en una terapia de inicio

(7) El tenofovir es analogo de nucleétido que se administra en dosis Unica diaria y
podria ser una alternativa en algunos casos, aunque la experiencia pediatrica actual
es todavia insuficiente, no esta disponible en solucién y no tiene indicacion pediatrica,
debiendo utilizarse bajo uso compasivo. Se puede combinar con emtricitabina en
comprimido Gnico una vez al dia (Truvada®). Esta combinacion fija permite pautas una

vez al dia asociado a EFV o Atazanavir/ritonavir.

7.6. Recomendaciones:

o Este comité considera que se debe individualizar la terapia de inicio. En
menores de 3 aifos, se considera de eleccién la combinacién de 2 AN y 1 IP,
siendo fundamental en la eleccion la historia previa de exposicion a
antirretrovirales (nivel C).. En pacientes menores de 1 afio ha demostrado ser

efectiva asi mismo, la pauta de 2 6 3 AN + NN (nevirapina) (Nivel B)

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

e Entre los AN, existen varias opciones validas, incluyendo pautas una vez al
dia, pero las combinaciones que incluyen ABC parecen ser mas potentes.
Las combinaciones de lamivudina o emtricitabina con abacavir se consideran
de eleccion. En mayores de 3 anos estas combinaciones pueden

administrase una vez al dia (Nivel B).

8- TRATAMIENTO DE PACIENTES CON TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

(TAR) PREVIO. Tratamiento de rescate, simplificacién e interrupcién del TAR.



8.1- Definicion de fracaso terapéutico. El objetivo primordial de todo tratamiento
antirretroviral (TARGA) debe ser la supresion viral total carga viral (CV) < 50 copias/ml)
para evitar, en lo posible, la aparicién de resistencias. Debe tenerse en cuenta que, de
todos modos, este objetivo puede ser inalcanzable en pacientes con multiples
regimenes terapéuticos previos. En esta situacion, posiblemente la de mas dificil
manejo, se pretendera mantener al paciente en la situaciéon inmunolégica y clinica mas
estable posible mediante un régimen que genere el menor niumero de resistencias,
que limitarian opciones terapéuticas futuras.

Aunque la consideracion de cambio terapéutico deberia ser individualizada
(Tabla VIII), en general se plantea un cambio de terapia cuando existe un fracaso
terapéutico, que en el paciente VIH pediatrico puede definirse como una respuesta

inadecuada al TARV ya sea clinica, inmunoldgica o viroldgica

Las causas de fracaso terapéutico en el paciente pediatrico VIH son multiples y

frecuentemente se presentan asociadas en un mismo paciente:

- Adherencia incorrecta al TARYV,

- Toxicidad o efectos secundarios del TARV,

- Niveles infraterapéuticos de uno o mas de los farmacos que integran el TARV
(se incluyen potenciales interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas
con otros farmacos),

- Potencia insuficiente del TARYV,

- Resistencia a los farmacos que integran el TARV.

1. Fracaso viroldgico: se dara en caso de respuesta viral incompleta a TARV
(Tabla VIIl). Es importante tener presente que siempre se debera realizar una
confirmacién virolégica mediante una segunda extraccion en el periodo comprendido
entre 1 semana y 1 mes. Ademas, hay que tener en cuenta que en nifios con
infeccion VIH por transmision vertical en relacion con el adulto la carga viral es mas
alta, la respuesta al tratamiento mas lenta y se consigue menos veces la supresion
total de la viremia, a pesar de combinaciones potentes (3). Una elevada proporcion de
niAos no va a conseguir un control completo de la replicacién viral o va a presentar un
rebote de carga viral. EI rebote de la carga viral constituye otra situacién de fracaso

virolégico. (Tabla VIII).

2. Fracaso inmunolédgico: El recuento de células CD4 y su porcentaje en la edad

pediatrica son predictores de progresion de enfermedad y mortalidad (11). La



respuesta de CD4 a TARGA dependera entre otros factores del grado de
inmunosupresion basal del paciente al iniciar este régimen, pudiéndose no alcanzar
unos valores normales de CD4 en un periodo de incluso 4 afios (78,156-9). De la
misma manera que con la evaluacién de la CV, para confirmar el fracaso inmunoldgico
sera imprescindible un control analitico en un periodo comprendido entre 1 semana y
un mes desde la primera determinacion. Consideraremos como fracaso inmunoldgico
dos situaciones: la respuesta inmunolégica incompleta a TARV y el descenso del
recuento o porcentaje de linfocitos CD4 (Tabla VII). Ambas valoraciones se

realizaran a partir de los 6 meses de iniciado el nuevo régimen de TARGA.

3. Fracaso clinico: se define como la progresién de la enfermedad, teniendo especial
relevancia la clinica neurolégica y el desarrollo ponderoestatural. Debe ser valorado
siempre conjuntamente con los parametros inmunologicos y viroldgicos; sera
necesario un minimo de 6 meses con el nuevo régimen de TARV para poder constatar

un fracaso clinico (Tabla VII).

8.2. Terapia de rescate. La eleccion del nuevo tratamiento debe basarse en un
cuidadoso analisis de las causas del fallo terapéutico previo, y la historia previa de
TAR del paciente. Se debe considerar un cambio de tratamiento ante cualquiera de las

circunstancias definidas en la Tabla VIII.

Antes de realizar cualquier cambio de TARGA sera imprescindible una estricta
evaluacion de la adherencia del paciente al tratamiento, toxicidad de la medicacién con
la consiguiente intolerancia o la posibilidad de interacciones farmacocinéticas o
farmacodinamicas entre los diferentes ARV que constituyen el régimen del paciente o
con otros farmacos —o incluso alimentos- que pudiera estar tomando
concomitantemente (siendo importante la utilizacion de la determinacion de los niveles
plasmaticos de ARV (87,160). Asi, 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 del no cumplimiento
pudiendo optar por una pauta mejor tolerada y mas comoda. Ademas, antes de
cualquier cambio, debera valorarse el numero de comprimidos o capsulas, su tamario,
la palatabilidad de la suspension,... y discutir con el paciente o sus cuidadores cuan

factible es un correcto cumplimiento del régimen terapéutico propuesto.

Se debera revisar el historial de ARV y combinaciones del paciente, asi como
la existencia de estudios previos de resistencias genotipicas y/o fenotipicas. Se

realizara un examen fisico para evaluar el estado clinico del paciente, una



determinacion de CV y porcentaje de CD4, teniendo en cuenta su evolucion en el
tiempo, ademas de un nuevo estudio de resistencias, genotipico y/o fenotipico,
mientras el paciente aun esta tomando TARV o hasta 4 semanas después de
interrumpirlo. Finalmente, sera imprescindible evaluar las posibilidades futuras de
TARGA vy la urgencia de la decision en ese paciente concreto antes de decidir

cualquier cambio.

En caso de decidir realizar el cambio de tratamiento, debe sustituirse el mayor
numero de farmacos posible, con la premisa de no dejar nunca un solo farmaco
potencialmente activo, pues se anticipa el fracaso virolégico y la anulacion de la
efectividad del farmaco introducido. La nueva combinacion debe, ademas, incluir si es
posible un minimo de 3 farmacos, escogidos siguiendo las mismas recomendaciones
basicas que para la terapia de inicio. Se tendra en cuenta el riesgo de resistencias
cruzadas, que pueden llevar a la situacion que un farmaco que el paciente nunca ha
recibido no sea una opcion valida u éptima. Cuando el cambio se deba a un fracaso
clinico por deterioro neurolégico, el nuevo régimen debera incluir farmacos que
penetren en el SNC, entre los que destacan zidovudina, abacavir, estavudina,

lamivudina, nevirapina, efavirenz (161-164).

La actitud ante el fracaso terapéutico sera diferente en el paciente expuesto a
pocos tratamientos (1-2) y aquel con un numero = 3 TAR previos, situacion mucho
mas compleja que puede requerir consultar a un Centro de Referencia, Aun cuando en
pacientes multitratados es mas dificil conseguir un control completo de la replicacion
viral es posible observar beneficios clinicos e inmunoldgicos aun a expensas del riesgo

de desarrollo progresivo de resistencias (165).

Debemos tener presente que 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 (166). En los ensayos iniciales de rescate en nifios con experiencia
previa en IP, los resultados virolégicos han sido pobres incluso con combinacion de 2
IP (167). En la actualidad, aun a pesar del fracaso virolégico 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 (168).

8.2.1Terapia de rescate en pacientes con escasa experiencia a TARV (1-2
regimenes previos): normalmente se trata de pacientes con pocas resistencias a
cualquiera de las 3 familias de ARV. El objetivo principal debe ser conseguir una CV

indetectable mediante una pauta de TARGA basada en la historia de ARV del paciente



y el resultado del estudio de resistencias realizado. Debemos, ademas, buscar aquel
régimen — de entre los potencialmente posibles para cada caso — que sea de mas facil
cumplimiento. Una aproximacion en la nueva combinacién terapéutica tras un primer
fracaso del tratamiento, 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 AN y 1 IP, se podria
optar por una pauta de 2 AN nuevos y 1 NN, o a un régimen con triple terapia que
incluya 1 AN nuevo, 1 NN y 1 IP potenciado, en caso que no se disponga de 2 AN
activos (Tabla 1X). En caso de utilizar un régimen de rescate con 2 AN y 1 NN, la
eleccion de los AN sera crucial para evitar la aparicion de resistencias y el
consiguiente nuevo fracaso. Otra opcion, puesto que es comun una disminucién de

susceptibilidad con aumento de la ICSO, seria el aumento de la dosis como se ha

sugerido para lopinavir/ritonavir y del que existe alguna pequefia experiencia pediatrica
(169). En los pocos casos pediatricos 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 caso que el paciente
presente mutaciones que afecten a las tres familias de farmacos, la situacion es
compleja y deberan seguirse las recomendaciones que proponen en el siguiente
punto (Tabla VIII).

8.2.2-Terapia de rescate en pacientes con amplia experiencia a TARV (2 3
regimenes previos): el objetivo de una CV indetectable debe mantenerse. Debemos
asumir que es posible que nos tengamos que conformar en mantener al paciente en la
situacién clinica e inmunoldégica mas estable posible, con el régimen que genere el
menor numero de resistencias y no limite opciones terapéuticas futuras. Se puede
valorar mantener un régimen fallido a pesar de las resistencias presentes y el
persistente aumento de CV, con el objetivo de conseguir un relativo beneficio clinico e
inmunolégico, posiblemente en relacion al descenso de la capacidad de replicacion
viral (170,171). La interrupcion del tratamiento en estos pacientes no se recomienda,
puesto que puede suponer un aumento de CV, un descenso de CD4 e incrementar el
riesgo de progresion de la enfermedad (172,173). A pesar del menor numero de
farmacos ARV disponibles para los pacientes pediatricos respecto a los indicados en
adultos y a los menores conocimientos sobre aspectos farmacocinéticos de los nuevos
ARV que han llegado recientemente al mercado, siempre se debe valorar el inicio de
farmacos de familias nuevas (enfuvirtide, raltegravir, maraviroc,...) o conocidas
(tipranavir, darunavir, etravirina,...) a través de programas de uso compasivo o0 acceso
expandido. En el caso de los IP, siempre se pautaran potenciados con ritonavir a dosis

bajas con el objetivo de aumentar sus concentraciones plasmaticas. Otra opcidn seria



la utilizacion del inhibidor de fusién enfuvirtide, aprobado en mayores de 6 afios, con
gran potencia antirretroviral pero requiere administracién subcutdnea dos veces al dia
(174-175). Aunque son posibles combinaciones de 4 o mas drogas (Mega-TARGA),
que incluye la asociacion de varios IP, la adherencia puede ser dificil y existir
importantes interacciones medicamentosas, por lo que no se recomienda su uso en
pediatria a pesar de que algunas series de casos indiquen que pueden ser utiles (176).
En caso que se realizase, seria imprescindible la monitorizacion de niveles
terapéuticos de los diferentes ARV (87,160). En cuanto a la reutilizacion de farmacos
que el paciente haya tomado previamente, deberemos tener presente que la familia de
AN (y especialmente 3TC, d4T y TDF) es la que presenta una mayor actividad residual
con disminucién del fitness viral —incluso mayor que la de IP- y que los NN no seran
nunca utiles como tratamiento de rescate en pacientes que los hayan recibido
previamente y fracasado (a excepcion, posiblemente, de los de 22 generacion) (Tabla
VII).

8.2.3. Recomendaciones:

o Este comité considera que el cambio de terapia debe ser individualizado, y

basarse a ser posible en una prueba de resistencias (Nivel C).

¢ En nifos 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 NN y 1 IP nuevo 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 niiio con miuiltiples fracasos, el rescate es complejo y

requiere consulta con Centro de referencia (Nivel C).



TABLA VII. CONSIDERACION DE CAMBIO TERAPEUTICO

1. Constatacion de fracaso terapéutico:

A. Cambios basados en consideraciones clinicas:

Deterioro progresivo del neurodesarrollo (definido a su vez por la
presencia de dos o mas de los siguientes items: detencion del
crecimiento cerebral, deterioro de la funcién cognitiva constatado
mediante pruebas psicométricas o disfuncion motora).

Estancamiento ponderoestatural a pesar de un aporte nutricional
adecuado y sin otra causa aparente.

Recurrencia de enfermedades definitorias de SIDA u otras infecciones

graves.

B. Cambios basados en consideraciones inmunolégicas:

Respuesta inmunolégica incompleta: incapacidad de aumentar un 5%
el porcentaje de CD4 (o 50 CD4/mm?® en el nifio mayor) a los 6 meses.

Descenso inmunolégico: disminucién de un 5% el porcentaje de CD4 a
cualquier edad (o por debajo del nivel basal absoluto de CD4 en nifios

mayores) a los 6 meses.

C. Cambios basados en consideraciones virologicas:

Respuesta viral incompleta: descenso de CV <1 log a las 8-12
semanas del inicio del régimen o CV detectable (> 50 copias/ml) a los 6
meses de su inicio; en pacientes con experiencia mayor a TARV (= 3
regimenes): descenso <1 Log de CV a los 6 meses del inicio del nuevo
tratamiento.

Rebote viral: deteccion repetida de CV > 400 copias/ml en caso de
haber conseguido el paciente una CV indetectable con el nuevo régimen.
En caso de no haber conseguido la indetectabilidad pero si CV bajas,
sera definido como un aumento por 3-5 veces el nadir de CV segun el
paciente sea menor o mayor

de 2 anos, respectivamente.

2. Toxicidad o intolerancia al tratamiento actual.

3. Aparicién de nuevos datos o tratamientos menos tdéxicos y mas eficaces que

el actual.



Tabla VIII. Resumen tratamientos de rescate

Tratamiento inicial Tratamiento de rescate

2AN+ 1NN 2AN+11P

2AN+1NN+1IP

2AN+11IP 0
2AN + 1NN
2AN+11P
3 AN o
2AN+ 11NN
Multiples fracasos Consulta con Centro de referencia

8.3. Simplificacion de TAR. Se entiende como simplificacién del TAR el cambio de
una terapia con la que se ha conseguido la supresion virolégica completa de manera
prolongada (habitualmente durante mas de 6 meses), por otra que mantenga dicha
supresion y que permita reducir la complejidad del régimen, mejorando asi el
cumplimiento y la calidad de vida del paciente y, en ocasiones, disminuyendo la
toxicidad. Se puede simplificar el TAR reduciendo el nimero de farmacos, el nimero
de comprimidos o el nimero de tomas, y/o eliminando restricciones alimentarias.

En el paciente adulto, la mayoria de estudios de simplificacion parten de pautas
que incluyen IPs antiguos no potenciados, que son sustituidos por un NN o por ABC:
existen diversos ensayos clinicos aleatorizados (140, 178-182), varios de ellos
espanoles, que reportan resultados viroldgicos equivalentes o superiores del régimen
simplificado, que se atribuyen a un mejor cumplimiento. La simplificaciéon con ABC
(tres AN) asociaria un mayor riesgo de fracaso virolégico a medio y largo plazo,
sobretodo en pacientes que hayan recibido previamente terapias subdptimas con AN,
desarrollando mutaciones en el gen de la transcriptasa inversa. Asimismo, y de forma
global, se observan mejorias en el perfil lipidico y en los marcadores de resistencia a
la insulina de los pacientes que simplifican su tratamiento con un NN o ABC. Las
alteraciones en la distribucién de la grasa corporal no mejoran de forma significativa.
Por otro lado, se han comunicado recientemente los primeros estudios de
simplificacién desde un TAR que incluye un IP a ATV (183), con mayor eficacia
virolégica y mejoria en el perfil lipidico de los pacientes que simplificaron respecto al

grupo control. EI ATV es el primer IP que permite la dosis Unica diaria (QD), y muestra



un buen perfil metabdlico al compararlo con el resto de IPs. Se han comunicado
también algunos estudios de simplificacion a monoterapia con LPV (184,185) o ATV
(186), en ambos casos potenciados con RTV, con mejores resultados hasta la fecha
para LPV. En pacientes adultos, existe evidencia de buenos resultados virolégicos con
simplificaciéon a regimenes QD como ddI+FTC+EFV (187) o TDF+3TC+EFV (188), u
otros que se han utilizado como terapia de inicio. Cabe recordar también la no
conveniencia de combinar ddl y TDF, por interacciones farmacocinéticas a nivel
intracelular que conducen a una caida paraddjica de los linfocitos CD4 y a una mayor
toxicidad asociada a ddl (189,190).

En el paciente pediatrico, la experiencia con simplificacion de TAR es auln
escasa. Dos series de casos (de 17 y 28 pacientes, respectivamente; (191,192)
analizaron la simplificacion de un TAR con IP a EFV: la tolerancia al nuevo tratamiento
fue buena, la respuesta viroldgica se mantuvo en la practica totalidad de los pacientes
y se observd una mejoria en las cifras plasmaticas de lipidos (disminuciones
significativas en los niveles de colesterol —total y LDL-, triglicéridos y en la ratio
colesterol total/HDL), aunque no en la lipoatrofia (193). En el trabajo de Vigano y cols
(192), se sustituyé ademas d4T por TDF. El unico estudio pediatrico de simplificacion a
NVP incluyé a 7 pacientes: se mantuvo la supresién de la replicacién viral en 6 de 7
nifos a los 12 meses y se observaron mejorias moderadas en los niveles de colesterol
total y HDL (194). Dos estudios han analizado la simplificacion a ABC. En el primero
(195), 20 nifios en primera linea de TAR simplificaron desde el IP a ABC; después de
un seguimiento medio de 108 semanas, la carga viral se mantuvo por debajo de 50
copias/ml en 19 de 20 pacientes, siendo la excepcion un adolescente con mala
adherencia. Observaron asimismo reducciones significativas en los niveles de
colesterol total y LDL, y de triglicéridos. En el segundo (196), de disefio muy parecido,
8 pacientes pediatricos simplificaron también a ABC, sin repercusion alguna en el
control virolégico al afio de seguimiento y con descensos en los niveles plasmaticos de
colesterol total y triglicéridos. En ambos estudios, la ausencia de fracasos previos y de
tratamientos subdptimos con AN se defini6 como uno de los criterios de inclusién. Sélo
un estudio (197) ha analizado la simplificacién desde un IP a ATV potenciado con RTV
en dosis Unica diaria en la edad pediatrica: 4 de 11 pacientes, la mayoria
adolescentes, experimentaron un fracaso virolégico a los pocos meses de la
simplificacién que los autores atribuyen a una actividad suboptima de la combinacion
de TAR y/o a una posible infradosificacion de ATV.

El paso a una toma unica diaria y el uso de coformulaciones de AN son una
estrategia de simplificacion valida en pediatria, generalmente en el paciente

adolescente que recibe dosis plenas de TAR. De entre los farmacos antirretrovirales



disponibles en nuestro pais para la edad pediatrica, los siguientes permiten la dosis
Unica diaria: ABC y 3TC (198), ddl, FTC y EFV. Otros antirretrovirales, aun no
aprobados en Pediatria, se dosifican asimismo una vez al dia: ATV y f-APV (199)
potenciados con RTV, y TDF. En el adulto, la NVP tiene indicacién en dosis Unica
diaria (QD). Las coformulaciones disponibles de AN son las siguientes: 3TC+ABC,
FTC+TDF, AZT+3TC y AZT+3TC+ABC. Algunas pautas de TAR en dosis Unica diaria
han sido ensayadas en pacientes pediatricos, aunque no siempre en el contexto de
una simplificacion. McKinney y cols (111) utilizaron ddI+FTC+EFV como primera linea
de TAR en 37 nifios (rango de edad: 3-21 afios): a los 2 afos de seguimiento, el 85% y
el 72% de los pacientes mostraron cargas virales por debajo de 400 y 50 copias/ml,
respectivamente. Un estudio holandés (200) utilizé 3TC+ABC+ddI+EFV como primera
0 segunda linea de tratamiento en un grupo de 36 pacientes pediatricos (rango de
edad: 3 meses a 18 afios): se objetivé carga viral indetectable en dos tercios de los
casos, a los dos afios de seguimiento. Finalmente, en el estudio RONDO (201), 14
pacientes simplificaron a ABC+3TC+LPV/r QD, con excelentes resultados virolégicos a
los 12 meses de seguimiento, aunque fueron necesarios reajustes de la dosis de LPV/r

en 6 pacientes y un intenso trabajo para optimizar la adherencia al TAR.

8.4. Recomendaciones:

o Este Comité considera que la sustitucién de un IP por un NN es segura y
efectiva como terapia de simplificacion en el nifo, asi como la simplificacion
a ABC en pacientes sin historia de fracasos ni terapias subdéptimas con AN
previamente. Ambas opciones podrian asociarse a una mejoria en el perfil
lipidico (Nivel C).

¢ En simplificacion, las pautas de dosis Unica diaria se limitaran a los farmacos
antirretrovirales cuya indicacion pediatrica contemple esta posibilidad o en
ninos adolescentes que estén recibiendo dosis de adultos (Nivel C).

o Otras posibles pautas de simplificaciéon en pacientes pediatricos no deben

ser consideradas en la practica clinica habitual (Nivel C).

8.5-. Interrupcién programada de TAR. La interrupciéon programada de TAR se
planteé inicialmente en dos contextos distintos: 1) En el paciente en multifracaso, para
potenciar una reversién en las mutaciones a un VIH wild-type y mejorar la respuesta a
un nuevo TAR; 2) En el paciente con carga viral indetectable: 2a) Para estimular la
respuesta inmune celular especifica al VIH mediante ciclos on-off de TAR

(autoinmunizacién) y 2b) Para reducir la exposicion a TAR, disminuyendo la toxicidad



que asocia y el gasto sanitario, y mejorando la calidad de vida del paciente
(vacaciones terapéuticas).

Numerosos estudios en adultos han comunicado fracasos sucesivos en los tres
contextos clinicos planteados. En el paciente en multifracaso, la interrupcion no ha
demostrado beneficio virolégico o inmunoldgico y, al contrario, se ha asociado a
progresion de la enfermedad (202-205); si se justifican las interrupciones parciales de
TAR cuando no existe riesgo inmediato de progresion clinica. Estas consisten en
mantener solo los AN, a los que el virus es resistente, con la intencidn de perpetuar las
mutaciones que condicionan una baja capacidad replicativa (ej. M184V, asociada a
resistencia a 3TC), hasta disponer de nuevos farmacos de rescate (206). Las pautas
de autoinmunizacion han sido capaces de generar una respuesta inmune-especifica
contra el VIH, sin embargo ésta no ha sido suficiente para controlar la replicacion del
VIH en la mayoria de los casos (207,208). Finalmente, los diversos ensayos clinicos
con vacaciones terapéuticas, en qué generalmente el criterio para interrumpir o
reiniciar el TAR era el nivel de linfocitos CD4, han comunicado mayor morbimortalidad
en los pacientes que interrumpian TAR (209,210). A pesar de los categoricos
resultados del estudio SMART (209), con mas de 5400 pacientes incluidos, algunos
autores sugieren que, con puntos de corte mas altos para reiniciar TAR (<350
linfocitos CD4 /mm?®) y especialmente en pacientes con cifras nadir normales de
linfocitos CD4, las vacaciones terapéuticas podrian ser consideradas en situaciones
especiales una opcion de tratamiento de la infeccion VIH (211,212-213).

En Pediatria, la experiencia con interrupcién programada de TAR es auln
escasisima. Se han reportado dos series de casos sobre ciclos con y sin tratamiento
(on-off) : semanales en 3 nifios africanos en situacion de inmunodepresion grave
(214), y progresivos en duraciéon en 14 pacientes americanos, con un aumento en la
respuesta inmune-especifica pero también seleccion de nuevas mutaciones (215). Por
otro lado, tres estudios retrospectivos han analizado las interrupciones de TAR en
pacientes pediatricos en fallo virolégico o vacaciones terapéuticas (Cohorte Francesa,
24 pacientes -216-; Cohorte 12 de Octubre con 24 pacientes -217-), e interrupciones
prolongadas no programadas por varias causas en 71 nifios de la Cohorte CHIPS
(218). Se ha comunicado también un estudio de casos (n=12) y controles (n=13) en
pacientes interrumpidos tras una respuesta oOptima a primera linea de TAR, con
seguimiento a 3 afos (219). Aunque, globalmente, el niumero de pacientes es
pequefo, sus caracteristicas muy heterogéneas y los disefios de los estudios muy
distintos, destaca la ausencia de eventos clinicos definitorios de sida, excepto en cinco
pacientes de la Cohorte CHIPS que interrumpieron en situacion de inmunodepresion

grave (mediana de linfocitos CD4 del 6%).



Finalmente, estan en marcha dos ensayos clinicos randomizados de
interrupcion de TAR guiada por los niveles de linfocitos CD4 en pacientes pediatricos
tratados en infeccion crénica. En los primeros resultados del estudio BANA-02 (220),
en curso en Botswana, hasta 44 pacientes habian interrumpido el TAR después de, al
menos, 3 meses de porcentajes normales de linfocitos CD4; segun protocolo, los
pacientes debian reiniciar TAR si ocurrian enfermedades definitorias de sida o el
porcentaje de linfocitos CD4 caia por debajo del 25%. La duracién maxima de
interrupcion habia sido de 14 meses y no se hallaron diferencias en los eventos
clinicos entre los dos brazos (interrupcion y tratamiento continuo). Estda en marcha
también el PENTA 11 (http://www.ctu.mrc.ac.uk/penta/trials.htm), un ensayo clinico
randomizado en qué el criterio inmunoldgico para interrumpir y reiniciar TAR (en
menores/mayores de 7 anos) se sitla en cifras porcentuales de linfocitos CD4 del

30/25% y 20/20%, respectivamente sin que por ahora se disponga de resultados.

En contraposicion, la interrupcion NO programada de TAR ocurre a menudo
en el paciente pediatrico, y suele deberse a infecciones agudas, que asocian vomitos
y/o diarreas, y que no permiten un buen cumplimiento de TAR. En este contexto, la
mejor conducta es interrumpir a la vez todo el TAR. En otras situaciones, en qué la
interrupcion puede planificarse —ej. cirugias programadas, peticiones familiares por
distintas razones...-, debe actuarse de la misma manera, excepto si el régimen TAR
incluye un NN. NVP y EFV tienen una mayor vida media plasmatica que el resto de
ARV vy la interrupcion subita de TAR generaria una situacion de monoterapia funcional,
con el consiguiente riesgo de desarrollo de mutaciones asociadas a resistencia a
dichos farmacos. En estos casos, se recomienda interrumpir el NN dos semanas antes
que el resto de TAR en el caso de la nevirapina y 4 semanas antes con efavirenz o, si

no, sustituir el NN por un IP un mes antes de la fecha prevista de interrupcién de TAR.

8.6. Recomendaciones:

o Este Comité considera que la interrupcion de TAR en el nifio no debe
plantearse en la practica clinica habitual y sélo se justifica en el contexto de
estudios controlados, preferentemente ensayos clinicos, y con el apoyo de

Centros de referencia (Nivel C).



9.- CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN NINOS

9.1- Introduccion:

Los nuevos farmacos antirretrovirales y las nuevas estrategias terapéuticas,
junto con los datos disponibles sobre farmacologia clinica permiten actualmente
optimizar el TARGA manteniendo altos niveles de eficacia, minimizando los efectos
adversos y las resistencias, y facilitando el cumplimiento terapéutico. No obstante el
tratamiento de una infeccién crénica, como es actualmente la infeccién por VIH,

requiere un cumplimiento estricto para mantener prolongadamente su eficacia.

La eficacia del tratamiento antirretroviral depende no solo de las diferencias
individuales en la absorcion y metabolismo de los farmacos, sino sobre todo de su
correcto cumplimiento (221). 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 (222), que no solo anulan la eficacia de la
medicacién prescrita, sino que ademas pueden inutilizar otras alternativas terapéuticas

por la existencia de resistencias cruzadas.

Estudios prospectivos en nifios han demostrado que el riesgo de fracaso
virologico esta directamente relacionado con el numero de dosis de medicacion
omitidas (223), facilitando la aparicién de resistencias (224).y limitando la eficacia de

futuras nuevas pautas de tratamiento.

Se han empleado multiples estrategias para identificar las dificultades que
limitan en cumplimiento adecuado del tratamiento, para intervenir sobre ellas y
facilitarlo. Actualmente, se considera imprescindible insistir y educar al nifio y la familia
sobre la gran importancia que tiene el cumplimiento terapéutico antes del inicio de una
nueva pauta de tratamiento, anticipando los efectos secundarios que pueden producir
cada una de los farmacos utilizados, advirtiendo de su sabor y tamafio, interaccién con

los alimentos y almacenamiento adecuado.

9.2- Definicion. Se define como cumplimiento terapéutico el seguimiento estricto del
tratamiento prescrito. EI cumplimiento incorrecto puede producirse por omitir alguna
toma de una o varias medicaciones, no respetar el horario recomendado, disminuir o
aumentar las dosis prescritas o no ajustarse a las recomendaciones en relacion con
las comidas o realizar abandonos periodicos.

En la infecciéon por VIH se requiere un cumplimiento terapéutico superior al

95%, (225) para conseguir un adecuado y prolongado control de la replicacion viral, ya



que niveles séricos sub-terapéuticos de los farmacos antirretrovirales permiten que el
virus pueda multiplicarse y desarrollar resistencias. En adultos se ha visto que el
cumplimiento de la terapia antirretroviral es frecuentemente incorrecto (226-228). En
nifos se ha estudiado menos este problema.

El cumplimiento adecuado del tratamiento, en pacientes VIH adultos, es
alrededor del 50% (227) y aumenta al 76,7% cuando se realizaba un asesoramiento
individualizado. En estudios de series pediatricas (229-230), el cumplimiento
adecuado se encontro entre el 76%-81%. Esta elevada tasa de cumplimiento puede
explicarse por la mayor preocupacién de los padres o cuidadores sobre los nifios y por
el seguimiento individualizado y personalizado que se realiza con estos pacientes. Sin
embargo, es dificil mantener un alto nivel de cumplimiento de forma continuada, sobre
todo cuando el paciente se encuentra asintomatico y aparecen efectos secundarios o
intolerancias por la medicacion, siendo imprescindible insistir en cada visita de

seguimiento, sobre este aspecto con el nifio y su familia.

9.3- Factores implicados en el cumplimiento. Muchos factores pueden influir en el
cumplimiento terapéutico en el nifio, cuyo tratamiento en muchas ocasiones depende
de sus cuidadores y se pueden agrupar en: factores relacionados con el nifio y la
familia, las caracteristicas del tratamiento y los cuidados sanitarios. Entre los
factores dependientes de la familia, pueden influir en el cumplimiento, el nivel socio-
econdmico, cultural, la situacion clinica y horario laboral de los cuidadores, pero
también, en ocasiones, condiciona el cumplimiento terapéutico la experiencia previa
que los padres hayan tenido con farmacos concretos, siendo conveniente conocer los
tratamientos antirretrovirales que ha tomado la familia (231). En cuanto a los factores
dependientes del tratamiento se ha relacionado con el cumplimiento la frecuencia y
numero de comprimidos, la interacciéon con los alimentos, la tolerancia, los efectos

secundarios y la toxicidad a largo plazo.

Respecto al equipo sanitario que atiende al nifio, mejora el cumplimiento la
actitud cordial, accesible, el trato individualizado y continuado con equipos con

experiencia y conocimientos actualizados sobre esta patologia.

Los factores que predicen una correcta adherencia al TAR incluyen: apoyo del
equipo terapéutico y emocional, capacidad de la familia para incluir la medicacion en
su vida diaria, comprensioén por parte de los la familia y el paciente de que la mala
adherencia conduce al desarrollo de resistencias, el reconocimiento de la importancia
de tomar toda la medicacién, a sus horas y poder tomarla liboremente delante de otras

personas.



Son necesarias nuevas soluciones por parte de la industria farmacéutica, para
mejorar el sabor de las soluciones, fraccionar y disminuir el tamafio de los

comprimidos, para asi, facilitar su ingesta.

