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1. INTRODUCCION
1.1 Principios Generales, justificacion, objetivos y alcance.

AuUn con un importante retraso en el desarrollo del tratamiento antirretroviral
(TAR) en el nifio y adolescente, cada vez existen mayores evidencias cientificas, que
orientan a unos principios generales de TAR en nuestro medio. Los datos basados en
ensayos clinicos en niflos son escasos, por lo que la mayor parte de las
recomendaciones de las presentes guias se basan en informacién procedente de
estudios de cohorte, datos de adultos y opinion de expertos. El TAR evoluciona de forma
muy rapida exigiendo a los profesionales la realizacion de revisiones continuas de todos
los aspectos relacionados con las recomendaciones sobre el mismo. En el caso de los
nifios, la historia natural de la enfermedad, la respuesta inmunolégica y virolégica, la
evolucidn, la farmacocinética de los farmacos antirretrovirales (FAR), la dosificacién y la
presentacion de los mismos, son diferentes a la de los adultos, por lo que es necesario
tener siempre en cuenta la edad en la valoracion terapéutica y en el riesgo de progresion
en un paciente con el VIH. Desde que se editaron las primeras “Recomendaciones de
tratamiento antirretroviral en nifos”, se ha trabajado conjuntamente con las diferentes
sociedades cientificas pediatricas y con el Plan Nacional sobre el sida, ahora DCVIHT,
con el objeto de actualizar estas recomendaciones y con el compromiso de revisarlas

con periodicidad, publicandolas en las paginas web de las entidades patrticipantes>.

El objetivo de este documento, es dar a conocer a los profesionales que tratan a
nifios con el VIH y a la comunidad cientifica una revision sistemética de la evidencia
actual disponible respecto al TAR en el nifio con el VIH en nuestro medio. Una
informacion actualizada mas detallada esta disponible en las guias europeas o de
EEUU2, incluyendo una guia especifica para nifios en paises vias de desarrollo®. Con
ello se pretende que se puedan ajustar las bases de actuacion terapéuticas de un modo
individualizado. Para todos aquellos aspectos, tanto de tratamiento como de prevencion
gue sean recogidos en otros documentos, el lector sera remitido a sus respectivas

paginas/citas.

Los fundamentos teéricos en los que se ha basado este documento son los

siguientes:

1. La identificacion, previa a la gestacion o durante las primeras semanas del
embarazo, de las mujeres con el VIH es fundamental para realizar un tratamiento 6ptimo
de la madre, de su descendencia y prevenir la transmision vertical del VIH. Todas las

mujeres embarazadas con el VIH, deben ser asesoradas en relacion con la necesidad
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de realizar TAR para la infeccion o prevenciéon de la transmisidn y el posible efecto de

los FAR en el feto y recién nacido.

2. El mejor medio para determinar la seguridad y eficacia del TAR en gestantes
y sus recién nacidos y en los lactantes, los nifios y los adolescentes con el VIH, son los

ensayos clinicos.

3. Debe regularizarse la colaboracion entre la industria farmacéutica, los
profesionales expertos y los gobiernos, para garantizar la disponibilidad de
formulaciones pediatricas de los nuevos farmacos al mismo tiempo en que estos estén

siendo valorados en adultos.

4. Aunque algunos datos sobre la eficacia en nifios de los FAR pueden ser
extrapolados de los resultados obtenidos en ensayos realizados en adultos; es
necesario realizar concomitantemente ensayos clinicos controlados en pacientes
pediatricos con el VIH, con el fin de determinar el efecto del tratamiento incluyendo el
crecimiento, el desarrollo, y las manifestaciones neuroldgicas asociadas al VIH. Sin
embargo, la ausencia de estos ensayos clinicos no debe impedir, cuando sea necesario,

el uso de los FAR aprobados.

5. Todos los FAR aprobados para el tratamiento del VIH pueden ser
administrados en nifios, cuando sea preciso, independientemente de las indicaciones
de la ficha técnica, teniendo en cuenta la informacién existente de farmacocinética de

los preparados disponibles, su seguridad y eficacia.

6. La atencion de los nifios con el VIH y de sus familias precisa de un equipo
multidisciplinar compuesto por especialistas en medicina, enfermeria, trabajo social,

psicologia, farmacia y nutricion.

7. La determinacién del nUmero de copias plasméaticas de ARN-VIH asi como el
recuento y porcentaje de linfocitos CD4, resultan al igual que en los adultos,
valoraciones fundamentales para monitorizar y modificar el tratamiento en los nifios y
adolescentes con el VIH. Por lo tanto, los centros asistenciales deberan disponer de

estas pruebas.

8. La adherencia al TAR desempefia un papel primordial en el grado y duracion
de la respuesta antiviral. A la hora de prescribir un régimen antirretroviral en un nifio o
adolescente con el VIH, deberan tenerse en cuenta los siguientes factores, que influyen

en el cumplimiento:

- La disponibilidad y palatabilidad agradable de las formulaciones pediatricas.
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- La interferencia del TAR sobre la vida del nifio (nUmero de tomas de los
farmacos, horario, interaccidon con otras medicaciones concomitantes, relaciéon con las

tomas de alimentos).

- La capacidad del nifio y/o de su familia para administrar correctamente
tratamientos complejos y la disponibilidad de recursos que puedan facilitar el

cumplimiento.
- Las posibles interacciones farmacolégicas.

9. En la eleccién de la combinacién de antirretrovirales se deben considerar los
factores asociados a una limitacion de las opciones terapéuticas futuras, incluyendo la
posibilidad de desarrollar resistencia. Los estudios de resistencia son utiles tanto para
guiar el TAR inicial como en el cambio tras fracaso, pero requiere de la interpretaciéon

de los resultados por un experto en resistencias.

10. En los nifios con el VIH, es necesario monitorizar el desarrollo tanto somatico
como neuropsicolégico, cuya alteracion puede formar parte de manifestaciones
especificas de la infecciéon por el VIH. El soporte nutricional de los nifios mejora la

funcién inmunoldgica, la calidad de vida y la actividad biol6gica de los FAR.

11. El TAR en niflos se basa en la combinacion habitual de al menos tres

farmacos.

12. La toxicidad de los FAR a corto, medio y largo plazo es un factor limitante
gque ha de ser especialmente tenido en cuenta en los nifios y adolescentes con el VIH
en TAR.

13. Hay diversas pautas de TAR que son similares en cuanto a potencia
antirretroviral. La eleccion dependerd de factores como tolerabilidad y seguridad,
posologia, adherencia, tratamientos previos, resistencias cruzadas, interacciones

farmacologicas, disponibilidad y coste, asi como las preferencias del médico o paciente.

14. En todos los nifios con el VIH menores de un afio de edad se recomienda el
inicio inmediato de TAR independientemente de su situacion clinica, inmunolégica y
viroldgica. En niflos mayores de 1 afio se recomiendan iniciar el TAR lo antes posible

tras el diagndstico de la infeccion®?.

1.2 Metodologia.

Debido a la complejidad creciente en el tratamiento del VIH pediatrico, el Panel

lo integran clinicos expertos en la atencion de estos nifios y en el uso del TAR. Cada
-
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miembro del Panel ha emitido una declaracion de conflicto de intereses. Los
componentes del Panel se han dividido en grupos formados por redactores y consultores

para actualizar cada capitulo. Tres miembros del panel actian como coordinadores.

Para la elaboracién de estas guias cada redactor ha revisado los datos cientificos
y trabajos pediatricos publicados o comunicados en los ultimos cinco afios, asi como
aquellos més antiguos que por su relevancia sean imprescindibles consultar. Se
analizaron tanto resultados de ensayos clinicos finalizados, como estudios de
metandlisis, guias pediatricas de tratamiento del 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, empleado
palabras de busqueda (espafiol e inglés): nifios, adolescentes, VIH, sida,
antirretrovirales, guias, CD4, carga viral. La fecha de busqueda ha sido hasta
septiembre de 2021. Con esta recopilacion el redactor realiza su capitulo y somete sus
aportaciones a los consultores consensuando las aportaciones. Cada capitulo se remite
a los coordinadores y finalmente se ensamblan en el documento. El documento se
consensua en una reunién (presencial o audioconferencia) de todo el panel. Si con
posterioridad se publicara alguna informacién considerada por los miembros del panel
como relevante, se incluiria. Tras ello, el documento se expone durante un periodo de
tiempo en la web de las entidades promotoras para que los profesionales, los pacientes
o los que estén interesados puedan sugerir cambios o matices que el Panel a posteriori,
puede aceptar o no.

En este documento la fuerza de la recomendacion y la gradacion de las pruebas
que la sustentan se han basado en las recomendaciones de elaboracién de guias
basadas en la evidencia, con adaptacién del modelo sugerido por la IDSA (Infectious
Disease Society of America) y empleado en la elaboracion de otras guias de TAR en
pediatria. La asignacion de los grados de evidencia de las recomendaciones se ha
clasificado en 3 grupos para la fuerza de la recomendacion (A: siempre; B: en general;
C: opcionalmente) y segun la calidad de la Evidencia (I: Existencia de buenos estudios

aleatorizados controlados; II: Otros estudios publicados; IlI: Opinién de expertos)’.

En esta nueva actualizacion, todos los nuevos cambios respecto al documento

anterior se marcan en amarillo.
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2. EVALUACION CLINICA Y DE LABORATORIO PARA GUIAR EL TAR
2.1 Evaluacion clinica

La infeccién por el VIH tiene caracteristicas especiales en la edad pediétrica; la
mayoria de nifios se infectan por transmision vertical (durante el embarazo o en el parto),
por lo que el VIH incide en etapas precoces de su desarrollo y diferenciacién celular. Sin
tratamiento, la progresion a sida es més rapida y la mortalidad elevada, s6lo un 3% de
los pacientes son asintomaticos o no progresores?. La historia natural de la infeccién en
este grupo de edad, requiere que se inicie precozmente el TAR, con el inconveniente de
que la disponibilidad de farmacos en lactantes es limitada?3. Una vez iniciado el TAR es
preciso un seguimiento exhaustivo de los pacientes, que debe incluir tanto el control de
la respuesta al TAR y sus potenciales efectos secundarios, como la monitorizacién de

su crecimiento y su desarrollo neurol6gico*®.

La evaluacion clinica es fundamental para determinar el estadio de la infeccion
por el VIH en el que se encuentra el paciente, pues la urgencia de la indicacion del TAR

en mayores de un afio se basa en parte en la misma. La evaluacién cinica incluye:

- Historia clinica del paciente. Debe recoger los antecedentes familiares (en
especial los relacionados con la gestacion, parto y exposicion prenatal y/o

perinatal a otras infecciones maternas y a farmacos antirretrovirales) y
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personales del paciente (edad gestacional, peso, patologia, infecciones,
desarrollo neurolégico, tratamientos previos, lugar de nacimiento, otras
patologias, medicamentos o terapias complemetarias que toma, vacunas
recibidas, consumo de toxicos, en mujeres inicio de la menstruacion y
regularidad de ciclos menstruales), ademas de las manifestaciones y/o
enfermedades asociadas a la infeccion VIH (Tabla 1) y/o al tratamiento. Se
recomienda también constatar las caracteriticas sociofamiliares, nivel
educacional de los cuidadores y del paciente (escolarizacion y rendimiento
escolar), medios socioeconémicos para garantizar los desplazamientos y

salud mental del paciente y su entorno.

- Exploracién clinica. Incluira peso, talla, perimetro craneal (<3 afos), indice
de masa corporal y estadio de desarrollo puberal o maduracion sexual. En el
examen clinico se realizara una exploracion detallada y sisteméatica del
paciente, para evaluar tanto manifestaciones asociadas al VIH:
adenomegalias, hepatomegalia, esplenomegalia, lesiones en piel, afectacion
de sistema nervioso central (SNC), pulmén, otorrinolaringologia (ORL) u
otros o6rganos (Tabla 1), como aquellas secundarias a toxicidad del
tratamiento. En adolescentes sexualmente activos se incluird una evaluacion

ginecoldgica (mujeres) y anogenital en mujeres y varones.

Actualmente la clasificacién de los pacientes con el VIH viene determinada por
su situacién inmunolégica®, a diferencia de la clasificacion anterior que tenia ademas en
cuenta las manifestaciones clinicas, y clasificaba a los pacientes en Asintomaticos,
Sintomatologia leve (Estadio A), Sintomatologia moderada (Estadio B) y SIDA (Estadio
C). En la Tabla 1 se recogen las manifestaciones asociadas al VIH en el paciente

pediatrico.

La OMS utiliza también criterios clinicos e inmunoldgicos. Sus estadios clinicos
clasifican en 4 estadios desde asintomatico a gravemente sintomatico. La clasificacion
de la OMS incluye ademas criterios para el diagnéstico presuntivo de infeccién
avanzada por el VIH y de exposicion al VIH sobre la base de criterios clinicos, de manera
que los profesionales que ejercen en areas de recursos limitados puedan iniciar TAR
antes de que pueda disponerse del diagnéstico de laboratorio definitivo. La posibilidad
de categorizar a los pacientes se mantiene una vez iniciada la terapia, de manera que
ante una mejoria 0 empeoramiento las opciones de tratamiento puedan ser reevaluadas.

En este caso se notifica el estadio como T1, T2, T3 0 T4".
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Tabla 1. Clasificacion clinica de la infeccion por VIH

Sintomas Relacionados con el VIH Leves

Nifilos con =2 de las siguientes alteraciones, y sin ninguna categoria definitoria de
sintomas moderados:

* Linfadenopatias (= 0.5 cm en > 2 localizaciones; bilateral)

* Hepatomegalia

» Esplenomegalia

» Dermatitis

* Parotiditis

* Infecciones del tracto respiratorio superior recurrentes o persistentes, sinusitis, u
otitis media

Sintomas Relacionados con el VIH Moderados
- Anemia (Hb<8g/dL [<80 g/L]), neutropenia (leucocitos<1,000/uL [<1.0 x 109/L]), y/o

trombocitopenia (plaquetas <100 x 103/uL [<100 x 109/L]) persistente 230 dias

» Meningitis bacteriana, neumonia, o sepsis (Unico episodio)

» Candidiasis orofaringea (muguet), persistente (>2 meses) en nifios >6 meses

» Cardiomiopatia

* Infeccion por Citomegalovirus (CMV), con comienzo antes de 1 mes

* Diarrea, recurrente o cronica

* Hepatitis

 Estomatitis por virus Herpes simplex (VHS) recurrente (>2 episodios en 1 afo)

* Bronquitis VHS, neumonitis, o esofagitis de comienzo antes de 1 mes

* Herpes zoster (herpes) al menos 2 episodios distintos o afectando mas de un
dermatoma

* Leiomiosarcoma

» Neumonia intersticial linfoide o complejo hiperplasia pulmonar linfoide

* Nefropatia

* Nocardiosis

* Fiebre persistente (duracion >1 mes)

» Toxoplasmosis, de comienzo antes de 1 mes

* Varicela, diseminada (varicela complicada)

Enfermedades oportunistas definitorias de Estadio 3 en Infeccién por el VIH

. . AT a
* Infecciones bacterianas, multiples o recurrentes
+ Candidiasis bronquial, traqueal, o pulmonar
» Candidiasis esofagica

e Cancer cervical, invasivob

» Coccidioidomicosis, diseminada o extrapulmonar

* Criptococcosis extrapulmonar

* Criptosporidiosis crénica intestinal (>1 mes duracion)

» Enfermedad por CMV (distinta a higado, bazo, o ganglios), de comienzo > 1 mes
* Retinitis por CMV (con pérdida visual)

» Encefalopatia atribuible a VIH

» VHS: Ulceras crénicas (>1 mes de duracién) o bronquitis, neumonia, o esofagitis
(comienzo >1 mes)

* Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

* Isosporiasis intestinal crénica (>1 mes de duracién)

» Sarcoma de Kaposi

» Linfoma Burkitt (0 equivalente)

» Linfoma immunoblastico (o equivalente)
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* Linfoma cerebral primario

* Mycobacterium avium complex o Mycobacterium kansasii, diseminada o
extrapulmonar

» Mycobacterium tuberculosis de cualquier localizacién, pulmonar, diseminada o
extrapulmonar

* Mycobacterium, otras especies o0 especies no identificadas, diseminada o
extrapulmonar

* Neumonia por Pneumocystis jirovecii

« Neumonia recurrente”

* Leucoencefalopatia multifocal progresiva

» Sepsis recurrente por Salmonella

» Toxoplasmosis cerebral, de comienzo >1 mes
» Sindrome emanciacion atribuido al VIH

& 30lo en nifios <6 afios.

b Solo entre adultos, adolescentes, y nifios >6 afos.

2.2 Evaluacion de laboratorio
2.2.1. Pruebas basales

Con el fin de poder determinar la situacién clinica del paciente, es preciso

disponer de evaluacion analitica que incluya:

- Hemograma completo con morfologia eritrocitaria, y estudio de
hemoglobinas en pacientes procedentes de areas endémicas de

hemoglobinopatia S.

- Bioquimica: funcién hepdatica, funcién renal, perfil lipido completo.
Pardmetros nutricionales: albumina, proteinas totales, vitamina D3, calcio,

fosforo. Bioquimica basica de orina con microalbuminurira.

- Estudio inmunidad: immunoglobulinas totales (IgG, IgA e IgM),
subpoblaciones linfocitarias (ver apartado 2.2.2) y HLAB*5701 (ver apartado
2.2.6).

- Estudios microbiolégicos. Ademas de la carga viral y genotipado, serologia
de virus hepatotropos (VHB, VHC, VHA), Mantoux/IGRA, virus herpes (CMV,
VVZ, EBV), serologias toxoplasma, lues y en adolescente realizar cribado de

infecciones de transmisién sexual si factores de riesgo.
- Radiografia de térax.

- Otras pruebas basales dependeran de la situacion clinica del paciente, del

recuento de linfocitos CD4 y de los hallazgos de la exploracion clinica. En
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situaciones de enfermedad avanzada estaria indicado realizar un fondo de
ojo. Otras pruebas a considerar, incluyen densitometria 0Osea,
ecocardiograma, funcién pulmonar, RMN cerebral y estudio neuro-
psicolégico/neurocognitivo basal.

El control analitico inicial permitird completar la informacion obtenida tras
historiar al paciente y explorarlo, definiendo su situacion frente a la infeccion por el VIH,
segun las manifestaciones leves, moderadas y graves o diagnésticas de sida, que se

recogen en la Tabla 1.

Esté informacion permitird ademas revisar posibles alteraciones relacionadas
(anemia, leucopenia, trombopenia, hiperglucemia, niveles de transaminasas, creatinina
e hipoalbuminemia), evaluar el riesgo individual de 10 y contribuir a decidir la urgencia
de inicio del TAR“.

2.2.2. Linfocitos T CD4+

El recuento y los valores porcentuales de linfocitos T CD4+ en recién nacidos
sanos son muy superiores a los valores observados en adultos, y disminuyen
progresivamente hasta la edad de 5 afios, en la que los nifios alcanzan valores de

linfocitos T CD4+ similiares a los del adulto.

En los pacientes pediatricos con el VIH, al igual que los adultos, el recuento y
porcentaje de linfocitos T CD4+ disminuye a medida que progresa la infeccion, y
aquellos con bajo recuento o porcentaje de linfocitos T CD4+ tienen peor prondstico que
aquellos con valores mas altos®'°, No obstante en nifios, tanto el recuento absoluto
como el porcentaje de linfocitos T CD4+ no tiene valor predictivo prondstico de la
infeccion en el pimer afio de vida, y es inferior a partir de esta edad comparado con el
adulto. Actualmente se considera que el nUmero absoluto de linfocitos T CD4+ es la
medida de eleccion, frente al porcentaje, para observar y estimar el riesgo de progresion
de la enfermedad y de infecciones oportunistas (I0)*°. El porcentage de linfocitos T

CD4+ se considera una medida alternativa, sélo hasta los 5 afios de edad™®.