Igualmente se requieren equipos multidisciplinarios que desarrollen programas
especificos faciles de realizar, en la practica clinica habitual, para mejorar el

cumplimiento terapéutico.

9.4- Control del cumplimiento terapéutico. Existen diferentes métodos para evaluar
el cumplimiento terapéutico, pero  ninguno de ellos con una fiabilidad del
100%,(232,233). Por tanto, para conseguir mayor exactitud es preferible utilizar varios
(234). Cualquier método para medir el cumplimiento del tratamiento antirretroviral,
debe tener en cuenta, no solo la toma de la dosis prescrita, sino también el horario y
las caracteristicas especiales de administracion de cada medicacion, debiéndose
expresar como una tasa global, resultante de la suma de la tasa para cada

medicamento.

Se puede medir el cumplimiento por los siguientes métodos directos y/o

indirectos.

- La determinacion de niveles del farmaco, aunque es uno de los métodos
mas fiables, tiene varios inconvenientes, como son: la variabilidad individual, posibles
alteraciones en la absorcién (235), aunque se haya ingerido correctamente, o
interacciones medicamentosas. Otras limitaciones pueden ser la mejora del
cumplimiento antes de los controles clinicos, que no garantiza la continuidad del
cumplimiento y sobre todo que es un método caro y no disponible de forma rutinaria
(236). Se puede determinar niveles cuantitativos 6 solo la presencia o ausencia de un
determinado farmaco, si la vida media en plasma del medicamento es muy corta
(236,237).

-La entrevista estructurada o cuestionarios, tiene valor cuando el paciente o
la familia refiere incumplimiento, es decir tiene un alto valor predictivo aunque muy
baja sensibilidad. Comparado con la monitorizaciéon con pastilleros electrénicos, en
adultos, se ha comprobado el 75% de los pacientes que afirmaban haber tomado toda
la medicacion, habian olvidado al menos el 5% de las dosis y el 20% tenian menos de

un 80% de cumplimiento (238).

- El control de la dispensacion tiene el inconveniente que no garantiza que la
medicacion haya sido tomada, ya que se pueden vaciar los frascos o a pesar de que

se le haya administrado, el nifio ha podido tirar la medicacion.



- La estimacion del equipo asistencial que realiza el seguimiento
prolongado y personalizado de estos pacientes y sus familias proporciona muchos
datos que hacen sospechar que el cumplimiento puede no ser adecuado. Sin embargo
los datos de algunos estudios, en pacientes adultos, demuestran que la estimacion del

meédico puede tener un amplio margen de error y sobreestima el cumplimiento.

- La monitorizacién electronica es un sistema sofisticado y caro que permite
conocer en un periodo de tiempo cuantas veces y a que horas se ha abierto el
dispensador de medicacion, pero no garantiza que halla sido suministrada ¢ ingerida.
No obstante este método en investigacién clinica ha demostrado una gran correlacion

con marcadores de eficacia del tratamiento como la carga viral.

- Registro de farmacia con recuento de la medicaciébn no permite
comprobar la ingesta y consume mucho tiempo de personal de farmacia, pero es un

meétodo valido y sensible.

- Tratamiento directamente observado, bien sea en el domicilio o con
ingreso hospitalario. Es una estrategia que puede resultar util al inicio del tratamiento
para adiestrar y comprobar el cumplimiento adecuado, pero que no se puede

mantener continuadamente. Este método ha demostrado su eficacia en nufios (239).

9.5- Cumplimiento en adolescentes. En los nifios, a diferencia de los adultos, un
factor importante es la edad, pudiendo ser menor el cumplimiento en menores de 1

afo por el rechazo o la dificultad en administrar la medicacién.

En la adolescencia es cuando se producen grandes problemas por dificultades
con el cumplimiento del tratamiento, aun en nifilos buenos cumplidores previamente.
Desestructuracion familiar, mal rendimiento escolar, mal-adaptacién social, consumo
de toxicos, depresion y ansiedad son problemas asociados a la infeccion por VIH en
los adolescentes que dificultan el cumplimiento del TARGA. Por otro lado, la evolucion
de estos pacientes y sus cambios hormonales y metabdlicos hace mas prevalente la
aparicion de toxicidad en esta etapa de la vida, por lo que algunos pacientes de forma

espontanea abandonan el tratamiento.

Es deseable, simplificar lo mas posible la pauta TARGA, prescribiendo
regimenes con una sola toma al dia para facilitar el cumplimiento (240) y hacer uso de
alarmas o relojes que recuerden la toma o dispositivos de dispensacién de
medicacion. Igualmente es preciso detectar precozmente la aparicion de efectos
secundarios como la redistribucién de la grasa corporal y plantearse cambios de

pautas, antes de que se produzcan interrupciones espontaneas por parte del paciente.



9.6- Tabla IX. Resumen de las estrategias para mejorar el cumplimiento del TAR.

= Tratamiento

Optar por las pautas mas sencillas

Escoger las formulaciones galénicas adecuadas
Prescribir el menor nimero de dosis posibles
Adaptar la tomas al horario del nifio

Anticipar los efectos adversos

YV V.V V VYV V

Vigilar y evitar interacciones farmacologicas

= Actuaciones sobre el nifoy la familia

» Informar a la familia y al nifio sobre el VIH
Adiestrar para la administracion correcta del tratamiento
Adaptar el tratamiento la estructura familiar
Analizar la experiencia familiar con antirretrovirales
Evaluar y elegir entre las opciones terapéuticas disponibles
Advertir de los posibles efectos adversos y su frecuencia
Considerar inicialmente el tratamiento directamente observado

Seguimiento domiciliario

vV V. V V VYV VYV VYV VY

Proporcionar apoyo psicolégico si es necesario

= Actuaciones del Equipo asistencial

» Atencion individualizada
Garantizar la confidencialidad
Prescripcion escrita y detallada

Disponibilidad y atencion continuada accesible

YV V V V

Informar evolucién motivando el cumplimiento adecuado

9.7.- Recomendaciones:

¢ En toda intervencion terapéutica deben ser consideradas las estrategias para
optimizar el cumplimiento del tratamiento antirretroviral. Este comité
recomienda utilizar al menos dos métodos sensibles y accesibles de
evaluacion del cumplimiento y disenar intervenciones especificas para

mejorarlo (Nivel C),

e Es precisa la participacion multidisciplinaria con pediatras, farmacoélogos,

trabajadores sociales y psicélogos, para afrontar adecuadamente el



problema del cumplimiento de tratamiento por su extraordinaria

complejidad (Nivel B).

10.- PROFILAXIS POST- EXPOSICION A VIH EN EDAD PEDIATRICA.

10.1- Introduccioén. Las situaciones de exposicién a VIH durante la edad pediatrica
son menos frecuentes que en la edad adulta, quedando restringidas practicamente a
accidentes (pinchazo accidental) y a abuso sexual (241). Actualmente, no existen
estudios pediatricos con datos sobre los distintos riesgos calculados segun la
exposicion y otros factores, por lo que se asumen los computados en estudios de
adultos.

En este documento no se consideran otra situaciones de exposicibn como
transmision vertical (durante el embarazo y parto) u horizontal (lactancia materna) de
madre a hijo, que se abordan en un documento especifico publicado recientemente
por esta misma Secretaria (disponible en
www.msc.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/asistencia/recomendacion
es.htm). En la actualidad existe un documento en la misma web, donde se profundiza
en la profilaxis post-exposicion y que recomendamos sea consultado Resumen en

Anexo llI.

10.2- Situaciones de exposicion.

1) Pinchazo accidental con agujas de usuarios a drogas por via parenteral
infectados por VIH. Es con gran diferencia, la situacion mas frecuente en este
periodo de la vida.

2) Accidente domiciliario con material cortante (maquinillas de afeitar, navajas,
etc.) de adulto o adolescente infectados por VIH.

3) Otros accidentes en la infancia: Contacto con fluidos o tejidos infectados,
mordedura, contacto estrecho en juegos o deportes

4) Abuso sexual: aunque estadisticamente son menos frecuentes que en adultos,
entrafian un mayor riesgo de transmision viral en nifios: mayor vulnerabilidad
anatémica a los traumatismos, mucosa vaginal y anal mas fina, ectopia
cervical, etc. Por tanto, el riesgo estadistico, en caso de penetracion
confirmada, puede ser mayor que el derivado de estudios en adultos, sobre
todo en nifios pequefos y en caso de produccion de lesiones importantes

(desgarros, etc.)
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5) Contacto sexual: dado el aumento y la mayor precocidad en el inicio de las
relaciones sexuales, este punto no debe pasarse por alto en pediatria, que

incluye la edad adolescente.

10.3- Riesgo segun exposicion. El riesgo de transmisién del VIH varia
considerablemente en relacién al tipo de exposicién, objeto, situacion frente a la
infeccién VIH de la fuente, tiempo transcurrido desde la exposicién, tipo de fluido, etc.
En las tablas siguientes quedan resumidas las situaciones de riesgo en funcién de los

la fuente y del tipo de exposicion (Tablas X, Xl y XII):

Tabla X. Fluidos o materiales que pueden contener VIH procedente de personas

infectadas por VIH

Fluidos infectados con alto | Fluidos infectados con | Fluidos usualmente no
riesgo de transmision riesgo intermedio de | infectados (mientras no
transmisién llevan sangre)
Sangre Semen Saliva
Fluidos que contengan | Secreciones vaginales Orina
sangre LCR Heces (incluida diarrea)
Liquido pleural Lagrimas
Liquido peritoneal Sudor
Liquido pericardico Vémitos
Liquido amnidtico Secrecion nasal
Leche humana Esputo
Tejido corporal

Tabla XI. Tipos de exposicion

Exposiciéon cutanea

Fluidos sobre piel intacta Riesgo no identificado

Mordedura sin rotura de la piel Riesgo no identificado

Fluidos sobre piel con integridad | Riesgo bajo-intermedio
comprometida (eccema, dermatitis,

abrasion, laceracion, herida abierta)




Herida cutanea con sangrado en la fuente

y el recipiente

Riesgo alto

Exposicidon percutanea

Arafiazo superficial con un objeto afilado

incluidas las agujas encontradas en la

Riesgo no identificado

calle

Herida punzante con una aguja no hueca | Riesgo bajo
Herida punzante con una herida hueca | Riesgo bajo
sin sangre visible

Piercing Riesgo bajo
Mordedura con rotura de la piel Riesgo bajo

Herida punzante con una aguja hueca

con sangre visible

Riesgo intermedio

Herida punzante con una aguja larga
hueca con sangre visible o con aguja

recientemente usada

Riesgo alto

Exposiciéon mucosa

Besos Riesgo no identificado
Sexo oral Riesgo bajo

Ingestion Unica de leche materna | Riesgo bajo

infectada

Fluidos en el ojo o0 en la boca Riesgo bajo

Recepcion vaginal sin trauma

Riesgo intermedio

Recepcién anal

Riesgo alto

Recepcién vaginal o anal con trauma

(abuso sexual)

Riesgo alto

Tabla XIl . Riesgo de la exposicion

Estado sobre infecciéon VIH en la fuente

de exposicién

Riesgo de transmisién del VIH

No infeccion por VIH

No riesgo

Estado VIH desconocido o fuente no

conocida

No cuantificado

Estado VIH desconocido, pero fuente

conocida sin factores de riesgo para

Riesgo bajo




infeccion VIH

Estado VIH desconocido, pero fuente | Riesgo intermedio
conocida con factores de riesgo para

infeccion VIH

Infeccion VIH conocida Riesgo alto

10.4- Diagnéstico. De las posibles infecciones transmisibles de forma accidental o
sexual, sin duda la infeccién por VIH es la que mas preocupa a la persona afecta y sus
cuidadores. Es importante realizar una buena anamnesis con descripcion minuciosa
de la exposicién, con el fin de determinar el riesgo. Es importante valorar el estadote
vacunacion, y estudiar otras infecciones de transmision parenteral (VHC, VHB) o
sexual (lues, herpes), en funcién del tipo de exposicion. Los pacientes deben realizar
un seguimiento con controles clinicos y analiticos al menos hasta los 3-6 meses post-

exposicion.

10.5-. Pautas de tratamiento. La base racional para la indicacién de profilaxis
secundaria tras exposicion a VIH se basa en la comprensiéon del mecanismo de
transmision tras la exposicion percutdnea o mucosa al virus, existiendo un “periodo
ventana” de 24 a 72 horas desde que se produce infeccién de las células dendriticas
hasta que se infectan los linfocitos. La eficacia profilaxis postexposicién (PPE) se
demostr6 en modelos animales (242,243) y en humanos con un gran estudio
retrospectivo en el que se demostré una reduccion de un 81 % en la seroconversion
tras exposicién ocupacional (244). La situacion clinica mas evidente de éxito en la PPE
la constituye la profilaxis de la transmision vertical de madre a hijo. No hay estudios
que demuestren que la PPE denominada no ocupacional en pediatria sea eficaz y se
comprende la dificultad para llevar a cabo dichos estudios. No hay evidencia de que
alguna pauta concreta puede tener mayor eficacia en la PPE a VIH no ocupacional. El
lugar natural donde se efectuara la primera consulta seran los servicios de Urgencias
hospitalarias, por lo que se recomienda que en todos aquellos con potencial asistencia
pediatrica cuenten con las presentes recomendaciones y los medios necesarios para
aplicarlas, lo que en la practica supone que deberian contar con un kit con
formulaciones pediatricas de la medicacion recomendada en cantidad suficiente para
cubrir al menos 3 dias hasta que el paciente pueda ser remitido a una consulta
especializada en atencion a nifios y adolescentes con infeccion por VIH. La PPE debe
iniciarse lo antes posible, de forma ideal en las primeras 4 horas, y siempre en las 72

horas siguientes a la exposicion. Si la primera consulta se realizara en un lugar




diferente del Servicio de Urgencias Hospitalarias, se remitird al paciente a dicho
servicio de forma inmediata con un documento que le identifique como paciente

preferente.

10.5.1 PPE con antirretrovirales. Se recomienda iniciar tratamiento con TARV lo
antes posible, preferiblemente en las primeras 6 horas y SIEMPRE antes de 72 horas.
La duracién del tratamiento es de 28 dias. Los farmacos a prescribir deben contar con
formulaciones pediatricas. No se utilizara nunca Nevirapina, por la existencia de casos
de toxicidad fatal asociados al uso de este farmaco como parte de PPE (245). Sila
paciente es una adolescente potencialmente embarazada no utilizara efavirenz por su
potencial teratogeno.

Se recomienda triple terapia incluyendo 2 analogos de los
nucledsidos/nucledtidos (ITIN/ITINt) + un inhibidor de la proteasa (IP). Las

combinaciones recomendadas son:

¢ Lopinavir/ritonavir + lamivudina + zidovudina, (Nivel de evidencia C),
por la disponibilidad de formulaciones pediatricas, experiencia de
utilizacion, potencia y disponibilidad generalizada en la mayoria de los
centros.

¢ Lamivudina + zidovudina + efavirenz. Solo en mayores de 3 afios y en
aquellos casos que no se pueda utilizar los IPs, (Nivel de evidencia C)

e Dos AN. En algunas circunstancias puede ser necesario modificar esta
pauta por aparicion de efectos adversos, rechazo de la triple terapia por
parte del paciente o su tutor, o con intencién de asegurar la adherencia si
se prevé pobre; considerar entonces biterapia con 2 AN (preferentemente
3TC+ AZT). (Nivel de evidencia C)

*Si hay sospecha de infeccién con una cepa resistente y se conoce la historia
antirretroviral de la fuente pueden introducirse las modificaciones pertinentes, pero
estas decisiones nunca retrasaran el inicio de la PPE y se tomaran con la concurrencia
de un experto en infeccién por VIH. Se informara al paciente, de forma acorde a su
edad a y su tutor legal de los posibles efectos secundarios de los medicamentos

indicados.

11.- COSTE DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.

Los costes socioecondmicos de la infeccién por el VIH estdn comprometiendo la



capacidad de las economias en desarrollo para sostener los avances conseguidos en
relacion a la eficacia del tratamiento antirretroviral (TAR), lo cual tiene enormes
repercusiones sobre los nifios.

La incorporacién del TARGA en la infeccion VIH ha supuesto una importante mejora
para los pacientes tanto en nifios como adultos, disminuyendo la mortalidad, evitando
la progresién a sida y disminuyendo el numero de nuevos casos de infeccidén mediante
la prevencion de la transmisién vertical. Sin embargo, los farmacos antirretrovirales
(ARV), tan eficaces en controlar la infeccion, tienen un elevado precio siendo el coste
de los tratamientos muy elevado, lo que conlleva que, por problemas
socioecondmicos, el acceso a los mismos no sea hoy posible para la mayoria de los
nifios afectados (246).

Uno de los problemas de los farmacos en pediatria son las formulaciones liquidas,
pues, aunque su precio ha bajado de forma significativa, contindan siendo muy caras

comparadas con las formulaciones para adultos.

11.1- Coste en paises desarrollados. Un estudio reciente en Estados Unidos (247)
ha evaluado el coste del tratamiento de pacientes infectados por el VIH adultos, el cual
ha experimentado un gran aumento desde finales de los afios 90 en relacion con el
incremento de la esperanza de vida asociada al mismo, fundamentalmente en
pacientes con preservacion del sistema inmunolégico. EI TAR supone el mayor
porcentaje del presupuesto del tratamiento de estos pacientes. En el afio 2004, la
estimacion de esperanza de vida era de 24,2 anos, y el coste del tratamiento de los
pacientes que iniciaban TAR con una cifra de CD4 < 350/mm?, era de 15.917 ddlares
al ano, lo que supone un gasto total de 385.000 délares por paciente. El porcentaje del
gasto varia mucho segun el estado inmunolégico del paciente, incrementandose al
deteriorarse éste. Asi, el coste del tratamiento por mes en pacientes con CD4 >300/
mm? se calcula en 2000 ddlares/mes, mientras que si el niumero de CD4 es <50/mm?
el coste es de 4700 ddlares/mes.

En la Tablas 2 y 3 del Anexo Il estan expuestos los costes de los tratamientos
actuales de los diferentes ARV, y el coste/dia para cada uno, en nifios y en adultos.
Igualmente, se ha determinado el coste de algunas de las combinaciones de farmacos
mas usados. En un intento de encontrar un parametro util para conocer el precio del
TAR 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 o m%dia de cada farmaco, segln el precio venta del laboratorio (PVL) en el afio

2007. De esta forma, para saber el precio del tratamiento de un nifilo bastaria con



sumar el precio de cada farmaco de la combinacion prescrita y multiplicarlo por el
peso o la superficie corporal de ese nifio (248). Por término medio la mediana del
coste del TARGA en nuestro pais de un paciente pediatrico es de 7.500 €.

Podriamos concluir que gracias a los nuevos TAR los pacientes han aumentado
tanto la esperanza como calidad de vida, y ello ha ido acompanado de un incremento
paralelo del presupuesto necesario para poder tratar a los pacientes que lo precisen.
Este aumento del coste del tratamiento supone un gran esfuerzo econémico para los
paises desarrollados, pero sobre todo para los paises pobres o con menos recursos,
los cuales aun estan muy lejos de poder proporcionar un tratamiento adecuado a las
personas infectadas. Por ultimo, la maxima rentabilidad del dinero invertido en esta
infeccién vendria, sin ninguna duda, del éxito de la prevencidon de nuevas infecciones.

Es evidente que aunque la prioridad es tratar de forma individualizada de acuerdo a
los datos de eficacia, toxicidad, cumplimiento, tolerancia, etc, es aconsejable

considerar el aspecto econdmico ante dos alternativas con las mismas ventajas.

12. COINFECCION POR VIH, VHC y VHB

La coinfeccion por VHC o VHB en el nifio infectado por el VIH supone un
problema afiadido en cuanto al tratamiento de los pacientes. En nifos, a diferencia del
adulto, las coinfecciones no son tan prevalentes y ademas no existe tanta experiencia
en el tratamiento de las mismas, sin embargo el aumento de la supervivencia con el

TAR hace que nos planteemos esta posibilidad.

12. 1- Coinfeccién por VIH y VHC. La coinfeccion por VHC o VHB en el nifio
infectado por el VIH supone un problema afadido en estos pacientes. En nifios, a
diferencia del adulto, las coinfecciones no son tan prevalentes y ademas no existe
tanta experiencia en el tratamiento de las mismas, sin embargo el aumento de la

supervivencia con el TAR hace que nos tengamos que enfrentar a esta situacion.

Transmision de la infeccion: La infeccion por VHC en el nifio suele ser al igual que la
infeccién VIH por transmision vertical. La tasa de transmision de VHC en madres
coinfectadas por VIH/VHC es superior que en madres monoinfectadas por el VHC
(249), si bien el TARV en la madre durante el embarazo mejora la situacion inmune y
de este modo se ha disminuido la transmisién. La lactancia materna esta
contraindicada en los recién nacidos hijos de madres coinfectadas por el VIH, debido
al riesgo de transmision del VIH por esta via. Los factores que se han demostrado

relacionados con la transmisién vertical de la hepatitis C son fundamentalmente la



carga viral materna de VHC y partos complicados o que precisen instrumentalizacion
(250). La realizacion de cesarea ha sido estudiada, y si bien para la transmision VIH si
se ha demostrado su papel protector, en la transmisién de la hepatitis C no esta bien
definido este papel, y mientras algunos estudios no se demuestra beneficio de la

misma 2%

otros muestran un papel protector de la misma (252-254).

Evolucion de la enfermedad: Estudios realizados en poblacién infantil
monoinfectada por VHC, demuestran que la fibrosis progresa lentamente desde la
primoinfeccién, con una mediana de desarrollar cirrosis de 28 afnos®® Durante la
infancia parece existir un periodo de inmunotolerancia para el VHC y a partir de la
adolescencia la fibrosis aumenta con mas rapidez. No obstante se ha visto algunos
casos de progresion a fibrosis mas acelerada a edades tempranas de modo que esta
heterogenicidad en la progresion hace que necesitemos conocer y analizar
correctamente los pacientes pediatricos infectados desde la infancia ?*°.

En el adulto coinfectado se ha descrito que la infeccion VIH acelera la fibrosis. En el
nifio coinfectado por el VIH/VHC hay pocos estudios histopatolégicos 2*’, aunque
parece que la fibrosis avanzada puede producirse mas precozmente que en el nifio
monoinfectado®®, hasta 15,7% a los 13 afios®*”.

Se han descrito en nifios coinfectados serologias negativas para VHC con buena
situacion inmunologica (259) , por tanto en el nifio VIH que mantiene transaminasas
elevadas se debe realizar estudio de VHC mediante PCR para descartar dicha
coinfeccion.

Tratamiento. El objetivo del tratamiento del VHC es obtener una respuesta virologica
sostenida que prevenga el dafio hepatico. En adultos monoinfectados por el VHC la
combinacion de ribavirina con interferon pegilado (Peg-IF), consigue una respuesta
mantenida del 41-42% para el genotipo 1 y de hasta el 76-80% para los genotipos 2 y
3%0261 'En adultos coinfectados por VIH/VHC el tratamiento es prioritario debido a la
importante morbimortalidad. Actualmente las tasas de respuesta viroldgica sostenida
que eran tan solo del 25-29% en genotipos 1 y 4 y del 40-60% en genotipos 2 y
32%2283 " han mejorado adoptando protocolos de tratamiento adecuados a esta
poblacién (264). Los mejores resultados se han obtenido cuando se ha incluido el
tratamiento precoz de los efectos secundarios, el control de la respuesta viroldgica
(evitando tratar innecesariamente a pacientes que no van a responder), el aumento del
tiempo de tratamiento en aquellos pacientes que responden, la utilizacion de las dosis
O6ptimas de Peg-IF y ribavirina (1200mg/1,73m2) y conociendo cuales son las
interacciones con los antirretrovirales y evitando las interacciones con algunos de los

farmacos antirretrovirales que no deben utilizarse o deben utilizarse con precaucién



(265)

Experiencia de tratamiento de la infeccion por VHC en pediatria. El tratamiento de
la hepatitis C con Peg_IF y ribavirina, en pacientes pediatricos con infectados
Unicamente por el VHC, ha demostrado ser efectivo y seguro. Un 70% de los
pacientes con genotipo 1 tuvieron una respuesta viral sostenida y ésta se obtuvo en el
100% de los nifios con genotipo 3. Los efectos secundarios fueron frecuentes: fiebre,
alucinaciones, anemia, neutropenia y alteracion de hormonas tiroideas, aunque no

266-267.

graves pudiendo completar la mayoria de pacientes el tratamiento: . No existen

estudios de tratamiento en nifios coinfectados con VIH y VHC.

Seguimiento de nifios coinfectados por VIH y VHC. Estos pacientes deben estar
vacunados frente a los virus hepatotropos: VHA y VHB. Es necesario cuantificar la
viremia por VHC, monitorizar la funcién hepatica y conocer la situacion histolégica
hepatica siempre que sea posible. Actualmente se dispone de una nueva técnica, no
cruenta: la elastografia (fibroScan) que permite realizar una medida indirecta del grado
de fibrosis. La biopsia hepatica en los casos en que la elastografia sea desfavorable o
si no se dispone de la misma, nos permitird determinar exactamente el grado de
fibrosis y la necesidad o no de realizar tratamiento. En el caso de que éste este
indicado, puede solicitarse la autorizacion del Peg-IF+ribavirina por uso compasivo.
Antes de iniciar el tratamiento debe determinarse el genotipo del VHC y la carga viral
basal, ya que ambos son predictores de la respuesta al tratamiento combinado y en
funcidén de ellos debe decidirse la duracion del mismo. En la actualidad no hay
evidencia para contraindicar ningun antirretroviral en nifos coinfectados. No esta
indicado retrasar el TAR o suspender el mismo debido a esta causa debiéndose

priorizar en el tratamiento la eleccién de farmacos con menor toxicidad hepatica.

Coinfeccion por VIH y VHB. Actualmente los casos pediatricos de coinfeccion VIH y
VHB son secundarios a embarazos no controlados, en los que no se realizé profilaxis
frente a la transmision vertical del VHB con gammaglobulina y vacuna. Esta situacién
es mas comun en poblacién inmigrante. La carga viral del VHB es mas elevada en
pacientes coinfectados con VIH, aunque el VIH no parece acelerar el dafio histologico
del VHB. Tampoco la infeccién crénica por VHB parece modificar el curso de la
infeccion por VIH?".

El TAR puede repercutir sobre la infeccién por VHB, y puede ser hepatotéxico;
pero también el TAR al inducir una reconstitucién inmunitaria puede ser beneficioso

para la infeccién VHB y producir un aclaramiento del ADN de este?”’. Si coexisten



infecciones por VHB y VHC, la infeccién por VHC parece ser la predominante.

Los objetivos del tratamiento del VHB son erradicar la infeccién, previniendo la
cirrosis y el hepatocarcinoma®'. Tanto IFN-y», como lamivudina se han mostrado
eficaces en el tratamiento de la infeccion por VHB. Hay al menos 5 farmacos
antirretrovirales con actividad frente al VHB: lamivudina, emtricitabina famciclovir,
adefovir y tenofovir, pudiendo estos ultimos ser activos incluso frente a cepas
resistentes a lamivudina o emtricitabina?’’. Cuando esta indicado el TARV en un
paciente pediatrico coinfectado por VIH/VHB, deberia considerarse el uso prioritario de
lamivudina y emtricitabina y/o tenofovir en la combinacién seleccionada. Si el TARV
esta instaurado y se necesita cambiar no se deben retirar del tratamiento los farmacos
activos para VHB. Si no es necesario tratar el VIH se valorara realizar tratamiento
dependiendo del DNA del VHB y de la presencia de hipertransaminemia pudiéndose
administrar Peg-IF o telbivudina asociada o no a adefovir, otro farmaco que ha
demostrado ser util en el tratamiento de la hepatitis B en adultos es entecavir; también
puede optarse por iniciar tratamiento antirretroviral con lamivudina é emtricitavina y

tenofovir®™® 24,

12.2. Recomendaciones

¢ Ante un nifio VIH que mantiene transaminasas elevadas debe descartarse la
coinfeccién por virus hepatotropos (VHC y VHB) (Nivel C).

o Dada la mayor supervivencia del nino VIH en la actualidad con los/la TARGA
es necesario tener conocimiento de la patologia que los virus VHC y VHB
producen en el nifio VIH. Es aconsejable realizar elastografia periddica y
dejar para casos seleccionados el estudio histolégico por biopsia (Nivel C).

o Se debe vacunar frente a VHA a los coinfectados por VHC y VHB y frente a
VHB a los coinfectados por VHC que no estén inmunizados previamente
(Nivel C).

e Se debe priorizar el TAR con menor toxicidad hepatica (Nivel C).

o EIl tratamiento del coinfectado por VIH/VHB se basa en la utilizacién de TAR
con lamivudina o emtricitabina y tenofovir (Nivel B)

¢ Se ha descrito mayor progresion con mayor dafio hepatico en esta poblacion
coinfectada por VIH/VHC que en el nifo monoinfectado por VHC (Nivel C).

¢ No hay experiencia de eficacia ni seguridad del tratamiento para VHC en
ninos coinfectados pero si se decide realizar el tratamiento se hara con Peg-

IF y ribavirina (Nivel C)



13.- PERSPECTIVAS FUTURAS DEL TRARAMIENTO ARV

13.1- Nuevos antirretrovirales. A pesar del elevado numero de antirretrovirales
aprobados para el tratamiento de la infeccion por el VIH en el nifio, todavia existe la
necesidad de nuevos farmacos que mejoren la administracion y dosificacion, que
tengan menos efectos secundarios y sean activos frente a las cepas resistentes.
Existen varios antirretrovirales todavia no aprobados para nifios pero que se
encuentran en fases avanzadas de investigacion.

Dentro de los NN se ha desarrollado la etravirina (TMC-125), que en adultos
ha demostrado alta eficacia en pacientes sin TARV previo y debido a su alta barrera
genética también actividad frente a pacientes con resistencia a los NN clasicos
(efavirenz y nevirapina)(275). Dentro de los IP el darunavir (TMC-114) ha sido
aprobado recientemente en nuestro pais con indicaciéon para adultos. Combinado con
ritonavir aporta como ventaja principal su potente actividad en pacientes con
tratamiento antirretroviral previo(276) e incluso en pacientes con varias mutaciones
primarias a los IP(277). Esta en marcha un ensayo fase Il para evaluar la
farmacocinética, seguridad y actividad antiviral del darunavir en combinacién con
ritonavir en niflos con infeccién por el VIH con tratamiento antirretroviral previo.
También esta en estudio en nifos la asociacién de la etravirina con darunavir pues en
adultos ha demostrado importante actividad en pacientes con enfermedad avanzada y

fracaso virolégico e inmunolégico(278).

Dos nuevos farmacos, que ademas pertenecen a dos nuevas familias, han
presentado recientemente resultados muy importantes en adultos(279). El primero es
el raltegravir, que pertenece a los inhibidores de la integrasa. En un ensayo fase Il el
raltegravir ha demostrado una alta eficacia en pacientes con resistencia al menos a un
farmaco de cada una de las tres familias de antirretrovirales orales (280). El segundo
es el maraviroc, que pertenece a los inhibidores del correceptor CCR5 y ya ha sido
aprobado por la FDA. El maraviroc, en un reciente ensayo lIb/lll ha demostrado

eficacia significativa en pacientes con tratamiento antirretroviral previo (281).

13.2. Citoquinas: Interleuquina 2. Existe un subgrupo de pacientes con infeccion por
el VIH que a pesar del tratamiento antirretroviral correcto que consigue un control de la
replicacién viral mantiene sin embargo un nimero y porcentaje de CD4 bajo. En varios
ensayos clinicos en adultos se ha demostrado que la IL-2 administrada de forma

intermitente por via subcutanea en combinacién con la terapia antirretroviral aumenta



de manera importante el numero de linfocitos CD4(282). En nifios el primer ensayo
con IL-2 se realiz6é por via intravenosa y los resultados fueron limitados por el alto
porcentaje de niflos que tuvo que interrumpir el tratamiento por los efectos
secundarios, fundamentalmente fiebre y vomitos(283). Recientemente se ha publicado
el resultado del primer estudio con IL-2 en nifios por via subcutanea intermitente.
Pahwa(284) demuestra que en nifos el tratamiento con IL-2 asociado a la terapia
antirretroviral aumenta el niumero de CD4 significativamente. Las limitaciones mas
importantes son que se trata de un ensayo con pocos niflos y que aunque sin
episodios de toxicidad grave, existe un alto porcentaje de nifios con efectos

secundarios significativos a pesar de que la via de administracion sea subcutanea.

13.3- Vacunas. El desarrollo de una vacuna eficaz contra el VIH es una de las
grandes asignaturas pendientes de la investigacion sobre el SIDA (285). Existen dos
estrategias vacunales: la vacunacion 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 replicacion. En la actualidad ninguna de las dos estrategias ha
demostrado eficacia significativa en los distintos ensayos clinicos realizados por lo que
estamos lejos de tener una vacuna eficaz frente al VIH. Sin embargo, hay multiples
proyectos en marcha.

e Vacunas preventivas: Su investigacion y utilizacion en los neonatos seria
fundamental para disminuir la transmisién vertical a través de la lactancia materna,
especialmente en los paises en vias de desarrollo (286). La vacuna mas
desarrollada en nifos es la vacuna ALVAC que utiliza un virus canarypox
modificado que expresa varias proteinas del VIH. Aunque los resultados muestran
cierta respuesta inmune, en general la respuesta es modesta e insuficiente (287).

e Vacunas terapéuticas. Los resultados han sido bastante limitados en los estudios
realizados en adultos puesto que no se ha observado un beneficio virolégico o
inmunolégico claro. En nifios, en el trabajo publicado por Essajee (288) los

resultados también han sido descorazonadores.

14.- PASO A LA CONSULTA DE ADULTOS

14.1. Introduccién. La adolescencia es el periodo comprendido entre la infancia y la
edad adulta. Los limites de este periodo no quedan claros habitualmente, existiendo
diferentes enfoques tedricos y practicos. Para la OMS, la edad adolescente discurre

entre los 12 y los 21 afios. Por otro lado, en EEUU el rango tipicamente empleado es



de 13 a 24 afos. En Espafa, la adolescencia termina “legalmente” a los 18 afos,
momento en el que el individuo adquiere autonomia oficial.

El gran cambio observado en la supervivencia de los nifios infectados por VIH
en los ultimos 10-15 afnos ha provocado que las Unidades pediatricas tengan un
porcentaje importante de pacientes con edades comprendidas entre los 10 y 18 afios
(127).

El paso de un adolescente con cualquier enfermedad crénica (cardiopatias,
fibrosis quistica, diabéticos, infeccion por VIH, etc) a la unidad de adultos
correspondiente es habitualmente un camino complicado (289,290). En éste paso se
ven implicados tanto factores médicos como emocionales, sociales y educacionales
(291). En el caso del adolescente infectado por VIH, esta dependencia es
normalmente significativa, ya que suelen ser pacientes seguidos por la Unidad
pediatrica desde los primeros meses o afos de vida. Ello condiciona un vinculo

afectivo y una dependencia médica del nifio y sus cuidadores bastante arraigados.

14.2. Acciones dirigidas a los problemas especificos de los adolescentes con
infecciéon VIH. Actualmente, gran parte de nuestro trabajo debe ir dedicado a los
problemas mas criticos de este periodo vital relacionados con su infeccién, como: 1)
La mejora del cumplimiento del tratamiento; 2) El control médico y psicoldgico de los
efectos adversos, incluidos los que afectan al aspecto corporal; 3) Los problemas
propios de la pubertad; 4) La informacién progresiva del status de infeccion por VIH y
las connotaciones a cerca de la confidencialidad (292); 5) La informacion de las formas
de contagio de su infeccién, intimamente ligado a la educacion sexual; y 6) El paso
progresivo a la Unidad de Adultos correspondiente.

Todas estas acciones adquieren un mayor 0 menor protagonismo dependiendo
de las caracteristicas particulares de cada paciente adolescente y de la edad en cada
momento concreto. Asi, en la Tabla XIV, mostrada a continuacion pueden

diferenciarse hasta tres etapas cronologicas diferentes y sus actividades prioritarias.

Tabla XIV. Etapas de la adolescencia y su relacién con la infeccién por VIH.

1. Primera etapa (11-14 afos)

- Informacién progresiva y discusion sobre:
- Status de la infeccién VIH (puede comenzarse antes)
- Formas de contagio

- Pubertad y desarrollo sexual




- Cumplimiento terapéutico: discutir formas de mejora, incluyendo posibles cambios

en el tratamiento antirretroviral

2. Segunda etapa (13-15 anos)

- Profundizar en formas de transmision, educacién sexual, métodos barrera

- Incrementar la responsabilidad en el cumplimiento terapéutico y en el resto de
facetas de su enfermedad (visitas, analiticas...)

- Discutir planes de futuro: estudios, trabajo, relacion con los cuidadores

- Cumplimiento terapéutico: discutir formas de mejora, incluyendo posibles cambios

en el tratamiento antirretroviral

3. Tercera etapa (>15 afos)

- Revisidon continuada de formas de transmision, educacion sexual, métodos barrera...
- Inicio del paso integrado a Unidad de Adultos

- Discutir planes de futuro: estudios, trabajo, relacion con los cuidadores

- Cumplimiento terapéutico: discutir formas de mejora, incluyendo posibles cambios

en el tratamiento antirretroviral

14.3. Paso a la Unidad de Adultos: momento, personal sanitario involucrado y
traspaso de informacion.

La atencion sanitaria de los nifios por las Unidades de Pediatria termina
oficialmente a los 14 anos en todas las Comunidades Autondmicas, por lo que la etapa
tardia de la adolescencia deberia ser atendida tedricamente por la Unidad de Adultos
correspondiente.

La edad recomendable del paso a adultos no esta establecida, ni legal ni
médicamente, siendo variable de unos Centros a otros, aunque nunca debe ser antes
de los 14 afios. ldealmente, la preparacion “psicolégica” de este paso debe
comenzase ya a los 13-14 afios, siendo recomendable un paso de forma muy gradual,
siguiendo un programa ya prefijado. El paso definitivo, que de forma flexible sera entre
los 14 y 18 afos, se realizara tras varias visitas médicas en las que estén presentes
tanto integrantes de la Unidad pediatrica como el médico o los médicos que vayan a
seguirle en el futuro (3).

Globalmente, en todo este proceso debe estar involucrado el personal médico y
de enfermeria de ambas Unidades, asi como psicélogos y trabajadores sociales (293-
295). Idealmente, se podria crear un Grupo o Unidad especializada de Adolescentes
infectados por VIH en el Centro, que integrard de forma estable a todos estos
miembros.

Dado el historial médico habitualmente tan extenso de estos pacientes, es




imprescindible la realizacién de un informe clinico completo, en el que no debe faltar

ninguno de los datos contenidos en la Tabla XV.

Tabla XV. Datos del informe médico para el paso a Unidad de Adultos.

- Datos demograficos
- Antecedentes materno-obstétricos:

- Historia médica y estado actual de los progenitores, y definicion de los
cuidadores actuales

- Forma de contagio

- Fecha de diagndstico

- Resumen de la historia médica: infecciones habituales de la infancia, ingresos
hospitalarios, intervenciones quirurgicas

- Oftras enfermedades concomitantes (ej: drepanocitosis, celiaquia,...)

- Otras coinfecciones (hepatitis C, ...)

- Mantoux

- Alergias conocidas

- Historial de vacunaciones

- Exploracién completa reciente, incluyendo medidas antropométricas, estadio
Tanner, etc

- En nifas: menarquia

- Datos relacionados con la infeccion VIH mas especificos:

- Categoria historica y actual

- Infecciones oportunistas

- Carga viral y subpoblaciones linfocitarias: cifras actuales y las mas relevantes,
incluyendo pre-tratamiento. Nadir CD4.

- Historial de todas las pautas de tratamiento antirretroviral, indicando fecha de
inicio y fin, asi como motivo de suspension (fallo virolégico y/o inmunoldgico,
toxicidad, intolerancia), resistencias o participacion en ensayos clinicos si los
hubiere.

- Resistencias genotipicas si existieran.

- Adherencia terapéutica

- Efectos adversos (lipodistrofia,...), cifras destacables y ultimas de lipidos,
glucosa, series hematoldgicas, transaminasas.

- Oftros tratamientos recibidos (cotrimoxazol, inmunoglobulina endovenosa
inespecifica, ....)

- Revisiones por otras especialidades si procede (ej: endocrinologia,




cardiologia,...)
- Datos psico-sociales:
- Conocimiento del paciente del estado de infeccién por VIH
- Atencién por Unidad de Psicologia, Asistentes Sociales si hubiera precisado
- Historia sexual (si conocida)
- Habitos toxicos (si conocidos): alcohol, tabaco, drogas,...

- Situacion actual escolar / laboral

15.- Recomendaciones.

o Antes del paso definitivo a la Unidad de Adultos, es prioritario que el
paciente esté completa y correctamente informado de su estado de infeccién
por VIH (y de otras coinfecciones si las hubiera) y de las distintas formas de
contagio, haciendo mayor hincapié en la informacion sobre prevencion de la
transmisién por via sexual (Nivel C).

e Se deberian disponer de Unidades multidisciplinares de Adolescentes
infectados por VIH, debiendo formar parte de la misma de forma estable
miembros de las Unidades de Pediatria, de Adultos, Asistentes Sociales,

Psicélogos, Farmacéuticos, Enfermeria (Nivel C).

PARTE Il: EFECTOS SECUNDARIOS E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

1.- INTRODUCCION

La generalizacion del TAR ha tenido un enorme impacto en la poblacién infantil
infectada por VIH en nuestro medio, disminuyendo drasticamente la morbimortalidad
asociada a dicha infeccion. Asimismo, el importante nimero de pacientes tratados y la
experiencia de mas de una década nos permiten definir, cada vez con mayor exactitud
los riesgos derivados de la utilizacién de los farmacos que forman el TARGA. La
toxicidad puede ser aguda, desde una leve intolerancia gastrica de facil manejo hasta
una reaccion alérgica grave con compromiso vital. La toxicidad crénica supone un
capitulo especial y justifica esta segunda parte monografica dedicada a los efectos
adversos en la actual edicion de las presentes recomendaciones. La toxicidad
metabdlica incluye importantes cambios fisicos con alteracion de la distribucién grasa,

que puede llegar a afectar en alguna de sus formas hasta una tercera parte de los




pacientes tratados'®, y pueden a llegar a ser tan importantes que dificulten la vida de
relaciéon de nuestros adolescentes, comprometiendo seriamente la adherencia al
tratamiento. El riesgo vascular teérico que comportan las alteraciones croénicas en el
perfil lipidico se ha confirmado con medidas objetivas tales como la demostracion del
aumento del grosor de la capa intima de la carétida en nifios tratados con TARGAZ®.
Se describen alteraciones hormonales, alteraciones en el metabolismo hidrocarbonato
—menos frecuentes en nifos que en adultos- y alteraciones en el metabolismo 6seo,
que deben ser objeto de especial vigilancia por tratarse de organismos en crecimiento;
estas alteraciones pueden deberse al TARGA, a la infeccién por VIH o a la
interrelacion entre ambas circunstancias. La toxicidad mitocondrial, mecanismo de
maxima importancia en la fisiopatologia de las alteraciones metabdlicas, tiene su
expresion extrema en la acidosis lactica, cuadro muy infrecuente pero con elevada
mortalidad.

Los FAR mas recientemente desarrollados, tanto de las familias clasicas como
los AN ABC o TDF o el IP ATV, como de las nuevas familias como los inhibidores de
la entrada o los inhibidores de la integrasa parecen tener perfiles metabdlicos mas
seguros.

Las siguientes recomendaciones deben servir para diagnosticar precozmente
los efectos adversos metabdlicos observados en el tratamiento de la infeccién por VIH
con TARGA vy proporcionar las herramientas adecuadas para su correccion. En este
sentido se han utilizado diferentes estrategias como suspension temporal o definitiva
de un AR, sustitucion de farmacos antirretrovirales, utilizacion de medicacion
coadyuvante, o modificacién de habitos de vida®’. La cirugia reparadora sirve para
paliar el impacto de las alteraciones morfoldgicas, con excelentes resultados en los
adultos®®. No debemos olvidar los aspectos psicoldgicos tan importantes en nifios
adolescentes por ello, debemos utilizar métodos adecuados para medir el impacto
psicolégico y mecanismos para aliviarlo. Todo lo anterior justifica que la terapia de
inicio en el paciente naive debe siempre considerar la utilizacién de farmacos con
mejor perfil de seguridad.

Por ultimo las guias también deben darnos los instrumentos necesarios para

recoger los datos de toxicidad para elaborar futuras estrategias mas seguras.
2.- TOXICIDAD A CORTO PLAZO
Los efectos toxicos potencialmente graves que requieren diagnostico y

tratamiento precoz son poco frecuentes. La mayoria de los efectos secundarios no

entrafan un riesgo vital, pero producen una importante morbilidad y dificultan el



cumplimiento de la medicacién con consecuencias futuras.

Debido a que habitualmente los farmacos no se administran solos y que con
frecuencia un determinado efecto téxico, puede ser producido por mas de uno, es
dificil identificar el agente causal. Por otro lado, existen escasos datos en la literatura
del manejo de los efectos téxicos menores ya que cada paciente responde de distinta

manera.

Recomendacion:
o Ante la presencia de una de estas complicaciones, debemos
asegurarnos del farmaco responsable, a veces hay que retirarlo y

reintroducirlo progresivamente. (Nivel de evidencia C).

Abacavir (ABC)
1. Sindrome de Hipersensibilidad (SHA)

Sindrome clinico multiorganico, que puede ser fatal, caracterizado por dos o
mas de los siguientes signos o sintomas: 1. Fiebre, 2. Exantema, 3. Sintomas
gastrointestinales (nauseas, vémitos, diarrea o dolor abdominal), 4. Sintomas
Constitucionales (malestar, fatiga) y 5. Sintomas Respiratorios (disnea, tos o
faringitis)*** Esta sintomatologia tipicamente empeora con la continuacién del
tratamiento y mejora con la supresion del farmaco. Su incidencia se estima en el 5%
tanto en nifios como en adultos. En los nifios son especialmente frecuentes el
exantema vy las alteraciones gastrointestinales como manifestaciones del SHA (81% y
70% respectivamente), lo cual puede contribuir a retrasar el diagnéstico de SHA. Los
sintomas aparecen normalmente durante las primeras seis semanas de tratamiento,
aunque pueden hacerlo en cualquier momento desde el inicio del mismo. Se han
comunicado reacciones de hipersensibilidad de inicio rapido incluyendo reacciones
que ponen en peligro la vida del paciente después de reiniciar el tratamiento con ABC
en pacientes que habian tenido so6lo uno de los sintomas principales de
hipersensibilidad (erupcion cutanea, fiebre, sintomas gastrointestinales, respiratorios o
generales tales como letargo y malestar). El sintoma aislado de un SHA mas frecuente
fue la erupcion cutanea. Ademas, en muy raras ocasiones se han notificado
reacciones de hipersensibilidad en pacientes que habian reiniciado el tratamiento y no
habian tenido previamente ningun sintoma de SHA. El diagndstico de SHA implica la
suspension definitiva del farmaco®®. La reintroduccién del ABC tras una reaccién de
hipersensibilidad conduce a una recurrencia de la sintomatologia que habitualmente es

mas grave y mas precoz que en la presentacién inicial, con riesgo vital. Se ha



confirmado que la presencia del alelo HLA-B*5701 se asocia a un riesgo elevado de

hipersensibilidad al farmaco®'. En este sentido, se recomienda la genotipacion

sistematica del HLA-B*5701, debido a su alto valor predictivo negativo (100%) en

aquellos nifios a los que se vaya a administrar el farmaco®?. Esta genotipacién puede

mejorar el manejo clinico de la hipersensibilidad, pero nunca debe de sustituir la

vigilancia clinica. Por otro lado, la prueba de cribaje no tiene ningun valor predictivo

para otras reacciones adversas o para otras toxicidades de antirretrovirales ni debe ser

utilizada retrospectivamente para confirmar reacciones adversas al ABC.

Recomendaciones:

Realizar estrecha vigilancia de los pacientes que inician
tratamiento con ABC, especialmente durante los dos primeros
meses desde el inicio, programandose una consulta cada dos
semanas. (Nivel de evidencia B)

Si por cualquier razén se ha interrumpido el ABC y se considera la
posibilidad de reiniciarlo, se debe determinar la causa de la
interrupcion para valorar si el paciente tuvo algin sintoma de una
reaccion de hipersensibilidad. Si no puede descartarse un SHA,
por seguridad, no debe reiniciarse el tratamiento con ABC. (Nivel
C)

Si se ha diagnosticado SHA no debe reintroducirse nunca. (Nivel
de evidencia A)

Se recomienda la genotipacion sistematica del HLA-B*5701, y no
administrar ABC en su presencia. (Nivel de evidencia B). Es muy
importante, por tanto, informar adecuadamente a los pacientes
sobre estas posibles reacciones de hipersensibilidad, y mantener

una estrecha vigilancia médica.

2. Otras reacciones adversas que no suelen limitar el uso del farmaco: Anorexia,

cefaleas,

nauseas, vomitos, diarrea, exantemas (sin sintomas sistémicos) y en

muy raras ocasiones: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson vy

necrolisis epidérmica toxica®*®

Didanosina (ddl)

1. Pancreatitis. Se ha comunicado la aparicion de pancreatitis de diversa gravedad, a

veces fatal, con la administracion de ddl sdlo o en combinacién con otros

antirretrovirales®®, sobre todo en pacientes adultos (<1%) y parece que es dosis-

dependiente.



Neuropatia Periférica Toxica: Generalmente caracterizada por entumecimiento
distal simétrico bilateral, hormigueo y dolor en los pies y con menor frecuencia en
las manos®®. En tales situaciones se debera cambiar a regimenes alternativos.
Cambios Retinianos o del Nervio Optico: Se han comunicado casos de
despigmentacion retiniana periférica asintomatica en < 5% de los nifios que
reciben ddl, sobretodo a dosis superiores a las recomendadas; esta lesion no se
asocia a pérdida de visidn y es reversible con la supresién del farmaco®.

Diarreas, probablemente relacionadas con el tamponado/antiacidos *2%°

Otras reacciones adversas menores y menos frecuentes comunicadas en estudios
realizados en adultos: cefaleas, diarreas, nauseas, vomitos, dolor abdominal
erupcion cutanea, anomalias de laboratorio: aumento de la lipasa, ALT , AST,
acido urico, bilirrubina. neutropenia , anemia y trombocitopenia. En nifios se ha
observado una mayor hematotoxicidad con la combinacién con ZDV en relacién a

la monoterapia®?*°.

Recomendaciones:

o El ddl debe de ser suspendido en caso de sospecha de pancreatitis
y retirado definitivamente en caso de pancreatitis confirmada.
(Nivel de evidencia B)

e En casos excepcionales, cuando el cambio no sea posible, puede
considerarse una reduccion de la dosis de ddl siempre que los
sintomas de neuropatia periférica estén bajo control y la supresion
virolégica continue siendo satisfactoria. (Nivel de evidencia C)

e En ninos en tratamiento con ddl, se valorara la realizaciéon
periodica de examenes retinianos bajo dilatacion (cada 6 meses), o

si se produce un cambio en la visién. (Nivel de evidencia C)

Emtricitabina (FTC)

Este farmaco es, en general, muy bien tolerado y carece de efectos toxicos

graves *®. Los efectos adversos comunicados, suelen ser leves o moderados y no

suelen requerir la suspension de la medicacién. Destacan: Cefalea, diarrea, nauseas y

exantema

3,299

Lamivudina (3TC)

En general muy bien tolerado. Los efectos adversos graves comunicados han

sido: pancreatitis y neuropatia periférica'®; efectos adversos menores que



habitualmente no requieren suspender el tratamiento: cefalea, alopecia, nduseas e

hipertransaminasemia asintomética

3,299

Estavudina (d4T)

En general muy tolerada en los nifios.

Neuropatia periférica. Menos frecuente en nifios que en adultos 3299104307

Pancreatitis;: Poco frecuente en nifios. Se han comunicado en el 1% de los

pacientes adultos 32%%104307

Hipertransaminasemia asintomatica: Poco frecuente en nifios. 2%

Tenofovir disoproxil fumarato (TDF)

1.

Toxicidad Renal. TDF se elimina principalmente por el rifidn y se ha descrito
nefrotoxicidad. En adultos se han comunicado casos de fracaso renal agudo,
aumento de la creatinina sérica, BUN, glucosuria, proteinuria, fosfaturia y calciuria,
junto con disminucién del fosfato sérico y tubulopatia proximal (incluyendo

sindrome de Fanconi)*®

. Estos efectos parecen ser poco relevantes desde el
punto de vista clinico en la edad pediatrica >*°.
Sintomatologia Gastrointestinal: Diarreas, vomitos, nauseas. El 1% de los

pacientes abandonan el farmaco debido a estos efectos.?*®

Recomendacion:

e Se recomienda calcular el aclaramiento de creatinina en todos los
pacientes antes de iniciar el tratamiento con TDF y monitorizar la
funcién renal (aclaramiento de creatinina y fosfato sérico) cada cuatro
semanas durante el primer ano, y después cada tres meses. (Nivel de

evidencia C)

Zidovudina (ZDV)

2. Cefaleas y nauseas.

Toxicidad Hematoldgica. Anemia, neutropenia y leucopenia, son los efectos

adversos mas frecuentes asociados a la ZDV. Esta inversamente relacionados con
el recuento de CD4+ al inicio de la terapia y directamente relacionados con la dosis
y duracion del tratamiento. Suelen ocurrir entre las 4-6 semanas después del inicio

del tratamiento . Esta toxicidad, si es grave, requiere la retirada de la medicacion
103

3,299



Recomendaciones:
e En caso de anemia grave, retirar ZDV. (Nivel de evidencia B)
e En caso de anemia leve-moderada, puede probarse utilizar dosis
menores de ZDV; siempre con estrecha vigilancia hematoldgica (Nivel

de evidencia C)

Efavirenz (EFV)

1.

Alteraciones del SNC. Aunque mas frecuente en los adultos, en quienes la
incidencia se acerca al 50% 3'°, también se han descritos en los nifios con una

incidencia del 14% 3"

y parece estar relacionado con el polimorfismo CYP2B6-
G516T*'?. Estas alteraciones consisten principalmente en cuadro confusional,
alucinaciones, alteraciones en el suefio®'’. Los sintomas ocurren tipicamente en
los primeros dias del inicio y raramente requieren interrumpir la administracion del
farmaco.

Exantema. Es el efecto toxico mas frecuente en la edad pediatrica, con incidencia
cercana al 40%; tipicamente comienza a las dos semanas del inicio del tratamiento
y suele ser de tipo maculo-popular, pruriginoso y de poca intensidad por lo que no
suele requerir la supresioén del tratamiento’. En raras ocasiones se ha comunicado
un tipico Sindrome de Steven-Johnson.

Diarrea, nauseas e hipertransaminasemia. >2%

Recomendacion:

o Se aconseja administrar el EFV por la noche. (Nivel de evidencia B)

Nevirapina (NVP)

Sindrome de Hipersensibilidad. Consistente en fiebre, mialgia, artralgia, sintomas
constitucionales, linfadenopatias, y afectacion visceral (hepatitis, eosinofilia,
granulocitopenia y disfuncion renal con o sin exantema. Este sindrome ocurre
precozmente al inicio de la terapia y es inusual a partir de la 8% semana del inicio
del tratamiento 32%°313

Exantema Cutaneo. En ensayos clinicos iniciales, la incidencia fue del 24% de los
nifios infectados %°, pero posteriormente se comprobd que, cuando se administra
NVP a dosis bajas durante 2 semanas, la incidencia de exantema disminuye al 6%

32 siendo grave en 1,5% de los casos. Este exantema tipicamente se presenta en



los primeros 28 dias de tratamiento y sélo en raros casos ha progresado a
sindrome de Steven-Johnson/necrolisis epidermica téxica >*%

Granulocitopenia. Descrito en el 16% de los nifios, es el segundo efecto
secundario descrito con la NVP en nifios 3'°

Toxicidad Hepatica®*3'®. El

espectro abarca desde  hipertransaminasemia
asintomatica, que suele ocurrir precozmente durante el tratamiento, hasta hepatitis
grave por hipersensibilidad, que suele ocurrir durante las primeras 12 semanas
después del inicio de la terapia ARV. Esta hepatopatia puede evolucionar a
hepatitis colestatica, necrosis hepatica y fracaso hepatico pudiendo ser mortal. La
presentacion suele ser con prédromos inespecificos y evolucionar a fallo hepatico
fulminante. Se aconseja monitorizar la funcién hepatica durante las 6 primeras
semanas del tratamiento. Sin embargo, el riesgo de que aparezca cualquier
acontecimiento hepatico sigue presente después de este periodo y debe

continuarse la monitorizacion a intervalos frecuentes.

Recomendaciones:
e Una vez diagnosticado el Sindrome de Hipersensibilidad, se debe de
interrumpir NVP permanentemente. (Nivel de evidencia B)
e Se recomienda monitorizacién de las pruebas hepaticas cada dos
semanas durante los 2 primeros meses de tratamiento, al tercer mes y

a partir de entonces regularmente. (Nivel de evidencia B)

Fosamprenavir (FPV)

1.

Erupcién / reacciones cutaneas: Pueden aparecer erupciones cutaneas
eritematosas o maculopapulares, con o sin prurito. La erupcién cutanea leve se
producen con una frecuencia aproximada de 19%, generalmente, se resuelve
espontaneamente sin necesidad de suspender el tratamiento. La aparicion de
erupcion grave o de riesgo para la vida, incluyendo el Sindrome de Stevens-
Johnson, es rara, notificandose en menos del 1 % de los pacientes *'".

Sintomas gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarreas >2%°

Cefaleas, Parestesia periorales *%%

Recomendacion:
e En los casos de erupcion grave o de intensidad leve a moderada
asociada a signos sistémicos o mucosos, debera suspenderse

definitivamente la administracion de FPV. (Nivel de evidencia C)



Indinavir (IDV)

Nefrolitiasis. En el 29% de los nifios *'®.Mas frecuente en nifios que en los adultos.
Nefritis Intersticial y hematuria 3'°
Hiperbilirrubinemia indirecta asintomatica. Frecuentemente observada después de

una semana de tratamiento 2%

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) 3299320

1. Diarrea: Es la complicacion mas frecuente, generalmente leve a moderada. A veces
cede con la reintroduccion progresiva del farmaco.

2. Pancreatitis.

3. Trastornos electroliticos

4. Prolongacioén intervalo PR.

Recomendacion:
e En caso de diarrea se aconseja retirada temporal (varios dias) y

reintroduccioén progresiva (Nivel de evidencia C)

Nelfinavir (NFV) 2%

Generalmente muy bien tolerado. Recientemente retirado del mercado por
defecto en la fabricacion (exceso de mesilato de etilo o acido metanosulfonico, [AMS]);
agente mutagénico y potencialmente cancerigeno), ha sido nuevamente reintroducido.
Los efectos toxicos incluyen: diarrea secretora mediante un proceso dependiente del

calcio, dolor abdominal, flatulencia y exantema.
Saquinavir (SQV)

En general es bien tolerado; se han descrito alteraciones gastrointestinales de
poca intensidad (diarreas, nauseas, dolor abdominal) y elevaciones reversibles de:

transaminasas, colesterol, triglicéridos, amilasa y bilirrubina 2%%3?'

Enfuvirtide (T-20)



Reacciones locales (RLIs) son las reacciones adversas mas frecuentes y ocurren
en el 98% de los pacientes, aunque soélo en el 3% de ellos se requiere la retirada
del farmaco®?%%32232 | 3 inmensa mayoria de las RLIs ocurren en la primera
semana de tratamiento, y se asocian con dolor o molestias de caracter leve/
moderado en el lugar de inyeccién, que no suelen limitar las actividades
habituales. Las infecciones en el lugar de inyeccién (incluidos los abscesos y la
celulitis) afectan al 1,5% de los pacientes. Los sintomas incluyen dolor, induracion,
eritema, noédulos, prurito y equimosis. La infeccion local ocurre sélo en el 1% de los
pacientes.

Reacciones de Hipersensibilidad graves: Son raras y los sintomas incluyen:
exantema, fiebre, nauseas y vomitos, hipotensién e hipertransaminasemia.
Dificultad respiratoria, glomerulonefritis, con hematuria y sindrome de Guillain-

Barré.

Recomendaciones:
e Se aconseja rotar el sitio de la inyeccion. (Nivel de evidencia B)
e En caso de hipersensibilidad grave interrumpir y no reintroducir la

medicacidn. (Nivel de evidencia C)

En la tabla | vienen recogidos los efectos toxicos a corto plazo de los FARV

Tabla I.

Farmacos Efectos Toxicos Precoces

ABC ¢ Sindrome de Hipersensibilidad al ABC (SHA)*

e Nauseas y Vomitos

e Pancreatitis*®
¢ Neuropatia Sensorial Periférica*
e Diarreas

e Nefrotoxicidad.

FTC e Cefaleas
e Diarreas
e Nauseas

e Exantema

3TC e Pancreatitis*

¢ Neuropatia Periférica

e C(Cefaleas




D4T

Neuropatia Periférica
Pancreatitis*.

Hipertransaminasemia asintomatica.

TDF

Toxicidad Renal

ZDV

Anemia.*
Neutropenia

Fatiga, cefaleas.

NVP

Sindrome de Hipersensibilidad*®
Exantema Cutaneos*
Granulocitopenia.

Toxicidad hepatica*

EFV

Exantemas Cutaneos*

Alteraciones del SNC: Alteraciones en el suefio,
alucinaciones

Diarreas.

Nauseas.

Hipertransaminasemia.

Contraindicado durante primer trimestre embarazo.

IDV

Nefrolitiasis*
Nefritis Intersticial

Hiperbilirrubinemia Indirecta Asintomatica.

LPV/RTV

Diarrea
Pancreatitis.

Prolongacion Intervalo PR

NFV

Diarrea secretora.
Dolor Abdominal.
Flatulencia

Exantema

RTV

Reacciones alérgicas: Urticaria, y erupciones
moderadas de la piel, broncoespasmo y
angioedema.

Neutropenias, anemia e hipereosinofilia
Alteraciones del gusto, parestesias peribucales y
periférica, cefaleas.

Dolor abdominal, nauseas, diarrea y vomitos.




SQV » Diarreas, Nauseas, Dolor abdominal.

» Hipetransaminemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliciremia, hiperbilirrubinemia e
hiperamilasemia.

= Hipersensibilidad.

FPV e Erupciones/Reacciones Cutaneas

¢ Sintomas gastrointestinales.

e Parestesias Periorales

e Cefaleas.

¢ Hipertransaminasemia, aumento de la lipasa,

triglicéridos y colesterol total.

T20 e Reacciones en el lugar de la Inyeccién (RLIs)*:
Dolor / molestias, Eritema, Induracion, Nédulos y

quistes, Prurito, Equimosis.

(*) Potencialmente graves y/o requieren la retirada del farmaco.

3. CAMBIOS EN LA DISTRIBUCION DE LA GRASA CORPORAL.

El sindrome de LD asociado a la infeccién por VIH, se caracteriza por
redistribucion del tejido adiposo, hiperlipemia y resistencia a la insulina, siendo uno de
los factores implicados la terapia antirretroviral. Actualmente no existe una medida de
diagnostico estandarizada ni existe un consenso en cuanto a la definicion de sindrome

de lipodistrofia.

3.1 SINDROMES CLINICOS

Los cambios en la distribucion de la grasa corporal se describen en nifios con
una frecuencia variable, probablemente debido a la gran variabilidad en los métodos
de valoracion clinica. Al igual que en adultos, se proponen 3 sindromes clinicos de
alteracion de la distribucién grasa en nifios®**: Lipoatrofia. Pérdida de grasa en el tejido
celular subcutaneo que se evidencia en la cara con un pronunciamiento de los
pomulos y pérdida de la bola de Bichat; en los gluteos los cuales se muestran
aplanados (sindrome de las nalgas tristes) y en los miembros, con adelgazamiento y
venas pronunciadas. Lipohipertrofia: acumulo de grasa intraabdominal visceral y

subcutanea . También se incluye en este grupo el acumulo de grasa cervical y los



lipomas unicos o multiples. Sindrome mixto: Une los dos anteriores.

La frecuencia con la que aparece en pediatria el sindrome de redistribucion
grasa varia del 18-33% vy los estudios longitudinales han demostrado que una vez que
se establece no suele progresar y suele permanecer estable en la mayoria de
nifios'%%%%3%7 | 3 dificultad de diagnostico en la poblacion pediatrica estriba, en que en
los nifios coexisten alteraciones dinamicas de la composicion corporal que forman
parte del propio desarrollo, y que tiene su maxima expresion en la adolescencia. La
variabilidad en la frecuencia responde ademas al método utilizado para la valoracion,
incluso se han observado cambios detectables con absorciometria de rayos X de

energia dual (DXA) previos a la aparicion de signos clinicos®?®.