Aunque se recomienda que los nifios de todas las edades y adultos reciban TAR
independientemente del recuento de linfocitos T CD4+ y estadio clinico, existen perfiles
de riesgo asociados al recuento de linfocitos T CD4+ que determinan tanto el grado de
urgencia de la intervencién terapéutica como el inicio del TAR y la indicacién de instaurar
profilaxis para prevenir la aparicion de 105812, Sin embargo es importante tener en
cuenta que tanto el recuento absoluto como el porcentaje de linfocitos T CD4+ pueden

verse modificados por motivos no relacionados con la infeccién por el VIH, tales como

Documento de consenso sobre tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes con infeccion por el VIH 15



enfermedades intercurrentes, vacunacion, e incluso el ejercicio; todas ellas pueden

disminuir de forma transitoria el recuento y/o porcentaje de linfocitos T CD4+ “.

El recuento y porcentaje de linfocitos T CD4+ debe determinarse cuando el
paciente esté clinicamente estable. Todas las decisiones clinicas, especialmente las
relacionadas con el TAR, que se basen en el recuento o porcentaje de linfocitos T CD4+,
se deben realizar una vez confirmado el cambio que lo justifica*®, junto con la

determinacion de una CVP, con un minimo de 1 semana entre las mediciones*>.

El cociente CD4/CD8 puede ser un buen marcador en nifios y adolescentes para

evaluar la inmunoactivacion, incluso en aquellos con supresion viroldgica prologada®®4.

En la evaluacion del paciente con el VIH, es fundamental conocer el recuento y/o
porcentaje de linfocitos T CD4+. De hecho la dltima revisiébn de los CDC de 2014
clasifica la infeccién en todos los grupos etarios en estadios 1, 2 y 3 sobre la base del
recuento absoluto de linfocitos linfocitos T CD4+. Los criterios especificos para los
diferentes grupos de edad (<1 afio; 1-5 afios y 26 afios) quedan reflejados en la tabla
adjunta (Tabla 2). Si se desconoce la cifra de linfocitos T CD4+ se clasifica como estadio
desconocido. Si se refieren 1O definitorias de estadio 3 (Tabla 1), se clasificard como

tal, aunque no se conozcan las cifras de linfocitos T CD4+ " 0 este sea superior al
indicado en la tabla.

La clasificacion inmunolégica de la OMS tiene 4 categorias: ninguna o0 no
significativa, alteracion leve, moderada y grave. El sistema de clasificacion inmunoldgica
de la OMS se basa en la edad y utiliza el valor porcentual de linfocitos T CD4+ hasta
los 5 afios de edad’.
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Tabla 2. Clasificacion clinico-inmunoldgica de los nifios menores de 13 afos
infectados por VIH. (CDC 1994 y 2014) **?

Edad
Estadio® <1 afio 1-5 afios >6 afios
Céls/uL % Céls/uL % Céls/uL %
1 = 1500 234 21000 230 =500 =226
750-1499 | 26-33 | 500-999 | 22-29 | 200-499 14-25
3 <750 <26 <500 <22 <200 <14

* En 2014 los CDC revisan la definicion de caso de infeccion por el VIH confirmada, haciéndola aplicable a

todos los grupos de edad.

aEl estadio queda determinado por el recuento total de células CD4 con prioridad sobre su valor porcentual.
Este ultimo se considera valido solo en el caso de no disponibilidad del primero. Si se ha diagnosticado una
enfermedad oportunista definitoria de estadio 3 se considera como tal independientemente del nivel de
CDA4.

1.- Centers for Diseases Control. 1994 revised classification system for human immunodeficiency virus
infection in children less than 13 years of age. MMWR 1994; 43 (rr-12): 1-10.

2.- Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Revised surveillance case definition for HIV infection-
- United States, 2014. MMWR Recomm Rep 2014, 63:1.

2.2.3. Carga viral plasmatica (CVP)

Cabe recordar que el diagndstico de la infeccion por el VIH, en menores de 18
meses hijos de madres infectadas requiere de la identificacién de ADN o ARN VIH, dado
que la trasferencia pasiva de anticuerpos durante la gestacion impide considerar la

serologia como un método diagndstico en esta edad.

CATEGORIAS CLINICAS/INMUNOLOGICAS
Clinicas N A B C
_ _ Sintomas Sintomas Sintomas
Asintomética
leves moderados graves
Inmunolégicas
Sin
_ _ 1 N1 Al B1 C1
inmunodepresion
Inmunodepresién
2 N2 A2 B2 C2
moderada
Inmunodepresién
3 N3 A3 B3 C3
grave
[
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La carga viral es el marcador de replicacion viral; deberd utilizarse la técnica
disponible con mayor sensibilidad y con limite de deteccion més bajo. No es dtil, a
diferencia de la infeccibn en el adulto con infeccion aguda, como marcador de

progresion, en el primer afio de vida.

Aunque la muestra adecuada para la carga viral es el plasma, la viremia también
se puede cuantificar a partir de pequefios volimenes (50-100 pl) de muestras de sangre
seca ("dried blood spot" o DBS) tras su elucién. Ello es especialmente (til en paises con
infraestructuras limitadas, al facilitar la toma, almacenamiento y transporte de la
sangre'®. Se requiere una extraccion eficaz de los acidos nucleicos del DBS para
conseguir una buena sensibilidad y especificidad en la cuantificacion usando este tipo
de muestra'®, Las CVP obtenidas utilizando DBS (copias/dot) se deben corregir siempre
considerando el hematocrito de cada paciente y el volumen de muestra empleada para
informar copias/ml de plasmal’. Para mejorar esta limitacién, recientemente, se ha
desarrollado una alternativa con una nueva tecnologia (plasma separation card o PSC).
La recogida y transporte de la muestra en PSC es una buena alternativa al plasma
fresco, mejorando la cuantificacion de la CVP respeto al DBS y permitiendo un mejor
seguimiento de la misma en aquellos paises con recursos limitados'®?°. En muestras

con viremia baja en plasma, la CVP en DBS puede estar sobreestimada.

Recientemente, la OMS aprobd la utilizacién de técnicas point-of-care (POC)
para cuantificar la CVP en paises con recursos e infraestructuras limitadas y ayudar a
mejorar la monitorizacion de la enfermedad por el VIH en nifios y adultos?’. La
implementacion de este tipo de técnicas ha permitido reducir el tiempo de la obtencién
del resultado siendo muy til para el inicio y seguimiento del TAR. Estas técnicas podrian
utilizarse en gestantes, ya que al permitir tener un resultado rapido podria ayudar a

implementar las medidas de prevencién de la transmision vertical.

Hay diferentes métodos en el mercado para medir la CVP. Los valores de la CVP
para una misma muestra pueden estar influenciados por la técnica de cuantificacion?? y
por la variabilidad genética del virus?. Asi, es posible encontrar diferencias, incluso
mayores de 1 logio, al medir un mismo espécimen por dos ensayos diferentes, sobre
todo con ciertas variantes del VIH?223, Por otra parte, diferencias de hasta a 0.7 logio en
nifios menores de 2 afos e inferiores a 0.5 logio en mayores de esta edad se deben

considerar dentro de la variabilidad biologica del paciente.

Las CVP en los nifios son significativamente mas altas que en los adultos, debido
a su inmadurez inmunolégica, pudiendo requerir los nifios mas de 6 meses para

alcanzar la supresion virolégica (CVP < 50 copias/ml) tras el inicio del TAR eficaz. Este
-
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hecho obliga a ser cautelosos en la interpretacién de resultados en los primeros meses

del tratamiento.

Se debe asegurar la adherencia al TAR, y repetir la CVP para ayudar al clinico

a discriminar entre fallo al tratamiento y la falta de adherencia al mismo?*2°,

2.2.4. Resistencia del VIH frente a los farmacos antirretrovirales (FAR)

La alta tasa de replicacion del VIH favorece la seleccion de mutaciones en su
genoma. Las variantes del VIH resistente han perdido parcial o totalmente la
susceptibilidad a uno o varios FAR, seleccionandose si la supresion de la replicacion
viral por TAR es incompleta por mala adherencia o por niveles insuficientes de los FAR

empleados en los regimenes terapéuticos.

No todas las mutaciones de resistencia (MR) en el virus tienen la misma
importancia. Para cada FAR existen MR “primarias o principales”, que determinan
resistencia farmacolégica y suelen disminuir la capacidad replicativa (fithess) del
virus?®?” y otras MR “secundarias”, que contribuyen a la resistencia en menor medida
y mejoran el fitness viral cuando estan junto con las primarias, estando algunas
presentes de manera natural en ciertas variantes del VIH-1%2°, Tanto las MR como los
algoritmos para su interpretacion se actualizan periédicamente®, siendo el mas usado
el de la Universidad de Stanford (http://hivdb.stanford.edu/).

Las variantes resistentes pueden detectarse mediante dos tipos de técnicas *3!.
Las genotipicas detectan cambios especificos en la region codificante de las proteinas
virales diana de los FAR: transcriptasa inversa, proteasa, integrasa y envuelta, y se usan
en rutina clinica, al ser mas rapidas y accesibles. También permiten caracterizar la
variante del VIH. Las fenotipicas, mas costosas, determinan la concentracion del FAR
que inhibe el crecimiento del virus en cultivo o por técnicas que emplean virus
recombinantes, mas rapidas y estandarizadas. Para optimizar el TAR se recomienda
realizar un estudio genotipico de resistencias en todo paciente pediatrico infectado al
diagnéstico**? y antes de iniciar el TAR si éste se difiere, por la posible transmisién de
virus resistentes. También se recomienda en pacientes con fracaso virolégico
confirmado. Tanto las técnicas genotipicas como las fenotipicas presentan dificultad
para detectar variantes resistentes con frecuencias menores del 15-20% en la poblacion
viral o con CVP menor de 1.000 copias/mL*3!, Actualmente existen métodos que

detectan mutaciones en niveles de hasta 1-2%. La no detecci6n de mutaciones no
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descartaria su presencia, ya que los virus resistentes minoritarios pueden estar

enmascarados y seleccionarse posteriormente por el TAR.

Hay menos estudios de monitorizacion de resistencias transmitidas (MRT,
pacientes naive) y adquiridas® (pacientes pretratados) en cohortes pediatricas que de
adultos, y escasas revisiones en nifios a nivel mundial®:. La prevalencia global de MRT
en la Cohorte de nifios y adolescentes con el VIH en Madrid, integrada en la Cohorte
Nacional de pacientes pediatricos con infeccion VIH (CoRISPe), ha aumentado desde
un 13.6% hasta un 26% en los Ultimos afios 343, Estas prevalencias son superiores a
las publicadas en la Cohorte de adultos de la Red de SIDA (CoRIS) durante el periodo
2007-2017 (7.8%)%. En la cohorte VIH pediatrica de Madrid las infecciones por virus con
triple resistencia a IP, ITIAN e ITINN fueron frecuentes entre 2000-2011%, pero han
disminuido de forma significativa en los Ultimos afios. En esta misma cohorte, los
adolescentes con el VIH en TAR transferidos desde Unidades Pediatricas a Unidades
de Adultos presentaron significativamente mas MR que los no transferidos (71,8% vs.
44%), principalmente a ITIAN (72,8% vs 31,1%) e IP (29,1% vs. 12%)%* lo que justificaria
el refuerzo de la monitorizacion de resistencias en jévenes con el VIH después de la
transicion a la consulta de adultos. También se han identificado virus resistentes entre
los nuevos diagndsticos del VIH entre adolescentes en Espafia®. Por (ltimo, estudios
recientes muestran cémo los altos niveles de resistencia a los ARV podrian
comprometer el control de la infeccion por el VIH en la poblacion pediatrica y
adolescente con el VIH que reciben TAR en paises de recursos limitados*.

2.2.5. Concentraciones plasmaticas de farmacos antirretrovirales

Una de las estrategias para optimizar la eficacia y seguridad del TAR es la
monitorizacion terapéutica de las concentraciones plasmaticas de los farmacos (MTF)*,
que permite mejorar la respuesta virolégica*? y la adherencia al TAR. Consiste en ajustar
las dosis de los FAR segun su concentracidon plasmatica dentro de un margen
terapéutico previamente definido para la edad, para mejorar su eficacia y/o disminuir
toxicidad. Sin embargo, alin no se conocen bien esos rangos para cada FAR en nifios y
adolescentes®**°, ya que sus propiedades farmacocinéticas/farmacodindmicas se ven
modificadas por los cambios fisioldgicos propios de la infancia y adolescencia**. Por ello,
los pacientes pediatricos con el VIH tienen un riesgo alto de presentar concentraciones
plasmaticas subdptimas de FAR. Los cambios fisiolégicos asociados al embarazo, en
las mujeres con el VIH en TAR, también puede afectar a las concentraciones de ARV,

pudiendo conllevar un fracaso virologico, e incluso aumentar el riesgo de transmision
[
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vertical del VIH*. También existe correlacion entre la concentracién de FAR en plasma

y leche materna®’.

No todos los FAR pueden ser monitorizados. Asi, la MTF se limita a ITINN, a IP,
a antagonistas de CCRS5, y a inhibidores de integrasa. No es un buen indicador de la
actividad viral de los ITIAN, administrados como profdrmacos y con determinacion
compleja, aunque ya se han cuantificado niveles de emtricitabina y tenofovir
alafenamida en nifios VIH*. La MTF es un aspecto importante de la atencion del VIH

durante el embarazo, sobre todo en el tercer trimestre.

Numerosos factores del huésped, incluyendo sexo, edad, peso, grado de
hidratacion, interacciones medicamentosas, factores genéticos, embarazo e
insuficiencia hepatica o renal, entre otros, pueden alterar los niveles plasmaticos de
FAR*. La técnica analitica mas empleada en rutina clinica para la MTF es la
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC, high performance liquid

chromatography).
2.2.6. Determinacion del alelo HLA-B*5701

Antes de iniciar el TAR debe solicitarse, si se prescribe una pauta que incluya
ABC, el haplotipo HLA-B*5701 4°. Hasta un 2-8% de pacientes con el VIH de raza blanca
tratados con ABC pueden desarrollar una reaccion de hipersensibilidad (RHS) al
farmaco, comprometiendo su eficacia y aumentando el riesgo de complicaciones
graves*>*0, Diferentes estudios han relacionado esta RHS con la presencia del alelo
HLA-B*5701 del complejo mayor de histocompatibilidad humano clase |, B (HLA-B). La

frecuencia de dicho alelo es mucho menor en la poblacién africana (inferior al 1%)>*.

El cribado de HLA-B*5701 antes de iniciar el tratamiento con ABC puede predecir
gué pacientes estan en riesgo de desarrollar una RHS y, por tanto, en quiénes se debe
evitar su uso #9°2, Un resultado negativo del test no debe sustituir el juicio clinico ante la

sospecha de hipersensibilidad.

Los portadores del alelo HLA-B*5701 tienen un riesgo aproximado de presentar
una RHS al ABC del 50%%.

2.2.7. Determinacion del tropismo del VIH

El CCR5 y CXCR4 son dos receptores de quimiocinas presentes en células

inmunes que son necesarios para la entrada del VIH en la célula. La utilizacién de uno
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u otro de estos co-receptores por parte del virus define su tropismo. De esta manera hay
virus R5, X4, o mixtos R5X4.

Existe una familia de farmacos que son antagonistas de CCR5 que presentan
una actividad anti-VIH especifica y potente in vitro, habiendo demostrado su eficacia en
pacientes infectados por VIH-1 y tropismo CCRR5*%3, pero no aportan ningiin beneficio
en individuos con VIH-1 con tropismo X4, y tampoco cuando el tropismo es R5X4. Por
lo tanto, la determinacion del tropismo en individuos VIH-1 es necesaria previa al
tratamiento con antagonistas de CCR5.

Los métodos fenotipicos son la técnica de referencia para identificar el tropismo,
siendo TROFILE la unica técnica validada clinicamente para identificar el tropismo por
el co-receptor CCR5 en pacientes infectados por el VIH. Sin embargo, se han puesto a
punto otros métodos o algoritmos con los que también se define el genotipo/fenotipo del
virus®*%, Entre ellos, las técnicas de next-generation sequencing son (tiles y son

complementarias para la determinaciéon del tropismo viral®¢-°8,

2.3 Control y seguimiento

Tanto los pacientes en tratamiento como aquellos que no lo han iniciado
requieren de un adecuado seguimiento, con el fin de identificar los problemas médicos
gue presenten (tolerancia, adherencia, toxicidad) y evitar la progresion de la enfermedad
(control linfocitos T CD4+ y CVP). Los pacientes seran inmunizados, siguiendo las

recomendacioenes establecidas para pacientes pediatricos con el VIH®.

La mayoria de expertos recomiendan un primer control clinico entre las 1y 2
semanas y otro clinico-analitico entre las 2 y 4 semanas desde el inicio del TAR. Deben
evaluarse los resultados de acuerdo con la pauta recibida. El descenso de la carga viral
tras el inicio de TAR puede ser mas lento en niflos con CVP mas elevadas, pero

generalmente a las 4-8 semanas suele ser significativo el descenso de la misma.

Durante el seguimiento ademas de la valoracion de la eficacia, debe evaluarse
la tolerabilidad, los posibles efectos secundarios y en especial el cumplimiento de la
pauta prescrita. Los controles clinicos posteriores se realizardn habitualmente cada 3-4
meses*®. El esquema general de monitorizacion debe adaptarse a la situacion
virolégica, inmunoldgica y/o clinica individual y a otras circunstancias, como la pauta
TAR recibida.

La complejidad del TAR en los pacientes pediatricos recomienda que la atencién

incorpore a varios especialistas y/o profesionales. Los equipos multidisciplinares
[
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garantizan una atencion integral y coordinada e incluyen personal de enfermeria,
farmacia, nutricionistas, trabajadores sociales, psicélogos, ginecélogos e internistas
entre otros. Por otro lado, se recomienda contactar con un experto en VIH pediétrico, en
aquellos centros donde el nimero de pacientes con el VIH sea reducido, y/o los
pediatras que los atienden no tienen experiencia en el tratamiento de la infeccién por el
VIH.

Requieren una especial atencién los adolescentes tras los afios posteriores a su
transicion de unidades pediatricas a unidades de adultos, ya que se ha descrito que
hasta un 8% de los nifios que adquirieron el VIH de forma perinatal experimentarian una
enfermedad definitoria de sida o fallecerian durante una mediana de seguimiento de 3

afios tras su transicion®°.

Actualmente la telemedicina y las plataformas de comunicacion de telesalud
emergentes han demostrado su utilidad tanto para los profesionales como para los
pacientes y sus cuidadores, en el seguimiento cuando se emplean adecuadamente. Son
particularmente Utiles en la atencion de pacientes adolescentes, habituados a las
nuevas tecnologias, permitiendo reforzar la adherencia y la identificacién temprana de
los efectos secundarios de los medicamentos. Posibilita, ademas, entre otros, flexibilizar
las visitas presenciales evitando desplazamientos innecesarios, realizar terapia
directamente observada, y coordinar y programar los examenes fisicos o la realizacion
de pruebas de laboratorio. Sin embargo, requiere de la disponibilidad de los dispositivos
adecuados y tener acceso a internet y, al igual que la visita presencial, deben tenerse
en consideracion en el momento de ofertar la telesalud, aspectos relacionados con el
estigma, privacidad y confidencialidad, que han de comentarse con los pacientes y/o

sus cuidadores.

En la Tabla 3, se resume la informacion clinica, exploracién y examenes
complentarios recomendados en la primera evaluaciéon de un paciente pediatrico con el

VIH, antes de iniciar TAR y durante el seguimiento.