3.2 PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Los métodos mas usados en la practica clinica habitual, para el estudio en el
paciente VIH son'®: La valoracién subjetiva, las medidas antropométricas, la
Impedancia bioeléctrica (BIA), la densitometria de Rx de doble fotén dual (DXA) y las
técnicas de determinacion de la grasa regional (TAC, RNM, ECO)
1.- Valoracion subjetiva y objetiva: Es un método que puede ser considerado poco
riguroso, (En muchas ocasiones puede ser la primera informacion que recibamos,
tanto por parte del nifio como de la familia de que se estan produciendo cambios
corporales, especialmente cuando el observador es el mismo, en este caso tanto el
propio nifo o adolescente como los padres o tutores del menor y el pediatra
responsable, y sobretodo cuando se realiza una valoracién repetida cada vez que se
produce la visita. En cualquier caso se recomienda recogerlo en la historia clinica cada
6-12 meses.
2.- Medidas antropométricas: Actualmente se estima que los marcadores
antropométricos bien estandarizados son fiables, sobretodo si se determinan por el
mismo observador, pero requieren una estandarizacion de las medidas de la poblacion
sana de control. Los marcadores mas utiles y de los que disponemos de una medida
estandar de controles sanos son: percentil de Peso, talla y de perimetro cefalico y de
peso/ talla. Store Z de peso, talla, perimetro cefalico, circunferencia abdominal y
pliegue ftricipital e IMC.
3.- Impedancia Bioeléctrica (BIA): Se denomina bioimpedancia a la oposicién que
ejerce un conductor, en nuestro caso el organismo, al paso de la corriente eléctrica. La
conductividad del organismo para la corriente depende de su contenido en agua y
electrélitos, por lo que la conductividad de la masa libre de grasa (MLG) sera mayor
que la de la masa grasa (MG); la impedancia depende de la frecuencia de dicha

corriente. Existen ecuaciones predictivas para patologia VIH tanto para equipos



monofrecuencia que estiman masa celular activa y masa grasa, como para equipos
multifrecuencia que estiman agua intracelular y agua corporal total y agua extracelular.
Es una técnica no utilizada de rutina,

4.- Densitometria de Rx de Doble Fotén Dual: DXA. Estudia la composicion corporal
desde un punto de vista de tres compartimentos: MG, masa 6sea (MO) y el llamado
componente tisular blando delgado en la literatura, sindbnimo de MLG, compuesto de
agua, proteinas, glucégeno y minerales de los tejidos no grasos. Proporciona medidas
de estos componentes a través de un barrido del cuerpo entero realizado con una alta
precision y breve tiempo de exploracion, aunque la DXA no hace tres mediciones
independientes de MG, MO y MLG, sino que los compartimentos graso y libre de grasa
son estimados a partir de relaciones matematicas. DXA es una técnica tanto de
referencia como de uso clinico que permite cuantificar Masa Grasa, Masa Muscular y
hueso a nivel de cuerpo entero y la distribucion segmentaria de la misma. Es la Unica
técnica que permite analizar el contenido de grasa en el tejido no graso. En los
pacientes infectados por VIH permite realizar estudio de composicién corporal, servir
de referencia para el analisis con otras técnicas como BIA o antropometria y analizar
los cambios de composicidon como respuesta a diversos tratamientos. Su limitacién se
debe a que no discrimina entre contenido graso visceral y subcutaneo y no puede
sustituir a las técnicas de imagen para el estudio de lipodistrofia. Sin embargo es muy
util si se utiliza secuencialmente (una vez cada 2 afos), para valorar cambios en la
composicion corporal del paciente, incluida la masa ésea.

5.- Técnicas de determinacion de la grasa regional: TAC, RNM y ECO

- TAC: Desde principio de los 80 la tomografia axial computerizada (TAC) ha sido
utilizada para la cuantificacion de la grasa abdominal con notable valor predictivo del
tejido adiposo total. Para cuantificar los componentes de la grasa abdominal se utiliza
un solo corte a nivel de L4-L5, que corresponde aproximadamente a nivel del ombligo
Numerosos estudios han demostrado que este unico corte tiene alta correlacidn con
cortes multiples y con mucha menor radiacion y tiempo. Se ha utilizado en otros
segmentos como por ejemplo muslos en cortes cuidadosamente seleccionados. Es, sin
embargo, es un método caro, expone a los pacientes a radiacion y precisa personal
especializado y por tanto, no se utiliza de rutina.

- RNM La resonancia nuclear magnética (RNM) aunque no utiliza radiaciones
ionizantes, es mas cara y delimita con menor precisién la grasa visceral. El scannery la
resonancia magnética son los métodos mas fiables que discriminan entre grasa
subcutanea y visceral, pero son caros y el primero supone irradiacion aunque no muy
importante por tratarse de un solo corte.

- Ecografia: muy util para evaluar la grasa subcutanea sobretodo a nivel de la bola de



Bichat.

3.3. SITUACION ACTUAL EN NINOS INFECTADOS POR VIH
Los datos mas importantes, dado el nimero de nifios, proceden del Grupo

199 realizado en 477 nifios infectados por VIH, entre

Pediatrico Europeo de lipodistrofia
3-18 afos; con una prevalencia del 26% para cualquier tipo de redistribucién grasa,
8% para hipertrofial, 7,5% para lipoatrofia y 9,4% para el patrén mixto. Entre los
factores independientes asociados con el desarrollo de LD se encontré: estadio clinico
C, sexo femenino, terapia con IP y a mas tiempo de terapia, mayor gravedad de LD.
Un estudio espafiol®®, realizado en 9 hospitales de la Comunidad de Madrid, en 258
nifos y adolescentes entre 6 meses-20 afos y el 85% con TARGA, encontré una
prevalencia de redistribucion grasa del 38% tras una mediana de TARGA de 6 afos,
siendo los patrones mas comunes el mixto y la lipoatrofia. En el analisis univariante de
posibles factores asociados, se observd que: sexo femenino, mayor edad,
tratamiento con TARGA, mayor duracion de terapia, tratamiento previo con d4T (d4T),
IDV (IDV) o IP, estadio clinico C y estadio inmunoldogico 3, se asociaron
significativamente con sindrome de redistribucion grasa. Al realizar el analisis
multivariante; sexo femenino, mayor edad, enfermedad clinica avanzada y uso de d4T,
permanecieron como factores independientes asociados. Otro estudio espafol
reciente® de 56 nifios, entre 21meses-18 afios, el 77% con TARGA encontré una
prevalencia de sindrome de redistribucién grasa del 25% (12.5% lipohipertrofia, 9 %
patrén mixto y lipoatrofia en el 3.5 %), encontrandose significativamente asociada con
mayor edad, empleo de TARGA, mayor duracién del tratamiento y con la existencia
previa de hipertrigliceridemia.

Los estudios pediatricos mas recientes implican al déficit de adiponectina y
leptina séricas en la aparicibn de dislipemia, resistencia a la insulina y
secundariamente en el SLD completo, en el que ademas de las alteraciones

[*¥'. El sindrome de

metabdlicas se produce la redistribucién de la grasa corpora
redistribucion grasa en los nifios infectados por VIH, es una entidad de gran
trascendencia y superponible al adulto. En los nifios tratados con TARGA son
frecuentes, precoces y progresivas las alteraciones en los depdsitos grasos corporales
y la duracién de la terapia influencia el acimulo de adiposidad visceral y la pérdida de
grasa periférica. Parece apuntarse cada vez mas que el patron mixto seria el punto
final al que abocara cualquiera de los otros dos patrones y que representaria la
situacion mas grave y progresiva de redistribucion grasa. Estan claramente asociados
con éste sindrome, ademas de la duracion de la terapia, el estadio avanzado de la

enfermedad, mayor edad y sexo femenino. Al igual que en adultos, el farmaco que



mas implicado en nifios es d4T, sobretodo cuando se combina con ddl (ddl). La
pubertad, parece ser el momento idéneo para que los nifios infectados por VIH con
TARGA manifiesten las alteraciones en la distribucion de la grasa corporal. Es
importante destacar la repercusion negativa que la aparicion del mismo ocasiona en
los nifios infectados por VIH, especialmente los adolescentes, con problemas
asociados de depresion y escaso cumplimiento terapéutico. Los cambios en la imagen
corporal y la estigmatizacion consiguiente tienen un impacto psicologico y social que

afecta la calidad de vida de estos nifios y puede contribuir al fracaso terapéutico.

3.4. ABORDAJE ERAPEUTICO DEL SINDROME DE REDISTRIBUCION GRASA

No existe ninguna terapia que se haya mostrado eficaz para esta patologia. Se
debera mantener una dieta equilibrada y se recomienda un habito saludable con la
practica de ejercicio fisico habitual, como se detalla en el apartado de dieta y estilo de
vida en nifios infectados por VIH de este documento (3.5). La eleccién de la terapia
debera ser juiciosa en cuanto a evitar en lo posible la toxicidad metabdlica, ya que se
prevé su uso de forma croénica.

Sustitucion de farmacos:

En situaciones de desarrollo de sindrome de redistribucion grasa grave,
pueden plantearse la sustitucion de farmacos siempre que se cuente con
combinaciones viroldgicamente seguras. Los AN han sido implicados en el desarrollo
de lipodistrofia especialmente lipoatrofia, Dentro de este grupo la d4T es el analogo
que tiene el efecto mas deletéreo en este aspecto. Le siguen la ZDV y la ddl. EI ABC
y la 3TC, asi como el TDF son los que tienen mejor perfil metabdlico. Se han realizado
estudios de substitucién fundamentalmente de d4T por ZDV, ABC y TDF?332205.333-335

A la hora de disefiar una pauta antirretroviral se deberan incluir cuando sea
posible los AN con mejor perfil, por ejemplo, 3TC y ABC para prevenir su desarrollo,
sobre todo, en el caso de las alteraciones de la distribucién de la grasa. Dada la
asociacion entre IP y lipodistrofia, la sustitucién de éste por un NA puede ser una
opcion en el caso de alteraciones morfolégicas. Las estrategias de sustitucion en la

lipodistrofia se resumen en la tabla Il.

Medicacién coadyuvante:

En cuanto a la utilizacion de medicacion coadyuvante en el tratamiento de la
lipodistrofia hay estudios en adultos en los que se ha utilizado la rosiglitazona con

efectos dudosos sobre la lipoatrofia. No estan indicadas las glitazonas ni la metformina



en nifios o adolescentes.

En nifos puberes con aumento de la adiposidad visceral e hiperinsulinemia, se
ha demostrado que existe una disminucion de secrecién de hormona de crecimiento
(GH)**®. La GH Podria contrarrestar la lipohipertrofia, si bien, no hay nada claro hasta
la fecha; favorece la resistencia a la insulina y se podria valorar en casos muy
especificos. Recientemente se ha comunicado su posible eficacia en dosis bajas y con
pocos efectos secundarios en la mejoria del sindrome de redistribucion de la grasa en
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nifios infectados por VI , que puede abrir una esperanza futura.

Interrupcién estructurada de tratamiento:

La IST conduce a una recuperacion de la grasa y a una ganancia ponderal,
como indican los Gltimos estudios publicados en adultos®****°. No obstante en el
estudio SMART, la IST condujo a una progresion de la enfermedad por lo que esta
estrategia solo es planteable de forma individualizada en situaciones extremas y
dentro los ensayos clinicos y siempre debe ir acompafiada de un control estricto

clinico y analitico®® .

Cirugia reparadora:

Esta estrategia se ha propuesto como medida correctora de las alteraciones en
distribucion de la grasa corporal en adultos refractaria a las medidas anteriores. En
esta situacion, se plantea la cirugia reparadora como solucién inmediata
especialmente para la lipoatrofia facial. Los resultados hasta la fecha son bastantes
satisfactorios en adultos por lo que existe una demanda cada vez mayor. El problema
radica a menudo, en su acceso limitado al no estar incluido dentro de las prestaciones
sanitarias en todas las Comunidades Auténomas. Sin embargo, cada vez son mas las
que la incluyen en su cartera de servicio En el caso del nifio, estas técnicas estan
restringidas y no son la primera opcion a considerar en ningun caso. Por otro lado
dado la plasticidad de los nifios y los cambios que acontecen en la pubertad, la cirugia
solo debe considerarse en adolescentes con pubertad completa, una vez que se
hubieran instaurado las medidas ya citadas y no se hubiera obtenido mejoria y/o las
alteraciones morfoldgicas supusiesen un escollo fundamental para la adherencia,

interfieran su vida diaria o lo afectasen psicolégicamente.

Antes de la cirugia deben advertirse al paciente de los posibles riesgos y



complicaciones y de la posibilidad de que la correccidon sea parcial o que puedan
irse perdiendo sus efectos con el tiempo. Por ello, debe realizarse el procedimiento
previa discusion y firma de consentimiento informado. Debe obtenerse una
fotografia antes de la cirugia. Nunca se propondra cirugia si existe una situacion

clinica inestable.

A continuacion, se exponen las diferentes estrategias siguiendo las

indicaciones establecidas en adultos.

3.4.1 . LIPOATROFIA

FACIAL. Actualmente los resultados son bastante satisfactorios. Se considera que
existen 3 grados segun la pérdida de grasa (leve, moderada y grave) tabla lll. La
cirugia podria considerarse en el grado moderado/grave.

Los materiales utilizados para relleno deben ser inertes y no provocar reaccion local o
hipersensibilidad o reaccion inflamatoria; asimismo deben persistir el maximo tiempo,
ser faciles de implantar y esterilizables. Pueden ser temporales (biodegradables, tabla
IV) o permanentes (no biodegradables, tabla V).

En el documento emitido por GEAM y la SPNS sobre Recomendaciones sobre
el manejo de las alteraciones metabdlicas y morfolégicas en la infeccién por VIH?? |
tambien recogidas en la Reunién Multidisciplinar de Tratamiento de la lipodistrofia
asociada a la infeccion por VIH se establecen las siguientes recomendaciones en

cuanto al uso de materiales y sus caracteristicas®*’:

e La grasa es un material propio y no induce reacciones de
hipersensibilidad o alergia y no degenera, evitando la aparicion de
granulomas. La técnica es facil pero sus beneficios pueden disminuir
con el tiempo y en pacientes con lipoatrofia grave puede ser dificil
conseguir grasa suficiente para el implante. La obtencién de la grasa de
la zona del cuello de bufalo puede conducir a la aparicion de
alteraciones secundarias en la zona.>*"**2

e Los materiales no autologos ( gel de poliacrilamida (Aquamid®), el
acido poli-L-lactico (Sculptra®/New-Fill®) & microesferas de gel de
polivinilo (Evolution®), son alternativas terapéuticas eficaces. El acido
polilactico fue el primer material reabsorbible aprobado por la FDA para

el tratamiento de la lipoatrofia asociada a TARGA



(htpp://www.fda.gov/oashi/aids/new.html#sculp).Esta  aprobado en
Europa con el nombre de New-Fill con fines cosméticos para la
correccion de arrugas o cicatrices.

e Actualmente, es mejor utilizar un material de relleno semipermanente,
con especial buena experiencia con el gel de poliacrilamida.

¢ No estan aprobados actualmente los materiales permanentes pues si
existe recuperacion de la grasa el volumen puede resultar excesivo y si
existe perdida progresiva se podrian marcar los bordes del material

implantado®#?3/

GLUTEA. Supone la colocacién de implantes de silicona. Tiene mas complicaciones
que el relleno facial. Se debe considerar Unicamente si existen problemas asociados
como Uulceras por decubito o problemas mecanicos®*. Es imprescindible el tratamiento
antibidtico pues la infeccion asi como el hematoma son las complicaciones frecuente.

Debe acompanarse de masaje postoperatorio durante 2 meses

MIEMBROS. La experiencia es muy escasa. Supone la infiltracion subdérmica con
poliacrilamida o polialquilamida de una zona extensa. No se recomienda en la
actualidad y podria aplicarse s6lo en algun caso individualizado en localizaciones muy
concretas como rodillas o tobillos. Precisa de masaje posterior y tiene riesgo de

lesiones vasculares y nerviosas®*®.

3.4.2. LIPOHIPERTROFIA

La técnica mas recomendada para el acumulo de grasa posterior en cuello es
la liposuccion asistida con ultrasonidos que consiste en al licuefaccién por sonido y
aspiracion posterior sin afectacién del tejido subyacente. Los resultados pueden tardar

en verse de forma definitiva hasta 6 meses.

Pueden existir recidivas (15% casos). En caso de no poder realizarse por ecografia se
podria recurrir a cirugia. Esta técnica debido a la aparicién de recidivas solo debe
realizarse en el caso de que exista impotencia funcional o compresién dolorosa que
dificulte la vida del paciente?#34%-%5",

3.5. Recomendaciones

e En el manejo clinico diario del sindrome de redistribucion grasa, se

aconseja utilizar los marcadores antropométricos junto con la



valoracion subjetiva del paciente, los tutores y el mismo
observador médico. (Nivel de evidencia B)

La DXA es la técnica de eleccion para el diagnéstico y evolucion
del sindrome de redistribucion grasa en nifos, aconsejandose
realizar una exploraciéon cada dos aios. (Nivel de evidencia B)

Se recomienda utilizar los farmacos con mejor perfil metabdlico
para evitar el sindrome de redistribuciéon grasa. (Nivel de evidencia
C)

Una dieta equilibrada con ejercicio fisico habitual son las
recomendaciones para cualquier patréon de redistribucién grasa.
En los casos de lipoatrofia facial severa en adolescentes que
hayan completado el crecimiento, puede valorarse la posibilidad de

cirugia reparadora facial. (Nivel de evidencia C)

Tabla Il. Sustituciéon de farmacos en lipodistrofia:

Atrofia estavudina por abacavir, tenofovir*,zidovudina
Hipertrofia IP por nevirapina,efavirenz,abacavir
Mixta ambos cambios

* Utilizacion en < 18 afos mediante uso compasivo.

Tabla lll. Clasificacién de la lipoatrofia segun el Departamento de salud de la

Direccion General de Salud Publica (Consejeria de Sanidad de la Comunidad de

Cataluia).

Leve allanamiento del relleno malar(disminucién de los pémulos)
Moderada |hundimiento por debajo del malar, pliegue nasogeniano marcado
Grave esqueletizacién de la mimica facial con marcacion del arco cigomatico

Tabla IV. Materiales biodegradables utilizados en cirugia correctora de

lipodistrofia
Compuestos Caracteristicas Nombre
comercial®
Acido polilactico e Aprobado por FDA en VIH Sculptra
De corta duracion (<2 afos) e Estimula la produccién de
colageno,correccion progresiva. | NewfFill




Masajes para evitar nodulos
Multiples inyecciones(3-5
sesiones en 2-6semanas)
Persiste hasta 3 afios
Buenos resultados en area
bucal(algo peores en zona

temporal)

Acido hialurénico

De corta duracion (<2 anos)

Aprobado por FDA para la
correccion de arrugas
Polisacarido

Menos inyeccién volumen
Persiste hasta 6 meses
Buenos resultados en area

bucal

Restulane
Perlane

Hylaform

Grasa

(Autdlogo)

Material propio(buena
tolerancia)

Muy caro

Se puede perder rapidamente
Pueden producirse alteraciones
en la zona de extraccion.

Si lipoatrofia grave, es dificil
obtener suficiente grasa.
Persiste hasta 6 -24 meses
Estudios en VIH

Muy utilizada

Resultados inmediatos

Calcio (Hidroxiapatita)

Permanentes

Usado para la correccion de
arrugas

Puede ocasionar
hipercolagenizacion y requerir

corticoides.

Radiesse




Tabla V. Materiales no biodegradables utilizados en cirugia correctora de

lipodistrofia
Compuestos Caracteristicas Nombre
comercial®
Silicona e No debe usarse por el
Permanentes riesgo de granulomas
¢ Aunque existen estudios en
VIH, no es de 1° eleccidn.
Politetrafluoroelileno e Implante utilizado en Gore-Tex
traumatismos faciales, Advanta
correcciones craneofacial.
e Riesgo de desplazamiento,
induracion, infeccion...
Polimetiltacrilato e Microesferas suspendidas ArtefillArtecoll
Permanentes en colageno bovino.
e Se reabsorbe pero estimula
la produccion de colageno
e Edema local y dolor en
ocasiones
e Persiste hasta 5 afos
e Estudios en VIH
Poliacrilamidal/poliaquilimida o Buenos resultados(zona Aquamid
(gel) malar,bucal) Bioalcamid
Larga duracion e Riesgo de desplazamiento | Eutrophill

pseudopermanente
(2-5 a)
DE 12 ELECCION

en implante gluteo.

4.- ALTERACIONES DEL METABOLISMO HIDROCARBONADO: RESISTENCIA A

LA INSULINA.

4.1. Introduccion.




Las alteraciones del metabolismo hidrocarbonato asociadas al VIH comprenden la
resistencia a la insulina, la intolerancia a la glucosa, la hiperglucemia y la diabetes
mellitus.

La resistencia a la insulina es la disminucion en la respuesta fisiologica a la
insulina en los tejidos diana de la hormona (higado, musculo, adipocito), obligando a las
células beta pancreaticas a una mayor secrecién de insulina para conseguir mantener la
glucemia dentro de la normalidad. La tolerancia anémala a la sobrecarga de glucosa
traduce una situacion metabdlica intermedia caracterizada por hiperglucemia
posprandial y glucosa normal en ayunas.

La prevalencia de alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado es mayor en los
adultos infectados por VIH que reciben TAR, y también han sido descritas en edad
pediatrica®***%%® aunque probablemente esta situacién esta infradiagnosticada, en
parte por la falta de una definicion universal. La mayor parte de las pruebas de
laboratorio directas de determinacion de insulina y glucemia no son del todo sensibles,
ni la sobrecarga de glucosa es del todo factible en la practica diaria ni esta bien
estandarizada. En algunos estudios con sobrecarga oral de glucosa se han observado

datos de resistencia a insulina hasta en un 19 % de los nifios tratados con IP>%3,

4.2. Etiopatogenia.

Los mecanismos por los que se produce resistencia a la insulina en pacientes con
TAR no son bien conocidos. Actualmente se sabe que pueden aparecer en ausencia de
redistribucion grasa®** y que ésta no conduce indefectiblemente a ellas®*®.

Los factores de riesgo asociados son: lipodistrofia (tanto lipohipertrofia como
lipoatrofia), empleo de IP e ITIAN, historia familiar de diabetes y posiblemente la
coinfeccién por hepatitis C**. Los IP son los FAR mas cominmente relacionados (a
excepcion de ATV), pero también se ha observado por exposicion acumulativa a ITIAN
(sobre todo d4T)>.

Se ha observado mayor tendencia a hiperinsulinemia en nifos infectados con
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lipohipertrofia®** y en nifios con estadio puberal de Tanner mas avanzado*®. Pero no ha

podido establecerse un claro vinculo al uso de IP como en adultos®®*3%
Probablemente, en nifios prepuberales, por su mayor sensibilidad sensibilidad a la
insulina inherente a la edad, no se presentan alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado asociado al uso de IP como ocurre a partir de la pubertad'?®. De todos
modos, el desarrollo de diabetes es excepcional.

Se debe recordar que la sensibilidad a la insulina es muy variable, incluso en
sujetos normales, depende de la edad, los estados fisiolégicos (incluido la pubertad), el

tipo de dieta, la actividad fisica, el momento del dia y otros factores desconocidos.



4.3. Diagnéstico.

No existe ningun método perfecto para la estimacién de la sensibilidad a la
insulina que nos permita definir la resistencia a la misma. Dentro de los examenes
rutinarios, debe incluirse la determinacion de la glucemia en ayunas, sobre todo en
aquellos ninos en tratamiento con IP. Valores anormales (glucemia > 110 mg/dL) en dos
ocasiones indican la necesidad de una prueba de sobrecarga oral de glucosa®, que es el
método con el que se tiene mayor experiencia en pacientes VIH.

En cuanto a la determinacion de insulina basal, no se han determinado claramente
cual es el punto de corte para definir la resistencia insulinica.

El modelo de homeostasis (HOMA) es quiza uno de los métodos indirectos mas
empleados actualmente en adultos para la estimacién de la sensibilidad a la insulina. Se
emplea la siguiente formula matematica:

HOMA IR= insulinemia basal (microgr/mL) x glucemia basal (mmol/L) / 22,5

La conversion de glucosa en mg/dl a mmol/L se realiza asi: mg/dl / 18=mmol/L.

Obtener bajos niveles de HOMA indica alta sensibilidad a la insulina. Sin embargo,
altos niveles de HOMA indican baja sensibilidad. No hay puntos de corte bien
establecidos en nifilos. En adultos, niveles de entre 1,21 y 1,45 parecen ser los
correspondientes a sujetos sanos, mientras que valores superiores a 2 son los
habitualmente encontrados en sujetos con resistencia insulinica. De todos modos, el
HOMA no ha sido validado en la actualidad para su uso en paciente VIH. Ademas,
queda por dilucidar si la determinacion de glucosa e insulina empleadas en el calculo

del HOMA quedan influenciadas por otros factores metabdlicos relacionados con el VIH.

4.4. Medidas terapéuticas.

El tratamiento no difiere de la poblacidon general. Los cambios en el estilo de vida
dirigidos a la pérdida de peso mediante el incremento de la actividad fisica (ejercicio
aerobico frecuente) y la restriccion calérica (con perfil glucémico bajo) en los pacientes
con sobrepeso es fundamental'?®%%,

En caso de diabetes franca debe emplearse insulina. En adultos, existe
experiencia y recomendaciones sobre el uso de farmacos insulino-sensibilizantes en
pacientes con diabetes establecida®®. En cambio, en nifios infectados no existe apenas
experiencia con tiazolidinodionas. La rosiglitazona no esta autorizada para nifos y
puede empeorar la dislipemia®*®. La metformina esta autorizada en nifios >10 afios no
infectados por VIH con diabetes tipo Il en EEUU. Deben usarse con mucha precaucion
en infectados por VIH debido a los casos descritos de disfuncion hepatica

(tiazolidinodionas) y acidosis lactica (metformina)'®.



La mayoria los IPs comercializados han demostrado interferir en el metabolismo
de la glucosa. Esto podria sustentar la posibilidad de prevenir o revertir las alteraciones
del metabolismo hidrocarbonato disefiando combinaciones de TAR que, sin perder
eficacia virolodgica, provoque la menor toxicidad. En adultos, aunque se ha descrito
mejoria de la sensibilidad a insulina tras el cambio a NVP, EFV, ABC y NFV, también
esta descrita la ausencia de eficacia de la intervencion®'. Algunos estudios sugieren la
posibilidad de sustituir el IP por ATV**?*%3_Hay que recordar que ATV no esta aprobado
para su uso en nifios menores de 15 anos, estando disponible s6lo como medicacion
compasiva. En conclusion, ante la falta de directrices universales, ni siquiera en adultos
individualmente, ante un paciente con control virolégico e inmunoldgico, deben
sopesarse las ventajas metabdlicas tedricas de un nuevo farmaco, frente a la posibilidad

de otras toxicidades o un eventual fallo virolégico.

4.5. Recomendaciones.

e Dentro de los examenes rutinarios, debe incluirse la determinacion de
la glucemia en ayunas, sobre todo en aquellos nifios en tratamiento
antirretroviral. Valores anormales (glucemia > 110 mg/dl) en dos
ocasiones indican la necesidad de una prueba de sobrecarga oral de
glucosa. (Nivel de evidencia B).

o EIl tratamiento no difiere de la poblacién general. Los cambios en el
estilo de vida dirigidos a la pérdida de peso mediante el incremento de
la actividad fisica (ejercicio aerobico frecuente) y la restriccion
calérica (con perfil glucémico bajo) en los pacientes con sobrepeso es
fundamental. (Nivel de evidencia A).

e En caso de diabetes franca debe suspenderse el tratamiento
antirretroviral e iniciar pauta de insulina hasta alcanzar niveles dentro
de la normalidad. (Nivel de evidencia A).

o Existe escasisima experiencia con farmacos insulino-sensibilizantes
en ninos infectados, debiendo emplearse con gran precaucioén en caso

de ser necesario (nivel de evidencia C).

5. METABOLISMO DE LOS LIPIDOS.

Los cambios en el perfil lipidico son las alteraciones metabdlicas mas frecuentemente
observadas en los pacientes tratados con TAR. Pueden afectar al colesterol total, a los

triglicéridos (TCG) o a ambos. Pueden formar parte del sindrome lipodistrofico o



presentarse de forma aislada. En la tabla VI pueden verse los niveles de los lipidos
aprobados en pediatria en la actualidad.

La incidencia global de la dislipemia es variable segun los diferentes estudios, y
estaria entre 38 a 62 % para la hipercolesterolemia y en un 25 % para la
hipertrigliceridemia (364, 365). En el amplio estudio del European Paediatric
Lipodystrophy Group (477 nifos con VIH) se observa hipercolesterolemia en el 27 % e
hipertrigliceridemia en el 21 %'%.

Los factores de riesgo identificados son sexo femenino'®%*%*, edad®’, uso de IP
365199 ‘inicio de tratamiento con IP entre 10 y 15 afios®®, y estadio clinico C o B. L**a
hiperlipidemia parece ser mas frecuente en presencia de lipohipertrofia®*>'®. En el
estudio de Taylor la mediana de tiempo de aparicién de dislipemia tras el inicio de

tratamiento con IP fue de 7,3 meses®®.

5.1. Farmacos antirretrovirales y alteraciones del metabolismo lipidico.

Los IP se asocian con mayor riesgo de aumento de colesterol total y
triglicéridos, mientras que los ITINNs se asocian con mayor riesgo de aumento aislado
de colesterol total, aunque probablemente con menor intensidad que los |P3%8:365:367-369
Se demostré claramente el potencial hiperlipemiante de los IP en el estudio de Mueller
realizado en 48 nifios con 12 semanas de monoterapia con RTV, en los que se produjo

1% este IP es aparentemente el mas

un incremento significativo del colesterol tota
hiperlipemiante®*3"". ATV parece ser el de menor efecto deletéreo sobre colesterol
total y triglicéridos***"®. En un estudio realizado con nifios evaluando el impacto del
uso de ATV sobre colesterol total y triglicéridos se observa nulo impacto sobre estos
ultimos y cierto aumento en el colesterol total (< 200 mg/dL), que estaria en relacion
con la pequefia cantidad de RTV necesaria para mejorar la disponibilidad del ATV y no
con atazanavir®’®. Entre los ITINs, la d4T parece aumentar tanto el colesterol total
como los triglicéridos, mientras que el TDF aparece como un farmaco con poco efecto
sobre los lipidos®"*"°. ABC aparece también como un farmaco poco hiperlipemiante;
en un estudio de sustituciéon del IP en TAR en pacientes hiperlipémicos por ABC se
mantuvo la seguridad virolégica consiguiéndose una disminucion significativa de
colesterol total y triglicéridos®*°. Entre los nuevos farmacos actualmente en desarrollo
se encuentran los inhibidores de la entrada vy los inhibidores de la integrasa; entre
éstos, raltegravir tiene mayores posibilidades de uso clinico proximo. Se ha
presentado muy recientemente un estudio sobre 40 pacientes infectados con VIH sin
terapia previa con FAR en el que no se observan cambios en colesterol total y

triglicéridos tras 24 semanas de tratamiento con raltegravir’®'.



5.2. Riesgo cardiovascular y dislipemia secundaria a TARGA.
El aumento de riesgo cardiovascular (RCV) en pacientes adultos con infeccion

por VIH tratados con TAR es bien conocido®?

y ya hay estudios pediatricos
especificos que demuestran el incremento de riesgo cardiovascular, usando como
marcador subrogado el engrosamiento de la capa intima en la arteria carétida
asociado al aumento mantenido de los lipidos sanguineos en la poblacion pediatrica
infectada con VIH con TAR?*®. Si tenemos en cuenta el largo tiempo de exposicion
previsible en la poblacion pediatrica con estas terapias, se comprende la necesidad de
prevenir y tratar la dislipemia de forma precoz. No hay estudios especificos en esta
poblacion, y no se conoce a partir de qué valor de colesterol total o triglicéridos
aumenta el RCV; parece sensato asumir las tablas dirigidas a la poblacién general

infantil; ver tabla VI.

5.3. Estrategias de prevencién y tratamiento de dislipemia asociada a TARGA.

La estrategia de intervencion para prevenir la dislipemia o para corregir una dislipemia
ya establecida se situa a 3 niveles: medidas higiénicas que incluyen dieta y programas
de ejercicio fisico, cambios en el TAR y empleo de farmacos hipolipemiantes. El
paciente con TAR que desarrolla una dislipemia debe seguir una estrategia
escalonada, comenzando por las medidas higiénicas, a las que debe darse un tiempo
que puede estar entre 6 y 12 meses antes de evaluar su eficacia; si no se consiguen
los objetivos marcados, se da paso a las siguientes medidas (ver algoritmo en figura
1).

5.3.1. Dieta y estilo de vida.

Antes de introducir modificaciones en el tratamiento o de utilizar medicacion
coadyuvante con la intencién de corregir una dislipemia debe recomendarse un
cambio a habitos de vida saludable con una dieta equilibrada y si en 6 a 12 meses no

se obtienen resultados se pasara al siguiente escalén. Ver capitulo 3.5.

5.3.2. Modificacion del TAR.

Hay numerosos estudios en adultos que demuestran que la sustitucion de
farmacos con conocido poder hiperlipemiante por otros mas seguros en
combinaciones de TAR, es util para disminuir colesterol total y triglicéridos al tiempo
que se mantiene la seguridad virolégica. Gatell et al demostraron en 278 pacientes con
TAR e hiperlipemia que la sustitucion de un IP por ATV es, a las 48 semanas,
virolégicamente segura y disminuye significativamente colesterol total y triglicéridos®"*.

Moebius et al, en un estudio mas reducido, observan que un IP puede ser sustituido



bien por un NN o bien por ATV con buenos resultados (375). D4T puede ser
eficazmente sustituido por ABC3®® o TDF377-379.384.385,

Hay estudios pediatricos que demuestran que esta estrategia puede ser valida
en nifios. En el estudio de McComsey'®", la sustitucién del IP por EFV fue eficaz para
disminuir colesterol-LDL y triglicéridos, y mejoré la relacion colesterol total/colesterol-
HDL, manteniendo la supresion virolégica. Vigano et al. demuestran que la sustitucion
del IP por EFV y de d4T por TDF mejora el perfil lipidico en nifios tratados con TAR'.

En el paciente sin tratamiento previo, la terapia de inicio debe incluir
combinaciones que, manteniendo la eficacia virolégica, muestren un perfil menos
téxico. En edad pediatrica, no esta claro aun si globalmente, incluyendo en la balanza
eficacia y toxicidad a corto y largo plazo, es mejor comenzar con una combinacion
basadaen 2 ANy 1 NN, 6 bien2 ANy 1 IP.

En algunos nifios con importante toxicidad metabdlica y buen control inmuno-
virolégico, podria estar justificada la IST con control exhaustivo de la evolucién clinica
y analitica, y siempre teniendo en cuenta los resultados del estudio SMART, donde se
aprecia progresion de la enfermedad en algunos pacientes con IST. En algunos nifios
se ha podido mantener durante largos periodos sin tratamiento con mejoria del perfil

lipidico y de signos de lipoatrofia'’

, estando aun pendientes los resultados finales de
un ensayo actualmente en marcha en nifios (PENTA 11).

En resumen, en el nifio infectado tratado, con enfermedad controlada sin
efectos téxicos aparentes no se recomienda modificar el tratamiento. Ante la aparicion
de aumento de colesterol total y/ triglicéridos subsidiaria de intervencién y tras el
fracaso de las medidas higiénicas se plantea la sustitucion por FAR con menor efecto
sobre los lipidos; cualquier cambio de terapia debe tener en cuenta 3 principios
basicos:

- Seguridad virolégica

- Nuevos efectos téxicos

- Nuevas interacciones farmacoldgicas
A. Sustitucién del IP:
1.- Por un AN.

Supone la sustitucion del IP por ABC. En los pacientes con ZDV y 3TC, permite
su administraciéon como Trizivir® (ZDV 300mg + 3TC 150mg + ABC 300mg: 1

comprimido /12h).

Esta estrategia solo debe plantearse en el caso de pacientes con CVP



indetectable y excelente adherencia. Tampoco es aconsejable si ha recibido pautas
subéptimas (mono o biterapia), o ha presentado fracaso a ZDV o 3TC, o si en
estudios de resistencia previos cuenta con =23 TAMS (mutaciones asociadas a
analogos de timidina) ya que este régimen es menos potente y puede favorecerse la

aparicion de resistencias.

Si se cumplen todos los requisitos, esta pauta se ha mostrado eficaz en
diversos estudios realizados en nifios y en adultos, conduciendo a una mejoria de la
adherencia por su simplicidad y a una disminucién de la hiperlipidemia’>19:334:380.38¢-
3% EI cambio conduce a una disminucion del colesterol total y del colesterol-LDL, asi

como de los triglicéridos, pero no se modifica tanto el colesterol-HDL.

2.- Por un NN

El cambio del IP por NVP 6 EFV conduce a una mejoria del perfil
|ipidic0178’191'388’391-394.

NVP: el cambio conduce a una disminucién del colesterol total y del colesterol-
LDL, asi como de los triglicéridos y aumenta el colesterol-HDL.

EFV: el cambio conduce a una disminucion del colesterol total, del colesterol-
LDL, de los triglicéridos y a un incremento del colesterol-HDL no tan marcado ni tan

constante como con NVP o ABC.

3.- Por un IP con mejor perfil metabdlico.

Si el paciente ya tiene alguna cepa viral con resistencias a NVP, EFV o la pauta
con ABC no es posible, se puede recurrir en casos seleccionados de nifios
adolescentes con desarrollo puberal completo a ATV (no aprobado actualmente, en
menores de 16 afos), que tiene mejor perfil lipidico, si bien su combinacién con RTV
disminuye estos efectos beneficiosos y su no combinacion compromete el control
viroldgico pues los niveles de ATV descienden considerablemente. En algun estudio

recientemente publicado su efecto no parece ser tan beneficioso®*3%’

B. Sustitucion del AN por otro AN con mejor perfil lipidico

La d4T es el analogo que tiene mayor impacto en el perfil lipidico. Le siguen la
ZDV vy la ddl. El ABC y la 3TC, asi como el TDF son los que tienen mejor perfil

metabdlico. Se han realizado estudios de substitucién fundamentalmente de d4T por



ZDV, ABC y TDF?323%4:3353%.a5t0s cambios parecen mejorar el perfil lipidico, aunque
los efectos son menos llamativos que al sustituir el IP por un NN o ABC; debe
recordarse que no existe dosis conocida de TDF en menores de 8 afios, y que su
administracion se hace mediante uso compasivo en menores de 18 afos; No es el

analogo de eleccion de entrada®®.

5.3.3. Farmacos hipolipemiantes (tabla Vil y figura 2).

Cuando la unidon de medidas higiénicas y estrategias de sustitucién fracasan
pueden utilizarse farmacos hipolipemiantes. Se considera que el aumento de TGC por
encima de 500 mg/dl es indicacién no diferible de tratamiento por el riesgo afadido de
pancreatitis.

5.3.3.1. Estatinas (inhibidores de la HMG-CoA reductasa).

Son de primera eleccién en caso de hipercolesterolemia. Tienen un efecto menor
sobre los triglicéridos. El farmaco preferido de este grupo es la atorvastatina, por
su mayor potencia descrita en estudios pediatricos*® ; la dosis en mayores de 10
afios son 10 mg/24 h. Hay experiencia con pravastatina en nifos mayores de 8
afios*®' que tiene menos interacciones con el TAR; la dosificacion es de 20 mg/24
hs entre 8 y 13 afios y 40 mg/24 hs en mayores de 14 afos. El tratamiento con
estatinas debe iniciarse a dosis minima e ir ascendiendo cada 4 semanas si existe
buena tolerancia y no se consigue el descenso deseado de las cifras de colesterol

total.

Los efectos adversos mas habituales son trastornos gastrointestinales, erupciones
cutaneas, cefalea, insomnio, elevacién de las transaminasas y molestias
musculares. El principal riesgo de estos farmacos es la rabdomiolisis, que se
agrava con uso concomitante con fibratos (gemfibrozilo), por lo que en caso de
necesidad de uso conjunto de estos dos tipos de farmacos, es obligada la
monitorizaciéon de transaminasas y creatinfosfokinasa (CK). La elevacion de las
transaminasas en 3 veces su valor normal o de niveles de CK obliga a la

suspension del tratamiento.

Es importante tener en cuenta que NFV y EFV pueden disminuir la concentraciéon
pravastatina hasta en un 40 %. Lovastatina y simvastatina no deben usarse junto

con IP. No se recomienda la administracion conjunta con ciclosporina o eritromicina.

5.3.3.2. Ezetimiba.

Primera molécula comercializada de una nueva familia de farmacos que inhibe



la absorcidon de colesterol en las vellosidades intestinales; no tiene efecto sobre la
absorcion de triglicéridos ni altera la absorcion de vitaminas liposolubles.

Parece seguro y eficaz en nifios mayores de 10 afios a dosis de 10 mg cada 24
horas****%, La mayor parte de estudios se han hecho con la combinacion de ezetimiba
con estatinas, aunque también hay estudios recientes sin otros hipolipemiantes con

buenos resultados*®.

Recientemente se ha publicado informacion procedente de
estudios en adultos sobre ezetimiba asociada a fibratos*®, e incluso asociada a
fibratos y estatinas*”” mostrandose eficaz y aparentemente segura en el tratamiento de

hiperlipemias combinadas.

5.3.3.3. Fibratos.

Pueden disminuir los triglicéridos un 30-55 %. Tienen un efecto leve sobre
Colesterol-LDL. Existe escasa experiencia en pediatria con estos farmacos (no estan
aprobados para su uso en nifos) y sélo deben utilizarse cuando han fracasado otras
estrategias y en caso de triglicéridos > 500 mg/dl.

El gemfibrozilo parece eficaz a dosis de 150-300 mg/12 horas (Buyukcelik 2002).
Deben administrase 30 minutos antes del desayuno y la cena. En ocasiones puede
emplearse 900 mg/24 horas, 30 minutos antes de la cena.

Sus principales efectos secundarios son miositis y toxicidad medular; como se ha
comentado anteriormente, el riesgo de rabdomiolisis aumenta cuando se asocian a
estatinas por lo que esta combinacién debe evitarse salvo que sea absolutamente
necesario.

Otros preparados comercializados son el bezafibrato (400-600 mg/dia) y el
fenofibrato (<10-12 afios: 5 mg/kg/dia, en 2-3 dosis; max 100 mg/dia; >10-12 afios:
100-200 mg/dia).

No se conocen interacciones de estos farmacos con el TAR. Debe recordarse

que no se recomienda dar conjuntamente estatinas y fibratos.
5.4. Recomendaciones:

e La estrategia de prevencion o tratamiento de la dislipemia se sitia a 3
niveles escalonados. La primera actuacion debe ser la optimizacion de
las medidas higiénicas que incluyen dieta y programas de ejercicio

fisico durante 6-12 meses (nivel de evidencia B)



Algunos nifos en los que esta medida no sea suficiente podrian

beneficiarse de determinados cambios en el TAR (nivel de evidencia

B).

El empleo de farmacos hipolipemiantes debe dejarse para pacientes

en los que la asociacion de medidas higiénicas y estrategias de

sustitucion no sean suficientes, pero existen pocos datos de eficaciay

seguridad en nifios (nivel de evidencia C).

para nifios y adolescentes (American Academy of Pediatrics 1998)

Tabla VI. Clasificaciéon de NCEP de los niveles en ayuno de colesterol y triglicéridos

Categoria Colesterol Total LDL-C

Alto >200 mg/dL >130 mg/dL
limite 170-179 mg/dL 110-129 mg/dL
Aceptable <170 mg/dL <110 mg/dL

TGC <200 mg/dL aceptable.

Tabla VIl . Farmacos hipolipemiantes.

Dosis

Preparados

Efecto sobre lo

lipidos

- Nifos 8-13 afios: 20 mg/dia
Pravastatina

Comprimidos

dsobre todo el

10 mg

- > 14 afios y adultos: 40 mg/dia 10, 20 y 40 mg colesterol. Escaso
Estatinas
efecto sobre los
— triglicéridos.
» _ Comprimidos
Atorvastatina | - Nifios > 10 afios: 10-20 mg/dia
10, 20, 40 y 80 mg
. . Comprimidos
Ezetimiba Dosis > 10 afios: 10 mg /24 horas dcolesterol.




Gemfibrozilo
- 900 mg/2

Fibratos

- 150-600 mg/dia, cada 12 hs,

(30 min antes de desayuno y cena)

4 hs,

(30 min antes de la cena)

Comprimidos
600 y 900 mg

Bezafibrato

400-600 mg/dia

Fenofibrato

<10-12 afios: 5 mg/kg/dia, en 2-3
tomas (dosis; max 100 mg/dia)
>10-12 afios: 100-200 mg/dia

dtriglicéridos 30-55
Efecto leve sobre LLC

colesterol

Figura 1. Planteamiento terapéutico de la hiperlipemia secundaria a TARGA en

pacientes pediatricos VIH (+)
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Figura 2.

ALGORITMO DE USO. FARMACOS HIPOLIPEMIANTES

Hipercolesterolemia

Pravastatina o
Ezetimiba

Hipertrigliceridemia

Fenofibrato

Hiperlipemia mixta

Ezetimiba +
Fenofibrato / Gemfibrozilo

EVITARIL | _ Estatinas + fibratos (Pravastatina + gemfibrozilo)

6. METABOLISMO OSEO

En el paciente con infeccién por el VIH se han descrito algunas alteraciones del

hueso que pueden agruparse en dos patologias diferentes: osteonecrosis y

disminucién de la mineralizacion 6sea. Su etiopatogenia es diferente, por lo que no

parecen estar asociadas.

6.1.0steonecrosis:

La osteonecrosis, también llamada necrosis avascular o necrosis aséptica, se

define como necrosis del tejido 6seo secundaria a isquemia dsea por disminucion

del flujo sanguineo®®. En el nifio VIH la osteonecrosis fue descrita inicialmente por

un grupo espanol en 1992, antes de que existiese la TARGA, al describir tres nifios

con sida que presentaron osteonecrosis de la cadera o enfermedad de Perthes*®.

Posteriormente en un estudio multicéntrico observacional se ha encontrado que la




enfermedad de Perthes ocurre nueve veces mas frecuentemente en los nifios VIH
que en la poblacion normal*'®. Al igual que en adultos, no hay datos que apoyen
claramente que el TAR sea un factor de riesgo independiente en el desarrollo de la
necrosis avascular. En su patogenia, los factores mas frecuentemente asociados

son el uso previo de corticoides y la hiperlipidemia.

6.1.1. Recomendaciones:

e En el nifo con infeccién por el VIH que presente cojera o dolor
osteotendinoso localizado debe sospecharse la existencia de una
osteonecrosis. (Nivel de evidencia B)

¢ En el nifo con infeccién por el VIH que presente osteonecrosis no
hay certeza que la interrupcion o el cambio de tratamiento
antirretroviral sea beneficioso. (Nivel de evidencia C)

o EI tratamiento de la osteonecrosis serad dirigido por el
traumatélogo pues es similar al del nifio no infectado. (Nivel de

evidencia C)

6.2. Disminucion de la mineralizaciéon 6sea (osteopenia):

Definicion: La osteopenia-osteoporosis es una enfermedad 6sea que se
caracteriza por una densidad mineral ésea (DMO) disminuida acompafiada de
alteraciones de la arquitectura trabecular que conlleva una perdida de la resistencia
6sea que aumenta el riesgo de fractura. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define osteopenia en adultos cuando la DMO de un individuo se encuentra disminuida
entre 1y 2,5 desviaciones estandar por debajo de lo normal para su edad y sexo (en
nifos puntuacion Z entre —1 y —2,5) y osteoporosis cuando la DMO de un individuo se
encuentra disminuida en mas de 2,5 desviaciones estandar por debajo de lo normal
para su edad y sexo (en nifios puntuacion Z menor a —-2,5). Recientemente, sin
embargo, se ha publicado la posicion oficial de la Sociedad Internacional de
Densitometria Clinica que defiende la no utilizaciéon de la Clasificacion de la OMS para
los pacientes por debajo de los 20 afios de edad y abogando por el término “densidad

6sea baja para la edad cronoldgica” para los pacientes con un valor Z inferior a —2*'".

6.2.1. Medicién de la densidad mineral ésea: El método de eleccion habitual
para conocer el contenido mineral 6seo (CMO) y la densidad mineral dsea es la DXA

(Dual X-ray Absorptiometry o Densitometria radioldgica de doble energia). Es el



método de analisis cuantitativo del hueso mas utilizado en la actualidad en adultos y
nifos por sus resultados contrastados, su precision, su rapidez y su baja radiacion. Sin
embargo su realizacion y analisis deben realizarse por un experto dado que pueden
aparecer errores tanto en la realizacién de la prueba como en la interpretacion
posterior*'?. Es importante saber que el DXA mide el hueso en dos dimensiones,
estima el contenido mineral 6seo y el area 6sea. La DMO se calcula, por tanto, como
CMO/area ésea (g/cm?). Debido a que es una medida de dos dimensiones no se trata
en realidad de una densidad volumétrica por lo que en ocasiones se denomina DMO
de area. Esto va a suponer que las medidas de la DMO de area se vean influidas por
el tamafno 6seo. La tomografia computerizada cuantitativa (TCC) es un método
alternativo a la DXA, realiza un analisis en tres dimensiones lo que permite un analisis
detallado de la verdadera densidad volumétrica. Su principal desventaja es las altas

dosis de radiacion que genera.

6.2.2. Disminucion en la mineralizacion ésea en niinos con infeccién por el
VIH: Los primeros estudios indicaban la existencia de disminucion de la mineralizacién
6sea en nifios con infeccion VIH*'3, también en nuestro medio*'*. Sin embargo, datos
mas recientes cuestionan o limitan la existencia de disminucion de la mineralizacién
6sea. El grupo de Gilsanz*'® ha realizado un estudio comparando en nifios con
infeccién por el VIH frente a nifios sanos la densidad mineral 6sea medida con DXA 'y
con tomografia. Al utilizar la DXA existe una DMO significativamente inferior a nivel
lumbar en el grupo de nifios con infeccién por el VIH con respecto al grupo control. Al
utilizar la tomografia encuentran que la DMO es practicamente idéntica y dentro de la
normalidad pero que el tamafo de la vértebra es significativamente inferior en los
nifos con infeccion por el VIH. La conclusién del trabajo es que los nifios con infeccion
por el VIH tienen una DMO disminuida al medirla con DXA pero no al medirla con
tomografia debido a que los nifios con infeccién por el VIH tienen una talla inferior a la
poblacion normal. En macacos jévenes se habia descrito disminucion de la
mineralizacion 6sea con el tratamiento con tenofovir. En nifios, los resultados son
contradictorios: en un trabajo no se ha encontrado asociacion con alteracion en la
mineralizacion a corto plazo*'® pero en otro reciente si se aprecia disminucién de la
DMO*".

Existen marcadores bioquimicos especificos del remodelado éseo que se
dividen en marcadores de formacion ésea, generalmente medidos en plasma, y
marcadores de reabsorcién dsea, que suelen medirse en orina. Dichos marcadores se

relacionan con el cambio de la masa ésea a lo largo del tiempo. En nifios con infeccion



por el VIH los resultados de los marcadores Oseos son muy variables. Tan y
colaboradores*'®, en niflos con TARGA, presentan valores de formacién osea
(osteocalcina) elevados y sin embargo valores de reabsorcion dsea (CTx) similares a
la poblacién sana. En el trabajo de Mora y colaboradores*'® en nifios con TARGA
encuentran datos similares a los adultos, con valores de marcadores de reabsorcion y

formacion elevados.

6.2.3. Tratamiento de la osteoporosis: El Unico ensayo terapéutico publicado
en nifos ha consistido en la administracién de vitamina D y calcio a nifios con un valor
Z a nivel lumbar inferior a —1 sin encontrar mejoria frente al grupo no tratado tras una
media de 10 meses de seguimiento*®. En adultos se han utilizado los bifosfonatos
para disminuir la reabsorcién ésea, en nifios no hay estudios al respecto a excepcion
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de un caso clinico reciente™’, y una pequefa serie de casos que utilizaban

bifosfonatos porque los pacientes asociaban importante dolor 6seo*?. Las guias

americanas de manejo del nifio con infeccion por el VIH*

ya valoran la posibilidad de
tratamiento con bifosfonatos en nifos con fracturas no traumaticas y con disminucién
de la mineralizacion 6sea. Los bifosfonatos mas utilizados son el pamindronato
intravenoso (2-3 mg/kg/dia en infusion lenta en 8 horas cada 3 a 6 meses) y el

alendronato oral (10 mg/dia)

6.2.4. Recomendaciones:

o En la practica clinica diaria no es preciso realizar estudio de DXA
ni de metabolitos 6seos a todos los pacientes. Se valorara de
manera individual segun la clinica del paciente y los antecedentes
personales: ingesta de corticoides, encefalopatia, o inmovilizacion
prolongada. (Nivel de evidencia C)

e Al nifio al que se le realice una DXA se debe evaluar la prueba no
solo en base a la edad y sexo del nifio sino también en base a la
talla y peso. (Nivel de evidencia A)

e Para prevenir la osteoporosis se debe recomendar la ingesta
adecuada de calcio y vitamina D en la dieta acompafnado de
ejercicio fisico frecuente, ademas en el adolescente se recomienda
evitar el alcohol y el tabaco. (Nivel de evidencia B)

o No se recomienda ningun tratamiento farmacolégico para el nifo
con disminuciéon de la densidad mineral 6sea, asintomatico y sin

fracturas asociadas. (Nivel de evidencia C)



¢ El niho con disminucion de la densidad mineral 6sea y fracturas no
traumaticas o dolores 6seos importantes podrian beneficiarse del
tratamiento con bifosfonatos, calcio y vitamina D. (Nivel de

evidencia C)

7. DIETA Y ESTILO DE VIDA EN NINOS INFECTADOS POR VIH

Los nifios infectados por VIH llevan asociados con la enfermedad y con el
tratamiento, factores de riesgo cardiovascular a veces imposibles de modificar y que
arrastraran hasta la vida adulta. No podemos por tanto, dejar libre la dieta ni los
habitos de vida, que constituyen una de las escasas armas manipulables desde el
punto de vista de proteccidn cardiovascular. Una dieta adecuada y un estilo de vida
saludable debe formar parte del tratamiento de estos nifios, desde los primeros meses
de la vida, incluso antes de instaurar la terapia antirretroviral, haciendo participes a los
tutores e incorporandolo a la educacién del nifio, en cuanto puedan comprender su

alcance.

7.1. DIETA RECOMENDADA EN NINOS INFECTADOS POR VIH
Los aportes energéticos en nifos infectados deben considerar edad y sexo,
pero ademas debe realizarse un calculo dindmico y por tanto se modificaran segun la
actividad fisica del nifo: sedentaria, activa o deportiva. En lineas generales, los
carbohidratos han de seleccionarse, eligiendo preferentemente los de alto indice
glucémico y las proteinas seran de alto valor biolégico. Se prefieren las grasas de
origen vegetal, en especial el aceite de oliva. Es importante conocer que una dieta
normal para la edad, segun la distribucién de la piramide nutricional de nuestra dieta
mediterranea habitual, aporta las calorias y los principios inmediatos suficientes para
mantener los percentiles de normalidad en nifios y adolescentes con infeccion por VIH
estable *?*. Existen sin embargo, considerando los factores de riesgo cardiovascular a
los que van a estar sometidos estos pacientes, unas recomendaciones especificas
para ellos:
- Se recomienda disminuir el consumo de grasas saturadas, acidos grasos-trans
y sodio, limitando el consumo total de grasas. Es aconsejable afadir a la dieta
esteroles vegetales que favorecen la absorcion del colesterol. La ingesta total
de grasa recomendada en nifios se estima: entre 1-3 afios: 30-40% de la
ingesta caldrica y entre 4-18 afios: 20-35%. La ingesta de grasa saturada debe

ser lo mas baja posible y no debera sobrepasar el 10% del aporte caldrico y los



acidos grasos-trans deben representar el menor porcentaje dentro de la una
dieta adecuada. El consumo de omega-3, favorece la reduccién de triglicéridos
en sangre.

- Se debe incrementar la ingesta de fruta, verdura, legumbre, calcio, potasio y
fibra. Las proteinas de soja y la fibra soluble favorecen el descenso del nivel de
colesterol sérico e interfieren con la absorcién de la insulina. Deben reforzarse
los aportes de magnesio y vitaminas D y en periodo puberal, se vigilara
estrechamente el aporte de calcio, hierro y fdlico. Las recomendaciones de

25427 se detallan en la Tabla VIII.

ingesta de alimentos

El mayor riesgo nutricional al que estan sometidos los nifios infectados por VIH
en tratamiento con TARGA se debe al incremento de los lipidos, al aumento de la
resistencia a insulina y a la dificultad en conseguir un pico adecuado de masa ésea.
Por tanto deberemos dirigir nuestro esfuerzo al manejo dietético como se ha descrito
previamente. La mejor absorcion de calcio se consigue con el aporte oral adecuado, 3
tomas lacteas diarias durante toda la nifiez y 4 en la adolescencia, siendo mucho mas
eficaz vigilar una correcta ingesta calcica que administrar calcio oral. La actividad fisica
moderada-intensa y la exposicion solar controlada son dos aspectos basicos en la
absorcion del calcio por el hueso y ambos beneficiosos frente al riesgo de enfermedad

cardiovascular*?5428,

7.1.1. Suplementos dietéticos

Hay evidencia del beneficio del suplemento de vitamina A en nifos infectados,
en paises en vias de desarrollo. En lactantes que tardan en iniciar tratamiento y
presentan enfermedad sintomatica por VIH, la baja ingesta de micronutrientes puede
jugar un papel importante en la éptima funcién inmune*®®. En nifios estables, no hay
evidencia que demuestre que el aporte de micronutrientes sea mas beneficioso que
una dieta adecuada. Los suplementos vitaminicos estan indicados en situaciones de
riesgo nutricional: el primer afio de vida, especialmente vitaminas Ay Dy
aisladamente en nifos en caso de convalecencia de infecciones graves y
puntualmente en adolescentes. No esta demostrado que en nifios con osteopenia sea
eficaz suplementar con calcio ni vitamina D**°, lo mas eficaz es vigilar que las

recomendaciones de ingesta de lacteos se cumplen.

7.1.2. Terapia nutricional intervencionista
No hay datos que indiquen que una terapia nutricional con macronutrientes:
dieta hiperproteica, dieta rica en HC o grasas, reduzca la mortalidad en nifios

infectados por VIH**'. Se debe individualizar |a intervencion en situaciones concretas:



- En nifos con IMC< p25 o pérdida brusca de peso >10%, se aconseja dietas
poliméricas pediatricas con alta densidad caldrica (1mL = 1,5 Kcal), indicadas
entre 12 m-16 afos, por via oral sustituyendo a la leche habitual de la dieta.

- En desnutricion franca, se indicara alimentacion por sonda, incrementando las
calorias en un 50% y las proteinas en un 30% de las necesidades habituales.
En caso de lactantes, la densidad caldrica de los biberones debera ser hasta 1
kcal/1mL, administrando formulas con polimeros de glucosa y con la grasa en
forma de triglicéridos de cadena media o aceites vegetales.

- En caso de desnutricibn asociada a diarrea cronica, se recomiendan
hidrolizados de proteinas o dietas elementales.

- Los sindromes postenteritis en lactantes suelen asociarse con intolerancia

transitoria a la lactosa y pueden manejarse con férmulas sin lactosa*?*4%" .

7.2. Recomendaciones de organismos internacionales

Las recomendaciones dietéticas en nifos y adolescentes infectados por VIH,
de los principales organismos expertos en nutricion: Organizacion mundial de la salud
(OMS), Food and Nutrition Board. Recommended Dietary Allowances, Association of
Nutrition Services Agencies (ANSA), British Columbia Centre for excellence in

HIV/AIDS Y The American Dietetic Association****%® se resumen en la tabla IX.

7.3. Cambios en el estilo de vida en nifos infectados por VIH

Acostumbrar a los niflos a realizar ejercicio fisico a diario, crea un habito
saludable en la edad adulta y disminuye el riesgo de enfermedad cardiovascular
futuro. Los ejercicios mas adecuados son los aerdbicos simétricos: realizar ejercicios
al aire libre como correr, jugar al futbol, baloncesto, ciclismo..., aunque cualquier tipo
de ejercicio sirve. El ritmo mas recomendado sera de 30 minutos de ejercicio
moderado diario, que puede corresponder a clases de aerobic o danza o caminar ida y
vuelta al colegio o instituto o salir a hacer recados a pie, mas un minimo de 30 minutos
de ejercicio vigoroso tres veces por semana, que puede cumplirse mediante el
desarrollo de partidos de futbol o baloncesto o tenis o natacion, judo... El ejercicio
fisico en nifios, disminuye los niveles de lipidos sanguineos y la frecuencia de
hipertensién arterial, adecua el ritmo cardiaco y mejora la mineralizacién osea,
beneficios muy manifiestos en la adolescencia®.

El ejercicio constituye una técnica terapéutica coadyuvante que puede
desempefar un importante papel en el tratamiento de la enfermedad VIH. Asi mismo,
podria mejorar las complicaciones secundarias al TARGA. El mecanismo por el que

esta mejoria se produce no es bien conocido; se baraja la posibilidad de que el



ejercicio disminuya el depdsito anormal de grasas al mejorar la sensibilidad a la
insulina. La dieta recomendada dependera del ejercicio realizado. Los adolescentes y
los tutores de los nifios, han de ser adecuadamente formados en el manejo de los
liquidos y de los electrolitos para evitar cuadros de deshidratacion como de
sobrehidratacion tanto durante el ejercicio como después del mismo. Las bebidas de
reposicion hidrica, después del ejercicio intenso, sobretodo en adolescentes han
demostrado ser una herramienta eficaz, ya que ademas del aporte de agua y
electrolitos aportan glucosa y maltodextrinas indispensables para el mantenimiento y
reposicion de los depdsitos de glucégeno muscular.

Fomentar estilos de vida saludables, desde la primera infancia en los nifios
infectados por VIH, inculcando el gusto por los deportes y el aire libre frente a
actividades sedentarias, es una medida fundamental que debe formar parte del las

medidas terapéuticas habituales en estos pacientes.

7.4 Recomendaciones:

e Una dieta saludable y equilibrada, es esencial para la salud y
supervivencia de nifios y adolescentes, con independencia de Ila
condicién VIH (Nivel de evidencia B).

e Las intervenciones nutricionales siguen siendo basicas en el manejo de
los nifos infectados por VIH, con independencia de la indicacion de TAR,
y deben iniciarse de forma precoz e individualizada (Nivel de evidencia B).

e La dieta tiene un papel fundamental, en la prevencion a largo plazo de
los efectos cardiovasculares que conllevan las alteraciones metabdlicas y
morfoloégicas asociadas con la propia enfermedad y con el tratamiento

(Nivel de evidencia B)

e Los ejercicios aerdbicos de resistencia son beneficiosos para la salud
cardiovascular del nifio y adolescente con infeccion VIH y deben de
instaurarse precozmente como una de las actuaciones terapéuticas mas

aconsejables (Nivel de evidencia A).

Tabla VlII:- RECOMENDACIONES DIETETICAS EN NINOS INFECTADOS POR VIH
- Limitar la ingesta total de grasa: 1-3 afios: 30-40% de la ingesta calo6ricay 4-18
afos: 20-35%.
- La ingesta de grasa saturada debe ser lo mas baja posible y no debera

sobrepasar el 10% del aporte caldrico



El colesterol debera estar presente en la dieta en la menor cantidad posible y
no debera exceder de 300mg/dia.

Disminuir el consumo de acidos grasos-trans y de sodio

Reforzar la ingesta de frutas, verduras, hortalizas, cereales y legumbres y de
calcio, potasio, fibra, magnesio y vitaminas D y E.

Se recomienda una ingesta de fibra de 14gr por cada 1000 calorias, lo que
supone entre 19-38gr al dia dependiendo de edad y sexo

En periodo puberal, vigilar estrechamente el aporte de Calcio, hierro y acido
félico

Los azucares anadidos, no deben exceder del 10% del total de las calorias.

La ingesta diaria recomendada de potasio: 3000mg para nifios entre 1-3 afios
hasta 4.700mg en niflos 14-18 arios.

La ingesta diaria recomendada de sodio debe ser inferior a 2.300mg: 1000mg
entre 1-3 afos, 1500mg entre 4-13 afios y 2.300mg entre 14-18 afios

Aportes recomendados de calcio: 3 raciones lacteas diarias durante toda la
nifiez y 4 raciones lacteas durante la adolescencia.

Evitar el exceso de “alimentos competitivos” :bebidas dulces carbonatadas y
shacks

La administraciéon de suplementos multivitaminicos, en especial vitamina A,
podria esta indicada en situaciones especiales.

En caso de osteoporosis o fracturas patolégicas puede acosejarse bifosfonatos

TABLA [X.- Recomendaciones de principios inmediatos de Organizaciones

Internacionales expertas en nutricion para adolescentes y nifos infectados por VIH
(OMS, RDA, ANSA, ADA)

NECESIDAES ENERGETICAS

Durante la fase asintomatica las necesidades estan probablemente aumentadas en

un 10% en adolescentes y nifos infectados por VIH (Nivel B).

Durante las fases sintomaticas las necesidades aumentan aproximadamente un 20-

30% en el nifio sin pérdida de peso y en el adolescente (Nivel B).

En nifios sintomaticos con pérdida de peso las necesidades deben ser

incrementadas en un 50-100% (Nivel B).

Las adolescentes gestantes infectadas seguiran las recomendaciones validas
para adolescentes, pero necesitaran consumir la energia, proteinas vy

micronutrientes extra requeridos por su condicion (Nivel B).



NECESIDADES PROTEICAS

Para todos los grupos, las necesidades proteicas seran las mismas que en nifios

no infectados por VIH de la misma edad, sexo, estado y actividad fisica (Nivel B).