Tabla 3. Informacidon clinica, exploracion y exadmenes complentarios
recomendados en la primera evaluacion de un paciente pediatrico con el VIH,

antes de iniciar TAR y durante el seguimiento

Evaluacion inicial Inicio de TAR Seguimiento
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. Ha clinical
+  Exploracion?:
. Peso, talla, PC
. IMC
. Desarrollo puberal
. Por sistemas y
aparatos
+  Laboratorio®:
. Hemograma
. Carga viral
. CD4, CD8
. Creatinina, Urea
. ALT, AST, GGT
. Lipidos
. Estudio de
resistencias
. Estadio CDC*

Historia clinica y exploracion®
Laboratorio’

Estadio clinico CDC

Ajustar pauta TAR al
paciente (edad, peso,
caracteristicas)

Informacioén en relacién
adherencia

Informacién potenciales
efectos secundarios
Seguimiento telefonico
primeros dias (dudas,
problemas)

Control clinico-laboratorio en
2-4 semanas

Programar en funcién de paciente y
situacion®
Historia clinica y exploraci()n9
Laboratorio. Monitorizar eficacia y
toxicidad: "

. Hemograma

. CD4, CD8

. Bioquimica

. Carga viral
Densitometria 6sea®®
Estadio clinico CDC
Control ADHERENCIA
Preguntar por estudios:

. Evaluacion neurocognitiva
Adolescentes:

. Evaluacion emocional

. Toxicos
. Ginecologia
. Planificacién futuro

+ Otras®
. PPD/IGRAs
. Radiografia térax
. Fondo de ojo
. Ecocardiograma

IHistoria clinica: Antecedentes familiares: infeccién VIH padres, otras coinfecciones maternas.
Gestacion: TAR durante el embarazo, tipo parto. Antecedentes personales: Nacimiento: edad gestacional,
peso, longitud, perimetro craneal (PC), patologia perinatal, exposicion a antirretrovirales. Lactancia
materna. Vacunas. Desarrollo neurolégico. Patologia asociada o no al VIH. TAR, inicio y pautas. Estudio de
resistencia, si los hubiera. 2Examen clinico. Registrar peso, talla, PC en < 3 afios, en tablas para edad y
sexo, IMC, maduracion sexual o estadio puberal Tanner. Exploracién por aparatos: adenopatias, muguet,
caries, otorrea, eccema, hipertrofia parotidea, hepatomegalia, esplenomegalia, lesiones piel, soplos,
exploracion respiratoria, exploracién neurolégica (descartar encefalopatia asociada al VIH), etc. 3Control
laboratorio: hemograma, bioquimica con funcion hepética y renal, perfil lipidico. Carga viral, estudio de
resistencias (antes de iniciar TAR o en paciente en TAR y fracaso), recuento y porcentaje de linfocitos T
CD4+ y bioquimica de orina. Se realizara estudio de otras infecciones de transmision vertical o postnatal
(virus hepatitis B, virus hepatitis C, toxoplasma, CMV, sifilis). # Tras historiar al paciente, explorarlo y
disponer de los linfocitos T CD4+, podremos precisar su Estadio Clinico (Tabla 1 y 2).5Otras pruebas o
exploraciones a considerar segun historia clinica epidemiologica, edad, exploracion y situacion
inmunoldgica son: cribado de la TB (Mantoux y/o IGRA), Rx térax (si clinica respiratoria, inmunodepresion
0 procedentes de areas endémicas de TB), el cribado de ITS, ecocardiografia, fondo de ojo, RMN cerebral,
etc. SLa historia clinica y exploracion registraran los acontecimientos valorables desde la Ultima visita.
Confirmaremos peso, talla y estadio maduracién sexual. “El control de laboratorio sera idéntico que el
control inicial, obviando el estudio de coinfecciones, IGRAs, y del estudio de resistencias si es reciente. Si
se debera analizar la presencia del alelo HLB*5701 antes de iniciar tratamiento con ABC y en caso de
pacientes multitratados correceptor CCR5. 8Tras inicio del TAR es necesario realizar un control clinico y de
adherencia a la 1-2 semanas, y clinico y analitico a las 2-4 semanas para evaluar tolerancia, efectos
secundarios, monitorizar la adherencia y respuesta inicial. Posteriormente se realizara cada 3-4 meses un
control clinico observando los parametros de crecimiento, estado nutricional y desarrollo psicomotor y
estadio puberal. Se valorara también la tolerabilidad, los posibles efectos secundarios, la respuesta y la
adherencia al TAR. En pacientes con control de la CV y clinicamente estables durante mas de 12-24 meses,
los controles pueden realizarse cada 6 meses. En adolescentes se interrogara ademas sobre practicas
sexuales y habitos téxicos, realizandose un cribado de ITS una vez al afio o si sospecha clinica. Los nifios
sin TAR deben realizar controles clinicos y analiticos cada 3 meses. ° El examen clinico debe evaluar

siempre el peso, talla (SC) y estadio maduracién sexual, con el fin de ajustar las dosis de los
.
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antirretrovirales. Debera descartarse patologia concomitante. °El laboratorio debe incluir marcadores de

toxicidad en funcion del TAR del paciente. Si TAR con IP/r monitorizar lipidos, glucosa. Si TDF metabolismo

o6sea y renal. 'Densitometria 6sea en pacientes en TAR con TDF y niflos con inmunodepresién o

encefalopatia asociada al VIH.

Recomendaciones

Evaluacioén clinica

1.

Se debe realizar una evaluacion clinica inicial del nifio con el VIH que incluya

una clasificacion clinica e inmuno-virologica basal. (A-11)

La clasificacion clinica e inmunoldgica permite monitorizar la progresion de
la infeccion por el VIH y planificar medidas preventivas y cuidados, sirviendo
de base para la toma de decisiones clinicas en pacientes concretos. (A-Il)

El esquema general de monitorizaciébn debe adaptarse a la situacion
virolégica, inmunolégica y/o clinica individual y a otras circunstancias, como

la pauta de TAR recibida y las condiciones socioculturales. (A-I1)

Evaluacién de laboratorio linfocitos T CD4+ y Carga viral plasmatica

1.

En la evaluacion inicial de un paciente pediatrico con el VIH debe solicitarse
un recuento de linfocitos T CD4+ y carga viral plasmatica, asi como en

situaciones de deterioro clinico o para confirmar un valor anormal. (A-lII)

Se debe determinar la cifra absoluta de linfocitos T CD4+ en nifios con
infeccién por el VIH de todas las edades antes de inicar el TAR (A-1) y, una
vez iniciada cada 3-4 meses como parametro de monitorizacion periédica de

la respuesta inmune al mismo. (A-1l1)

El recuento de linfocitos T CD4+ se debe controlar con menor frecuencia
(cada 6 a 12 meses) en nifios y jovenes que tienen buena adherencia al
tratamiento, y valores de recuento de linfocitos T CD4+ muy por encima del
umbral de riesgo de infecciones oportunistas, supresion viral sostenida, y

estado clinico estable durante méas de 2 a 3 afios. (All)

Aguellos pacientes que no inicien TAR tras ser diagnosticados, debe
realizarse un control del recuento de linfocitos T CD4+ y de la CVP cada 3 6
4 meses y siempre tener una determinacion reciente antes de iniciar TAR.
(A-111)

Para el diagndstico de la infeccidén por VIH en nifios menores de 18 meses

con exposicidn prenatal, perinatal o postnatal por lactancia materna por el
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VIH, se deben de utilizar ensayos viroldgicos/ técnicas viroldgicas de
deteccion o cuantificacién del ARN o ADN viral. La deteccion de anticuerpos
no esta indicada para el diagnostico de la infeccion VIH en hijos de madres
infectadas. (A-II)

En el marco de una estrategia diagndstica, una PCR positiva se deberia
confirmar lo antes posible repitiendo el test con una segunda muestra. (A-11)

Se debe realizar una primera determinacion de la CVP a las 2-4 semanas del
inicio del tratamiento, posteriormente cada 3-4 meses o con mas frecuencia
si se sospecha deterioro clinico, inmunoldgico o virolégico o incumplimiento

terapéutico. (B-I1)

Se debe utilizar una técnica con un limite de detecciéon de <50 copias/ml
cuando esté disponible y continuar con la misma técnica durante el

seguimiento del nifio/adolescente. (B-II)

Estudios de resistencia del VIH frente a los farmacos antirretrovirales (FAR)

1.

Se recomienda realizar un estudio genotipico de resistencias del VIH en
todos los pacientes pediatricos en el momento del diagnéstico de la infeccién
por el VIH, antes de iniciar TAR si éste se difiere y cuando se requiere

cambiar el TAR por fracaso virologico confirmado. (A-Il)

La interpretacion de las pruebas de resistencia debe incluir la revision de la

historia del TAR del paciente y de los tests de resistencia previos. (A-11)

La no deteccion de mutaciones no descarta la presencia de virus resistentes,
gue pueden ponerse de manifiesto posteriormente con un TAR subdptimo.
(A-11)

Se recomienda reforzar la monitorizacion de la resistencia al VIH en los
jovenes infectados; después de la transicion desde Unidades Pediatricas a

Unidades de Adultos para evitar futuros fracasos terapéuticos. (A-IIl)

Monitorizacién terapéutica de las concentraciones plasméticas de farmacos (MTF)

1.

La MTF no se recomienda para el control habitual del paciente pediatrico con
el VIH, pero podria considerarse al inicio de TAR, especialmente en

adolescentes, cuando existe un fracaso terapéutico, una posible toxicidad por
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alguno de los FAR o posibles interacciones con medicamentos con

repercusion clinica. (B-Ill)

Determinaciéon del alelo HLA-B*5701

1.

2.

Se recomienda determinar en nuestro medio, el HLA-B*5701 en todos los
pacientes antes de iniciar un régimen de TAR que contenga ABC. (A-1)

No se debe prescribir ABC si la prueba del HLA-B*5701 es positiva. (A-1)

Estudio del tropismo del VIH

1.

Antes de iniciar en el nifio/adolescente un tratamiento con antagonistas de
CCRS5 se debe realizar un estudio del tropismo del VIH-1. (A-I)

Si se produce una falta de respuesta al TAR y esta recibiendo un tratamiento
con antagonista de CCR5 también se debe realizar un estudio del tropismo
del VIH-1, para asegurar que el fracaso al TAR no es debido a un cambio en

el fenotipo/genotipo del VIH-1. (A-111)

Se prefiere un ensayo fenotipico para la determinacién del correceptor
utilizado por el VIH. (A-1)

Control y seguimiento

1.

Los pacientes pediatricos con el VIH requieren de controles periédicos
frecuentes (2-4 semanas) tras el inicio del TAR, mensuales durante el primer

ano de vida, y una vez estabilizado el paciente cada 3-4 meses. (A-l)

Los controles clinicos deben ser presenciales al inicio del TAR o en pacientes
sin TAR, y una vez podamos garantizar que el paciente esta estable y con
un buen cumplimiento, los controles pueden ser menos frecuentes o a través

de plataformas de telemedicina. (B-Il)
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3. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE INICIO
3.1 Uso racional del tratamiento antirretroviral en nifios

El tratamiento antirretroviral ha cambiado la historia natural de la infeccién por el
VIH. El objetivo del TAR en el paciente pediatrico es fundamentalmente asegurar la
supervivencia, evitar la progresion de la enfermedad, preservar y/o mejorar el deterioro
del sistema inmunoldgico, garantizar el crecimiento, normalizar el desarrollo puberal y
piscomotor de los pacientes infectados y disminuir la transmision del virus. La
introduccion de nuevos farmacos antirretrovirales y combinaciones de los mismos ha
llevado a sucesivas modificaciones de las recomendaciones internacionales de inicio de

tratamiento en nifios y adolescentes.

Antes del inicio de TAR deben considerarse diferentes aspectos para conseguir
mayor eficacia y minimizar el riesgo de toxicidad, fracaso y resistencias secundarias. En
el caso del paciente pediatrico, han de incluirse ademas en la valoracion inicial aspectos
tales como el desarrollo psicomotor, el crecimiento, la etapa del desarrollo puberal en la
que se encuentra, asi como su estilo de vida y las posibles comorbilidades. La valoracion
del ambito familiar (cultural, social, econémica) y la implicacion de los padres,
cuidadores y del propio paciente, en el tratamiento son fundamentales para asegurar el
éxito. Ha de confirmarse la motivacion y la accesibilidad sanitaria, por parte de la familia
y del propio paciente, antes del inicio del TAR, asegurandose que entienden

perfectamente las implicaciones que éste tiene para el futuro de la vida del nifio.

La adherencia al TAR es vital para conseguir la supresion viral a largo plazo y
evitar el desarrollo de resistencias. Se debe insistir en la importancia de la misma, antes
del comienzo del tratamiento, y realizar un seguimiento estrecho del paciente,

especialmente en las primeras semanas y meses tras el inicio y apoyar su cumplimiento
[
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en cada visita, con la ayuda del equipo psicolégico y trabajo social si fuera necesario.
Debe elegirse la presentacion mas cémoda, para el nifio y los padres, que deben
conocer bien la dosificacion, horarios y posibles efectos adversos. Los pacientes deben
ser pesados y tallados en cada visita, ajustando la dosis de antirretrovirales a su peso
y/o superficie corporal. Este aspecto es fundamental en el primer afio de vida donde, al
menos en los primeros 6 meses, la monitorizacion clinica deberia ser mensual para
asegurar que la dosis y la administracion de los farmacos son correctas. Los pacientes
con edad suficiente para entenderlo deben ser conscientes de por qué toman
tratamiento y conocer total o parcialmente su diagndstico segun la edad y grado de

madurez.

Los nuevos regimenes antirretrovirales presentan un mejor perfil de tolerancia y
seguridad, por lo que, hoy en dia, no estaria justificado posponer el TAR para evitar su
toxicidad. El TAR precoz preserva la funcién inmunoldgica, previene la progresion de la
enfermedad tanto en nifios como en adultos y, en el caso de adolescentes sexualmente
activos, evitaria la transmisién de la infeccion por via sexual y perinatal. Otra
consideraciéon para el inicio precoz de TAR es su efecto sobre la disminucién de los

reservorios, con el fin de conseguir una futura curacion funcional >2,

La replicacion viral mantenida se asocia con una inflamacion persistente y con el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares, renales, hepéticas y malignas. Estudios
en adultos sugieren que el control precoz de la replicacién viral contribuiria a evitar el

desarrollo de estas complicaciones?*®.

3.2 Cuando iniciar el tratamiento antiretroviral

Actualmente, se recomienda el inicio precoz de la terapia antirretroviral para

todos los nifios y adolescentes con el VIH?4,

El inicio inmediato de TAR en niflos menores de 1 afio de edad,
independientemente de su situacion inmunovirolégica, disminuye la mortalidad y la

progresion de la enfermedad, mejora el desarrollo psicomotor y el control virolégico
5,12,14-16

En los nifios de 1 a 16 afios incluidos en 19 cohortes europeas y de Africa
subsahariana (con >20.000 pacientes), se observo una tendencia a la disminucion de la
mortalidad y a un mejor crecimiento, en los menores de 10 afios que iniciaron TAR
inmediato!”- Ademas en un estudio prospectivo observacional en pacientes de 6 a 15
afos, el TAR precoz se asocié con una recuperacion de la cifra de linfocitos T CD4+ y
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una mayor duracién de la reconstitucién inmune’. Sin embargo, el ensayo PREDICT, en
nifos de 1 a 12 afios de edad (edad media: 6,4 afios), encontré que el riesgo de
progresion clinica era extremadamente bajo tanto en los que recibian TAR inmediato
como aquellos en el que el tratamiento fue guiado por linfocitos CD4, aunque si pudo
observarse un mejor crecimiento en los primeros!®. Por otro lado, posponer el inicio de
TAR, retrasa sustancialmente el desarrollo puberal y la menarquia, independientemente
de la supresion inmunolégica® Todo lo anterior, demuestra que en nifios mayores
deben tenerse en cuenta otras consideraciones, como los beneficios sobre la
normalizacion del crecimiento, el desarrollo puberal o la reconstitucion inmune, aparte
de la cifra de linfocitos T CD4+, a la hora de iniciar el TAR"17-19,

Tanto en las Guias PENTA como las guias americanas de los Estados Unidos
del TAR en nifios, recomiendan iniciar el TAR lo antes posible tras el diagndstico de la
infeccién, sin distinguir grupos de edad, ni situacién clinica o inmunolégica 22. Sélo en
los nifios/adolescentes con infecciones oportunistas (I0) se valorard el momento de
inicio de TAR en relacion al momento de inicio de tratamiento de la IO (ver capitulo

correspondiente) 3.

En lactantes menores de 1 afio el TAR es especialmente urgente por el mayor
riesgo de progresién de la enfermedad y por la mayor capacidad de reducir el reservorio

viral.

En los nifios mayores, con una buena situacion clinica e inmunologica, en los
que ellos o sus cuidadores no se encuentren preparados para comenzar el tratamiento
antirretroviral, y este se demore, se recomienda una monitorizacion clinica e
inmunovirolégica frecuente, al menos cada 3-4 meses®. En aquellas situaciones en los
gue se pospone el inicio del TAR, debera plantearse iniciarlo si la CVP aumenta, el
recuento o porcentaje de linfocitos T CD4+ disminuye (estadio 2 o 3 del CDC, Tabla 2),
el paciente presenta nuevas manifestaciones clinicas asociadas al VIH (Tabla 1) o
puede garantizarse el cumplimiento del TAR por parte de la familia y/o cuidadores del
paciente.

En el caso de los adolescentes la recomendacién se extrapola de los estudios
en adultos, y asi en las guias de GESIDA/Plan Nacional sobre el sida, se indica que el
TAR debe iniciarse en todos los pacientes, con o sin sintomatologia e
independientemente de la cifra de linfocitos T CD4+, con el beneficio afadido de

prevenir la infeccién a sus parejas en el caso de ser sexualmente activos®*,

En todos los casos, el inicio del TAR debe acompafiarse de una discusion

detenida con los cuidadores (y con los nifios, segun corresponda) sobre la adherencia
-
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al régimen, para anticipar y resolver cualquier barrera que pueda repercutir en el
cumplimiento. En 1-2 semanas tras el inicio del TAR, todos los nifios deberian ser
evaluados, presencialmente, por teléfono, email o telemedicina, para comprobar la
adherencia al mismo y detectar posibles efectos adversos®. La vigilancia del
cumplimiento terapéutico debe realizarse en todas las visitas, especialmente durante la
adolescencia, dado que puede ser subdptima en nifios con el VIH de adquisicion
perinatal con tratamiento prolongado®.

Recomendaciones

1. Se recomienda la indicacién de TAR precoz (tras el diagndstico), a todos los
nifios y adolescentes con el VIH, independientemente de la edad, situacion
clinica e inmunolégica. (A-Il)

2. Se debe realizar siempre una determinacion de linfocitos CD4+ y CVP previa al
inicio del TAR. Asi mismo tiene que prepararse al paciente y a sus cuidadores,
proporcionandole informacién sobre los objetivos del tratamiento, seleccionando
de manera individualizada el mejor esquema terapéutico y valorando el riesgo
de mala adherencia. (A-lll)

3. En los nifios mayores, con una buena situacion clinica e inmunolégica, que no
inicienTAR, es necesaria una estrecha monitorizacién clinica e inmunovirolégica

al menos cada 3-4 meses. (Alll)
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3.3. Qué combinacién de TAR debe utilizarse

El TAR de inicio en nifios con el VIH consiste en una combinacion de tres
farmacos que incluyen dos ITIAN asociados a un inhibidor de la transcriptasa inversa no
nucledsido (ITINN), un inhibidor de proteasa (IP) potenciado, o un inhibidor de la
integrasa (INI) (Tabla 4). En el momento actual, en general, se considera de eleccion el

tratamiento con dos ITIAN asociados a un INI.
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Antes de iniciar el tratamiento es necesario valorar las caracteristicas de cada
paciente, riesgo de mala adherencia, coinfecciones, asi como realizar previamente un

test de resistencias para elegir la combinacion éptima.