Los datos actuales son insuficientes para respaldar un aumento de las

necesidades proteicas motivado por la infeccion VIH (C).

NECESIDADES DE GRASAS

No existe evidencia acerca de que las necesidades sean diferentes, debido a la
infeccion VIH (Nivel B).

NECESIDADES DE MICRONUTRIENTES

No existe evidencia de que la suplementacién con micronutrientes reduzca la

morbi-mortalidad en adolescente, nifios y lactantes infectados por VIH (Nivel A).

Las recomendaciones actuales de la OMS, aseguraran que una ingesta de
micronutrientes en niveles RDA, consiguen con el consumo de dietas saludables
nifos infectados por VIH”; esto puede ser insuficiente para corregir las deficiencias

nutricionales de los pacientes infectados (Nivel C).

Existe evidencia del beneficio de la suplementacion con vitamina A en nifios (Nivel
A).

Algunos suplementos de micronutrientes (p. €j., vitamina A, zinc y hierro), pueden

producir consecuencias adversas en poblaciones infectadas por VIH (Nivel B).

Durante el embarazo en adolescentes, la ingesta diaria de vitamina A no deberia

sobrepasar las recomendaciones RDA en las mujeres infectadas (Nivel A).

Durante el embarazo en poblacion sana, para prevenir anemia, la OMS recomienda
suplementos diarios de folico-hierro (400 ug de folato y 60 mg de hierro) durante 6
meses de gestacién y suplementos 2 veces diarias para tratar anemias graves. Los
datos disponibles no respaldan cambios de estas recomendaciones para

adolescentes infectadas por VIH (Nivel B).

RECOMENDACIONES EN CASO DE MALNUTRICION

Las recomendaciones antes citadas de necesidades nutricionales de Los nifios y
adolescentes infectados por VIH no tienen en cuenta la presencia de malnutricién
previa. Por ello, en caso de deficiencias especificas en micro o macronutrientes
(energia o proteinas), pueden ser necesarios mayores niveles de ingesta para

compensarlas (Nivel C).



8. TOXICIDAD MITOCONDRIAL EN NINOS INFECTADOS POR VIH.

Fue uno de los primeros trastornos metabdlicos que se asociaron al TAR. Dicha
toxicidad esta relacionada por el mecanismo de accién de los inhibidores de la
transcriptasa inversa AN Estos farmacos inhiben la ADN-polimerasa vy, responsable de
la sintesis del ADN mitocondrial. La consecuencia es la alteracion funcional del ciclo de
Krebs, provocando una activacion del metabolismo anaerobio con produccion
aumentada de acido lactico.

Las circunstancias identificadas como mas favorecedoras o asociadas a la
disfuncion mitocondrial en estos pacientes son: sexo femenino, indice de masa corporal
elevado, lipoatrofia, hiperlipemia, hiperglucemia, insuficiencia renal, fallo inmunoldégico,
uso de AN, interferon y ribavirina**. Los AN con mayor asociacién a este cuadro son
d4T y ddl, debiendo evitarse sobre todo la combinacién de estos FAR.

La capacidad de cada AN de producir este fendmeno con diferente intensidad
tiene un gradiente de mayor a menor en este orden: ddC > ddl > d4T > ZDV > 3TC =
FTC = ABC = TDF. Un estudio reciente observé una importante disminuciéon de la
produccién de ADN mitocondrial en nifios infectados cuyas pautas incluia ddI**.

La toxicidad mitocondrial tiene un amplio abanico de formas de presentacion:
hiperlactatemia, neuropatia periférica, miopatia, miocardiopatia, toxicidad hepatica,
pancreatitis y mielotoxicidad (anemia y neutropenia sobre todo). Existen tres formas
distintas de presentacion de la hiperlactatemia: la hiperlactatemia asintomatica, donde el
lactato suele ser inferior a 2.5 mmol/L; la hiperlactatemia sintomatica, con lactacto entre
2.5 y 5 mmol/L; y la acidosis lactica, con lactato superior a > 5 mmol/L, donde la
presencia de sintomas es lo habitual (ver tabla X).

La hiperlactatemia leve asintomatica es muy frecuente en los nifios tratados
cronicamente con AN (17-32 %). La hiperlactatemia puede originar sintomatologia
inespecifica como nauseas, vomitos, dolor abdominal, fatiga y pérdida de peso y puede
aparecer en un 0,2 a 2 % de pacientes. La acidosis lactica es un cuadro
extremadamente grave y muy infrecuente (0,1-0,5 %); a los sintomas comentados se
afiaden hiperventilacion compensatoria, fracaso hepatico, arritmias y convulsiones, con
una tasa de mortalidad en torno al 50 %.

Las mediciones de lactato en el paciente asintomatico no han demostrado tener
utilidad alguna, por lo que no estan indicadas'®. En la hiperlactatemia leve asintomatica
se aconseja un control estrecho, clinico y analitico (lactato, gasometria y
transaminasas), sin necesidad de retirar de entrada los AN. En un estudio realizado en

adultos se ha observado que la sobrecarga de glucosa puede servir para detectar



toxicidad mitocondrial**".

Ante la aparicién de sintomas debe interrumpirse inmediatamente la TAR, hasta
la recuperacion clinica y analitica. Las opciones posteriores son reintroducir un régimen
sin AN, lo cual frecuentemente no es posible o deseable, o bien utilizar AN de perfil
mitocondrial mas seguro, como ABC y/o TDF. Ante una segunda recaida tras la
reintroduccion de los AN, se aconseja retirada definitiva de los mismos. La acidosis
lactica es una urgencia vital, debiéndose retirar inmediatamente los AN, y proporcionar
soporte vital. En algunos estudios, sobre todo de adultos, la administracion de L-
carnitina, tiamina (vitamina B1), riboflavina (vitamina B6), vitamina C y E (como anti-
oxidantes) y coenzima Q10, han mostrado cierta utilidad**?>. Aunque no existe evidencia
clara del efecto de estos suplementos en estos casos, y aun menos en nifios, dada su

minima o nula toxicidad, parece razonable su empleo en estas situaciones (ver tabla).

TABLA X

Manejo terapéutico

Lactato < 2,0 mmol/L, con
- Continuar TARGA
bicarbonato normal

Lactato 2,1-5,0 mmol/L*

Continuar TARGA, sobre todo si bicarbonato normal,

monitorizando sintomatologia y analitica

O suspender TARGA mientras se confirma

diagnéstico y posible etiologia

Lactato > 5,0 mmol/L* o

Suspender TARGA

Lactato >10 mmol/L (sin Tratamiento de soporte: fluidoterapia, oxigenoterapia

confirmar)

Terapias no probadas, aunque recomendales:
- Bicarbonato intravenoso
- Dosis altas de tiamina y riboflavina
- Antioxidantes orales: L-carnitina, coenzima Q

vitamina C

* Los valores alterados de lactato precisan una confirmacién analitica

Tabla. Abordaje terapéutico de las alteraciones del lactato

9.- ALTERACIONES HORMONALES

Las alteraciones endocrinolégicas son frecuentes en los pacientes pediatricos con
infeccién VIH. Es habitual que muchas de estas alteraciones puedan presentarse de
forma concomitante en un mismo paciente, siendo necesaria una valoracién global de
todos los parametros estudiados. No se ha establecido cual es su etiologia, pudiendo

deberse a la propia enfermedad, a la cronicidad del cuadro o a los FAR. Se han



descrito alteraciones de metabolismo del calcio asi como hipotiroidismo, hipo e
hipercortisolismo, retraso de crecimiento y retraso puberal y alteraciones en la
adiponectina y la leptina relacionadas con el sindrome metabdlico y de redistribucion
grasa.

9.1. Metabolismo del calcio
Las alteraciones relacionadas con el metabolismo fosfocalcico (osteopenia,
osteoporosis...), han sido objetivadas tanto en pacientes en TARV como en pacientes

maive419,421

Para un abordaje mas amplio de las mismas véase el capitulo de
metabolismo 6seo.

9.2. Alteracion de las hormonas tiroideas
En pacientes adultos que viven con VIH y reciben TARGA, se han descrito otras
alteraciones tiroideas como tiroiditis autoinmune, hipotiroidismo/hipertiroidismo y
sindrome del eutiroideo enfermo. En pacientes pediatricos estas alteraciones se
describen hasta en un 30-35% de los casos segun las series. Se ha observado
disminucion de los valores de T4 libre, hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo
sintomatico. Como causas de hipotiroidismo se han descrito fendmenos autoinmunes
(sobre todo durante el periodo de reconstitucion inmune), complicaciones de la propia
infeccidn, procesos de destruccion glandular y efectos secundarios de los ARV. Se
propone una correlacion entre la alteraciéon de las hormonas tiroideas, el estado
inmunitario y la replicacién viral 443444445

Sequimiento: Se recomienda una determinacién bienal de hormonas tiroideas
(sobre todo tiroxina y TSH) en pacientes tratados con FAR para detectar precozmente
una disfuncién tiroidea subclinica; en el caso de que se detecte esta disfuncion, se
aconseja un seguimiento mas estrecho de estos pacientes por si desarrollaran
hipotiroidismo.?*®

9.3. Alteracién del eje hipotalamo-hipofisario-suprarenal
La prevalencia de hipocortisolemia en pacientes VIH en la edad adulta es baja en el
momento actual, siendo mas comun la hipercortisolemia (asintomatica) de patogenia
poco definida en los pacientes que reciben TARGA.??®44%447 pgrece que los NN (sobre
todo EFV), asi como los IP, se asocian a niveles elevados de cortisol mientras que los
AN no parecen influir significativamente sobre sus niveles. No se han descrito

alteraciones significativas en pacientes VIH pediatricos.**®

Seguimiento: no se indicara de forma rutinaria el estudio del eje hipotalamo-
hipofisario-suprarrenal en pacientes VIH pediatricos, limitandose el mismo a aquellos

pacientes que presenten manifestaciones clinicas sugestivas de su alteracion.



9.4. Alteraciéon del crecimiento y retraso puberal
En evidente relacién con la situacion inmunolégica del paciente, se describe en
pacientes pediatricos que viven con el VIH un retraso de crecimiento con talla baja que
se correlaciona de forma mas precisa con IGF-1 e IGF-BP3 que con GH, posiblemente

449450451 " E| tratamiento efectivo de la

en relacion con una resistencia a esta hormona
infeccién por VIH mediante TARGA ha demostrado relacionarse con una mejoria de
los parametros clinicos y analiticos (especialmente IGF-BP3) relacionados con el
crecimiento en los nifios que viven con VIH.*?

En el momento actual hay una baja tasa de hipogonadismo en los pacientes adultos
infectados por el VIH. EI TARGA se relaciona con incrementos en las hormonas
sexuales, posiblemente por sus interacciones sobre el isoenzima CYP3A4.

Asimismo, es habitual retraso puberal en los pacientes pediatricos con VIH,
relacionandose principalmente con la propia infeccion, describiéndose casos aislados
de pubertad precoz.**® Es importante destacar la frecuente asociacién con cuadros de
osteopenia/oteoporosis que se recuperaran sin tratamiento especifico al realizar el
paciente el cambio puberal.

Seguimiento: Se recomienda un control del desarrollo puberal mediante estadio de
Tanner periédico, estudio de hormonas sexuales en los periodos prepuberal, puberal y
postpuberal. Se controlaran los datos antropométricos de forma periédico en todos los
pacientes, limitandose el estudio de GH, IGF-1 e |IGF-BP3 para aquellos casos con

retraso del crecimiento.

9.5. Alteracion de la leptina y la adiponectina.
En pacientes adultos y pediatricos con infeccion por VIH con signos de redistribucion
grasa, se ha descrito una disminucion de los niveles de adiponectina (pero no de
leptina), asociados a resistencia a la insulina y dislipemia.*****" Para un abordaje mas
amplio de las mismas véase los capitulos de metabolismo lipidico y de los hidratos de

carbono.

9.6. Recomendaciones:

1. Se debe realizar un control de parametros antropomeétricos (peso, talla, IMC,
estadiaje de Tanner y velocidad de crecimiento) del paciente en cada control o al
menos cada 6 meses. (Nivel de evidencia B).

2. Realizar estudio hormonal que incluya hormonas tiroideas, estudio del
metabolismo fosfocalcico (incluyendo edad 6sea) de forma bienal. (Nivel de
evidencia C).

3. Realizar una densitometria 6sea y estudio de hormonas sexuales en los



periodos prepuberal, puberal y postpuberal. (Nivel de evidencia C).
4. Limitar el estudio del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal y de GH, IGF-1 e
IGF-BP3 para aquellos pacientes que presenten manifestaciones clinicas

sugestivas de afectacion de las mismas. (Nivel de evidencia C).

10. REPERCUSION PSICOLOGICA

Al inicio de la pandemia sélo se disponia de tratamientos paliativos; apoyo
psicolégico y afecto al paciente y sus familiares. Hoy los nifios tienen muchas mas
posibilidades de llevar una vida normal para su edad pero al mismo tiempo también
hay mas posibilidades de que sufran efectos adversos inherentes a la enfermedad y a
su tratamiento. (tabla XI).

Los pediatras implicados en la atencion del nifio con infeccion por VIH deben
asumir se trata de una enfermedad crénica en la que los aspectos sociales y/o

psicolégicos juegan un papel fundamental*®®.

Tabla XI. Problemas psicosociales relacionados con la infecciéon VIH en el nifo

-Aislamiento

-Estigma social

-Problemas relacionados con la revelacién del diagndstico

-Depresion

-Enojo

-Confusion

- Educacion

El nifio y sus cuidadores necesitan un apoyo multidisciplinar médico, psicologico
y social**® que abarque varios aspectos (tabla XII). Las familias deben ser ayudadas a
disminuir la tensién que supone por un lado afrontar la enfermedad y por otro el
rechazo social. Es necesario informar a los servicios sociales de las dificultades que se
presentan en la vida de un seropositivo por el temor a la repercusion social y el
sentimiento de culpabilidad que siempre les acompana. La UNICEF desarrollé un
programa durante 2002-2005, en el que se recomienda que los nifios y adolescentes
infectados por el HIV reciban una atencién integral incluyendo apoyo psicoldgico al

paciente y su familia.




Tabla XIlI. Intervenciones familias VIH

- Apoyo psicoldgico a los padres

- Apoyo social a las familias

- Informacién a los profesionales de los servicios sociales

- Educacién a las madres sobre la educacion de los nifos

- Apoyo psicolégico al nifio

La presencia de una enfermedad crénica durante la infancia tiene un profundo
impacto sobre la integridad de la familia. A partir del momento del diagnéstico, se
rompe el equilibrio familiar produciéndose unas situacién de desorganizacion y crisis.
La familia va desintegrandose paulatinamente y los nifios sufren las consecuencias*”’.

El nifio debe integrar en su vida la realizacion de procedimientos clinicos
dolorosos, acudir a frecuentes consultas y sufrir numerosas hospitalizaciones. El
absentismo escolar es frecuente y la vida social con los amigos se ve muy afectada.
Tanto la pérdida de un familiar/cuidador como la connotacion social de esta

enfermedad, sobre todo en algunos momentos (tabla XIIl), favorecen el desarrollo de
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psicopatologias; y generan en el nifio y su familia angustia, enojo y miedo™".

Tabla XIIl. ;Que momentos consideramos dificiles en la vida de estos nifios?

- Inicio de procedimientos médico-diagndsticos

- Inicio del TARGA

- Hospitalizaciones

- Pérdida de padre y/o madre

- Revelacion diagnéstica

En la tabla XIV se resumen los principales trastornos que se agudizan cuando la
enfermedad avanza, pierden a un ser querido, se enteran de su estado de enfermedad
o0 empeoran clinicamente si ya tenian conocimiento de ella. Con frecuencia, aparece
una depresién como reaccion a las dificultades relacionadas con la enfermedad por lo
que el nifo se vuelve ausente, deja de comer, de jugar y no se siente motivado para
su vida diaria. Todos estos trastornos afectan de forma directa a la calidad de vida y a
la baja autoestima del menor y dificultan el cumplimiento terapéutico. En el caso de los
adolescentes, la situacién se agrava, incluso llegan a valorar la muerte como una

opcion, si su cuadro médico empeora.

Tabla XIV. Trastorno Psicolégico en menores HIV




Mal estar general
Ansiedad

Trastornos adaptativos Tristeza

Miedo

Rechazo de la realidad

Alteraciones de conducta

Decaimiento
Falta de atencion

Disminucién de la ingesta de
Depresion alimentos

Aislamiento
Disminucion de actividades ludicas

Falta de motivaciéon

Segun la edad y el estadio de desarrollo del menor, aparecen trastornos
psicolégicos asociados al HIV, la adaptacion, la hospitalizacion o la separacion de los
cuidadores (padres), como por ejemplo:

1. Estrés emocional (durante Hospitalizaciones o pruebas médicas...)

2. Sentimientos de auto-rechazo (se sienten diferentes a sus amigos por acudir
con mayor frecuencia al médico)
Problemas de auto-imagen, aspecto fisico
Negacion de la situacion

Regresiones.

Inicialmente la expresion ‘calidad de vida’ se empleaba para indicar el bienestar
economico y social. Actualmente se utiliza para expresar hasta qué punto una
persona esta satisfecha o insatisfecha con su vida. Desde el punto de vista médico el
concepto ‘calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se afade hoy al control de
los sintomas y disminucién de la mortalidad. La CVRS es muy importante en el nifio y
adolescente pues tiene una importante interaccion con la adherencia y va a permitir
comparar tratamientos y desarrollar nuevas posologias o investigar nuevos
farmacos*®?. Ya existen estudios en nifios que miden la calidad de vida como el
CAVISPE que valoran las percepciones sujetivas del nifio y su familia lo que va a
permitir, una vez incorporadas a la practica diaria, mejorar la adherencia y con ello la

efectividad del tratamiento.




Dado que hoy los nifios VIH sobreviven con buena calidad de vida hasta la
adolescencia se impone que en un momento dado conozcan su estado. Algunos

autores como Mialky*®®

, encuentran que la media de edad de la revelacion fue a los 9
afos. Parece claro que los nifios que conocen su enfermedad tienen mas alta
autoestima que los que viven en la ignorancia*®*. En general, los nifios pequefios si
estan asintomaticos, son los mas interesados en saber qué les va a ocurrir en un
futuro inmediato. Los de mas edad tienen una mayor capacidad para comprender la
naturaleza y consecuencias de su enfermedad. En ese momento, no necesitan ser
informados de su diagnoéstico, pero si saben que estan enfermos y la enfermedad
debe de ser discutida con ellos. Si conocen su diagnéstico, todos los esfuerzos deben
de ser dirigidos a hacerles comprender y dirigir sus temores y sensaciones en la
direccion adecuada. La Academia Americana de Pediatria insiste en que la revelacion
de la infeccién VIH debe de hacerse en la edad escolar. Los profesionales y los padres
deben de hacer considerables esfuerzos para facilitar el encuentro con la enfermedad,
sobre todo en los nifios en los que su estado requiere hospitalizaciones frecuentes.
Los adolescentes deben conocer su estado y tienen derecho a ser informados de las
consecuencias de muchos aspectos de su salud, haciendo especial hincapié en el
comportamiento sexual.

Es necesario plantear desde etapas tempranas informaciéon para conseguir una
sexualidad saludable y preparar a los adolescentes para una vida independiente en el
futuro. Hay una imperiosa necesidad de mayor preparacion del personal de salud en el
area del adolescente con enfermedades crénicas.

Algunos Centros tienen psicologos de apoyo y otros no. Las familias necesitan
ayuda a la hora de la revelacién que debe de ser individualizada y adaptada al tipo de
familia y su cultura*®. No es facil encontrar las palabras correctas para decirle a un
nifno de 4, 8 6 13 afos la naturaleza de esta enfermedad. Existen varias fuentes como

videos, libros y articulos para facilitar este proceso (http://pedhivaids.org).

10.1. Métodos para mejorar el cumplimiento

Es importante que en intentemos mejorar el cumplimiento de la pauta terapéutica
antirretroviral en el nifio (tabla XV) ya que de ello va a depender que llegue a la vida
adulta con una buena calidad de vida. Es muy dificil motivar al nifio pequefio a tomar
una medicacién que muchas veces es de de sabor desagradable. Si se le fuerza los

padres o tutores lo pueden vivir incluso como una agresion®®®.

Tabla XV. Métodos para mejorar el cumplimiento




-Informacién al paciente (padres o tutores) con objeto de percibir la importancia del

tratamiento para su vida y el peligro del desarrollo de resistencias.

-Considerar actividades diarias del nifio (coincidir con rutinas) Desayuno, limpieza de

dientes. evitando interferir con el juego u otras actividades ludicas

-Adaptar las necesidades en las vacaciones, campamentos etc.

-Cuando la edad lo permita pasar a posologias mas cémodas

-Solicitar equipos de apoyo psicosocial

-Si es posible, tener en cuenta el sabor del jarabe, tamano de pildoras y
administracion con comidas ligeras o grasa. Incluso darlos con cremas de cacao o

ZUmos.

10.2. Repercusiones psicologicas de los farmacos antirretrovirales

Antes que nada hay que aclarar que se han atribuido al TARGA trastornos y
patologias como insomnio; pesadillas; despertar precoz; tensién muscular...y un largo
etc. cuyo origen no se ha demostrado con estudios cientificos. Puede existir una
situacién subyacente de DEPRESION, por las caracteristicas del propio paciente tales
como: diagnéstico reciente de VIH, situacion familiar; sociolaboral; de pareja...etc.
Este contexto singular pude verse agravado por la toma de la medicacion y el cambio
de habitos, lo que enfatizaria la sintomatologia depresiva de base.

A pesar de todo existen trabajos que asocian trastornos ansiosos-depresivos
con: EFV*"; ABC*®; ZDV y DdlI.

Tabla XVI. Repercusiones psicoldgicas de los farmacos antirretrovirales

AN Neuropsicoldgicos

ZDV Cefalea severa, malestar, vértigo

Cefalea, cansancio, insomnio, Ansiedad, irritabilidad,

ddl Convulsiones , neuropatia periférica depresion

FTC Cefalea, neuropatia periférica,

insomnio,
D4T Cefalea, neuropatia periférica Ansiedad, insomnio, depresion
3TC Cefalea, neuropatia periférica, Malestar

insomnio

TDF Cefalea, mareos, fatiga




ddC

Cefalea, malestar, insomnio, confusion

Convulsiones, neuropatia periférica

ABC

Cefaleas

Tabla XIV:- Continuacién

NN Neuropsicolégicos
Mareos, vértigos, cefalea, fatiga, Depresion, somnolencia,
ataxia, hipoestesia, parestesia, apatia amnesia, insomnio,
convulsiones, malestar confusion, nerviosismo,

EFV neuropatia periférica, dificultad en el Agitacion, déficit de atencion,
habla. Los sintomas del SNC aparecen | alucinaciones, ansiedad, euforia,
durante el 1°-2° dia y generalmente se | despersonalizacion, psicosis,
resuelven a las 2-4 semanas. Labilidad emocional,

NVP Cefalea, fiebre

Tabla XIV:- Continuacién

IP Neuropsicolégicos
APV Cefalea parestesias, parestesia oral Depresion
fatiga
Ansiedad, somnolencia,
ATV Cefalea, mareos, fatiga alteraciones del sueno,
depresion,
Cefalea, mareo, parestesia oral Depresion
FPV Iperioral,
fatiga
IDV Cefalea, malestar, vértigo Insomnio, somnolencia
Cefalea, insomnio, ataxia, confusion, Alteraciones del sueno,
vértigo, encefalopatia, somnolencia, agitacion, amnesia, ansiedad,
LPV/r | Neuropatia, Neuritis periférica, depresion, labilidad emocional,
temblores, parestesias, nerviosismo
NFV Cefalea, convulsiones Déficit de atencioén, depresiéon
Cefalea, malestar, vértigo, insomnio,
RTV somnolencia Pensamientos anormales




sSQvV Cefalea, confusion, convulsiones,

ataxia,

Vértigo, déficit atencion, cefalea,

TPV elentecimiento, cambios de humor

T20 Cefalea, neuropatia periférica Insomnio, depresion

Aproximadamente un 25% de los nifios con infeccion VIH en edad escolar
tienen problemas emocionales y psicologicos (Bacchanas PJ 2001). EIl diagndstico
correcto de depresidon en pacientes pediatricos tiene grandes dificultades ya que la
gran mayoria se diagnostican erréneamente basandose en problemas de fracaso
escolar; adaptativos (mal comportamiento); Insomnio; TDHA...etc. Como
consecuencia no son tratados adecuadamente y es comprensible que consideren la
muerte como una opcidén, sobre todo en la adolescencia (Quintanilla
com.mx/26505.htim). Seria fundamental la creacion, en todos los hospitales

pediatricos, de equipos multidisciplinares efectivos.

10.3. Recomendaciones:

e Los padres y cuidadores de los ninos infectados deben ser
aconsejados por profesionales de la salud acerca del estado de
infeccion y del mejor momento de la revelacion para el nifo. En
ocasiones este consejo puede tener que ser repetido durante el curso
de la enfermedad. (Nivel de evidencia C)

e La revelacion del diagnostico debe de ser individualizada, valorando
en el nifho, su habilidad cognitiva, estado de desarrollo mental, estado
clinico y circunstancias socioculturales de la familia y su entorno. Si
conocen su diagnéstico, todos los esfuerzos deben de ser dirigidos a
hacerles comprender y dirigir sus temores y sensaciones en la
direcciéon adecuada. (Nivel de evidencia C)

o EIl proceso de revelacion debe de ser discutido y planeado con los
padres y puede requerir un nimero de visitas adicionales segun la
capacidad de comprensidon y la edad del niio. (Nivel de evidencia C)

e Los adolescentes también deben de ser informados del riesgo de

contagio a otras personas por mantener relaciones sexuales no




protegidas y debe aconsejarse el uso del condon para disminuir dicho

riesgo. (Nivel de evidencia A)

ANEXO I: CLASIFICACION DE LA INFECCION VIH (CDC)



Tabla 1- Diagnéstico de la infeccién VIH en nifios (CDC.MMWR,1994)

Ninos infectados por el VIH
A.- Nifnos de edad inferior a 18 meses que son seropositivos para el VIH o son hijos

de madres infectadas por el VIH y:

Presentan resultados positivos en dos determinaciones separadas

*(excluyéndose sangre de cordon), frente a una o mas de las siguientes pruebas:

- Cultivo o cocultivo para el VIH

- Reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) para el VIH
- Antigeno VIH (p24).

(o]

cumplen criterios clinicos de diagndstico de SIDA, basados en la definicion de
caso de SIDA de 1987 (CDC,1987).

B.- Nifnos de edad superior o igual a 18 meses hijos de madres infectadas por el VIH
o nifios infectados por sangre, productos sanguineos u otros mecanismos

conocidos de transmision (contacto sexual) que:

Presentan anticuerpos persistentemente positivos para el VIH por enzimoinmuno
analisis (EIA-ELISA) y por test confirmatorios (ej. western blot o
inmunofluorescencia ),

o)

Cumplen cualquiera de los criterios expuestos en A.

Nifos expuestos perinatalmente: E

Nifios que no cumplen los criterios de infeccion mencionados hasta ahora, que:

e Son seropositivos por ELISA y test confirmatorios ( ej. WB o IFA) y son menores

de 18 meses en el momento de efectuar la prueba.
0]
e Se desconoce su seroestatus pero son hijos de una madre infectada por el VIH.
Nifio serorevertidos: SR
Nifos hijos de una madre infectada por el VIH y que :

e Son seronegativos para el VIH (ej: dos o mas ELISAS negativos realizados entre
los 6 y 18 meses de edad, o un test negativo después de los 18 meses);
Y

¢ No han presentado ninguna otra prueba de laboratorio que evidencie la infeccién
VIH ( no han presentado dos pruebas de deteccidn viral positivas, si fueron
realizadas)

Y

¢ No presentan ninguna condicién de definicion de SIDA.

* Ambas determinaciones deben ser realizadas al mes de vida o mas alla y al
menos una determinacion después de los 4 meses. ( En la actualidad para favorecer

el tratamiento precoz se estan valorando estos criterios).







Tabla 2.-Clasificacion clinica de los nifios infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)

CATEGORIA N: ASINTOMATICA

Nifios que no presentan signos o sintomas atribuibles a la infeccion por VIH o aque-llos que

manifiestan tan solo una de las condiciones descritas en la categoria A.

CATEGORIA A: SINTOMATOLOGIA LEVE

Nifos 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.

¢ Linfadenopatia (>0,5 cm en mas de dos localizaciones; bilateral=1 localizacién
o Hepatomegalia

o Esplenomegalia

e Dermatitis

o Parotiditis

¢ Infecciones de vias respiratorias altas recurrentes o persistentes, sinusitis u otitis media

CATEGORIA B: SINTOMATOLOGIA MODERADA

Nifios que presentan manifestaciones clinicas atribuibles a la infeccién por el VIH diferentes de
las enumeradas en las categorias A y C. Como ejemplo se describen a continuacién algunas de

las condiciones clinicas de la categoria B:




Anemia (<8 gr/dL), neutropenia (<1000/mm?), o trombocitopenia (<100.000/mm?®) persistentes
>30 dias.

Meningitis bacteriana, neumonia, o sepsis (episodio Unico).

Candidiasis, orofaringea (muguet), persistente (>2 meses) en niflos mayores de 6 meses.
Cardiomiopatia.

Infeccion por Citomegalovirus, con inicio durante el primer mes de vida.

Diarrea, recurrente o cronica.

Hepatitis.

Estomatitis herpética (virus herpes simplex-VHS), recurrente (mas de dos episodios en un afo).
VHS bronquitis, neumonitis, o esofagitis que se presentan durante el primer mes de vida.
Herpes zoster que afecta al menos en dos episodios distintos a mas de un dermatoma.
Leiomiosarcoma.

Neumonia intersticial linfoide (NIL) o Hiperplasia pulmonar linfoide (HPL).

Nefropatia.

Nocardiosis.

Fiebre persistente (>1 mes).

Toxoplasmosis, con inicio antes del mes de vida.

Varicela, diseminada.




Tabla 2 (continuacién)Clasificacién clinica de los nifos infectados por el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH)

CATEGORIA C: SINTOMATOLOGIA GRAVE

Niflos que presentan alguna de las condiciones enumeradas en la definicién de caso Sindromg

de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) de 1987, a excepcion de la NIL.




Infecciones bacterianas graves, multiples o recurrentes (cualquier combinacién de al
menos dos infecciones confirmadas con cultivo positivo en un periodo de 2 afos) del
siguiente tipo: septicemia, neumonia, meningitis, osteomielitis o artritis, 0 abscesos de
6rganos internos (excluyéndose otitis, abscesos cutaneos o de mucosas, e infecciones
relacionadas con catéteres).

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

Coccidiomicosis, diseminada (en una localizacion distinta o ademas de, en pulmoén y
ganglios linfaticos cervicales o hiliares).

Criptoccocosis extrapulmonar.

Criptosporidiasis o isosporidiasis con diarrea persistente durante mas de 1 mes.
Citomegalovirasis 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
infeccidon VIH que puedan explicar éstas alteraciones): a) Pérdida o retraso en las
adquisiciones propias de la edad o disminucién de la capacidad intelectual, verificadas
mediante la escala normal de desarrollo evolutivo o test neuropsicoldgicos. b) Alteracién
del crecimiento del cerebro o microcefalia adquirida, demostrada mediante la medicién del
perimetro craneal o atrofia cerebral, evidenciada mediante tomografia axial computerizada
0 resonancia nuclear magnética (se requieren alteraciones importantes en éstas pruebas
para el diagndstico en nifilos menores de 2 afos). ¢) Déficits motores simétricos puestos
de manifiesto por dos o mas de los siguientes hallazgos: paresia, reflejos patoldgicos,
ataxia o alteracién 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 localizacion distinta o ademas de, en pulmén 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.

Infeccion por Mycobacterium tuberculosis, diseminada o extrapulmonar.

Infeccidn por otras especies de Mycobacterium o especies no identificadas, diseminadas
(en una localizacién distinta o ademas de, en pulmodn, piel y ganglios linfaticos cervicales o
hiliares).

Infeccion por Mycobacterium avium complex o Mycobacterium kansasii, diseminada (en
una localizacién distinta o ademas de, en pulmén, piel y ganglios linfaticos cervicales o
hiliares).

Neumonia por Pneumocystis carinii.




Tabla 3.

CATEGORIAS INMUNOLOGICAS BASADAS EN EL

RECUENTO DE LINFOCITOS T-CD4+ ESPECIFICOS PARA CADA
EDAD EN NUMERO TOTAL Y EN PORCENTAJE.

EDAD DE LOS NINOS

Categoria
inmunolégica
<12 meses 1-5 afios 6-12 anos
mL (%) ml (%) ml (%)
1: Sin >1500 >25 | >1000 | >25 >500 >25
inmunodepresio
n
2: 750- 15-24 | 500- | 15-24 | 200- 15-24
Inmunodepresio 1499 999 499
n
Moderada
3: <750 <15 <500 <15 <200 <15
Inmunodepresié
n severa
Tabla 4. Clasificacion de la infeccion por el VIH en la edad

pediatrica(*)

Categorias
inmunolégica

S

Categorias clinicas

N: A: B+: C+:
Asintomatic | Sintomatolog | Sintomatolog | Sintomatologi
a ia leve ia moderada a grave



1: Sin
inmuno-

Depresion

N1

A1

B1

C1

2: Inmunode-
presion

moderada

N2

A2

B2

C2

3:
Inmmunode-
presion

severa

N3

A3

B3

C3

* Los nifios cuya situacion seroldgica para el VIH no esta confirmada se

clasifican usando la tabla anterior con la letra E (Expuestos perinatalmente)

precediendo el cédigo de clasificacion correspondiente ( Ejemplo: EN2).

+ Las condiciones clinicas de la categoria C y la Neumonia Intersticial

Linfoide de la categoria B, deben declararse a los departamentos de sanidad

de las Comunidades auténomas y/o al Registro Nacional del SIDA como

casos de SIDA.




TABLA | Dosis y Caracteristicas de farmacos antirretrovirales

Farmaco Dosis Toxicidad Instrucciones
especiales
Abacavir (Ziagen®) | Neonatos y <3m: | récuentes: nausea, | g paciente y su

Presentaciones:

solucion 20 mg/ml.

Comprimidos de 300

mg.

Presentacion asociada
a ZDV asociada vy
lamivudina (300 mg
ZDV/150 mg LMV vy

300 mg ABC)
(Trizivir®), y
comprimidos de 300
mg Lamivudina y 600
mg, abacavir
(Kivexa®).

No

establecidas y no

hay dosis
esta aprobado en
nios menores de

3 meses de edad.

Nifos [ 3 meses:
8 mg/kgc/12h,
(maximo 300 mg
c/12h).

Adolescentes:
ajuste por peso
(dosis maxima
300 mg c/M12
horas) o dosis
adulto: 300 mg
c/12h).

Adultos: 300 mg
c/12h 6 600 mg
c/24h.

vomitos, fiebre,
cefalea, diarrea,
erupcion cutaneay
anorexia.
Reaccion de
Hipersensibilidad
en hasta el 5% de
los pacientes, me
potencialmente
grave, en hasta el
5%. Este cuadro
incluye como
manifestaciones
fiebre, astenia-
fatiga, malestar,
nausea, vomitos,
diarrea, dolor
abdominal, y
sintomas
respiratorios como
disnea. Los
pacientes pueden
presentar
linfadenopatias,
ulceras mucosas y
rash maculo-
papular-
urticariforme. La

reaccion de

familia deben ser
advertidos sobre
la sintomatologia
de la reaccion de
hipersensibilidad
, interrumpiendo
de

inmediata

forma

el
tratamiento en
caso de que esta

se presente.

Puede tomarse

junto con
alimentos o en

ayunas.




hipersensibilidad
puede presentarse
sin manifestaciones
cutaneas y por lo
general ocurre
durante las primeras
6 semanas de

tratamiento.

Amprenavir

(Agenerase®)

Preentaciones:
solucion 15 mg/mL (la
solucion contiene 550
mg de
propilenglicol/mL y 46
Ul de vitamina E /mL)
Capsulas de 50 mg y
150 mg..

Neonatos/nifos:

no recomendado

en < 4 afnos.

Ninos/Adolescente

S

De 4 a 12 anos o
de 13 a 16 anos

con un peso <50
kg:

[l En solucién:
22.5 mg/kg c/12h
o 17 mg/kg c/8h
(max 2.800
mg/dia).

0 En capsulas:

20 mg/kg c/12h 6

15 mg/kg ¢/8h
(max 2.400
mg/dia).

En nifios de 13 a
16 anos con un

peso [ 50 kg:

[l Solucion: 1400
mg c¢/12h
2.800 mg/dia).

[1 Capsulas: 1200
c/12h

(max

mg (max

Vomitos; nauseas,
diarrea, parestesias
periorales,

exantema y

alteraciones de los

lipidos. Raros:
Sd.Stevens-
Johnson (1%
pacientes).
Lipodistrofia.

No administrar en
menores de 4
debido al

elevado contenido

anos,

en Vitamina E y
propilenglicol de la

solucion oral.

No

administrarse

puede

amprenavir
solucion y ritonavir

solucion debido al

contendido en
etanol de este
ultimo farmaco.

APV no debe ser
administrado junto
a una comida

grasa, pues ésta

disminuye
notablemente su
absorcion. Los
pacientes que
tomen ddl en
solucién o]
comprimidos.
Deberan tomar

APV al menos 1




2.400 mg/dia).
Las
presentaciones de
amprenavir en
capsulas y
solucion oral NO
son

bioequivalentes.

hora antes o
después de ddl
debido a que el
antiacido

modificaria su

absorcion.

Atazanavir

(Reyataz®)

Presentaciones:

capsulas de 100 mag,

150 mg y 200 mg.

Neonatos:
contraindicado en

ninos menores de

3 meses debido al
riesgo de
hiperbilirubinemia
(no tiene por el
momento
indicacion
pediatrica).
Dosis
pediatricas: su
uso no esta
aprobado en
nifos. Se
encuentra en
investigacion.

Adolescentes
(116
anos)/Adultos.
En pacientes que
nunca han
realizado
tratamiento
antirretroviral, 400
mg c/24h (2

capsulas de 200

Frecuente:
elevacion

asintomatica de la

bilirrubina indirecta
(30% de los
pacientes), ictericia
(10%), cefalea,
fiebre, artralgias,
depresion,

insomnio,
discinesias,
nauseas, vomitos,
diarrea y

parestesias. Menos
frecuentes son la
prolongacién del
intervalo PR del
EKG. Y a alteracién
de la conduccion

auriculo-ventricular,

por lo  general
bloqueos de primer
grado. Puede
presentarse

erupcién cutanea y
redistribucion de la

grasa corporal.

La administracion

con alimentos
aumenta la
absorcion del
farmaco. Debe
utilizarse con
precaucion n
pacientes con
alteraciones  del
ritmo cardiaco o
que precisen otros
farmacos que
bloqueen la

conduccion
(bloqueantes
canales de calcio,
beta-bloqueantes,
digoxina,
verapamil):

Los pacientes que
utilicen antiacidos
o ddl tamponado,
deben tomar ATZ
2 horas antes o 1
hora después de

estos farmacos.

Los pacientes con

hepatits B o




mg). En pacientes

previamente

tratados debe
administrase  en
combinacion con

ritonavir ATV/RTV
300/100 mg c/24h
(2 capsulas de
ATV de 150 mg/1

hepatitis C, o con
de

las

antecedente

elevacion de
transaminasas
tiene mayor riesgo
de
exacerbacion tras
del

presentar

inicio

tratamiento.

de ritonavir). En
adolescentes  no Se require ajueste
hay informacion de dosis en
de dosis de ATV insuficiencia
no potenciado. hepatica
ddl (Videx®) Neonatos hasta |Frecuente: La comida
>4m): diarrea, dolor disminuye la
Presentaciones: PACTG 239 abdominal, absorcion; su

Polvo tamponado para
solucion oral (debe ser
mezclado con

antiacido): 10 mg/mi

Comprimidos tamp.
masticables 25,50,100,
y 150 mg

Capsulas
gastroresistentes de
125 mg, 200 mg y 400
mg (permiten
dosificacion una

vez/dia)

50 mg/m?/12h.
Lactantes 4-8
meses: 100
mg/m?/12h.
Nifos edad>8
meses: 90-150
mg/m?/12h.

Adolescentes y

adultos:
>60 Kg: 400mg/d
<60 kg: 250 mg/d

nauseas, vomitos.
Menos frecuente:
neuropatia
periférica,
alteraciones
electroliticas,
hiperuricemia,
pancreatitis,
transaminasas;
depigmentacién
retiniana, acidosis
lactica (en especial
si asocia a
estavudina),
toxicidad

mitocondrial.

administracion
debe ser con
estomago vacio (1
hanteso2h
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.




Efavirenz (EFV)
(Sustiva® )

Presentaciones:

Capsulas de 50, 100 y

200 mg.
Comprimidos de 600

mg.

Dosis en nifios:

Frecuentes:

Edad superior a 3
afos. No
disponible en
solucion.
Administrar una
vez al dia (noche).
Nifios entre 10 y
<15 Kg:200 mg;
Nifios15-<20 kg
250 mg; Nifios 20-
<25 Kg:300 mg;
Nifos de 25-<325
Kg:350 mg; Nifios
32,5-<40 Kg:400
mg; pacientes de
peso >40 Kg:600

mg.

exantema cutaneo,
efectos sobre SNC
(somnolencia,
insomnio,
pesadillas,
confusion, alteracion
de la concentracion,
amnesia, agitacion,
despersonalizacion,
alucinaciones,
euforia),
documentados en
adultos, elevacién
de las
transaminasas.
Terarogénico en

primates (evitar si

Puede tomarse
con o sin
alimentos. Su
biodisponibilidad
aumenta un 50%
tras una comida
rica en grasas. No
administar con
comidad ricas en
grasas.

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

Se recomienda
adminstrar antes

de acostarse, al

embarazo). menos durante las
Dosis en adultos: primeras semanas
600 mg/dia. con e Ifin de
minimizar los
efectos sobre
SNC.
Emtricitabina (FTC) |Neonatosy <3 Poco frecuentes: | No tiente
meses: dosis no cefalea, insomnio, | restricciones
(Emtriva®) establecidas. No | yigrreq, nausea, | dietéticas
recomendado. erupcion cutanea, ¥|pepen  realizarse
Presentaciones: Nifios >3 meses: 6 pigmentacion de oruebas

Solucién oral 10 mg/ml

Cépsulas de 200 mg.

Comprimidos de

emtricitabina asociada

a tenofovir (200 mg

mg/kg c/24h, max
240 mg de la
solucion oral.
Los pacientes
con peso >33 Kg,

pueden tomar 1

palmas y plantas
(pacientes no
caucasianos).
Infrecuente pero
potencialmente

grave: neutropenia y

diagnosticas para
descartar

infecciéon por VHB;
pues los pacientes
con hepatitis B

pueden presentar




FTC + 300 mg TNF)
(Truvada®)

capsula del
farmaco de 200
mg, equivalente
a las dosis
maxima de

solucion oral.
Adolescentes (

>18
anos)/Adultos:
200 mg c/24h en

capsulas, o 240
mg c/24 h de la
solucion oral.

acidos lactica.

un brote de la

hepatitis si
interrumpen el
tratamiento. La
solucion oral

puede mantenerse
en la nevera, o0 a
temperatura

ambiente >25°C si
se consume antes

de 3 meses.

Enfuvirtide (T20)

(Fuzeon®)

Presentaciones:

Viales de 90 mg

Nifios >6afios vy
(6-
16 anos): 2 mg/kg
(max 90
c/12h,

subcutanea.

adolescentes

mg

~

via

Adolescentes (>16

afos)/Adultos: 90

Frecuentes son las
reacciones locales
en los lugares de
inyeccion. (dolor,
eritema, molestias,
noédulos, quistes,
induracién.

Equimosis, etc) que

no suelen persistir

Segquir las
recomendaciones
del fabricante para
la reconstitucion y
administracion del
farmaco. Una vez
reconstituido el
vial puede

conservarse 24 h

mg c¢/12h via

subcutanea. mas de 3-7 dias.|en nevera. Debe
Menos administrarse
frecuentemente se | subcutaneamente
ha descrito aumento | no IM.
de la frecuencia de
neumonia.

Estavudina (d4T) Dosis neonatal: Mas frecuente: Puede ser

(Zerit®)

Presentacion:

Solucién 1 mg/ml.

0,5 mg/Kg/12 h.
(PACTG 332)

Dosis en nifos:

1 mg/kg/12 horas

cefalea, alteraciones
Gl, manchas

cutaneas

Menos frecuentes

administrada con

la ingesta.

Disminuir la dosis

en pacientes con




(peso >30kg)

(mas severas)

afectacion renal.

Capsulas: Neuropatia

15,20,30 y 40 mg periférica, Solucién oral:
Dosis pancreatitis, Agitar bien y
adolescentes lipoatrofia, toxicidad |guardar en
y adultos: mitocondrial.. nevera. Tiempo de
>60 kg: 40 mg/12h | Otras: conservacion 30
30-60 kg: 30 mg incremento de dias.

transaminasas

Fosamprenavir Neonatos <2 Frecuentes: APV, y fos-
anos: dosis no vomitos, nhauseas, |amprenavir  son

(Telzir® o Lexiva®) establecidas. diarrea, parestesias|derivados de las

Comprimidos de 700

mg.

En estudio solucién de

50 mg/ml.

Niflos >2 afos: en
estudio dosis
utilizadas (30
mg/Kg ¢12 horas
0 18 mg/Kg c12h
si se asocia a
ritonavir a 3
mg/Kg/12h.

perioroales, cefalea,
erupcién cutanea y
dislipemias. Se ha
descrito Sd.
Stevens-Johnson
(<1% de

pacientes).

los

sulfonamidas, vy

deben ser
utilizados con
precaucion en
pacientes con
alergia a esta
familia de
farmacos. No

precisa de ingesta
determinada, y
debe

administrado al

ser
menos 1 hora
antes o después
de la toma de un
antiacido o ddl

tamponado.

Indinavir (Crixivan®)

Presentacion:
Capsulas:
200y 400 mg

Neonatos: dosis
desconocida y
contraindicado.
Dosis en nifios:
350 mg/m?/8 h

(escasa

Mas frecuentes
Nauseas,
abdominalgia,
cefalea,
hiperbilirrubinemia

asintomatica (10%)

Administrar con el
estbmago vacio 1
hora antes 0 2

horas depsues de
la comida (puede

tomarse con una




experiencia)

Dosis
adolescentes
Adultos:

800 mg cada 8 h.

Raro:

Episodios
espontaneos de
sangrado en
hemofilicos,
hiperglucemia y

diabetes

comida ligera)

Es necesaria una
adecuada
hidratacién para
minimizar el riesgo

de nefrolitiasis.

Si se toma con
ddl, 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.

Lamivudina (3TC)

(Epivir®)

Presentacion:

Jarabe: 10 mg/ml

Comprimidos: 150 mg

y 300 mg.
Comprimidos de 150

Dosis neonatal

(<30 dias): 2
mg/kg/ c12 horas

Dosis en nifios:

4 mg/kg/12 horas

Dosis

adolescentes

Mas frecuentes:
Dolor de cabeza,
fatiga, nauseas,
diarrea, dolor
abdominal, irritacidn
de piel. Menos
frecuentes:
Pancreatitis
(aparecen en ninos

con infeccién VIH

Puede ser
administrada con

comida.

Solucién oral:
Guardar a
temperatura

ambiente.

Disminucion de la




mg, 300 mg
Comprimidos de
lamivudina asociada a
zidovudina (300 mg
ZDV/150 mg LMV)
(Combivir®) y con
abacavir y zidovudina
(300 mg ZDV/150
LMV/300 ABC)
(Trizivir®).

y adultos:
150 mg/12 h.

300 mg/24 horas.

avanzada en
tratamiento con
multiples
medicamentos);
disminucion de
neutrdfilos,
incremento de
transaminasas.

Acidosis lactica.

dosis en pacientes
con la funcion

renal afectada.

Lopinavir/ritonavir

(Kaletra®)

Presentaciones:
Solucién 80 mg
lopinavir/20 ritonavir
por ml.

Capsulas: capsulas
blandas 133,3 mg
Lopinaviry 33,3 mg
ritonavir.
Comprimidos: 200 mg
LPV/50 mg RTV)

Neonatos: el uso
de
lopinavir/ritonavir
en este grupo de
edad no esta
autorizado. En
menores de 6
meses esta en
estudio una dosis
de LPV/r 300/75
mg/m? ¢ 12 h.

Nifos: la dosis
establecida si no
se asocia a NVP o
EFV es de
230/57.5 mg /m?
de LPV/r c/12h
(max 400/100 mg
¢/12h). Y asociado
aNVP o EFV:
300/75 mg/m? de

Frecuentes: diarrea,
cefalea, astenia,
nauseas y vomitos,
alteraciones de los
lipidos y sindrome
de

grasa.

redistribucion

Administrar con

comida. Las
comidas ricas en
grasa incrementan
la absorciéon de
LPV/RTV,

especial

en
de la
formulacion liquida
(pediatrica). Si ddl
forma parte del
tratamiento  sera
ingerido 1 hora

antes o dos horas

después de
LPV/RTV.

Es necesario
mantener la

solucién oral o las

capsulas

refrigeradas, que
permiten no
obstante su




LPV/r c/12h (max
533/133 mg
c/12h).
Adolescentes o
adultos: 2
comprimidos o 3
cada 12 horas si
se asocia a NVP o
EFV.

conservacion a
temperatura
ambiente (<25°C)

durante 2 meses.

La formulacion en
comprimidos no
tiene restricciones
dietéticas y no
requiere

refrigeracion.

Neviparina (NVP)
(Viramune®)
Presentacion:
Suspension:

10 mg/ml

(en estudio)

Tabletas: 200 mg

Recién nacido( y <

3 meses): 5 mg/kg
diarios durante 14
dias, mas 120
mg/m?cada 12
horas durante 14
dias y 200 mg/m?

cada 12 horas

Dosis en ninos:
120 a 200 mg/m?

cada 12 horas

NOTA: Terapia
inicial con 120
mg/m? diarios
durante los

primeros 14 dias.

*%

Dosis

adolescentes y

adultos
200 mg cada 12

horas.

Mas frecuente:
Erupcion cutanea
(rash-Sd de
Stevens-Johnson,
necrolisis
epidermica toxica),
somnolencia, dolor
de cabeza, diarrea,

nausea.

Inusual: aumento de
transaminasas,

hepatitis.

Puede ser
administrada con

comida

Puede ser
administrada con
ddl

Para suspension :
debe agitarse bien
y conservar a
temperatura

ambiente.




Nelfinavir

(Viracept®)

Presentacion:
Suspensioén oral: 50
mg, 0 una cucharada
rasa (200 mg o una

cucharita de te rasa)

Tabletas:
250 mg

Dosis en
neonatos-6 semas
(PACTG 353):

40 mg/kg c12h.

En lactantes <12m

meses: 75 mg/Kg
¢ 12h (PENTA-7)

Dosis en nifos

>1a:

25 a 30 mg/kg/8 h,
55-60 mg/Kg
c12h.

Dosis
adolescentes
adultos:

750 mg/8 horas, o
1250 mg/12 h.

Mas frecuente:
Diarrea, nauseas,
vomitos y dolores de
cabeza, mas
comunes en
pacientes que

reciben zidovudina.

Menos frecuentes:
Astenia, dolor
abdominal,
manchas rojas en la

piel.

Raro:
Hiperglucemia y

diabetes

Administrar en la
comida para que
la absorcion sea

maxima.

En solucidn oral:
Puede ser
mezclado con
agua, leche, purés

(*)

No mezclar con
ninguna comida
acida o zumos
porque resulta
poco agradable al

gusto.

No afadir 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
solucién que
puede ser
mezclada con
leche o leche

chocolateada.




Ritonavir (Norvir®)
Presentacion:
Solucién oral:

80 mg/ml

Capsulas: 100 mg

Neonatos:
PACTG 354: 450
mg/m?/c 12h.

Dosis en ninos
350-400 mg/m?

c/12h (no exceder

600 mg por toma)

Para evitar
vomitos o0 nauseas
iniciar con dosis
de 250mg/m?/12 h
y una vez
tolerada,
aumentar poco a
poco hasta
alcanzar las dosis
plenas, en un

minimo de 5 dias”

Dosis

adolescentes y

adultos:
600 mg/12 horas

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

anorexia.

Menos frecuentes:
Parestesias peri-
orales, aumento de

transaminasas

Raro:

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

diabetes

La administracion
con comida
aumenta la
absorcién.

Si se toma con ddl
debe ser
administrado al
menos con 2,5
horas de

diferencia.

Las capsulas
deben ser
guardadas en la

nevera.

Solucién 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 dias.

Saquinavir

(Invirase®,

Fortovase®)

Presentacion

Capsulas gel duras:

200 mg, VCapsulas de

Neonatos
Dosis
desconocida
Nifos Dosis no

establecidas.

Dosis

adolescentes y

Mas frecuente:
Diarrea, molestias
abdominales, dolor
de cabezay

nauseas.

Raro:

Episodios de

Administrar
durante las dos
horas antes de la
comida, aumenta

su absorcion.

La exposicion al

sol puede causar




gel blandas 200 mg.

Comprimidos

recubiertos de 500 mg.

adultos: capsulas
de gelatina blanda
(Fortovase®):
1200 mg ¢/8h o
1600 mg c/12h.
Saquinavir en
capsulas duras
(Invirase®) solo
debe ser utilizado
en combinacién
con RTV
(SQV/RTV
1000/100 mg
c/12h).

sangrado
espontaneo en
hemofilicos,
hiperglucemia y

diabetes.

reacciones de
fotosensibilidad y
se recomienda
cremas y ropas

protectoras

Tenofovir (Viread®)

Comprimidos de 300

mg.

Comprimidos asociado

a emtricitabina (200

mg FTC+300 tenofovir)

(Truvada®)

Neonatos vy nifios

<18 anos: su uso
no esta
Se

encuentra en fase

autorizado.

de investigacion a

las dosis de 8

mg/kg/dia en
ninos de 2 a 8
afios en
suspension 'y a

partir de 8 afios:
175-210 mg/m? de
superficie corporal
(6 mg/Kg) una vez
al dia, hasta un
maximo de 300

mg.

Adolescentes

(118
anos)/Adultos: 300

Mas

nauseas,

comunes:
diarrea,
vomitos y
flatulencia. Menos
frecuentes: acidosis
lactica. En
experimentacion
animal se ha
descrito
osteomalacia.
Disminuciéon de la
densidad Osea.

Toxicidad renal con

disminucion del
aclaramiento de
creatinina,
glucosuria,

proteinuria, calciuria

e hipofosfatemia.

Ingesta no
dependiente de
las comidas.
Cuado se
coadministra con
ddl en capsulas,
puede
administrarse en
ayunas o con una
comida ligera. Si
la formulacion del
ddl es en
comprimidos, éste
solo permite su
administracion en
ayunas. Los
pacientes hepatitis
B pueden
presentar una
exacerbacioén de

su hepatitis




mg una vez al dia.

cuando
interrumpen el
tratamiento con

tenofovir.

Tipranavir (Aptivus®)

Presentacion:

Capsulas de 250 mg,

En estudio soluciéon

oral 100 mg/ml.

Neonatos. No
aprobado para
este grupo de
edad.

Nihos >2-18 afos
(PACTG 1051),

tripanavir

asociado a
ritonavir, 375
TPV/ 150 mg
RTV/m? ¢/12
horas.

Adolescentes

(>13 anos, y
peso >50

kg/Adultos).
Tripanavir 500

mg asociado a
200 mg RTV
c/12h.

Diarrea; nauseas;
fatiga, cefalea,
erupcion cutanea,
elevacién: enzimas
hepaticos, colesterol

y triglicéridos

Administrar junto
con alimentos o
con una comida
ligera, pues
incrementa la
absorcion.
Tripanavir es un
derivado de las
sulfonamidas y
debe tenerse en
cuenta en
personas con
alergia a estos
farmacos. Las
capsulas deben
mantenerse
refrigeradas, a
temperatura
ambiente (>25°C)
deben ser
utilizadas antes de
dos meses. Dado
que puede
producir alteracion
hepatica los
pacientes en
tratamiento con
este farmaco
deberan seguir
controles
bioquimicos

frecuentes




Zidovudina (ZDV,
AZT)

(Retrovir®)

Presentacion:

Jarabe: 10 mg/mi

Capsulas: 100 mg, 250

mg.

Tabletas: 300 mg

Infusion iv.: 10 mg/ml.

Comprimidos de ZDV
asociada a lamivudina
(300 mg ZDV/150 MG
LMV) (Combivir®) vy
con abacavir y
lamivudina 300 mg
ZDV/150 LMV/300
ABC) (Trizivir®)

Neonatos y <6s:

oral: 2 mg/Kg/6h,
6 4mg/Kg/12 h.
(1,5 mg/Kg y dosis
si se utiliza la via

iv)

Prematuros: 1.5
mg/kg iv o 2
mg/kg oral,
administrados
c/12h desde el
nacimiento hasta
las 2 semanas (en
neonatos con una
edad gestacional
[1 30 semanas) o
hasta las 4
semanas (en
neonatos con una
edad gestacional
< 30 semanas) y
luego aumentar a
2 mg/Kg c/8
horas, hasta
completar las 6
semanas de

profilaxis.

Nifios >6
semanas: oral:
160 mg/m?cada 8
horas.
Actualmente, aun
sin indicacion de

la FDA, se utiliza a

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

cabeza.

No frecuente:
miopatia, miositis,
toxicidad hepatica y

acidosis lactica.

Puede ser
administrado con

la comida.

Bajar la dosis en
pacientes con
afectacion renal

severa.

Granulocitopenia
0 anemia puede
ser necesaria la
interrupcion de la

terapia,

Se indica la
reduccion de la
dosis en pacientes
con disfuncién
hepatica

importante.

*%*

Solucidén
intravenosa:
Conservacion en

nevera 24 horas.




dosis entres 180-
240 mg/ m? c/12h.

Intravenoso
(infusion continua)

20 mg/m?/hora

Dosis

adolescentes y

adultos:
200 mg o 300
mg/12 h.

Tabla Il: Precio individual de los diferentes antirretrovirales comercializados en

Espana y algunas combinaciones en dosis Unica.

Farmaco Presentacion | Coste/unid | Posologia Posologia?
ado (Coste tratamiento (Coste
coste/mL en tratamient
(precio/mg | adultos/adolescente | o
)! s/dia) en

ninos/dia)

Abacavir Comprimidos | 3,76 600 mg/24h (7,52)

ZIAGEN® recubiertos (0,012) 8 mg/Kg/12

300 mg 0,25 h (0,20/kg)
Solucién oral | (0,012)
20 mg/mL
Didanosina Capsulas 1,61 Segun peso (kg): Si>6
VIDEX® gastroresisten | (0,012) < 60: 250 mg/24h afios®:
tes 125 mg 2,57 (3,21) 240
Capsulas (0,012) > 60: 400 mg/24h mg/m?/dia
gastroresisten | 3,21 (5,14) (3,08/m?)
tes 200 mg (0,012)
Capsulas 5,14
gastroresisten | (0,012)

tes 250 mg 0,31




Capsulas (0,012)
gastroresisten | 0,62
tes 400 mg (0,012)
Comprimidos | 1,24 Si < 6 afos:
25 mg (0,012) 240
Comprimidos | 1,86 mg/m?/dia
50 mg (0,012) (2,97/m?)
Comprimidos | 2,49
100 mg (0,012)
Comprimidos | 0,21
150 mg (0,012)
Comprimidos
200 mg
Polvo no
tamponado 2
g
Lamivudina Comprimidos | 2,45 300 mg/24h (4,91) 4
EPIVIR® cubierta (0,016) mg/Kg/12h
pelicular 150 | 4,91 300 mg/24h (4,70) (0,13/kg)
mg (0,016)
Comprimidos | 0,16 4
cubierta (0,016) mg/Kg/12h
pelicular 300 (0,13/kg)
mg
Suspension
oral 10
mg/mL
Emtricitabina Capsulas 200 | 4,91 200 mg/24h (4,91) Si peso >
EMTRIVA® mg (0,024) 33 kg: 200
240 mg/24h (4,84) mg/24h
Solucién oral | 0,20 (4,91)
10 mg/mL (0,020) 6
(caps. de 200 mg/Kg/24h
mg = 240 mg (0,12/kg)

de solucion)




Estavudina Capsulas 15 | 2,32 (0,15) | Segun peso (kg): Segun peso
ZERIT® mg 2,41 (0,20) | <60: 30 mg/12h (kg):
Capsulas 20 | 2,52 (5,04) > 30: igual
mg (0,084) > 60: 40 mg/12h (5,21) | a dosis de
Capsulas 30 | 2,60 adulto
mg (0,065)
Capsulas 40 0,11 (0,11) <30: 1
mg mg/kg/12h
Suspension (0,22/kg)
oral 1mg/mL
Tenofovir Comprimidos | 9,62 (0,03) | 300 mg/24h (9,62) No
VIREAD® 300 mg recomenda
do en ficha
técnica en <
18 afios
Dosis
pediatrica
en
investigacié
n*:
2-8 anos: 8
mg/kg/24 h
(0,26/kg)
> 8 afos:
210
mg/m?/dia
(6,73/m?)
Zidovudina® Capsulas 100 | 0,68 500-600 mg/24h 360-480
RETROVIR® mg (0,0086) (3,27-3,94) mg/m?/24h
ZIDOVUDINA Capsulas 250 | 1,64 (2,3-
COMBINO mg (0,0086) 3,07/m?)
PHARM® Comprimidos | 1,97
recubiertos (0,006)
300 mg 0,064
Suspensién (0,006)

oral 10mg/mL




Solucidén

perfusion iv
10mg/mL

Efavirenz Capsulas 50 | 0,72 600 mg/24 h (8,83) Segun

SUSTIVA® mg (0,014) peso(kg):
Capsulas 100 | 1,44 13-<15: 200
mg (0,014) mg/24h
Cépsulas 200 | 2,87 (2,87)
mg (0,014) 15-<20: 250
Comprimidos | 8,83 mg/24 h
cubierta (0,014) (3,59)
pelicular 600 20-<25: 300
mg mg/24h

(4,31)
25-<32,5:
350 mg/24h
(5,03)
32,5-<40:
400 mg/24h
(5,74)

> 40: 600
mg/24h
(8,83)

Nevirapina Comprimidos | 3,33 200 mg/12 h (6,6)

VIRAMUNE® 200mg (0,017) 200 mg/12 h (6,8) 150-200
Suspension 0,17 mg/m2/12 h
oral 10 (0,017) (5,1-6,8/m?)
mg/mL

Amprenavir Capsulas 0,31 Si4-12

AGENERASE® blandas 50 (0,006) afios (o0 13-
mg 16 anos

Si > 12 anos (>50 Kg): | con peso <

0,94 600 mg + 100 mg 50 kg) 20
Capsulas (0,006) RTV/12h (9,01) mg/Kg/12h
blandas 150 (0,25 x Kg)




mg

0,11
(0,007)
Suspensién Si > 4 anos,
oral 15 17
mg/mL mg/Kg/8h
(0,36/kg) o
(La 22,5
biodisoinibilid mg/kg/12 h
ad de la (0,32/kg)
solucion oral
es 14%
inferior a la
biodisponibilid
ad de las
capsulas por
lo que no
existe
equivalencia
mg - mg).
Atazanavir Capsulas 100 | 7,27 No
REYATAZ® mg (0,072) 300 mg +100 mg recomenda
Cépsulas 150 | 7,27 RTV/24 h (15,30). do en ficha
mg (0,048) técnica
para
Capsulas 200 | 7,27 menores de
mg (0,036) 18 afios
Fosamprenavir | Comprimidos | 5,28 700 mg + 100 mg Si peso >
TELZIR® recubiertos (0,007) RTV/12h (12,06) 39 Kg: 700
700 mg mg + 100
mg
0,37 RTV/12h
Suspensién (0,007) (12,06)
oral 50 Peso (25-
mg/mL 39) kg:

18 mg/kg




+3 mg/kg

RTV /12h
(0,27/Kg +
0,044/Kg)
Indinavir Capsulas 200 | 0,73 800 mg/8 h (8,7) 500
CRIXIVAN® mg (0,004) mg/m2/8h
800 mg/8h (8,7) (5,4/m2)
Capsula 400 1,45 800 mg + 200 mg
mg (0,004) RTV/12 h (8,8) 500
mg/m2/8h
(5,4/m2)
Lopinavir/Riton | Capsulas 2,02 (400/100)/12 h (12,12) | Utilizar sol.
avir gelatina 3,33 (400/100)/12 h (13,33) | oral
KALETRA® blanda Sis.c. >1,3
(133,3/33,3) m?6 >40
Comprimidos kg:
recubiertos (400/100)/1
(200/50) 1,21 (400/100)/12 h (12,12) | 2 h (13,33)
Sis.c.<1,3
m?6 <40
kg:
(230/57,5)
Solucién oral mg/ m?/12 h
(80/20)/mL (6,96/m?)
Saquinavir Comprimidos | 2,53 1000 mg + 100 mg No
INVIRASE® recubiertos (0,005) RTV/12h (11,63) recomenda
500 mg 1000 mg + 100 mg do en ficha
0,99 RTV/12h (11,49) técnica
Capsulas (0,005)
gelatina dura
200 mg
Tipranavir Capsulas de | 5,87 500 mg + 200 mg No
APTIVUS® gelatina (0,023) RTV/12h (26,5) recomenda
blanda 250 do en ficha
mg técnica
Ritonavir (RTV) | Capsulas 100 | 0,75 600 mg/12 h (9)°




NORVIR® mg (0,007) 350-450
Solucién oral | 0,60 mg/m%12 h
80mg/mL (0,007) (2,45-
3,15/m?)
Darunavir Comprimidos | 5,5(0,018) | 600 mg + 100 mg
PREZISTA® recubiertos RTV/12h (23,5)
300 mg
Enfuvirtide Viales 90 25,42 90 mg/12 h (50,84) 6-16 afios:
FUZEON® mg/mL (0,28) 2 mg/kg/12
h (25,42)"
> 16 afios:
dosis de
adultos
Combinaciones:
(COMBIVIR®) Comprimidos | 4,84 (300/150) mg/12h No
Zidovudina + recubiertos (9,68) recomenda
Lamivudina 300/150 mg do en Ficha
técnica
(TRUVADA®) 14,42 (200/300) mg/24 h para <12
Emtricitabina + (14,42) afos
Tenofovir Comprimidos
200/300 mg No
(KIVEXA®) 11,85 (600/300) mg/24 h recomenda
Abacavir + (11,85). do en
Lamivudina No recomendado si Ficha
Comprimidos peso < 40 Kg técnica
recubiertos para <18
(TRIZIVIR®) 600/300 mg 8,17 (300/150/300)/12 h afios
Zidovudina + (16,34)
Lamivudina +
Abacavir
No
Comprimidos recomenda
recubiertos do en Ficha
300/150/300 técnica
mg para <12




anos

No
recomenda
do en
Ficha
técnica
para<18

anos

'Coste en base a precio de venta del laboratorio (P.V.L). (€). “Mas alla del periodo
neonatal. *Calculado en base al precio de las capsulas gastrorresistentes. “Calculado
segun precio del comprimido. °Calculado en base a la presentacién comercial mas
econdmica. °Generalmente administrado como potenciador (booster) de otros
inhibidores de proteasa (ver precio combinado para cada uno de ellos). "La solucién
reconstituida tiene una estabilidad microbiolégica de 24 horas a temperatura entre 2 y
8°C.