3.3.1. Eleccion de INI, ITINN o IP

Los INIs se han convertido en adultos, en el TAR de eleccion de inicio debido a
su eficacia virologica y perfil de toxicidad favorable. La investigacion clinica de
regimenes que incluyen INIs en nifios hasta hace poco era limitada, por lo que la
recomendacion era extrapolada de estudios de adultos, comparando INIs con efavirenz
(EFV)*2, entre diferentes INIs® o con IPs*® y pequefios estudios en adolescentes naive
y pretratados’®. Sin embargo, recientemente se han presentado los resultados del
ensayo clinico ODYSSEY, que en la rama A compara la eficacia del DTG frente al
tratamiento estandar en nifios naive. El ensayo ha demostrado una eficacia superior del
tratamiento con DTG frente al tratamiento estandar, aunque es cierto que el tratamiento
estandar en el ensayo en mas de un 90% era con ITINN (EFV o NVP). Pero ademas
tenemos también el resultado del estudio ODYSSEY en nifios con peso inferior a 14 kg
en el que se aprecia también superior eficacia comparado en su mayoria con los

tratamientos basados en lopinavir potenciado con ritonavir (LPV/r)°,

En el momento actual tanto las guias de la OMS, como las guias americanas y
las guias Penta establecen como tratamiento de eleccion de primera linea en el nifio los
tratamientos con INI. En el menor de 4 semanas, RAL seria el INI de eleccién y en el
mayor de 4 semanas DTG. Tanto el raltegravir en su formulacion en granulos como el
dolutegravir en comprimidos dispersables, se debera solicitar como medicacion

extranjera.

Los IPs potenciados siguen siendo una alternativa robusta por su alta barrera
genética, por la eficacia demostrada y por su amplia experiencia en nifios. Sin embargo,
tienen mayor toxicidad metabdlica e interacciones con otros medicamentos 112,
Ademas las formulaciones de los IPs en nifios no son las mas adecuadas. Por otra parte,
los ITINN, presentan mas facilidad de administracién, mejor perfil lipidico, buena
penetracion en sistema nervioso central, sin embargo, tienen una baja barrera genética,
por lo que no es un tratamiento recomendado de eleccion excepto en situaciones muy

especiales.

En la eleccion entre un ITINN o IP potenciado la evidencia disponible muestra
resultados discordantes sobre todo en nifios pequefios, en algunos no encontrando

diferencias significativas y otros a favor de IP potenciado en respuesta virolégica®18,
-
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Por otra parte, algunos estudios han encontrado mejor respuesta inmunoldgica e
incremento en el crecimiento en los que inician ITINN'31419 Sin embargo, ante un fallo
viroldgico, la seleccion de virus con mutaciones de resistencias frente a ITINN y frente
a ITIAN es mas precoz en los expuestos a ITINN®16,

En el estudio IMPAACT P1060 realizado en paises de recursos limitados en
nifios menores de 36 meses, demuestra que el tratamiento de inicio con nevirapina
(NVP) comparado con LPV/r tiene mayor tasa de fracaso virolégico o discontinuacion
del tratamiento a las 24 semanas, tanto en expuestos o no a NVP como profilaxis de la
transmision vertical (durante el parto y al recién nacido), pero con mejor respuesta

inmunolégica y del crecimiento, aunque no significativa®®14:2°,

Sin embargo, el estudio europeo y de EEUU, PENPACT-1, realizado en nifios
con una edad entre 1 mes y 17,8 afios (mediana de 6.5 afios), no se encontraron
diferencias en la disminucién de la carga viral en el tratamiento de inicio entre un IP
potenciado o un ITINN, sin embargo la resistencia al ITINN era seleccionada de manera
precoz y esto condicionaba si persistia el fallo virolégico a acumulacién de resistencias
a ITIAN, mientras que la aparicién de resistencias en el grupo del IP potenciado no era

frecuente, ni para el IP ni para los ITIAN acompafantes?®.

La eleccién de las pautas de tratamiento se realizara en base a los farmacos
disponibles en cada rango de edad, eficacia, tolerancia, toxicidad, posologia y riesgo de

interacciones farmacoldégicas.

Recomendaciones
1. Tratamiento de eleccion en el neonato (< 4 semanas de vida):

- RN de menos de 14 dias de vida: NVP y en caso de neonatos de peso = 2
Kg RAL. (A-Il)

- RN de 14 dias a los 28 dias de vida: RAL si peso =2 Kg o LPV/r sin limitacién
de peso. (A-ll)

2. Sise inicia tratamiento con NVP se debera asociar a 3 ITIAN como estrategia de
induccién-mantenimiento en nifios menores de 12 meses o0 en nifios de 1 a 3
afos con alta carga viral (> 100.000 copias/ml) o signos de afectacion del SNC

incluyendo retraso del desarrollo neuroldgico. (A-I)

3. Tratamiento de eleccidn en nifios de edad = 4 semanas y hasta los 6 afios:
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- EIDTG esta indicado como tratamiento de inicio, siempre que el nifio pese 2
3 kg. (A-])

4. Tratamiento de eleccion en nifios de edad igual o superior a 6 afios y con peso
> 25 Kg:

- Se aconseja un preparado de dosis fijas siendo una opcion DTG/ABC/3TC* si
HLAB*5701 negativo (A-I), BIC/TAF/FTC** (A-1l) y EVCc/FTCITAF*** (B-II).

*Aprobada esta combinacién por la FDA en nifios con peso > 25 kg, aprobada por la

EMA en nifios con peso > 40 kg.

**Aprobada esta combinacion por la FDA en nifios mayores de 6 afios y con peso >
25 kg, aprobada por la EMA en mayores de 18 afios.

***Aprobada esta combinacion por la EMA en nifios > 6 afios y peso > 25 kg, si no

hay una pauta alternativa.

5. Como alternativa se puede utilizar un régimen basado en IP, dependiendo de las

distintas presentaciones y combinaciones. (B-I)

3.3.2. ITIAN
Se debera elegir la combinacion de 2 ITIAN teniendo en cuenta el perfil de
resistencias, la toxicidad de los farmacos, la frecuencia de las dosis, la edad y la

existencia de formulaciones de terapia combinada.

Nifios con peso menor de 25 kg

Abacavir (ABC) con lamivudina (3TC) es la combinacion preferida en nifios con
menos de 25 kg que tienen el HLA-B*5701 negativo, ya que se ha descrito la
superioridad de esta combinacién en supresién de la carga viral y crecimiento sobre
zidovudina (ZDV) + 3TC y ZDV + ABC en el estudio PENTA 5%, Esta combinacién
parece preservar la susceptibilidad a ZDV??, mientras que el inicio con ZDV puede
producir acumulacién de mutaciones asociadas a analogos de timidina, TAMs*¢, ABC y
3TC pueden darse una vez al dia en nifios mayores de 3 meses, como asi ha sido
demostrado en los estudios de farmacocinética realizados PENTA 13y 15 y en el
estudio ARROW realizado en Uganda?*2°.

Existe amplia experiencia y buenos datos de farmacocinética tanto de ZDV como
de 3TC desde el nacimiento. El abacavir solo tiene aprobacion para mayores de 3

meses, sin embargo, existen varios ensayos que han dado buenos datos de utilizacién
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por encima de las 4 semanas de vida, e incluso hay resultados del IMPAACT P1106 en

neonatos?.

En nifios con menos de 25 kg con HLA-B*5701 positivo, el tratamiento de
eleccion seria ZDV + 3TC o FTC.

En la terapia en lactantes o nifios pequefios con alta carga viral y/o afectacion
del SNC, en los que se utilice la cuadruple terapia de NVP con 3 ITIAN, los ITIAN
indicados serian 3TC + ABC + ZDV.

Nifios con peso superior a 25 kg

En nifios con peso superior a 25 kg es de eleccibn como terapia

combinada de inicio ABC/3TC o FTC/TAF, recomendando su uso en coformulacion.

La combinaciébn emtricitabina/tenofovir alafenamida (FTC/TAF), est4
sustituyendo la combinacion emtricitabina/tenofovir disoproxilo (FTC/TDF) por menor
riesgo de efectos secundarios déseos y renales. Se han presentado datos en
adolescentes de seguridad y eficacia de esta combinacion?’. Existe esta combinacion
en comprimido Unico o coformulada con BIC, EVG/c, DRV/c y rilpivirina (RPV). Hay que
tener en cuenta que los niveles de TAF se ven aumentados cuando se combinan con IP

potenciados.

En los nifios mayores de 12 afios y peso igual o superior a 35 kg con HLA-B*5701
positivo la eleccién seria TAF/FTC. La presentacion de TAF/FTC (25mg/200mg) se
puede utilizar en estos pero combinada con un INI, no con un IP potenciado. En éste

ultimo caso, debe utilizarse la formacién de TAF/FTC (10 mg/200mg).

Recomendacién
1. La pauta de eleccién de los dos ITIAN del régimen del TAR en nifios con HLA
B*5701 negativo y con peso inferior a 25 kg, seria 3TC + ABC. (A-l)

2. La pauta de eleccion de dos ITIAN del régimen de TAR en nifios con peso
superior a 25 kg seria 3STC/ABC o FTC/TAF* coformulados. (A-Il)

* Aprobada esta combinacion por la FDA en nifios con peso > 25 kg, aprobada por la EMA

en mayores de 12 afios y mas de 35kg

3.3.3. ITINN

Nifios menores de 3 afios
[
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El Gnico ITINN aprobado en Europa para nifios menores de 3 afios es la NVP.

Nifilos mayores de 3 afios

En los nifios mayores de 3 afios existe la posibilidad de utilizar NVP, efavirenz
(EFV) o rilpivirina (RPV).

En un estudio de una cohorte retrospectiva realizado en Botswana en nifios
mayores de 3 afios, se observd menor fracaso viroldgico en aquellos que iniciaban
tratamiento con EFV comparado con NVP?, En el estudio ARROW se compardé EFV y
NVP en nifios mayores de 3 afios observdndose una supresion viroldgica a corto plazo
superior para EFV, pero a largo plazo dependia de la edad, obteniendo mejor supresiéon
viral en nifios mayores con NVPZ. En un metandlisis en adultos y nifios que compara
efectos adversos de EFV y NVP como terapia de inicio, EFV mostré menores efectos
adversos e interrupciones del tratamiento que NVP, salvo los efectos secundarios en

sistema nervioso central que eran mayores con EFV*°,

EFV no es un farmaco de eleccion en la mujer en edad fértil con posibilidad de
embarazo, ni en el caso de inicio de tratamiento de una mujer en las 8 primeras semanas
de gestacion. Si la mujer esta tomando ya EFV cuando queda embarazada es posible
continuar su uso. NVP no deberia utilizarse en adolescentes mujeres con linfocitos
CD4+ > 250 células/mm?3, ni en varones adolescentes con linfocitos CD4+ > 400

células/mm? debido al aumento de hepatotoxicidad.

La RPV esta aprobada para su uso en nifios mayores de 12 afios y con peso
igual o superior a 35 kg. En las guias de adultos en combinacién con FTC/TAF, se
considera como régimen alternativo en pacientes con CVP < 100.000 copias, ya que
con CVP mayores ha demostrado inferioridad con respecto a EFV3. En el estudio
PAINT realizado en adolescentes naive con carga viral < 100.000 copias, se observé
perfiles de seguridad, farmacocinética y resistencias similares a los observados en

adultos®.
Recomendaciones
1. NVP es el ITINN de eleccién en menores de 3 afios. (B-I)

2. EFV es el ITINN de elecciébn en mayores de 3 afios, salvo en aquellos con
alteraciones del neurodesarrollo o psiquiatricas, en quienes es preferible NVP o
RPV si edad mayor de 12 afios. (A-11)

3. La RPV podria ser una alternativa como tratamiento en mayores 12 afios y

CV<100.000 copias. (A-I)
-
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3.3.4. Inhibidores de la proteasa potenciado

LPV/r es el Gnico IP con presentacion pediatrica que incluye ritonavir (RTV) en
su formulacién. Es el IP de eleccion en menores de 3 afios por su eficacia y en base a
los estudios realizados en nifios con la desventaja de tener que ser administrado 2 veces
al dia. La pauta una vez al dia no ha podido demostrar no inferioridad en la supresion
viral comparada a la pauta 2 veces al dia en nifios®. En nifios mayores, ademas de
requerir dosificacién cada 12 horas, requiere un nimero alto de comprimidos por lo que
no es el tratamiento de eleccion. Debido a menor exposicion a LPV/r en los lactantes
pueden ser necesarias dosis mas elevadas, por lo que es primordial el ajuste continuo

de dosis al alza segun la ganancia ponderal®®.

Atazanavir (ATV) + Ritonavir (RTV) capsulas se administra una vez al dia y estan
aprobados a partir de 6 afios de edad. Atazanavir en polvo oral est4 aprobado por la
FDAy la EMA para nifios mayores de 3 meses®. Atazanavir ha demostrado su eficacia
virol6gica en diferentes ensayos clinicos: en un ensayo clinico abierto PACTG 1020A
en niflos mayores de 2 afios®, ensayo clinico PRINCE 1 en nifios de 3 meses a 6 afios
y PRINCE 2 en niflos menores de 11 afios®. Tiene la ventaja de tener menor
repercusion en el perfil lipidico. Como desventaja produce aumento de bilirrubina
indirecta con apariciéon de ictericia conjuntival, pero sin aumento de transaminasas®. Es
un proceso completamente benigno, Unicamente estético, si bien puede ser un
inconveniente para algunos pacientes. La combinacion de ATV con cobicistat (COBI) en
presentacion coformulada de adulto (300mg/150mg) esta aprobada por la FDA en el
nifio con peso superior a los 35 kg, la EMA lo aprueba en mayores de 18 afos.

Darunavir (DRV) + RTV una vez al dia como terapia de inicio en nifios mayores
de 12 afios ha demostrado ser efectivo y bien tolerado en el ensayo abierto DIONE®.
En nifios naive entre 3 y 12 afios esta aprobado, pero la dosificacion habitual seria 2
veces al dia, una alternativa seria DRV/r a dosis de DRV 600 mg en pauta QD. Los
estudios ARIEL (nifios de 3-6 afios) y DELPHI (nifios 6-17 afios) han demostrado su
eficacia en pacientes pretratados*®#!., EI DRV coformulado con cobicistat (DRV/c)
(800mg/150mg) se puede utilizar en nifios con peso superior a los 40 kg*. La
combinacién de TAF/FTC/DRVc esta aprobada para nifios con peso superior a los 40

kg tanto por la FDA como la EMA.

Recomendacioén
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1. EIIP en TAR de inicio de eleccion serad LPV/r en nifios hasta los 25 kg, pues

existe formulacion en jarabe y comprimidos pediatricos (100mg/25mg).(A-Il)

2. En el nifio con mas de 25 kg es preferible, si se elige un régimen basado en un
IP, la utilizacién de ATV + RTV o0 DRV + RTV debido a que se puede administrar
una vez al dia. (A-Il)

3. En el nifio con peso superior a 35 kg para ATV y 40 kg para DRV se recomienda
la presentacion coformulada con COBI: ATVc* o DRVc**. (A-11)

* Aprobada esta combinacion por la FDA en nifios con peso superior a 35 kg, aprobada

por la EMA en nifios mayores de 18 afios.

**Aprobada esta combinacion por la FDA y la EMA en nifios > 12 afios y >40 Kg de peso.

3.3.5. Inhibidores de la integrasa

Raltegravir (RAL) esta aprobado desde el nacimiento, en recién nacidos de > 37
semanas de EG y peso superior a los 2 kg. El estudio IMPAACT P1066 ha demostrado
en nifios pretratados de 2 a 18 afios y en nifios pretratados o no de 4 semanas a 2 afios,
gue este tratamiento se tolera bien y se acompafia de buena respuesta viroldgica e
inmunoldgica’*. Existen estudios de farmacocinética y seguridad en neonatos
expuestos al VIH*. Estd medicaciéon tiene como inconvenientes que precisa ser
administrada cada 12 horas, baja barrera genética, teniendo a su favor que tiene pocas

interacciones medicamentosas y buen perfil lipidico.

Dolutegravir (DTG) esta aprobado para el uso en nifios mayores de 4 semanas.
El ensayo ODYSSEY ha demostrado tanto en lactantes como nifios y adolescentes su
alta eficacia, seguridad y escasos efectos secundarios!®. Tiene como ventajas sobre
RAL que se administra una vez al dia y tiene mayor barrera genética. Ademas, existe
una combinacion a dosis fijas de DTG/ABC/3TC también aprobada para mayores de 12
afios y mas de 25 kg por la FDA, pero la EMA lo aprueba en nifios con peso mayor de
40 kg. ElI comprimido de 50 mg, utilizado en adultos, se puede utilizar desde los 25 kg
de peso. El comprimido coformulado es de gran tamafio a diferencia del comprimido con
dolutegravir solo que es de pequefio tamafio. Para los nifios menores de 25 kg hay
comprimidos de 10 mg y 25 mg, ademas para los menores comprimidos dispersables

de 5 mg con sabor a fresa®®.
Elvitegravir (EVG) también ha demostrado alta eficacia virol6gica en mayores de

12 afios, y existe un comprimido Unico coformulado TAF/FTC/EVGc. Dado que tiene
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una barrera genética baja y es coformulado no se considera en el momento actual un

tratamiento de eleccion en nifios y adolescentes?®.

Bictegravir (BIC) es un nuevo inhibidor de integrasa no potenciado con una alta
barrera genética a resistencias, esta coformulado con FTC y TAF en un comprimido
pequerio diario, que puede ser tomado con o sin comidas. Se han reportado los primeros
datos de farmacocinética, seguridad y eficacia en nifios mayores de 25 kg vy
adolescentes similares a los reportados en un ensayo en fase Il en adultos, mostrando
concentraciones similares a los adultos, altas proporciones de supresion virologica y no
aparicion de resistencias*’. Por dicho motivo el BIC/TAF/FTC se ha convertido en una
excelente alternativa como TAR de inicio para los niflos con peso superior a 25 kg y los
adolescentes. Aprobado por la FDA a paritr de 6 afios y peso superior a 25 kg pero por

la EMA a partir de 18 afios.

Recomendacioén

1. RAL estaria indicado como TAR de inicio de eleccion, especialmente en el

neonato a término, con peso mayor a 2 kg. (A-11)

2. DTG estaindicado como TAR de inicio de eleccién en nifios mayores de 3 kg de

peso y 4 semanas de vida.(A-I)

3. EI BIC/TAF/FTC* es una excelente opcién de inicio en niflos mayores de 25 kg
de peso. (A-Il)

*Aprobada esta combinacion por la FDA en nifios mayores de 6 afios y peso superior a

25 kg, aprobado por la EMA en nifios mayores de 18 afios.

Tabla 4. Tratamiento antirretroviral de inicio recomendado.

La recomendacion para cada pauta, y en cada rango de edad, se ha realizado en base a la
eficacia de los farmacos, pero considerando siempre la existencia de una presentacion adecuada
a la edad, la tolerancia, la toxicidad, la posologia, y el riesgo de interacciones farmacoldgicas.

Edades Pauta de eleccion Pauta alternativa Situaciones
especiales
< 14 dias 2 ITIAN® + NVP
2 ITIAN + RAL2
14 dias a < 4 | 2ITIAN! + LPV/Ir 2 0 3 ITIAN® + NVP (sino
semanas 2 ITIAN® + RALZ2 expuesto previamente a NVP)
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4 semanas a < 6
afos

2 ITIANt+ DTG*

2 ITIAN® + RAL
2 ITIAN® + LPV/Ir

Entre4semy <3
anos:

2 ITIAN® + NVP

2 ITIAN® + ATV/r®

Si 23 y <6 anos:
2 ITIAN! + EFV

2 ITIAN! + DRV/r®

2 ITIAN + ATV/r?

6 afios a < 12
afos

Si peso < 25 Kg:
2 ITIAN! + DTG

Si peso 225 Kg
(comprimido dosis
fija)

2 ITIAN + BIC8

2 ITIAN + DTG?

Si peso <25 kg
2 ITIANL + LPVIr
2 ITIAN® + DRV/r10
2 ITIAN® + RALY
2 ITIAN® + ATV/r12

Si peso 225 Kg*:
(comprimido dosis fija)
2 ITIAN + EVG/c3

Si peso > 35 Kg*:
TAF/FTC+ATV/c'?

Si peso > 40 Kg*:
(comprimido dosis fija)
TAF/FTC/DRVc!4

*Considerar también: DRV/r o

RAL 0 ATV/r + 2 ITIAN

2 ITIAN® + EFV

212 anos

Formulaciones
dosis fija:
TAF/FTC/BIC?
ABC/3TC/DTG?®
TAF/FTC + DTG

TAF/FTC/EVGCc!®
TAF/FTC/DRVc!
TAF/FTC + DRVr4
TAF/FTC + ATV/r1?
TAF/FTC + ATV/c??

ABC/3TCY" + DRV/r14
ABC/3TCY" + DRV/c'4
ABC/3TCY + ATV/r12
ABC/3TCY + ATV/c!?
ABC/3TCY" + RAL

TAF/FTC + RAL
TDF/FTC/EFV:8
TAF/FTC + EFV18

TAF/FTC/ RPV16

LITIAN de eleccion: ABC + 3TC o FTC. Si HLA-B* 5701 positivo: ZDV + 3TC o FTC

2 RAL tiene una limitacién de peso en este grupo de edad, indicado solo si = 37 semanas de edad
gestacional y peso = 2Kg. El raltegravir en su formulacién en granulos no esté disponible en Espafia, por lo
gue se debera solicitar como medicacion extranjera.

3 Combinacién de 3 ITIAN: ABC + 3TC + ZDV si menor de 12 meses o en nifios de 1 a 3 afios con alta
carga viral (> 100.000 copias/ml) o signos de afectacion del SNC.

4 El dolutegravir en la formulacién de comprimidos dispersables de 5 mg no esta disponible en Esparia, por
lo que se deberé solicitar como medicacion extranjera.

5 ATZ/r esté& aprobado a partir de 3 meses.

6 El régimen habitual es DRV/r en pauta BID.

7 En este grupo de edad consideramos atazanavir/r como alternativa por la dificultad de la posologia en
pacientes que no alcancen el peso para su administracion en forma de capsulas una vez al dia.

8 La combinacion TAF/FTC/BIC, aprobada por la FDA en nifios mayores de 6 afios y 2 25 kg de peso,
aprobada por la EMA en mayores de 18 afios.

9 La combinacion ABC/3TC/DTG en comprimido Gnico esta aprobada por la FDA en nifios con peso 2 25
kg, aprobado por la EMA en nifios con peso = 40 kg. ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-
B*5701 positivo.

10 El régimen habitual es DRV/r en pauta BID. Una alternativa, seria DRV/r a dosis de DRV 600 mg en pauta
QD cuando alcance el peso adecuado.

11 Consideramos que este régimen que contiene RAL en este rango de edad es un tratamiento alternativo
por su administracion 2 veces al dia y menor barrera genética. Se podria administrar en forma de 2
comprimidos de 600 mg (nueva formulacién) cada 24 horas, en pacientes con mas de 40 kg.
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12 Evitar si se utilizan inhibidores de la bomba de protones. Es imprescindible evaluar posibles interacciones.
ATV /c esta aprobado por la FDA en nifios con peso superior a 35 kg, aprobado por la EMA en mayores
de 18 afios.

13 Se podra considerar esta pauta en los casos en que no haya una mejor alternativa.

14 Es imprescindible evaluar posibles interacciones.

15 La combinacién TAF/FTC/EVGc esta aprobada a partir de 25 kg. Mayor potencial de interacciones que
otras pautas basadas en INI. Interacciones con anticonceptivos orales, y se considera alternativa a las dosis
fijas con otros inhibidores de la integrasa.

16 No indicado en pacientes con CVP >100.000 copias/mL. Puede considerarse de eleccion en pacientes
con CVP <100.000 copias/mL. Realizar previamente un estudio genotipico que descarte mutaciones de
resistencia a ITINN. Contraindicado si se utilizan inhibidores de la bomba de protones. Se debe tomar
siempre con una comida.

17 Evitar en los pacientes con CVP >100.000 copias/mL. ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-
B*5701 positivo.

18 | os regimenes con EFV no son de eleccién en la mujer en edad fértil con posibilidad de embarazo, ni en
el caso de inicio de tratamiento de una mujer en las 8 primeras semanas de gestacion. Realizar previamente
un estudio genotipico que descarte mutaciones de resistencia a ITINN.
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4. CAMBIO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL (TAR) EN NINOS CON
CARGA VIRAL SUPRIMIDA

4.1. Objetivos del cambio de un régimen de TAR eficaz

En la actualidad la gran mayoria de los nifios con el VIH recibe TAR. El cambio
de un régimen de TAR eficaz, capaz de mantener la CVP inferior a 50 copias/ml durante

al menos seis meses, puede ser debido a motivos tales como:

- Simplificacibn de niumero de comprimidos, de dosis o de intervalos para
mejorar la adherencia.

- Mejorar la tolerabilidad y disminuir la toxicidad a corto y largo plazo.

- Cambio en los requerimientos de comida o liquidos.

- Minimizar las interacciones farmacolégicas.

- Adaptacion a régimen de vida, sobre todo en adolescentes.

- Reducir costes.

El TAR debe ser evaluado regularmente para su optimizacion. Con el crecimiento
y desarrollo del nifio aumentan las posibilidades terapéuticas gracias a la capacidad de
deglutir comprimidos y a las indicaciones terapéuticas de antirretrovirales en edades
posteriores. Cualquier cambio de TAR eficaz comparte el objetivo comun y fundamental
de mantener la CVP indetectable sin comprometer el futuro de otras alternativas

terapéuticas.

4.2. Cuando se debe cambiar un régimen de TAR eficaz

El cambio es preventivo o proactivo cuando se realiza para evitar desarrollo de
toxicidad grave o irrecuperable con el régimen actual. El cambio seria reactivo cuando
se realiza con uno de los objetivos referidos en el epigrafe anterior. Antes del cambio es
preciso revisar el historial de tratamiento del paciente (respuesta viroldgica, resistencias

y efectos adversos).

4.3. Consideraciones viroldgicas acerca del cambio de un régimen de TAR eficaz

En pacientes sin historia de fracasos virologicos, un nuevo TAR mantendra con
mucha frecuencia la carga viral suprimida. Sin embargo, es necesario hacer un estudio
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detallado de los TAR recibidos, los fallos viroldgicos previos y resistencias acumuladas.

Es necesario, asi mismo, conocer la capacidad del paciente para tolerar el nuevo

régimen.

4.4. Cambio de FAR de la misma clase

4.4.1. ITIAN

FAR y pauta

Requerimiento

Cambio de FAR y/o
pauta

ABC cada 12 horas

> 3 meses

ABC cada 24 horas

3TC cada 12 horas

> 3 meses

3TC cada 24 horas

Desde el nacimiento (Recién nacido

a término)

FTC cada 24 horas

ZDV cada 12 horas

TDF cada 24 horas

> 3 meses

ABC cada 24 horas

> 12 afios y > 35 kg
> 6 afos (> 25 kg) off-label

TAF cada 24 horas

ZDV + 3TC cada 12h

> 3 meses

ABC + 3TC cada 24h

ABC + 3TC

Adolescentes y nifios > 25 kg

ABC/3TC cada 24h

TDF + FTC

Mas de 12 afios y > 35 kg

TAF/FTC cada 24h

La simplificacion de ABC y 3TC a una dosis Unica diaria en nifios y adolescentes

que reciben dosis cada 12 horas es una estrategia eficaz y segura®. De forma general,

no se recomienda cambiar a dosis Unica a lactantes y nifios pequefios que tomen ABC

en solucion cada 12 horas. Su uso en < 3 meses es off-label. TDF poder ser una

alternativa en niflos HLA-B*5701 positivos y poca tolerancia a ZDV.

Algunos estudios han demostrado la eficacia y seguridad de TDF a 96 semanas

en nifios y adolescentes virolégicamente suprimidos, al igual que numerosos estudios

en adultos?. Aunque no existen estudios de simplificacion en adolescentes, es

esperable que el cambio de TDF a TAF permita disminuir toxicidad ésea y renal en nifios

mayores de 12 afios, con peso superior a 35 kg>*.

4.4.2. ITINN
FAR y pauta Requerimiento Cambio de FAR y/o pauta
NVP o EFV > 12 afios y > 35 kg RPV
[
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RPV puede producir menor toxicidad lipidica y menos alteraciones
neuropsiquiatricas y del suefio que EFV. En la actualidad existe un estudio de
farmacocinética y seguridad en pacientes de 6 a 12 afios con peso > 17 kg®.

4.4.3. 1P
FAR y pauta Requerimiento Cambio de FAR y/o pauta
LPV/r cada 12 horas | Mayor de 6 afios ATV/r en pauta una vez al dia.

>3 meses y > 5 kg*

Mayor de 12 afios DRVI/r en pauta una vez al dia.

>3 afios y > 10 kg**

*La indicacién en nifios > 3 meses hasta los 6 afios del ATV es en formulacién en polvo oral, mas
dificil de administrar.

**En nifos = 3 anos hasta los 12 afos, la pauta de administracion del DRV es preferible cada
12 horas. Autorizado por la FDA en mayor de 10 kg pero por la EMA en mayor de 15 kg.

La administracion de LPV/r en pauta de una vez al dia en pacientes estables que
la reciben cada 12 horas no se puede recomendar de rutina. Diferentes estudios han
demostrado una AUC de LPV/r significativamente menor en pautas cada 24 horas®’. El
cambio de LPV/ra ATV/r o DRV/r ofrece una mejoria en el perfil lipidico con un descenso
en el colesterol total y en el cociente colesterol total/HDL-colesterol en nifios y
adolescentes® ademas de ser una pauta mas sencilla con menor nimero de

comprimidos.

4.4.4. Inhibidores de integrasa

FAR y pauta Requerimiento Cambio de FAR y/o pauta
RAL/ 12 horas Mayores de 4 semanas y > 3 kg DTG / 24 horas

> 6 afios y > 25 kg DTG o BIC* 24 horas
EVG/c > 6 afios y > 25 kg DTG o BIC* 24 horas

*Aprobado por la FDA en > 6 afios y > 25 kg de peso y aprobado por la EMA en >18 afios.

DTG o BIC presentan mayor barrera genética que RAL o EVG/c. Se
pueden dosificar cada 24 horas si no existe resistencia documentada o historia de fallo
terapéutico previo. El uso de DTG en > 4 semanas esta aprobado por la EMA y FDA.
DTG se puede usar con FTC/TDF o FTC/TAF en adolescentes >12 afios y 35 kg de
peso; se podria considerar el cambio a comprimido tnico, ABC/3TC/DTG a partir de 12
afios y 40 kg de peso. BIC solo se comercializa en comprimido Unico (BIC/FTC/TAF),
autorizado por la EMA en mayores de 18 afios, la FDA ha extendido su uso a nifios > 6
afios y > 25 kg.
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Recomendaciones
1. Los pacientes con control de la replicacion viral (CV indetectable), el cambio del
TAR obecece fundamentalmente a la simplificacion del TAR (numero de
comprimidos, de dosis, o de intervalos) para mejorar la adherencia, disminuir la

toxicidad asociada o para aumentar la potencia del mismo. (A-I1)

2. Previo al cambio del TAR debe realizarse una minuciosa historia del TAR
recibido, conocer los fallos virol6gicos previos y las posibles resistencias
acumuladas. Asi mismo, deberd considerarse la capacidad del paciente para
tolerar el nuevo régimen y las opciones en caso de que fracase. (A-ll)

3. Se aconseja la simplificacién de dos tomas diarias a una toma al dia de ABC y

3TC a partir de los 3 meses de vida. (A-l)
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4. 5. Cambio de FAR de distinta clase

En pacientes con CVP indetectable los motivos de cambio de FAR de distinta

clase pueden deberse a:
- Toxicidad o intolerancia al FAR.

- Deseo de aumentar la potencia o barrera genética de un régimen efectivo pero

antiguo y potencialmente fragil.

- Simplificacion del régimen terapéutico o minimizacién de los potenciales

efectos adversos.

Serd muy importante valorar todos los tratamientos antirretrovirales recibidos
previamente e interpretar correctamente los estudios de resistencias realizados antes
de realizar el cambio. Ademas, se recomienda un control clinico y analitico a las 2-4
semanas del cambio de FAR. Se priorizara siempre que sea posible un cambio a un
solo comprimido al dia, a pesar de una evidencia menor en pediatria para esta

recomendacion, respecto a los adultos 2.

45.1. IP a ITINN

Los datos aportados por el estudio NEVEREST 3 demuestran que es seguro el
cambio de pacientes expuestos a NVP como parte de la profilaxis de la transmision
maternoinfantil (PTMH) del VIH y que estan recibiendo LPV/r como parte de su TAR a
un régimen basado en EFV3#, Resultados similares aporta un estudio de Kuhn L et al
que demuestra la posibilidad de un régimen basado en NVP en pacientes que la habian
recibido como parte de la PTMH y actualmente recibian tratamiento con LPV/r°. Estos

datos han sido refrendados en una revision reciente de la biblioteca Cochrane®.

En este mismo sentido, existen datos que demuestran un mejor perfil lipidico en
pacientes que cambian de una pauta basada en LPV/r a una basada en NVP"®,
Igualmente, el estudio NEVEREST 2 demuestra que el crecimiento y la recuperacion o
reconstitucién inmune de los pacientes que cambiaron a un régimen basado en NVP
fueron mejores que los que siguieron recibiendo LPV/r*°. Existen datos similares para

el cambio a EFV a partir de una pauta basada en IP1%,

Un ensayo clinico abierto ha demostrado que el cambio desde dos ITIAN mas
un IP/p a RPV/FTC/TDF es seguro virolégicamente y se asocia a una mejoria en el perfil
lipidico. También hay datos de seguridad y efectividad del cambio a RPV/FTC/TDF
proveniente de estudios observacionales en nifios y adolescentes.'?13
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45.2. IP ainhibidores de la integrasa

Aungue no existen datos en pacientes pediatricos, la utilidad demostrada en
algunos estudios con pacientes adultos, llevan a las guias americanas a proponer la
posibilidad de cambiar pautas basadas en LPV/r a pautas con RAL, EVG o0 DTG siempre
con dos ITIAN en nifios pequefios debido a su mejor palatabilidad y mejor perfil lipidico,
teniendo en cuenta las nuevas edades de aprobacion de DTG en mayores de 4 semanas
y EVG y BIC en mayores de 6 afios'*.

4.5.3. ITINN ainhibidores de integrasa

El cambio de un régimen basado en EFV a un régimen que incluia un inhibidor
de integrasa, RAL 0 EVG, se ha asociado también con una disminucién de los sintomas

neuropsiquiatricos en adultos!>?,

A pesar de la existencia de mdltiples estudios en el paciente adulto que
demuestran la potencial utilidad de farmacos de las nuevas familias (inhibidores de la
integrasa, inhibidores de la entrada) para generar regimenes terapéuticos que ahorren
el uso de ITIAN, no existen datos en la poblacion pediatrica que avalen esta practica. El
uso de regimenes en monoterapia o tratamiento dual como parte de una simplificacion

terapéutica se comentara en el apartado 4.6 de este documento.

Recomendacion

1. En pacientes con TAR con supresion virologica, debe plantearse un cambio a
una pauta TAR mejor tolerada o con menor nimero de comprimidos o tomas si

es posible de cara a mejorar la adherencia y la tolerancia al TAR. (B-Il)
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4.6. Otras estrategias de simplificacion

Las estrategias de simplificacion a terapias duales (biterapias) o monoterapia
resultan atractivas por su potencial en cuanto a reduccién de toxicidad, potencial mejora
en la adherencia y disminucion de costes. Los datos procedentes de ensayos clinicos,
han permitido incluir una terapia dual (DTG/3TC), en primera linea de tratamiento en
adultos. En nifios, estas estrategias se deben reservar para casos concretos y en un

contexto de simplificacion, a la espera de contar con la evidencia adecuada. Las
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estrategias que incluyen menos de tres farmacos y con mas experiencia a medio plazo

son:

- Terapia dual DTG/3TC: esta combinacién ha demostrado no inferioridad en
ensayos clinicos de simplificacion y de inicio de TARY2, Actualmente es la Uinica biterapia
gue se considera una opcién adecuada para reducir toxicidad en el adulto? (A-l) *. No
existen datos en nifios por lo que no estaria indicada en la actualidad, hay estudios en
curso evaluando esta estrategia en edad pediatrica.

- Terapias duales IP + 3TC: El paso de triple terapia basada en IP/r + 2ITIAN a
terapia dual con a DRV/r + 3TC o ATV/r+ 3TC ha demostrado no inferioridad 3 *, por lo
gue se considera una opcion adecuada para reducir toxicidad en el adulto (C-1) **. No
se dispone de datos pediatricos.

- Terapia dual DTG/RPV: En pacientes adultos, con HBSAg negativo, en
supresion viroldgica y sin fracaso previo, el cambio desde triple terapia con 2ITIAN +
IP/INI/ITNN a terapia dual con DTG/RPV ha demostrado no inferioridad y es una opcion
adecuada (A-1)°. Aun cuando no se dispone de informacién en poblacion pediatrica,
estos datos podrian ser extrapolables en casos seleccionados de adolescentes.

- La combinacién DTG + DRV/r se ha usado fundamentalmente en presencia de
resistencias previas con buenos resultados en adultos ®7, existen estudios en nifios
mayores de 6 afios pretratados con supresién virolégica y no resistencias previas a
INIs.®

- Monoterapia: la monoterapia con DRV/r o LPV/r o DTG no ha demostrado no-
inferioridad en los ensayos clinicos en adultos®®, por lo que no se considera
actualmente una opcion de tratamiento adecuada?2. La experiencia en pediatria se limita
a series de pacientes en los que se simplific6 a monoterapia sin grupo control*? 1213,
Con la llegada de nuevas opciones terapéuticas y formulaciones combinadas, la
monoterapia como estrategia para mejorar adherencia ha perdido actualidad.

* Esta opcion requiere que el paciente no presente infeccién crénica por el VHB, ni tenga la

mutacién M184V o antecedente de fallo virol6gico con 3TC y se recomienda evitar en pacientes
con < 200 linfocitos T CD4+.

** Esta opcion requiere que el paciente no presente infeccién crénica por el VHB, que se
encuentre en situacién de indetectabilidad durante al menos 6 meses y ausencia de mutaciones
de resistencia en el gen de la proteasa, o antecedente de fallos virologicos previos con IP

potenciado o con 3TC.

Recomendacioén
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1. Las terapias duales y/o monoterapias no estan recomendadas en el paciente
pediatrico. Podra considerarse soOlo excepcionalmente y de manera
individualizada la terapia dual con el objetivo principal de evitar toxicidad
asociada a ITIAN. (B-III)
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4.7. Seguimiento posterior a un cambio de régimen de TAR eficaz

En pacientes con carga viral indetectable en los que se modifica el TAR por
toxicidad o simplificacién, se debe comprobar el mantenimiento de la supresién
virolégica a las 2-4 semanas del cambio. En aquellos casos que el cambio fue motivado
por toxicidad, deberd monitorizarse la misma (hemograma, electrolitos, creatinina,
glucosa, transaminasas, colesterol, triglicéridos, andlisis de orina, etc.) basalmente y a

las 4 semanas de inicio del nuevo tratamiento.

Posteriormente se realizaran controles cada 3-4 meses con el fin de hacer una
evaluacion clinica, comprobar la adherencia, adecuar dosis y determinar la carga viral,

los linfocitos T CD4+ y otros tests de laboratorio para detectar efectos adversos.

Recomendacioén
1. Tras el cambio del tratamiento los pacientes deben ser controlados
estrechamente. Se recomienda determinacion de carga viral a las 2-4 semanas
de haber realizado el cambio de TAR. (B-III)

5. FRACASO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La mayoria de las decisiones sobre el fracaso del TAR hacen referencia al
fracaso viroldgico, frente al fracaso inmunolégico o clinico, que son excepcionales en

ausencia del fracaso viroldgico.

5.1 Definiciones:

e Fracaso virologico (FV): se define como una CVP por el encima del nivel de
detectabilidad, segun la téncica utilizada, en general >50 copias de ARN-VIH/mlI
confirmado a los 6 meses desde el inicio del TAR. Los lactantes con carga viral

basal muy elevada pueden requerir mas de 6 meses de TAR para conseguir un

Documento de consenso sobre tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes con infeccion por el VIH 57



control completo de la replicacién viral, a pesar de lograr un descenso de la carga
viral >1 logi02. También cuando, tras alcanzar la indetectabilidad, la CVP vuelve
a ser >200 copias/ml en dos determinaciones consecutivas (separadas por 3-6
meses y tras optimizar la adherencia al TAR) 3.