Tabla lll. Coste diario en euros por kg de algunas combinaciones de tratamiento

antirretroviral frecuentes en pediatria.

Coste
LPV/r NVP EFV | ATV/r| FPV/r | SQV/r | TPV/r | DRV/r| T20'
de AN
ZDV? + . s 0,5/kg’
5 | 0.17/kg" | 7,17/kg” | 6,17/kg | 4,47/kg | 23,7 ; 19,9 | 34,9 | 31,9 | 25,4/dia
3TC/FTC 20,4
ZDV + 0,42/kg
4 0,11/kg | 7,11/kg | 6,11/kg | 4,41/kg | 24,3 o1 20,5 | 35,5 | 32,5 | 25,4/dia
ZDV + 0,56/kg
0,25/kg | 7,25/kg | 6,25/kg | 4,55/kg | 26,4 22,6 | 376 | 34,6 | 25,4/dia
ABC 23,1
FTC/3TC
, 14,4 271 211 23,2 29,7 26,4 259 | 40,9 | 37,9 50,8
+ TDF
3TC/FTC 0,49/kg
ddl 0,18/kg | 7,18/kg | 6,18/kg | 4,48/kg | 24,3 o1 20,5 | 355 | 32,5 | 25,4/dia
+
3TC/FTC 0,63/kg
0,32/kg | 7,32/kg | 6,32/kg | 4,62/kg | 27,6 23,8 | 38,8 | 35,8 | 25,4/dia
+ ABC 24,3

'T20 puede asociarse a diferentes combinaciones. Como ejemplo, el incremento del

coste diario en adultos variaria entre 47,2 euros comparado con ZDV y 24,3 euros

comparado con TPV/r. Cuando existe un rango de dosis se muestra la media. *3TC y

FTC tienen un precio similar. *Calculo del precio convertido a kg; 1,73 m?=70 kg.

®Coste de la triple terapia. °FPV: solucién de 25-39 kg. 'Dosis de adulto en las

combinaciones en las que algun farmaco no esta aprobado en pediatria.




ANEXO IV: INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.

Gran parte de los FAR, en especial los NN y los IP, tienen gran numero 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 interaccién de algunos FAR 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 TARV. También se recomienda consulta
cuando se combinan diferentes FAR por su posible interaccion.

Se incluye una tabla especifica que debe complementarse con otras fuentes. Esta

informacion esta disponible on line en www.hiv-druginteractions.org Debido a que la

informacion cientifica relacionada con los FAR se renueva constantemente, se
recomienda consultar la ficha técnica de los farmacos y la informaciéon actualizada

ofrecida por las distintas companias farmacéuticas y las autoridades sanitarias.

TABLA. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Analogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa (AN)

Contraindicacio Interaccion No interacciones de

nes potencial interés

Observaciones



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

FTC

Emtriva®

3TC

Cidofovir: ¥
aclaramiento 3TCy
FTC

TDF

ZDV

ABC

ddi

d4T

IP: todos
Maraviroc
NVP

EFV
Raltegravir
Elvitegravir
Enfuvirtide
Etravirina (TMC-125)

Famciclovir

No recomendado
ddC




3TC Cotrimoxazol: a | Cidofovir: { ZDV
Epivir® dosis elevadas aclaramiento 3TCy | d4T
aumenta el riesgo | FTC ddl
de ototoxicidad IP: todos Maraviroc
Foscarnet NVP
FTC EFV
Ganciclovir Enfuvirtide
Etravirina
Raltegravir
Elvitegravir
Ranitidina
ZDV d4T Ganciclovir: toxicidad | 3TC
Retrovir® hematoldgica. ABC
Cuidado con otros Aciclovir
farmacos Atovacuona
hematotdxicos como | Azitromicina
TMP-SMX, dapsona, | ddi
pirimetamina, EFV
ribavirina o Elvitegravir
anfotericina. Enfuvirtide
Interferon: podria T Etravirina Foscarnet
ZDV FTC
TPV: podria {4 niveles | IP": todos
ZDV Maraviroc
Valproato: T 79% de | Megestrol
ZDV NVP
Fluconazol: T 74% Paracetamol
de ZDV Ranitidina
Probenecid: T 80% Rifampicina
de ZDV Rifabutina
Cidofovir: se

recomienda 4 ZDV a

la mitad

! salvo posible interaccion con TPV.




ddl
Videx®

ddl

TDF?®

Alopurinol:

duplica niveles de

Ribavirina?

ATV | 87% niveles
de ddl si
comprimidos
tamponados (no con
capsulas entéricas).
Separar 1-2 horas (y
con |DV'y TPV/r)
Evitar farmacos que
inducen neuropatia:

dapsona,
isoniazida,etc.

3TC
Dapsona
EFV
Elvitegravir
Enfuvirtide
Etravirina
Foscarnet
FTC
Isoniacida
Loperamida
Maraviroc
Metoclopram
NVP
Raltegravir
Ranitidina
Rifabutina
ZDV

Interaccion potencial
con todos los IP
D4T*

2 posible inhibicién de la fosforilacion intracelular con d4T, no visto en pacientes coinfectados con VIH-
VHC. Con d4T o ddl podria T riesgo de toxicidad mitocondrial.
¥ Riesgo de fracaso terapeltico con CD4 bajos y viremias altas. Riesgo de acidosis lactica y pancreatitis:

T niveles de ddl.

* Incremento del riesgo de lipoatrofia, especialmente en terapias de inicio y mujeres embarazadas.
También T riesgo de acidosis lactica, pancreatitis y neuropatia.




TDF

Viread®

ATV no
potenciado
ddr®

Nefrotoxicidad
posible asociado a

CvA o tacrélimus o

aminoglucésidos
,cidofovir,foscarnet,
anfotericina b
deoxicolato
Cuidado con
farmacos

nefrotoxicos.

ZDbV

3TC

FTC

ABC

DAT

EFV

NVP

ATVIr

IP: todos”®
Maraviroc
Raltegravir
Elvitegravir
Enfuvirtide
Etravirina
Famciclovir
Ribavirina

Rifampicina

Como terapia de
inicio se
desaconseja:
TDF/3TC/ABC
TDF/3TC/ddI

Posible interaccion
con LPV,ATV

® Monitorizar toxicidad renal cuando administrado con RTV.




D4T

Zerit®

ddi®
ZDV

Ribavirina®
Evitar farmacos que

T neuropatia:

dapsona, isoniazida,

etc

3TC

FTC

TDF

EFV

NVP
Enfuvirtide
Etravirina (TMC-125)
IP: todos
Maraviroc
Raltegravir
Elvitegravir
Foscarnet
Ganciclovir

Claritromicina

ABC

Ziagen®

Evitar TPV/r: podria
4 44% niveles ABC

NVP

EFV

IP: todos®
Maraviroc
Elvitegravir
Enfuvirtide

Etravirina

Evitar combinar con:
TDF/3TC
TDF/FTC

Precaucion al iniciar
con NN al poder
confundirse la
reaccion de
hipersensibilidad con

alergia a éstos

No analogos de nucledésidos inhibidores de la transcriptasa inversa (NN)

® Interaccion posible con LPV y TPV.




EFV

Sustiva®

Amodiaquina
Anticonceptivos
orales
Astemizol
Bepridil
Bupropion
Cisapride
Derivados
ergotam.
Etravirina (TMC-
125)

Fluvastatina
Midazolam
Pimocida
sQv’
Terfenadina
Triazolam

Voriconazol

" Puede combi

narse con dosis habitua

Rifampicina y
rifabutina
podrian
disminuir niveles
Claritromicina. ¥
40% niveles de
este antibidtico
Carbamacepina
1 47% de

ambos.

d niveles de

hipolipemiantes

Posible { niveles
de tacrolimus y
CyA.

4 30% AUC de
IDV.

4 35% AUC de
APV/FPV (Usar
EPVIr).

4 20-50%

niveles de LPV.

{ niveles de
ATV. Usar
ATV/r.

No
recomendado
SQV+APV

No combinar con
NVP

Monitorizar los
niveles de

anticoagulantes

orales.
Monitorizar
toxicidad y
Ieéﬁicgaec?goaig con RT
antiarritmicos.
Utilizar con

cautela o a dosis

AAS
Amitriptilina
Anfotericina B
Antiacidos
Antivirales:
mayoria
Atovacuona

Azitromicina

B-Bloqueantes:

mayoria
Cetiricina
Ciprofloxacino
Clindamicina
Cloroquina
Clorpromacina
Dapsona
Domperidona
Doxorrubicina
Enfuvirtide
Eritromicina
Estreptomicina
Etambutol
Flucitosina
Fluconazol
Fluoxetina
Gabapentina
Haloperidol
Ibuprofeno
Isoniacida
Lamotrigina
Lansoprazol
Lorazepam
Mefloquina
Morfina
Metronidazol
AN

Omeprazol

Ondansetron
Oxacepam
Paracetamol

Paroxetina

Vigilar clinica del
SNC al combinar

con interferon

Precaucion al
iniciar con ABC
al poder
confundirse el
exantema
alérgico con la
reaccion de
hipersensibilidad

a aquél

Otros permitidos:

Clofibrato.
Gemfibrozil
Budesonida
Fluticasona

Megestrol




NVP

Viramune®

Anticonceptivos
orales
Carbamacepina.
Etravirina (TCM-
125)

Fenitoina
Fenobarbital

Ketoconazol
Rifampicina
sqQv?®

Voriconazol

8 En cépsulas duras (Invirase) puede U

Claritromicina. ¥
35% niveles de
este antibidtico
Rifampicina
podria { niveles.
Mejores

hipolipemiantes:

pravastatina,
rosuvastatina
Posible 4 CyA,
tacrolimus,
sirolimus y
prednisona.
Fluconazol
puede 71 los
niveles, asi
como la
hepatotoxicidad
1 30% AUC de
IDV.

{ AUC de APV.
1 20-25%
niveles de LPV
{ niveles de
ATV. Usar
ATVIr.

No combinar con

EFV
Monitorizar
toxicidad y
eficacia de
antiarritmicos.
{ niveles
farmacos

disfuncion eréctil

(individualizar)

tilizarse si.se cqmbina

onitorizar los
niveles de

anticoagulantes

orales.

Similar a EFV
con las
siguientes

diferencias:

Posible
interaccion:

Eritromicina

Cimetidina
DRV

FPV
Loratadina
NFV

RTV
Pravastatina
Rifabutina

No interaccion:

con RTV (4 los niveles

No es previsible
interaccion
importante con
TPV.
Sulfamidas. No
iniciar
simultaneamente
por la posibilidad
de exantema.
Precaucion al
iniciar con ABC
al poder
confundirse el
exantema
alérgico con la
reaccion de
hipersensibilidad

a aquél.

de SQV).




e Monitorizar niveles de ciclosporina con EFV y NVP.

e Aumentan la toxicidad de la cocaina.

e NVP aumenta niveles de etinilestradiol y EFV los disminuye.

Inhibidores de la fusion (IF)

Enfuvirtide
(T20)

Fuzeon®

No posee interacciones clinicamente significativas




Inhibidores de la proteasa (IP)



Interacciones

Farmacos

comunes a IP

contraindicados

Astemizol
Cisaprida
Derivados
ergotaminicos
Halofantrina
Lumefantrina
Midazolam
Pimocida
Terfenadina

Triazolam

Pueden T niveles de
CyA y otros |IS:
monitorizar
Monitorizar niveles
con corticoides

Existe la posibilidad de
interaccion con
farmacos que se
metabolizan por medio
de CYP3A4 (ver nota
al pie) y otroas
isoenzimas de la
P450. Tener en cuenta

interacciones de RTV

en las combinaciones
de IP.
Monitorizar

anticoagulantes

Suelen T
antiarritmicos:

monitorizar

Mejor hipolipemiante:
pravastatina.
Precaucién con
antiepilépticos:
podrian { niveles de

IP. Mas adecuados:

gabapentina y
vigabatrina

Farmacos sequros a

todos los IP:

3TC

AAS

ABC (posible con LPV
y TPV)

ADV (posible con
TPV)

Anfotericina B
Antivirales: mayoria
(posible adefovir con
SQV)

Azitromicina (posible
con DRV, NFV y RTV)
Cetirizina
Ciprofloxacino
Clindamicina (posible
con RTV)

Clofibrato
Cloroquina (posible
con RTV)

d4T

Domperidona
Doxorrubicina
Enfuvirtide (posible
con TPV)
Estreptomicina
Etambutol
Flucitosina

FTC

Fluconazol (posible
con TPV)

Algunos IP
podrian producir
un efecto
disulfiran al
combinarse con
ciertos farmacos
(contienen

alcohol)




APV

Agenerase®

Igual que FPV?

Amiodarona

Anticonceptivos

orales
Bepridilo
Cisapride
Flecainida
Propafenona
Quinidina
Rifampicina
Terfenadina
Simvastatina
Vitamina E
Astemizol
Diazepam
Flurazepam
Midazolam
Pimocide
Triazolam
Derivados

ergotaminicos

Antiacidos: separar 1
h.

Fenitoina,
carbamecepina y
fenobarbital pueden |
APV

Monitorizar IS
Sildenafilo®

TPV™

No recomendado:
Lovastatina,
Simvastatina,
vitamina E,
SQV+EFV

Atovacuona

B bloqueantes:
atenolol, bisoprolol,
propranolol
Elvitegravir
IDV
Lamotrigina
Loperamida
NFV
Pravastatina
Rosuvastatina
Teofilina

Valproato

% Puede T los niveles de este farmaco (especialmente IDV, RTV, FPV y SQV), asi como los de
vardenafilo y tadalafilo, especialmente si asociado a RTV.

19 Induce la disminucion de niveles de varios IP. Probablemente menos marcado con TPV/r. En general

no se recomienda asociar con otros IP salvo RTV.




IDV

Crixivan®

Alprazolam
Astemizol
Cisapride
Carbamacepina
Derivados
ergotaminicos
Midazolam
Pimocide
Amiodarona
ATV
Carbamacepina
Clozapina
Etravirina
Flecainida
Rifampicina
Rifapentina
Simvastatina
Terfenadina

Trazodona'

Espaciar 1 hora ddI™,
omeprazol y
antiacidos

Fenitoina,

carbamecepina y

fenobarbital pueden |
IDV
Anticoagulantes™
Sildenafilo®

SQV: antagonismo in

vitro y complicado de
dosificar.

Posible T CyA,
prednisona, tacrolimus
y sirolimus

EFV y NVP: mejor
IDVIr

Gran variabilidad con
LPV/r

Antiarritmicos:
montorizar

Evitar dosis T
atorvastatina

Dexametasona: | IDV

Anticonceptivos orales
APV (escasos
estudios)
Atovacuona

B bloqueantes:
atenolol, bisoprolol,
metoprolol,
propranolol
Cimetidina
Caspofungina
Dapsona
Eritromicina

AN (ver ddl)
Lansoprazol
Loperamida
Metronidazol
Paroxetina:
antidepresivo de
eleccion
Pravastatina
Ranitidina
Rosuvastatina
Teofilina

Valproato

No hay datos
con TPV
Evitar zumo de
pomelo

No
recomendado:
Lovastatina

,simvatatina.

X Ambos producen hiperbilirrubinemia indirecta

12 Disminuir dosis de trazodona o emplear farmacos alternativos.
13 Se refiere a ddI tamponado. No existe interaccion con capsulas entéricas de ddl.

¥ pyeden | los niveles plasmaticos de warfarina y acenocumarol: monitorizar niveles.




SQV soft gel

Fortovase®
SQV hard gel

Invirase®

Amiodarona
Bepridilo
Carbamacepina
DRV
Dexametasona
EFV'™
Fenitoina
Fenobarbital
Flecainidia
NVP™
Propafenona
Rifabutina™
Rifampicina
Quinidina
Terfenadina
TPV

Astemizol
Cisapride

Pimocide

Monitorizar IS
Sildenafilo®

IDV: antagonismo in
vitro y complicado de
dosificar.

Zumo de pomelo: T
niveles de SQV

Antiacidos

ATV: efecto sinérgico
Atovacuona

B bloqueantes:
atenolol, bisoprolol,
propranolol,
metoprolol
Caspofungina
Claritromicina
Eritromicina

FPV/r: mejor con 200
mg de RTV

AN

Itraconazol
Famotidina
Ketoconazol
Lamotrigina
Lansoprazol

LPV/r: efecto sinérgico
Metronidazol

NFV

Ranitidina
Rosuvastatina
Teofilina

Valproato

Tomar con
comida grasa.
No hay datos
con

anticonceptivos

orales ni con
voriconazol

IDV: no existen
datos suficientes
No
recomendado:
Lovastatina

,Simvatatina

1% No recomendado con Invirase® como tnico IP. { niveles SQV. Usar SQV/r.
16 Contraindicado cuando se usa SQV como tnico IP (SQV/r).




LPV/r

Kaletra®

Amiodarona
Anticonceptivos
orales
Astemizol
Bupropion
DRV
Encainidia
Flecainida
FPV"
Quinidina
Propafenona
Rifampicina
Terfenadina
Voriconazol
Derivados
ergotaminicos
Midazolam
Pimocide
Triazolam
TPV

Fenitoina podria
LPV y viceversa.
Fenobarbital: podria
LPV

Monitorizar IS,
especialmente CyAy
tacrolimus

T AUC de digoxina.
Cuidado con
verapamilo y
doxorrubicina.
Sildenafilo®

EFV y NVP: | LPV
25%

TPV': podria 4
niveles de LPV
Evitar combinacion
con solucion oral de
metronidazol

Vigilar eficacia de

atovacuona

ATV

Antiacidos
Cimetidina
Dapsona
Etravirina (TMC-125)
Famotidina
Fluvastatina

AN

Lansoprazol
Omeprazol
Paroxetina: mejor
antidepresivo
Pravastatina
Ranitidina

SQV/r: efecto
sinérgico;

combinacion favorable

Tomar con
comida (la
nueva
formulacién es
indiferente)

No hay datos
con voriconazol
Escasos
estudios con |IDV
y T variabilidad
de niveles

No
recomendado:
Lovastatina,

simvatatina

17 Gran variabilidad de niveles plasmaticos.




Telzir
FPV

Anticonceptivos

orales
Atorvastatina
Clozapina
LPV"
Loratadina'®
Rifampicina
Rifapentina
Terfenadina
TPV™
Voriconazol
Cisapride
Pimocide
Midazolam
Triazolam
Propafenona

Flecainamida

Fenitoina,

carbamecepina y

fenobarbital pueden 4
FPV

Monitorizar IS
Sildenafilo®

{ niveles paroxetina
EFV: | FPV 36%; usar
siempre FPV/r (igual
con NVP)

Monitorizar toxicidad
de antiarritmicos y

anticoagulantes.

Corticoides pueden 4
APV

Azitromicina como
alternativa a
claritromicina y
eritromicina
Antiepilépticos
alternativos:
gabapentina,
lamotrigina, valproato
Cetirizina
Fluconazol: mejor
antifungico

AN

NVP

Omeprazol

Ranitidina

Administrar 1h.
antes de
inhibidores de
bomba de
protones

No hay datos
con IDV/r ni con
NFV.

18 podria incrementar el riesgo de QT largo.




RTV

Norvir®

Alprazolam
Astemizol
Amiodarona
Anticonceptivos
orales
Atorvastatina
Bepridilo
Bupropion
Cisapride
Clorazepato
Clozapina
Diazepam
Encainida
Estazolam.
Etravirina™
Fenobarbital
Flecainida
Flurazepam
Fluvastatina
Ketoconazol
Loratadina
Meperidina
Midazolam
Piroxicam
Propafenona
Quinidina
Terfenadina
Voriconazol
Zolpidem
Derivados

ergotamonicos

Rifampicina: { 35%
RTV. Monitorizar
toxicidad hepatica.
Rifabutina: T 450%
Claritromicina:  dosis
si insuficiencia renal o
hepatica

RTV puede { niveles
de fenitoina,

lamotrigina y valproato

Varios casos de
toxicidad con

carbamacepina.

Anticoagulantes®

T niveles de CyA 'y
tacrolimus, y, quizas,
sirolimus. Monitorizar
IS

Se han descrito casos
de supresion adrenal
con fluticasona Inh.
Sildenafilo®

Espaciar 2 horas ddI™

Posible T clindamicina

Evitar:lovastatina,simv
atatina ,metronidazol,
Con aciclovir:mas
riesgo de cristaluria
Vigilar eficacia de

atovacuona

Antiacidos
Cimetidina
Dapsona
Escitalopram: mejor
antidepresivo
Famotidina

AN

NVP

Omeprazol
Pravastatina

Ranitidina

Alternativa
anticonvulsivantes:
gabapentina,

lamotrigina, valproato

Pravastatina:
major
hipolipemiante
Normalemente
se utiliza a dosis
reducida como
potenciador de
otros IP (ver

dosificacion).

Aumenta niveles
de albendazol
(monitorizar

toxicidad)

9 Lainteraccion ( 46% de etravirina) se ha descrito con RTV a dosis plenas, no como potenciador de

otros IP.




ATV Astemizol Omeprazol® Dapsona Con comida
Reyataz® Anticonceptivos | Monitorizar |S. DRV No hay datos
orales Utilizar ATV/r con TDF | Eritromicina con voriconazol
Bepridil Sildenafilo® FPVI/r NVP: sin datos.
Cisapride Espaciar 12 horas con | AN (posible Considerar
Flecainida antiH2 y 1-2 h. con interaccion con TDF y | como EFV
FVP antiacidos ddl) Efecto sinérgico
IDV"! Con NVP y EFV: { LPV/r con SQV/r
Lansoprazol 74% niveles de Pravastatina Si se administra
Midazolam ATV/administrar SQV/r con ddl, separar
NVF siempre con RTV la toma
Omeprazol T 94% niveles de
Propafenona claritromicina: evitar
Pimocide Evitar carbamacepina,
Quinidina fenitoina, fenobarbital:
Rifampicina ATV
sSQV No recomendado:
Terfenadina IDV,lovastatina,simvat
TPV atina
Trezolam T niveles de
Derivados anticonceptivos orales
ergotamonicos
Darunavir Amiodarona Ajustar dosis de: Antiacidos No hay datos de:
Bepridilo ATV Antiarritmicos
Prezista® Carbamacepina | Atorvastatina Cimetidina Anticoagulantes
Fenitoina Pravastatina Elvitegravir Anticonvulsivant
Fenobarbital Rifabutina Etravirina es
Flecainida Farmacos para la Famotidina Calcio
Lidocaina disfuncion eréctil Lansoprazol antagonistas
LPV NVP
Propafenona Omeprazol
Quinidina Ranitidina
Rifampicina
SQv

20 Espaciarlos 2 horas si se administra sin RTV. No precisa ajuste con ATV/r (estudio realizado con

famotidina).




Terfenadina

TPV
Aptivus®

Alprazolam
Amiodarona
Anticonceptivos
orales

ABC?'
Bepridil
Bupropion
Clozapina
Encainida
Etravirina (TMC-
125)
Fenobarbital
Flecainida
Loratadina
LPV
Propafenona
Quinidina
Rifampicina
SQv
Terfenadina
ZDV

TPV/r 17 niveles de
atorvastatina.
Separar 1-2 horas de
antiacidos

TPV podria { niveles
de LPV, ATV, SQVy
FPV2

ddl. Administrar con

separacion de 2 horas.

IP: evitar combinacion
(salvo RTV como
potenciador) por |
niveles.
Claritromicina: ¥ dosis
en insuficiencia renal

Antidepresivos:

monitorizar efectos
adversos

Rifabutina: T 190%

3TC

d4T

EFV: monitorizar
hepatotoxicidad.
Administrar con TPV/r
Elvitegravir

FTC

Fluvastatina
Loperamida
Maraviroc

NVP: administrar con
TPVIr

Omeprazol
Pravastatina
Rosuvastatina

TDF

Con comida.
No hay datos
con

anticonceptivos

orales, con
voriconazol ni
con IS.

ATV, IDV. NFV:

sin datos

Antiepilépticos,

antifungicos,
antiulcerosos,

disfuncion
eréctil: pocos

datos.

2! Evitar, salvo que no exista alternativa. TPV { 44% ABC.




NFV

Viracept®

Amiodarona

orales
Astemizol
Bupropion
Cisapride
Derivados de
ergotamina
Halofantrina
Lansoprazol
Lovastatina
Lumefantrina
Midazolam
Omeprazol
Pimocida
Quinidina
Rifampicina
Simvastatina
Terfenadina
Triazolam
TPV

Anticonceptivos

Algun caso de
toxicidad por

carbamacepina

Monitorizar IS
Sildenafilo

EFV: puede { niveles
NFV

Fenobarbital: puede |
niveles NFV
Atorvastatina: usar en
menor dosis posible
No recomendado:

lovastina,simvastitna

Atovacuona
APV
Amitriptilina

B bloqueantes:
atenolol, bisoprolol,
propranolol,
metoprolol
Caspofungina
Cimetidina
Claritromicina
Dapsona
Eritromicina
Famotidina
Fluoxetina
AN
Itraconazol
Ketoconazol
Lamotrigina
Lansoprazol
Loperamida
Metronidazol
NVP
Nortriptilina
Omeprazol
Paroxetina
Ranitidina
SQv

Teofilina

Tomar con
comida grasa
No hay datos
con voriconazol
ni FPV.

Todos los IP aumentan los niveles de atorvatatina, empezar a dosis bajas y

monitorizar toxicidad (calambres...)NVP y EFV! los niveles de atorvastatina.

Todos los IP pueden reducir el metabolismo de la ciclofosfamida y aumentar la

toxicidad de ciclosporina.

Todos los IP aumentan los niveles de cocaina

Con todos los IP el midazolam podria considerarse como dosis Unica con

monitorizacién estrecha. Mejor usar lorazepam,oxacepam




e Todos los IP interaccionan con voriconazol
e ATV aumenta niveles de etinilestradiol y el resto de los IP los disminuye..

Principales farmacos metabolizados a través del CYP3A4: alprazolam,

amiodarona, amlodipino, bupropion, ciclofosfamida, ciclosporina, clonacepam,
cloracepato, dextropropoxifeno, diazepam, diltiazem, disopiramida, estazolam,
etionamida, etosuximida, felodipino, fentanilo, finasterida, flunaricina,
fluracepam, lacidipino, lidocaina, loratadina, meperidina, nicardipino, nifedipino,
nimodipino, nitrendipino, prednisona, quinidina, quinina, sertralina, sildenafilo,

vardenafilo, tadalafilo, tacrolimus, verapamilo, vincristina y zolpidem.

Homeopatia y terapias alternativas:

e Hierba de San Juan: puede { niveles de los IP y los NN al interaccionar con el
citocromo CYP450

e Suplemento ajo: interacciona con SQV y RTV

e Cardo Mariano: inhibidor del citocromoCYP450

e Poleo Menta: interaccionar con el citocromo CYP450
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	8.3. Simplificación de TAR. Se entiende como simplificación del TAR el cambio de una terapia con la que se ha conseguido la supresión virológica completa de manera prolongada (habitualmente durante más de 6 meses), por otra que mantenga dicha supresión y que permita reducir la complejidad del régimen, mejorando así el cumplimiento y la calidad de vida del paciente y, en ocasiones, disminuyendo la toxicidad. Se puede simplificar el TAR reduciendo el número de fármacos, el número de comprimidos o el número de tomas, y/o eliminando restricciones alimentarias.   
	 
	13.- PERSPECTIVAS FUTURAS DEL TRARAMIENTO ARV 
	 
	PARTE II: EFECTOS SECUNDARIOS  E INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL 
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	B. Sustitución del AN por otro AN con mejor perfil lipídico 
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	10.2. Repercusiones psicológicas de los fármacos antirretrovirales 
	Tabla  XVI.            Repercusiones psicológicas de los fármacos antirretrovirales
	 
	Neuropsicológicos
	ZDV
	Cefalea severa, malestar, vértigo
	 
	ddI
	Cefalea, cansancio, insomnio,  
	Ansiedad, irritabilidad, depresión
	FTC
	Cefalea, neuropatía periférica, insomnio, 
	D4T
	Cefalea, neuropatía periférica
	Ansiedad, insomnio, depresión
	3TC
	Cefalea, neuropatía periférica, insomnio
	Malestar
	TDF
	Cefalea, mareos, fatiga
	 
	ddC
	Cefalea, malestar, insomnio, confusión 
	Convulsiones, neuropatía periférica
	ABC
	Cefaleas
	Tabla  XIV:-   Continuación
	 
	Neuropsicológicos
	 
	 
	 
	EFV
	Mareos, vértigos, cefalea, fatiga, ataxia, hipoestesia, parestesia, convulsiones, malestar confusión, neuropatía periférica, dificultad en el habla. Los síntomas del SNC aparecen durante el 1º-2º día y generalmente se resuelven a las 2-4 semanas.
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	Cefalea parestesias, parestesia oral 
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	Cefalea, malestar, vértigo
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	LPV/r
	Cefalea, insomnio, ataxia, confusión, vértigo, encefalopatía, somnolencia, 
	 Neuropatía, Neuritis periférica,  temblores,  parestesias,
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	T20
	Cefalea, neuropatía periférica
	Insomnio, depresión
	 CATEGORIA N: ASINTOMÁTICA

	Niños >3 meses: 6 mg/kg c/24h, máx 240 mg de la solución oral. Los pacientes con peso >33 Kg,  pueden tomar 1 cápsula del fármaco de 200 mg, equivalente a las dosis máxima de solución oral. 
	Neonatos. No aprobado para este grupo de edad. 
	Niños >2-18 años (PACTG 1051), tripanavir asociado a ritonavir, 375 TPV/ 150 mg RTV/m2  c/12 horas.  
	Adolescentes (>13 años, y  peso >50 kg/Adultos). Tripanavir 500 mg asociado a 200 mg RTV c/12h. 
	Utilizar sol. oral 
	TABLA. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS  
	Observaciones
	3TC
	Maraviroc  
	FTC 
	NVP 
	3TC 
	FTC 
	ZDV
	ZDV 
	3TC 
	FTC  
	ABC 
	D4T  
	NVP  
	ATV/r 
	IP: todos  
	Maraviroc 
	Raltegravir 
	3TC 
	FTC  
	TDF/3TC 
	FPV 
	NFV 
	RTV 
	FTC 
	NFV 
	Anticonceptivos orales 
	DRV 
	AN 
	NFV 
	DRV 
	ATV 
	AN 
	AN 
	NVP 
	AN 
	NVP 
	DRV 
	LPV/r 
	SQV/r


	Prezista(
	LPV  
	SQV  
	ATV  
	NVP 
	ZDV
	Maraviroc 
	TDF 
	AN 
	NVP 
	SQV 
	 Hierba de San Juan: puede ( niveles de los IP y los NN  al interaccionar con el citocromo CYP450 
	 Suplemento ajo: interacciona con SQV y RTV 