Repuntes virolégicos transitorios o “blips”: son niveles de viremia siempre
<200 copias/ml, detectados de forma aislada®. En este caso es recomendable
repetir una CVP dentro de un periodo inferior a 4 semanas para confirmar
supresion, asi como evaluar la adherencia y la barrera genética del TAR.
Fracaso inmunoldgico: respuesta inmunoldgica incompleta al TAR o deterioro
inmunoldgico®® a partir de los 6 meses de iniciado el TAR.

Fracaso clinico: aparicion de nuevas infecciones oportunistas, exceptuando
SIRI (sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune) y/o de otra evidencia

clinica de progresién de la infeccién VIH a pesar de TAR?.

5.2 Factores determinantes del fracaso virolégico.

Factores dependientes del paciente: la falta de adherencia al tratamiento es
el factor mas importante 1. Debera sospecharse ante un rebrote importante en
la carga viral y viremias fluctuantes sin mutaciones de resistencia. Se debera
igualmente confirmar que la prescripcion es adecuada y el paciente y/o sus
cuidadores han comprendido la pauta del TAR.

Factores relacionados con el farmaco: la potencia del régimen terapéutico y
su barrera genética, la falta de niveles en sangre por malabsorcidn, interacciones
con otros farmacos o relacionadas con la alimentacion y la dosificacion errénea.
Factores que dependen del VIH: la presencia de resistencia a los FAR,

pudiendo ser transmitida también de forma vertical.

5.3 Objetivos del TAR tras el fracaso viroldgico

El objetivo terapéutico del TAR es conseguir la supresion viral intentando no

limitar opciones terapéuticas futuras. Después de haber actuado sobre una posible falta

de adherencia, si un paciente en TAR no tiene suprimida la CVP, se deberd modificar el

esquema terapéutico lo antes posible.

5.4 Estrategias para mejorar el éxito de los TAR de rescate

5.4.1. Facilitar la adherencia al TAR e identificar factores de mal cumplimiento
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Antes de iniciar el TAR de rescate hay que identificar y solucionar las causas de
mala adherencia. Segun éstas, se pueden proponer estrategias como el pastillero
semanal o alarmas, ademas de un abordaje psicolégico. Se podria optar por una terapia
directamente observada (TDO) domiciliaria’, en colaboracién con los centros de
atencion primaria o en régimen de ingreso hospitalario®. También es de utilidad realizar
un entrenamiento en la manera de tragar los comprimidos®. El nuevo TAR debe ser
potente, comodo y bien tolerado, y debera supervisarse el cumplimiento del mismo en
cada uno de los controles.

5.4.2. Pruebas de resistencia.

Los estudios genotipicos de resistencia mejoran la eficacia del TAR de rescate y
deben solicitarse siempre que estén disponibles en el paciente en FV. En aquellos casos
en los que se disponga de estudios genotipicos previos es muy importante valorar la
suma de todos los genotipos (genotipo acumulado o histérico). Para realizar el
genotipado de VIH es preferible disponer de una muestra con una CVP >1.000
copias/ml, idealmente mientras el paciente recibe el TAR con el que ha fracasado.
Actualmente se dispone de otras pruebas como el indice ponderado (score) de
resistencia genotipica para cada farmaco. Estos scores son accesibles en Internet

(http://hivdb.stanford.edu/; www.retic-ris.net). La interpretacion de las pruebas de

resistencia genotipicas depende del nimero, tipo y patron de mutaciones de resistencia
(MR) seleccionadas y deben ser evaluados con un experto.

5.4.3. Revisar el historial terapéutico del paciente.

Con ello se pretende identificar los FAR que no fueron tolerados o provocaron
toxicidad grave, asi como FV previos durante el tratamiento con FAR de barrera genética
baja, que hayan podido seleccionar mutaciones no detectadas en los estudios de
resistencia al TAR actual.

5.4.4. Monitorizacion de concentraciones plasmaticas de FAR.

Debe reservarse para situaciones especiales, entrada en periodo de
adolescencia, sospecha de mal cumplimiento terapéutico, interacciones, malabsorcion

o toxicidad, que pongan en riesgo el éxito del nuevo TAR.
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Recomendaciones

1. Todos los pacientes en fracaso del TAR deben ser evaluados para determinar el
origen del mismo. (A-Il)

2. Los pacientes con criterios de FV requieren de una intervencion urgente. Debe
realizarse un test de resistencias, cuando todavia se toma el TAR con el que ha

fracasado (A-1).
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5.5 Escenarios clinicos del fracaso virolégico
5.5.1. Fracaso viroldgico precoz

Es el que ocurre en el paciente en primera linea de TAR.

5.5.2. Fracaso virolégico avanzado
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Es el que ocurre en el paciente que ha recibido mas de 2 lineas de TAR, siendo
comun identificar MR para ITIAN, ITINN e IP, lo que se denomina fracaso a las tres
familias clasicas. Afecta al 12% de nifios a los 5 afios del inicio del TAR, prevalencia
que dobla a la del adulto?.

5.5.3. Fracaso viroldgico en pacientes sin opciones terapéuticas

En pacientes multitratados, los sucesivos fracasos terapéuticos conducen a la
seleccion de MR que imposibilitan el disefio de una combinacion de TAR capaz de
suprimir la replicacion viral; no se dispone de 2 FAR activos. Afortunadamente, esta es
una situacion infrecuente en la edad pediatrica. Ademas, el FV no suele acompafiarse
de un deterioro clinico e inmunolégico de forma rapida si la CVP permanece por debajo
de las 10.000-20.000 copias/ml.

En este contexto, el objetivo sera evitar la progresion clinica e inmunoldgica.
Debe mantenerse un TAR comodo, poco téxico, que disminuya la capacidad replicativa
del VIH y no genere nuevas MR. Debe cambiarse a un TAR supresor en cuanto sea
posible. Los nifios en esa situacion deberian poder beneficiarse del empleo de farmacos
nuevos a través de ensayos clinicos 0 como acceso expandido (por ej. fostemsavir o
ibalizumab).

La suspensién del TAR, el empleo de regimenes basados en ITIAN 6 la
monoterapia con 3TC o FTC? suelen acompariarse de deterioro inmunolégico, por lo
gue se desaconsejan. Se desaconseja también afiadir un Unico FAR activo a un régimen

en FV, ya que probablemente conducira a la rapida seleccion de nuevas MR.

5.5.4 Estrategiaterapéuticaen el nifio en FV
Deberan tenerse en cuenta las siguientes consideraciones:

- El cambio de TAR por FV debe efectuarse precozmente para evitar la
acumulacion de MR, especialmente ante regimenes de baja barrera genética
(ITINN y RAL).2

- Intentar garantizar una adherencia 6ptima.

- El nuevo TAR incluirda un minimo de 3 FAR activos de 2 familias distintas,
cuando ello sea posible (Tabla 5), de acuerdo con las MR en el estudio
genotipico y el historial previo de TAR.

- Se valorara combinar >3 FAR de >2 familias si el perfil de MR es sub-6ptimo
para ITIANs. En presencia de MR a ITIAN, se prefiere la combinacién 3TC o
FTC, junto con TDF o TAF, segun ficha técnica, toxicidades previas y
comorbilidades, y disponibilidad de combinaciones de dosis fija. Incluso en
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presencia de la MR M184V, que confiere resistencia a 3TC y FTC, pero aumenta
la sensibilidad a TDF y ZDV. Excepcionalmente, se puede sustituir TDF o TAF,
por ZDV.

- Se priorizaran las combinaciones de dosis fija, que facilitan la adherencia, y los
FAR con alta barrera genética (DRV potenciado; DTG o BIC). DTG se ha
mostrado superior a combinaciones con ITINN o IP potenciado?. Actualmente,
DTG est4 aprobado en comprimidos dispersables a partir de 3kg y 4 semanas
de vida®. BIC esta coformulado en pastilla GUnica BIC/TAF/FTC; aungue no esta
aprobado en <18 afios, existen datos de PK en > 6 afios y 25 kg, que han llevado
a su aprobacion por la FDAS.

- Se valorara consultar con expertos.

- En todos los casos, se realizara un seguimiento cercano de la adherencia y la

CVP en los meses siguientes al cambio de TAR.

Tabla 5. Estrategias terapéuticas en pacientes pediatricos en situacion de fracaso
viroldgico del TAR asociado a mutaciones de resistencia.

TAR previo Nuevo TAR

2 ITIAN + 1 ITINN 2 ITIAN + DTG o IP potenciado

2ITIAN+11P 2 ITIAN + DTG o IP potenciado si las MR lo permiten*, o

potenciado ITINN si las otras opciones no son posibles y se garantiza la
adherencia

2 ITIAN + 1 INI 2 ITIAN + 1 IP potenciado o DTG o BIC si no se han usado

previamente y ausencia de MR, o ITINN si las otras

opciones no son posibles y se garantiza la adherencia

Fracaso virolégico Combinacion que incluya al menos 3 FAR activos segln

avanzado estudio de MR; valorar incluir otros FAR/familias”

*El FV en el paciente que recibe IP potenciado suele asociar MR menores que pueden permitir
mantener el IP/r reforzando la adherencia y con un control cercano de la CVP.

&En FV a INI, DTG debe administrarse dos veces al dia.

#Enfuvirtida (ENF o T20; via subcutanea en >6 afios); maraviroc (MVC; antagonista coreceptor
CCR5, debe comprobarse previamente el tropismo del virus?); otros ITINN: etravirina (ETR,
ITINN que retiene cierta actividad si <2 MR a EFV/NVP?), o rilpivirina (RPV, aprobada en >12

afios naive).
[

Documento de consenso sobre tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes con infeccion por el VIH 62



Recomendaciones

1. El cambio del TAR por FV debe efectuarse precozmente para evitar la
acumulacién de MR, especialmente ante regimenes de baja barrera genética
(ITINN y RAL). (A-l)

2. La eleccién del nuevo TAR debe basarse en los TAR previos y en los estudios
genotipicos disponibles. (A-I)

3. Idealmente, el nuevo TAR debe contener 3 FAR activos de 2 familias distintas
(A-D).

4. Sino es posible suprimir la replicacion viral, el objetivo sera evitar el deterioro
clinico e inmunolégico y la aparicion de nuevas MR. (A-II)

5. En pacientes en FV sin opciones terapéuticas, no se recomiendan esquemas
basados Unicamente en ITIANSs, ni suspender el TAR, ni afiadir un solo farmaco

activo al régimen en FV. (A-ll)
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6. FACTORES QUE CONDICIONAN EL EXITO DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

6.1. Adherencia

La adherencia al TAR es el determinante principal para conseguir una supresion
viroldgica mantenida que garantice una mayor supervivencia y calidad de vida a los
pacientes. Se define como una buena adherencia a la toma de medicacién, cuando el
TAR se cumple en un 95% de las tomas. Existen diferentes métodos para evaluar la

adherencial23.

1. Monitorizacion de la carga viral: se debe monitorizar con mayor frecuencia
tras iniciar o modificar la pauta de TAR.

2. Evaluacién de las dosis perdidas: preguntando al paciente o cuidador
directamente acerca del nimero de dosis olvidadas en un periodo definido.
Analizar acerca del numero y frecuencia de los farmacos que incluye la pauta.
Evaluacién de las dificultades para la administracion de la medicacion.
Determinar las concentraciones plasmaticas de ARV: método fiable pero caro
y no disponible de forma rutinaria®.

6. Registro de farmacia: no permite comprobar ingesta, pero es un método

sensible y valido.

ESTRATEGIAS PARA LA MEJORA DE LA ADHERENCIA EN SITUACIONES
ESPECIALES

- Uso de alertas electrénicas o aplicaciones de telefonia moévil®. Los CDC
disponen de una app gratuita en su sitio web (CDC Every Dose Every Day mobile
app).

- Tratamiento directamente observado, bien sea en el domicilio o con ingreso
hospitalario. Se reserva para ciertas situaciones.

- Apoyo por pares. Los pares son personas formadas en el VIH, pero a diferencia
de los profesionales también tienen un conocimiento de la enfermedad, por su
experiencia personal. Esto hace que la persona con el VIH, al conocer a otras
personas en circunstancias similares a la suya, le ayude a normalizar con mas

facilidad su situacion y tratamiento.

Recomendaciones
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1. Las estrategias para maximizar la adherencia deben discutirse antes y/o en el

momento de iniciar TAR y nuevamente antes de cada cambio de pauta. (A-11I)

2. Se deben evaluar y promover el cumplimiento terapéutico en cada visita, y se
deben explorar continuamente estrategias para mantener y/o mejorar la

adherencia. (A-111)

3. Ademaés del control de la carga viral, se debe utilizar al menos otro método para
medir la adherencia al TAR. (A-Ill)

4. Siempre que sea posible, se deben prescribir regimenes antirretrovirales de una
vez al dia y reducir en lo posible el nimero de comrpimidos. (A-11)

5. Con este fin, se deben elegir farmacos con los menores efectos secundarios
posibles. (B-III)

6. Debe historiarse de forma minuciosa al paciente y padres o cuidadores para
detectar precozmente los efectos secundarios al TAR y replantear un nuevo

esquema de tratamiento si precisa. (B-Il)

7. La monitorizacion de alteraciones neurocognitivas o psicolégicas deberian ser
evaluadas de forma rutinaria, permitiendo realizar un apoyo e intervencion

precoces (B-II).
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6.2. Tolerabilidad y efectos adversos del TAR
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Los efectos toxicos potencialmente graves del TAR son poco frecuentes y la
mayoria no entrafian un riesgo vital, pero producen una importante morbilidad e influyen
de forma importante en el cumplimiento terapéutico. Ademas, debido a que
habitualmente los farmacos no se administran solos, a menudo es dificil identificar el

agente causal.

Se puede distinguir entre toxicidad de aparicion precoz (también llamada
tolerabilidad) o toxicidad crénical. A continuacion se describen brevemente los
principales efectos adversos, asi como las estrategias terapéuticas recomendadas.

6.2.1 Toxicidad precoz

Toxicidad gastrointestinal

- Nauseas, vomitos: por todos los FAR pero principalmente por IP/r, por lo que se

recomienda administrarlos con comida.-Mas frecuentes al inicio con mejoria
progresiva en 6-8 semanas en casi todos los casos. En casos persistentes 0
graves valorar uso de antieméticos o cambio de FAR.

- Diarrea: por todos los FAR pero principalmente por IP/r. Inicio precoz y mejoria
progresiva en 6-8 semanas en casi todos los casos. En casos persistentes o
graves valorar cambio de FAR o modificaciones dietéticas, farmacos
antidiarreicos como la loperamida o fibras solubles como el psyllium?.

- Pancreatitis: por ITIAN o IP/r. Debe suspenderse el farmaco inmediatamente y

no reintroducir.
Toxicidad hematolégica

- Anemia__(macrocitica) y neutropenia: principalmente por ZDV3. Suelen

presentarse entre 4-6 semanas después del inicio del tratamiento. Si las
citopenias son graves se recomienda cambiar por otro farmaco en cuanto sea

posible (y en nifios expuestos suspender tras completar 4 semanas).

Toxicidad hepética
Es uno de los efectos adversos mas frecuentes del TAR (5-10%) y uno de los
motivos mas importantes para su suspension.

- Elevacién de transaminasas: principalmente por NVP* (aunque también por EFV

y TPV) y suele ocurrir en los primeros meses de tratamiento. Si el paciente
presenta una hepatitis grave por hipersensibilidad, el tratamiento se debe
interrumpir de manera definitiva. En el caso de un paciente asintomatico que
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presente una elevacion de AST/ALT por encima de 5 veces? los valores
normales, debera considerarse suspender el tratamiento o realizar un control y
seguimiento exhaustivos.

Aumento _de la bilirrubina indirecta: principalmente por ATV®. No es necesario

interrumpir el farmaco excepto por causas estéticas.

Toxicidad neurolégica

Sintomas neuropsiquiatricos: principalmente por EFV y parece estar relacionado
con el polimorfismo del citocromo P450 (CYP) 2B6-G516G>T®’. Su espectro

clinico es muy amplio, pero los sintomas mas comunes son: trastornos del suefio
(suefios anormales o vividos, insomnio, somnolencia), alteraciones de la
coordinacion cerebelar y del equilibrio, mareos, dificultad de concentracion,
convulsiones, cefalea, irritabilidad y nerviosismo?®. Se aconseja administrar EFV
por la noche, antes de irse a dormir, y mantener unas concentraciones plasmaticas
por debajo de 4 mcg/ml. Muchos de los sintomas pueden resolverse o disminuir en
2-4 semanas®. Otro de los FAR que se relacionan con insomnio, depresion y
cefaleas son DTG®, RPV, RAL! y BIC?. Este efecto adverso también se relaciona
con concentraciones plasmaticas elevadas y si los sintomas son graves y

persistentes hay que valorar un cambio de medicamento.

Toxicidad cutanea

Erupcion cutanea: se puede producir con cualquier FAR, pero parece que los mas

frecuentemente relacionados son los ITINN. La erupcion suele aparecer en las
primeras semanas de tratamiento. Si el exantema es leve, el tratamiento es la
observacion, pudiéndose administrar antihistaminicos en caso necesario sin que
sea preciso en la mayoria de los casos suspender el tratamiento.

Sindrome de Stevens-Johnson vy necrdlisis epidérmica toxica: rara vez son

producidos por FAR; no obstante, NVP es el que con mayor frecuencia (0,5-1%)
puede ocasionarlos. Requieren suspender el FAR y no reintroducirlo.

Sindrome de DRESS: raro, asociado principalmente a DRV, DTG, EFV, ETR, NVP,
RAL y RPV. Requiere suspender el FAR y no reintroducirlo.

Reacciones de hipersensibilidad: sobre todo con ABC y NVP. En el caso de ABC,
se relaciona con la presencia de HLA-B*5701 (también HLA-DR7 y HLA-DQ3)!

por lo que se recomienda su determinacion antes de iniciar el tratamiento y no

administrar ABC si se detecta. En el caso de NVP se considera que hasta un 4%
de los pacientes pueden presentar esta reaccién recomendando en este momento

su supresion inmediata, sin posibilidad de reintroduccion.
[
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6.2.2 Toxicidad croénica

Anomalias metabodlicas (dislipemia, resistencia a la insulina): principalmente por IP

de primera generacion y d4T (en este caso se puede considerar su cambio por TDF
o0 ABC). EIl tratamiento comprende en primer lugar las medidas dietéticas y
modificaciones del estilo de vida y en algunos casos el uso de hipolipemiantes. En
caso de resistencia a la insulina o diabetes mellitus en pacientes con ZDV, se
recomienda cambiar de FAR?.

Anomalias de la distribucién de la grasa corporal y ganancia de peso: la

lipohipertrofia central se asocia principalmente al uso de IP y EFV. En caso de
aparecer, se recomiendan medidas dietéticas y modificaciéon del estilo de vida, o
valorar cambio a INI. La lipoatrofia facial/periférica se asocia a ITIAN timidinicos
como la ZDV, con lo que la mejor estrategia es evitarlos en el TAR. Todos los
regimenes de FAR pueden provocar un aumento de peso significativo, que parece
ser mas pronunciado con DTG, BIC y TAF. Se recomienda iniciar el control de las
mismas con medidas dietéticas y modificacion del estilo de vida?2.

Nefrotoxicidad: principalmente por TDF3. Se recomienda la monitorizacién de la
funcién renal (aclaramiento de creatinina, fosfato sérico, proteinuria y glucosuria)
antes del tratamiento con TDF, cada cuatro semanas inicialmente, y después cada
tres meses. Considerar cambio de FAR si se produce. TAF produce menos
nefrotoxicidad que TDF.

Litiasis renal: Descrita inicialmente por IDV, se han descrito casos también en nifios
tratados con ATV, especialmente si asociado a TDF*. Manejo con hidratacion y

control de dolor. Valorar cambio de FAR.

Osteopenia/osteoporosis: TDF es el farmaco mas frecuentemente implicado con

pérdida de masa 6sea tanto en ensayos clinicos como estudios observacionales.
En el caso de TDF parece que este efecto secundario es debido a la tubulopatia
proximal que puede producir'®. Considerar cambio de FAR (por ejemplo TAF en
vez de TDF) y tratamiento con vitamina D3 para aumentar concentraciones séricas

de hidroxicalciferol a >30 ng/mL?2.

Toxicidad mitocondrial (hiperlactatemia y acidosis lactica): Principalmente por

ITIAN, sobre todo ddl y d4T (que ya no se recomiendan) y ZDV en menor medida
216 En el caso de aparecer sintomas compatibles (astenia, anorexia, nalseas) hay

gue determinar los niveles de lactato para valorar el riesgo de acidosis metabdlica.
[
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El diagnéstico implica un alto grado de sospecha y debe ser lo mas precoz posible
para evitar la acidosis lactica. EI manejo clinico depende de la situacion del
paciente, pero siempre empieza por la suspension del ITIAN causante. Una vez
normalizados los valores de lactato, debe reinstaurarse el TAR con un régimen libre
de ITIAN, o con ITIAN que no suelan asociarse a toxicidad mitocondrial (ABC, 3TC,
FTC, TDF).

Recomendaciones

1. En caso de reacciébn adversa grave, se debe suspender el tratamiento
inmediatamente. (A-IIl)

2. Se recomienda que, una vez resueltos los sintomas, en la mayoria de los casos
se pueden reiniciar los FAR de forma simultanea sustituyendo el farmaco
causante de la toxicidad por otro adecuado. (A-I1)

3. La toxicidad y la medicacién presuntamente responsable deben documentarse
en la historia clinica del paciente y se debe advertir al cuidador y al paciente de
la toxicidad relacionada con el farmaco. (A-Ill)

4. La reduccion de la dosis por lo general, no es una opcion recomendada para el

manejo de la toxicidad antirretroviral (A-Il).
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6.3. Interacciones farmacologicas

La mayoria de los FAR, en especial los ITINN, los IP y EVG/c, tienen un gran
namero de interacciones medicamentosas con posibilidad de relevancia clinica
(toxicidad o fracaso terapéutico)!. Las interacciones farmacocinéticas mas importantes
son debidas al impacto de algunos FAR sobre enzimas hepaticas, especialmente el
citocromo p450 (CYP450: IP, ITINN e INI), pero también otras como proteinas

transportadoras (p-glicoproteinas: IP) o (glucotransferasas: INI).2

Por ello, se recomienda revisar todas las posibles interacciones
medicamentosas de los distintos FAR, asi como al prescribir un nuevo farmaco a un
paciente en TAR. Dada esta complejidad farmacolégica de la infeccion por el VIH, puede

ser importante incluir a un farmacéutico entrenado en ARV en el equipo multidisciplinar?.

En este capitulo se incluye un resumen de las interacciones mas relevantes los
farmacos mas comunes * (sélo se incluyen FAR aprobados en nifios y con un uso
amplio en nuestro medio) en las siguientes Tablas 6 y 7, debiendo complementarse con

otras fuentes:
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- www.hiv-druginteractions.org

- http://www.interaccionesvih.com

- https://hivclinic.ca/drug-information

- www.hivmedicationguide.com

- http://www.aidsinfo.nih.gov/drugs

La informacion relacionada con los FAR se renueva constantemente y, asi, se sugiere
consultar la ficha técnica de los farmacos y la informacién actualizada ofrecida por las

compafias farmacéuticas y las autoridades sanitarias (http://www.ema.europa.eu/,

https://www.aemps.gob.es/ ).

Referencias

1.- Saavedra-Lozano J. Interacciones farmacoldgicas. Revista de Enfermedades Infecciosas en
Pediatria. 2011; 24:125-131

2- Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the Use of
Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents Living with HIV Infection,Department of Health
and Human Services. Disponible en: https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/inline-
files/AdultandAdolescentGL.pdf. Consultado 09/06/2021

3.- Panel on Antiretroviral Therapy and Medical Management of Children Living with HIV.
Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection. Disponible en:

https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/inline-files/pediatricguidelines.pdf.Consultado
09/06/2021

4- HIV drug interactions website. University of Liverpool. https://www.hiv-druginteractions.ora/

Tabla 6. Interacciones medicamentosas mas significativas de los FAR mas
utilizados en pediatria con otros medicamentos.

Farmaco Contraindicaciones? Otras interacciones potenciales®
ITIAN
ZDV | Ribavirina AVQ-PRG, doxorrubicina, fluconazol, ganciclovir,
valganciclovir, valproico
3TC
FTC
ABC
TDF | Adefovir Ganciclovir, valganciclovir, nefrotéxicos,

ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir

TAF | Adefovir,carbamazepina,oxcarbazepina,
fenobarbital, fenitoina, hierba de San
Juan, rifampicina, rifabutina, rifapentina,
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IP amiodarona, bedaquilina, clopidogrel, Anticonceptivos hormonales, antidepresivos
derivados de ergotamina, flecainida, triciclicos, ART-LMF, benzodiacepinas, beta-
glecaprevir/pibrentasvir, hierba de S. bloqueantes, budesonida, Ca antagonistas,

Juan, lovastatina, midazolam VO, carbamazepina, ciclosporina, claritromicina,
pimozida, rifampicina, rifapentina, colchicina, dexametasona, digoxina,
simvastatina, salmeterol eslicarbazepina, etosuximida, everolimus, fenitoina,
fenobarbital, fentanilo, fluticasona, estatinas
(pitavastatina y pravastatina son los que menos
interacciones presentan), isavuconazol, itraconazol,
lamotrigina, mefloquina, mometasona,
metilprednisolona, oxcarbazepina, oxicodona,
posaconazol, prednisona, rifabutina (contraindicada
si IP/c), salmeterol, sirolimus, tacrolimus, tramadol,
valproico, voriconazol, warfarina
ATVIr Antiacidos, IBP, IH2, AVQ-PRG, ,
ATZ/c | Atorvastatina, carbamazepina, Antiacidos, IBP, IH2, ART-LMF
fenobarbital, fenitoina
DRV/r Paroxetina, pravastatina, sertralina, omeprazol
DRV/c | carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
LPVIr AVQ-PRG, bupropion
ITINN Hierba de S. Juan, sofosbuvir/ ART-LMF (excepto con RPV), Ca antagonistas
velpatasvir (excepto con RPV) (excepto con RPV), ciclosporina (excepto RPV),
claritromicina, dexametasona, eslicarbazepina,
estatinas (atorvastatina, lovastatina, simvastatina,
excepto con RPV), rifabutina, sertralina (excepto
RPV), sirolimus/tacrolimus/everolimus (excepto
RPV), warfarina
EFV | bedaquilina, derivados ergotamina, Alprazolam, anticonceptivos hormonales, AVQ-
glecaprevir/pibrentasvir, midazolam, PRG, bupropion, , carbamazepina, clopidrogrel,
pimozida diazepam, etosuximida, fenitoina, fenobarbital,
fluvastatina, isavuconazol, itraconazol, ketoconazol,
lamotrigina, pravastatina, posaconazol, rifampicina,
voriconazol
ETR | bedaquilina, carbamazepina, fenitoina, Alprazolam, clopidrogrel, diazepam, fluconazol,
fenobarbital, glecaprevir/pibrentasvir, etosuximida, fluvastatina, midazolam, isavuconazol,
pimozida, rifampicina, rifapentina itraconazol
NVP | ketoconazol, pimozida, rifampicina, Alprazolam, , bupropion, carbamazepina,
rifapentina diazepam, etosuximida, fenitoina, fenobarbital,
fluconazol, isavuconazol, itraconazol, midazolam ,
voriconazol
RPV | carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, Antiacidos, IH2
IBP, oxcarbazepina, rifampicina,
rifapentina
INI Antiacidos y otros productos con Mg, Zn, Ca, Fe, Al
(incluye multivitaminicos y minerales).
Eslicarbazepina
DTG | Hierba de San Juan Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
metmorfina, oxcarbazepina, rifampicina, rifapentina
RAL Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina
EVG/c | Carbamazepina, clopidogrel, derivados Antiarritmicos, anticonceptivos orales, antifingicos

de ergotamina, fenitoina, fenobarbital,
Hierba de San Juan,
ledipasvir/sofosbuvir, lovastatina,
midazolam VO, pimozida, rifabutina,
rifampicina,rifapentina, salmeterol,
simvastatina, triazolam

azoles, antidepresivos triciclicos, antidepresivos
inhibidores serotonina (menos sertralina),
atorvastatina, budesonida, betabloqueantes, Ca
antagonistas, dexametasona, diazepam,
etosuximida, fentanilo, fluticasona, mometasona,
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midazolam IV, oxcarbazepina, prednisona,
warfarina

BIC | Carbamazepina, fenitoina,fenobarbital,
hierba de San Juan, oxcarbazepina,
rifabutina, rifapentina

Metformina, dexametasona, rifampicina

1 Farmacos contraindicados.

2 Precaucion: consultar guias terapéuticas o ficha técnica.
Abreviaturas: ART-LMF: artemeter-lumefantrina; AVQ-PRG: atovacuona-proguanil; IBP:

inhibidores de la bomba de protones; IH2: inhibidores de receptores H2.
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Tabla 7. Posibilidad de combinacion de FAR segun interacciones entre ellos

Libres Con ajuste Contraindicadas

- DRV/Ir-ETR!? - DRVIr-EFV* — ATV con EFV o TDF°®

— DRV/r - NVP — LPVIrconEFVoONVP® |- ATV 0ATV/roATVic
con NVP

— LPVIro ATVIr-ETR - DTG-ETR®

— ATV 0o ATV/c con
— ATVODRV/IroDRV/c |- DTG conEFVoNVP’ ETR

o LPV/r con RPV

— ATVoDRVI/IroDRV/co | _ DRV/c con EFV, ETR
- ATV oDRV/roDRV/c LPVI/r con TDF 8 o NVP
0 LPV/rcon DTG o
RAL — EVG/c con EFV,

ETR, NVP o RPV
— BIC con ATV, ATV,

— RAL con EFV 0 ETR?

- RAL - NVP ATV/c, EFV, ETR 0
NVP
- RAL 0 BIC con RPV
- 3TC-FTC
- ZDV, 3TC, FTC, ABC,
TDF entre s 3 — TDF - TAF
- COBI-RTV

A pesar de disminuir la concentracion de ETR se mantiene eficacia y seguridad, sin ajuste de
dosis. 2 Posible disminucién niveles de RAL. 3 Excepto 3TC-FTC. 4 Monitorizar estrechamente,
considerar niveles. 5 Aumentar dosis de LPV/r un 25% (33% si solucién). ¢ Sélo si se combina
con ATV/r, DRV/r o LPVI/r. 7 Evitar si se sospechan resistencias a inhibidores de la integrasa. 8
Monitorizar toxicidad. ° Utilizar siempre con ATV/r.

7. SITUACIONES ESPECIALES
7.1 Infeccién aguda por el VIH.

Se denomina infeccion aguda por el VIH (IAVIH) a la fase inicial de la enfermedad
tras el contagio y hasta la aparicion de anticuerpos VIH (Ac-VIH). Durante este periodo
(2-4 semanas) se produce una replicacion y diseminacion rapida del virus que se traduce
por una elevada viremia en sangre, con probable formacién de los reservorios
responsables de la perpetuacion de la infeccién. Durante la IAVIH pueden detectarse
antigeno (Ag) p24 y/o ARN/ADN VIH en sangre, siendo la deteccion de Ac-VIH negativa

o indeterminadal*
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7.1.1 Infeccién aguda por el VIH tras la infeccion fuera del periodo perinatal

La IAVIH se produce generalmente en adolescentes tras contacto sexual y, en
mucho menor porcentaje en nuestro medio, por via parenteral. Suele cursar de manera
asintomatica (10-60%) o con manifestaciones inespecificas (fiebre, linfadenopatias,
exantema, artralgias y mialgias, diarrea o lUlceras) *’. A este cuadro clinico
“mononucleosis-like” producido durante la IAVIH se le denomina sindrome retroviral
agudo y cursa con una disminucion transitoria de los linfocitos CD4+, inversion

CD4:CD8, y una elevada replicacion viral (> 100.000 copias/ml)#?,

Debe existir un alto indice de sospecha de esta infeccién en adolescentes con
sintomatologia compatible, incluso sin que refieran conductas de riesgo asociadas 111,
En caso de sospecha de IAVIH se deberia realizar una serologia frente al VIH (que
incluya deteccion de Ag p24 y Ac-VIH: mayor sensibilidad y positivizacion entre 15-20
dias tras exposicion) y, en caso de resultado indeterminado o negativo, valorar una
prueba confirmatoria y carga viral 2. En caso de contacto muy reciente, la prueba de
eleccién sera la detecciébn de ARN VIH en sangre, debiendo realizar posteriormente

serologia para confirmar seroconversion?.

Diferentes estudios indican que el TAR precoz (iniciado lo antes posible, tras
confirmar la infeccién y sin esperar la seroconversion) en estos pacientes conlleva
beneficios inmunolégicos y viroldgicos, disminuye el tamafio de los reservorios y
preserva el sistema inmune a largo plazo. Ademas, disminuye la diseminacién del virus
y la seleccién de mutaciones de resistencia viral*331’, Es especialmente importante
iniciar el TAR inmediatamente en IAVIH si: a) es sintomatica, b) existe afectacion
neuroldgica o se acompafia de eventos clinicos B o C; c) es prolongada o d) en caso de

embarazo?®.

Asimismo, es muy importante asegurar la adherencia al tratamiento. Siendo
conscientes de la dificultad que conlleva asumir el diagnéstico de infeccién aguda por
VIH en adolescentes, se podria elegir, en ciertas circunstancias, retrasar el inicio del
tratamiento segun factores clinicos o psicosociales, mientras se acepta la situacion y se
prepara al paciente y la familia. Es necesario la existencia de equipos multidisciplinares
para el cuidado y seguimiento del adolescente infectado para asegurar la adherencia al

tratamiento y hacerles conscientes de su transmisibilidad.

7.1.2 Infeccion aguda por transmision vertical.

El nifio con infeccion por transmision vertical es un buen ejemplo de infeccién
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aguda, ya que esta se produce generalmente durante el final del embarazo o en el parto.
Elinicio del TAR debe ser inmediato, ya que esto mejora la supervivencia, el crecimiento
y neurodesarrollo de los nifios!®??, Ademas, los estudios demuestran que, cuanto mas
precoz es el TAR, mas pequefio es el reservorio viral?*2¢y mas lenta es la progresion,
lo que abre la puerta a tratamientos complementarios, como las vacunas terapéuticas

en nifios con infeccion tratada precozmente.

Recomendaciones

1. Cuando se sospeche IAVIH, ademas de métodos seroldgicos, se recomienda la
deteccion de ARN VIH en sangre para establecer el diagnéstico (All).

2. Todo paciente con IAVIH deberia iniciar tratamiento antirretroviral (A-1) que, en

la actualidad, se recomienda mantener de forma indefinida (A-II).

3. Se recomienda el diagndstico y tratamiento precoces de la infeccion aguda en el
adolescente por sus beneficios viroldgicos e inmunolégicos, ademas de disminuir
la transmision del virus. Es basico la existencia de un equipo multidisciplinar para
el cuidado y seguimiento del adolescente infectado para asegurar la adherencia

al tratamiento (A-II).

4. El tratamiento muy precoz en el nifio infectado por transmision vertical es muy
recomendable, por el beneficio clinico (mejora supervivencia, crecimiento y

neurodesarrollo) y la disminucién del reservorio viral. (A-).
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7.2 Infeccion por el VIH-2.

Se han identificado dos tipos del VIH genética y antigénicamente diferentes. El
VIH-2 cuyo ciclo vital es muy similar al del VIH-1 se ha clasificado a su vez en 9 grupos

diferentes denominados de la A a la | y en varios recombinantes?.

La infeccion por el VIH-2 es endémica en Africa Occidental, donde se han
reportado prevalencias >1%. Se estima ademas que aproximadamente entre el 5-10 %
de las personas infectadas por el VIH estan coinfectadas con el VIH-22. En Europa,
Portugal y Francia tienen las tasas mas elevadas de infeccién por el VIH-2, un 4,5% y
1,8% respectivamente de sus casos®. Su incidencia y prevalencia han declinado en las
Ultimas décadas probablemente debido a su menor patogenicidad, menores tasas de
transmision sexual y la disponibilidad de una prueba de cribado para el VIH-2. Las vias
de transmisién son similares, aunque el VIH-2 parece menos eficiente que el VIH-1. Este
hecho es especialmente notable cuando se comparan las tasas de transmision perinatal.
En algunos estudios el riesgo de transmision relativo fue entre 6 a 21 veces menor que

entre los infectados por el VIH-1%.

La infeccién por el VIH-2 se caracteriza por un periodo asintomatico mas
prolongado, descensos mas lentos del recuento de linfocitos T CD4+, y menores niveles
de carga viral plasmatica. Una vez que se desarrolla inmunodeficiencia la mortalidad es

similar a la de personas infectadas por el VIH-1.

La monitorizacion en laboratorio de ARN del VIH-2 es problematica porque los
test disponibles son limitados. La mayoria de los laboratorios comerciales no ofrecen
tests para ARN del VIH-2 y los pocos que lo hacen ofrecen test cualitativos (FOCUS y
QUEST).

Las indicaciones para la realizacion de los test diagndsticos de infeccion por el
VIH-2 son: compafieros sexuales de una persona portadora del VIH-2, compaferos
sexuales de una persona originaria de un pais donde el VIH-2 es endémico, personas
gue han recibido transfusiones de sangre o inyecciones no estériles en paises
endémicos, personas que compartan jeringuillas con otras originarias de paises
endémicos o portadoras conocidas del VIH-2, nifios hijos de madres infectadas
conocidas o con factores de riesgo de infeccion por VIH-2, personas con sintomatologia
gue sugiera infeccién por VIH (p.e. infecciones oportunistas asociadas al VIH) pero con
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test para el VIH-1 negativos, personas en las que el Western blot muestra un resultado
indeterminado inusual con patrén de bandas gag (p55,p24, 0 p17) y pol (p66,p51,0 p32)
en ausencia de env (gp160, gp 120, o gp41).

Para su diagnéstico se debe obtener un test seroldgico positivo para el VIH-2 y
un test confirmatorio. Aunque muchos de los test seroldgicos detectan el VIH-1y el VIH-
2, la mayoria de ellos no diferencian entre los dos virus. El Unico test serolégico de
cribado que detecta y diferencia la infeccion por el VIH- 2 de la infeccién por el VIH-1 es
el Multispot HIV-1/HIV-2 Rapid Test (Bio-Rad Laboratories)®. Un resultado positivo debe
ser confirmado con un test seroldgico suplementario del VIH-2. Los test suplementarios
pueden ser: test inmunoblot especifico del VIH-2 (Western blot), test de inmunoenzima
especifico del VIH-2 y PCR- RT.

Existe un debate respecto a cuando debe iniciarse un tratamiento y cuél debe
ser la pauta elegida. La escasa recuperacion inmune conseguida tras iniciar TAR en
muchos portadores del VIH-2, hace recomendable iniciarla antes de que se desarrolle
una inmunodeficiencia avanzada. Ni las guias europeas (PENTA) ni las guias
americanas realizan recomendaciones especificas para iniciar tratamiento en nifios con

infeccion por el VIH-2.

El VIH-2 es intrinsecamente resistente a ITINN de primera generaciéon y a
inhibidores de la fusién. Por otra parte, y aun siendo otros inhibidores activos frente al
VIH-2, debido al polimorfismo natural de su transcriptasa inversa y de su proteasa, éstos
muestran diferentes grados de actividad. Algunos estudios por ejemplo sugieren que se
requieren mayores concentraciones de ZDV para la supresion de la replicacion del VIH-
2, y otros demuestran que lopinavir, saquinavir y darunavir son los mas potentes
inhibidores frente a proteasa del VIH-2. Debido a su capacidad para emplear varios
correceptores para entrar en las células, la potencia de los antagonistas CCR5 es

incierta frente al VIH-2, y no deben utilizarse.

Los hijos de mujeres con el VIH-2 deben recibir un régimen de profilaxis con al
menos ZDV durante 4 semanas; no debe utilizarse como parte de la profilaxis o
tratamiento si estuviera indicado nevirapina pues no tiene actividad frente al VIH-2. Para
el estudio de la transmisién vertical concomitantemente deben realizarse test virolégicos

especificos de VIH-2.

Se debe realizar un test de ARN de VIH-2 cuantitativo antes del inicio de TAR. A
falta de datos concluyentes en pacientes naive portadores de infeccién por VIH-2 con o

sin coinfeccion VIH-1, la terapia inicial debe incluir un inhibidor de la integrasa y 2 ITIAN.
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Como régimen alternativo se puede ofrecer un inhibidor de la proteasa potenciado activo

frente a VIH-2 (darunavir o lopinavir) y 2 ITIAN.

Para el tratamiento de las gestantes monoinfectadas o mujeres con el VIH-2 con
intencion de embarazo, son opciones terapéuticas: dolutegravir (independientemente
del trimestre), raltegravir, darunavir/ritonavir, o lopinavir/ritonavir mas dos ITIAN;
abacavir mas lamivudina (3TC); o tenofovir disoproxil fumarato (TDF) més emtricitabina
0 3TC. Otra alternativa es ZDV mas 3TC.

Para valorar la respuesta terapéutica deben emplearse periédicamente un test
de ARN VIH-2, el recuento de linfocitos T CD4+ y la valoracion o clasificacion clinica. A
diferencia de los portadores de VIH-1, se debe continuar realizando recuentos
periddicos de linfocitos T CD4+ incluso si la carga viral estd suprimida, porque la
progresion de la enfermedad puede ocurrir a pesar de presentar una carga viral

indetectable.

Las personas con el VIH-2 pueden desarrollar mutaciones virales asociadas a
resistencias a inhibidores de la integrasa, IPs o ITIAN cuando reciben TAR. Sin
embargo, no existen test de resistencia antirretroviral genotipicos o fenotipicos

aprobados para uso clinico ®789,

Recomendaciones

1. Para el diagndstico de infeccién por el VIH-2 se debe obtener un test seroldgico

positivo para el VIH-2 y un test confirmatorio. (A-1)

2. Los principios generales del manejo en pacientes con infeccion por el VIH-2

deben ser los mismos que para la infeccion por el VIH-1. (A-111)

3. El uso de los ITINN e inhibidores de la fusion estan contraindicados para el
tratamiento de la infeccién por el VIH-2 por no ser eficaces y NVP no debe emplearse
para profilaxis de la TV de gestantes infectadas por VIH-2. (A-1)
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7.3. Comorbilidades

7.3.1 TAR de inicio en pacientes con infecciones oportunistas distintas a la

tuberculosis.

El momento idoneo para iniciar el TAR en un paciente con una infeccién
oportunista (I0) es motivo de controversia. Entre las ventajas del inicio precoz se
encuentran la mayor rapidez de la recuperacién inmune y de la resolucién de la 10, evitar
que puedan aparecer otras 10, conduciendo todo ello a una disminucion de la
mortalidad. Las desventajas incluyen el acumulo abrupto de medicacién concomitante,
las posibles interacciones y toxicidades y, sobre todo, el riesgo de aparicion de

Sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune (SIRI)?.

El momento del inicio y del tipo de TAR esta bien estudiado y definido en adultos
con tuberculosis?, pero escasamente estudiado en nifios con TB (ver apartado 7.3.2) u
otras infecciones oportunistas como neumonia por Pneumaocystis jirovecii, criptococosis,
criptosporidiosis, microsporidiosis, leucoencefalopatia multifocal progresiva, por lo que
las recomendaciones empleadas se derivan en gran parte de las observaciones y guias

de adultos?.

En nifios, en principio, se debe emplear el mismo TAR de inicio en estos casos
gue los definidos en esta guia, y lo antes posible. Respecto a esto Ultimo, asi parece
claro para los casos de neumonia por Pneumocystis jirovecii, en los que el tratamiento
no debe ser retrasado (primeros 7 dias si es posible), ya que, en adultos, mejora la

supervivencia de forma significativa®.
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Sin embargo, esto no esta tan claro con las otras I0s no-TB. En adultos con
meningitis criptocécica, se ha observado que esperar mas de 2 semanas (hasta 5
semanas) para iniciar el TAR, se asociaba significativamente a mejor pronéstico*. En
adultos con toxoplasmosis cerebral, aunque no existen datos suficientes, algunos
expertos consideran que puede iniciarse el TAR 2 a 3 semanas después del
diagnostico?.

En ningln caso el inicio del TAR es una situacion de urgencia, ni siquiera en un
paciente en estado critico. En estos casos con riesgo vital, es mas importante asegurar
el tratamiento de la 10 y de las complicaciones asociadas, evitar efectos adversos
potenciales del TAR vy las posibles interacciones. La idea de retrasar el inicio del TAR
hasta superar la fase mas critica, es para que la situacion clinica del paciente mejore,
asi como la tolerancia enteral a la medicacion antirretroviral y asi asegurar una

adecuada biodisponibilidad.

Recomendaciones
1. En nifios con el VIH con 10 no-TB, se debe emplear el mismo TAR de inicio que

los definidos en esta guia, y lo antes posible. (A-IIl)

2. En caso de neumonia por Pneumocystis jirovecii, el inicio del TAR no debe
demorarse mas alla de 7 dias. (A-111)

3. En caso de meningitis criptocécica, se debe esperar 10-15 dias para iniciar el
TAR. (A-ll)
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7.3.2. TAR y tuberculosis

La infeccion por el VIH aumenta considerablemente el riesgo de progresion de

la infeccidn a la enfermedad tuberculosa, tanto en nifilos como adultos?.

El tratamiento de la infeccion latente tuberculosa se realizara con los mismos
farmacos y la misma duracion que en el caso del paciente sin infeccion por el VIH, pero
teniendo en cuenta las posibles interacciones farmacolégicas con los antirretrovirales

como una consideracion a la hora de elegir el mejor régimen.

El tratamiento antituberculoso se debe comenzar inmediatamente tras el
diagnostico de enfermedad tuberculosa y se indica la misma pauta y dosis de
tratamiento que en los pacientes no infectados por el VIH, con 4 farmacos, generalmente

isoniacida (H), rifampicina (R), pirazinamida (2) y etambutol (E), en dosis diarias.

Para los nifios que ya reciben TAR, se debe revisar el régimen de FAR para

minimizar las toxicidades potenciales y las interacciones medicamentosas?.

Las interacciones entre los FAR vy los antituberculosos pueden comprometer la
eficacia del TAR, asi como seleccionar resistencias o generar toxicidad, limitando el uso
de algunos FAR. La rifampicina es un potente inductor del CYP3A4 por lo que tiene
importantes interacciones con los IP y la NVP3. Datos recientes en nifios demuestran
gue el superboosting de ritonavir con LPV (ratio LPV/RTV 1:1) en pacientes en
tratamiento con rifampicina consigue concentraciones de LPV similares a las
observadas en pacientes en tratamiento con LPV/r sin rifampicina®. La interaccion entre
rifampicina y efavirenz y los ITIAN no resulta clinicamente significativa y por tanto no
requiere ajuste de dosis®. Una excepcion la constituye TAF porque la rifampicina

disminuye su concentracion plasmatica un 55%°.

En el caso de que se puedan usar inhibidores de la integrasa, RAL 0 DTG, (segun
la edad del paciente) son una buena opcion como FAR por su menor interaccion
medicamentosa. En el caso del uso concomitante de RAL y rifampicina, hay datos
farmacocinéticos en lactantes desde las 4 semanas de edad que demuestran
exposiciones adecuadas en regimenes de RAL en presentacion de comprimidos
masticables (pueden triturarse) a dosis de 12 mg/kg/dosis, dos veces al dia, que
corresponde a una dosis doble de la habitual”®°. Respecto al uso concomitante de
rifampicina y DTG, también existen datos de farmacocinética en el rango de edad entre
6 y 18 afios. En base a ellos la administracion de DTG pasaria de una vez al dia a cada

12h1° Asi, en adultos, la dosis seria DTG 50 mg cada 12 horas para el tratamiento de
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la coinfeccién VIH/TB!. No se recomienda Bictegravir por sus importantes interacciones

con rifampicina®?.

En los ultimos afios, varios ensayos clinicos han permitido tener mas informacion
sobre cual es el mejor momento de empezar el TAR en nifios y adolescentes sin
tratamiento previo frente a la tuberculosis pulmonar. En general, se recomienda el inicio
del tratamiento para la misma primero, antes del inicio del TAR, iniciando el TAR dentro
de las 2 a 8 semanas posteriores. Sin embargo, se ha observado que en pacientes

gravemente inmunodeprimidos no debe demorarse el inicio de TAR 81314,

El momento de iniciar el TAR en caso de tuberculosis del sistema nervioso
central (SNC) sigue siendo controvertido por el potencial efecto devastador del sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI, del que se hablard a continuacién) en
SNC?. El panel de expertos de GeSIDA y del Plan Nacional sobre el Sida recomienda
demorar el inicio de TAR hasta las 8 semanas en caso de meningitis tuberculosa,

independientemente de la cifra de linfocitos CD4+%,

Tras el inicio de la medicacién antirretroviral y el aumento de los linfocitos T
CD4+, es posible que se produzca un SIRI con aumento o aparicidon de nuevos sintomas
0 signos'®. En presencia de SIRI no se recomienda retirar el TAR ni el tratamiento
antituberculoso. Se suelen usar corticosteroides para las formas mas graves, aunque

no hay mucha evidencia que respalde su utilizacion 57,
Recomendaciones

1. En el tratamiento de la infeccion tuberculosa latente en nifios con el VIH habra
gue tener en cuenta las interacciones entre el TAR y el tratamiento

antituberculoso. (A-III)

2. El tratamiento de la tuberculosis en nifios con el VIH se realizar4 con cuatro
farmacos (HRZE) durante 2 meses (fase intensiva), seguido de 4-7 meses de
HR (fase de continuacién). En caso de sensibilidad conservada a farmacos de
primera linea se puede evitar o interrumpir la administracion de etambutol. Se

recomienda realizar tratamiento directamente observado. (A-11)

3. La duracion total recomendada del tratamiento de la tuberculosis pulmonar sera
de 6 meses. En pacientes que no presentan buena respuesta al tratamiento
antituberculoso o que no presentan buena recuperacion inmunoldgica a pesar

del TAR se recomienda prolongar el tratamiento a 9 meses. (B-11)
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4. En nifios con el VIH e inmunosupresion grave que no reciben TAR, se
recomienda iniciar el TAR a las dos semanas de inicio del tratamiento de la
tuberculosis. (A-11)

5. En nifios con el VIH e inmunosupresion moderada que no reciben TAR se
recomienda iniciar el TAR una vez finalizada la fase de intensificacién del

tratamiento de la tuberculosis (8 semanas). (A-11)

6. En nifios con meningitis tuberculosa con el VIH se recomienda demorar el inicio
de TAR hasta las 8 semanas, independientemente de la cifra de linfocitos CD4+.
(Al)

7. En nifios entre las 4 semanas hasta los 3 afios de edad con el VIH en tratamiento
antituberculoso, se recomienda iniciar o cambiar a un régimen de TAR que

incluya RAL en comprimidos masticables (dosis doble cada 12 horas). (A-Il)

8. En nifios entre 3 y 6 afios con con el VIH en tratamiento antituberculoso, se
recomienda iniciar o cambiar a un régimen TAR que incluya EFV o como
tratamiento alternativo RAL en comprimidos masticables a dosis doble cada 12
horas. (A-Il)

9. En nifios mayores de 6 afios con el VIH en tratamiento antituberculoso, se
recomienda iniciar o cambiar a un régimen TAR que incluya DTG (dosis cada
12h). (A-I) Como tratamientos alternativos considerar EFV o RAL. (A-II)

10. Se recomienda suplementar con piridoxina (1-2 mg/kg/dia, dosis maxima 50
mg/dia) a todos los nifios infectados por el VIH que estén tomando isoniazida
(All) o cicloserina (Alll).
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7.3.3. Hepatopatias (VHB, VHC, cirrosis hepética)
Cribado de hepatitis virales

Actualmente la comorbilidad hepatica mas frecuente en los pacientes con el VIH
no son las coinfecciones virales, sino el higado graso no alcohdlico que puede
evolucionar a esteatohepatitis. Esta comorbilidad muy bien estudiada en el adulto, es
menos conocida en la poblacion pediatrica necesitandose ampliar la informacion para

valorar su repercusion a largo plazo®.
[
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En todos los nifios y adolescentes con el VIH se debe realizar cribado de

coinfecciones por virus hepatotropos, incluyéndose serologias para VHC y VHB.

Debe estudiarse la inmunidad frente a VHB y VHA y si no existieran titulos de Ac

protectores, se recomienda inmunizacién frente a ambos?.

La coinfeccion VIH/VHC en la gestante ha descendido con el paso del tiempo,
siendo las tasas de transmision maternoinfantil del VHC en las mujeres que reciben TAR
cada vez mas bajas®. Se necesitan estrategias para eliminar la transmision vertical del
VHC, una de ellas seria poder detectar la infeccion VHC preconcepcional y ofrecer un

tratamiento erradicador de la misma.

En los hijos de madres coinfectadas por el VIH/VHC, se debe realizar estudio de
transmisién del virus de la hepatitis C que incluye la combinacién de pruebas virolégicas
(PCR ARN VHC) y serologicas, necesitdndose para excluir la infeccién, negatividad de

PCR ARN VHC y una serologia negativa a los 12-18 meses de edad*.

Coinfeccién por virus hepatotropos. VHC y VHB.

La coinfeccidn por virus hepatotropos incrementa el riesgo de dafio hepético y la
progresion a cirrosis. Asi, si bien el TAR es universal, los pacientes coinfectados por el
VHC y VHB, tienen indicacion de TAR de forma prioritaria. En la actualidad, no hay
evidencia para contraindicar ningun antirretroviral en nifios coinfectados, superando el
efecto beneficioso de este por encima de la toxicidad hepatica que pueda producirse.
No obstante, en el caso de coinfeccién, es obligado intentar elegir aquellos farmacos

menos hepatotdxicos.

Actualmente los farmacos usados en el TAR son mucho mas seguros que los
farmacos que se empleaban hace afios, siendo muy raro que un paciente mantenga hoy
FAR de primera linea que se deberian evitar, tales como (d4T, ddl, NVP, dosis plenas
de RTV, AZT, Tipranavir/ritonavir),> ©. La familia de FAR mas ventajosa en los pacientes
con hepatopatia son los INI ya que han demostrado una buena tolerabilidad y asi p €]
en el caso de RAL su metabolismo no depende del citocromo’.

En relacion a las interacciones entre el TAR y los tratamientos de accion directa
empleados en la hepatitis C, se deben consultar las webs de interacciones para evitar

fracasos y toxicidades (https://www.hiv-druginteractions.org).

En el seguimiento de estos nifios es necesario cuantificar la viremia mediante
una PCR ARN cuantitativa en el caso del VHC y PCR ADN en el caso del VHB. Se debe

Documento de consenso sobre tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes con infeccion por el VIH 87


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

monitorizar la funcién hepética y conocer la situacion histolégica siempre que sea
posible mediante el empleo de elastografia (fibroScan), lo que nos permitira realizar una
medida indirecta del grado de fibrosis que nos indicara la evolucion.

La coinfeccién por virus hepatotropos VHC o VHB es un factor de riesgo para
desarrollar hepatocarcinoma y si bien en la infancia es poco frecuente, deberia
considerarse en el seguimiento de estos pacientes, siguiendo las recomendaciones de
las guias de adultos, la realizacion de ecografias seriadas, asi como la monitorizacion

de alfafetoproteina.

Coinfeccioén por el VHC

Si bien la infeccién por VHC no parece tener efecto en la progresién de la
infeccién por el VIH8, se ha visto que la afectacién hepética debida a la coinfeccién por
el VHC en pacientes con el VIH progresa de forma mas acelerada al llegar a la
adolescencia en comparaciéon con los pacientes monoinfectados por VHC®. En la
actualidad la disponibilidad de los farmacos de accién directa frente al VHC ha
revolucionado el manejo de la hepatitis por virus C, pues permiten un tratamiento
erradicador de entre 12 y 24 semanas segun el genotipo!®. La experiencia de tratamiento
en poblacién coinfectada de forma perinatal demuestra eficacia sin efectos adversos?t.
Dada la morbilidad que supone la infeccidn por el virus de la hepatitis C, hoy en dia, en
los nifios coinfectados VIH/VHC, se debe considerar el tratamiento del VHC cuando se
diagnostique, en funcién de la afectacién que se encuentre y a ser posible antes de

llegar a la adolescencia®?.

Coinfeccién por el VHB

Los nifios coinfectados-por VIH/VHB deben recibir TAR que incluya al menos dos
farmacos activos para VHB como son 3TC o FTC y TDF 6 TAF. En nifilos menores de 2
afos en los que no esta aprobado TDF se puede optar por el empleo de éste 6 de TAF
mediante uso compasivo, debiéndose monitorizar muy de cerca la toxicidad renal y
hepatica o bien emplear en el TAR los andlogos ZDV y ABC siempre que no esté
presente el HLAB5701.

En el caso de que el paciente esté recibiendo TAR y se necesite cambiar, no se

deben retirar del tratamiento los farmacos activos para VHB.
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Recomendaciones

1.

En todos los nifios y adolescentes con el VIH se debe realizar cribado de
coinfecciones por virus hepatotropos, incluyéndose serologias para VHC y VHB.
(C-111)

Si bien la indicacion para iniciar TAR es actualmente universal en todos los nifios
con el VIH, la coinfeccién por virus hepatotropos (VHC y VHB) deberia

considerarse una nueva indicacion de inicio urgente en los pacientes. (A-III)

Los pacientes coninfectados por el VHC o VHB, deben vacunarse frente al VHA,
si carecen de Ig G frente al VHA y comprobar la respuesta protectora tras la

inmunizacion. (C-lIl)

No se contraindica ningln FAR en caso de coinfeccion con el VHC o el VHB si
la funcion hepética esta preservada (B-Il), pero se debe priorizar el uso de los

menos hepatotoxicos. (C-111)

El paciente con hepatitis C debe recibir tratamiento con farmacos de accién
directa. (C-III)

El TAR del paciente coinfectado por el VIH y el VHB debe incluir FAR activos
frente a ambos virus: 3TC o FTC y TDF o TAF. (C-1lI)

Debe evitarse la interrupcién de farmacos activos frente al VHB, pues puede

causar reactivacion de la VHB. (A-Il)

En pacientes coinfectados por el VHB en los que por cualquier motivo se
suspenda 3TC, FTC, TDF o TAF, se debe incluir en el TAR otro farmaco con
actividad anti-VHB. (C-III)

En el paciente coinfectado por el VHB, si el TAR debe ser modificado debido a
fallo virolégico y el paciente tiene una adecuada supresion de la VHB, los
farmacos activos frente a éste deben mantenerse en combinacion con el TAR

optimizado. (A-I11)
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8. COSTE COMPARATIVO DE LAS DIFERENTES COMBINACIONES DE
ANTIRRETROVIRALES

La incorporacién de nuevos farmacos antirretrovirales con mejores perfiles tanto de
seguridad como de eficacia y pautas posologicas mas sencillas, han permitido aumentar
la esperanzay la calidad de vida de los pacientes con el VIH. Sin embargo, este hecho
lleva implicito un incremento de los costes directos asociados al TAR, por lo que resulta
necesario considerar la eficiencia en la seleccion de la terapia. En las Tablas 8, 9y 10
se detallan los costes de los antirretrovirales aprobados en nifios y adolescentes. Estas
tablas no representan una guia de dosificacion sino una referencia orientativa del coste

de las diferentes terapias disponibles.

Documento de consenso sobre tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes con infeccion por el VIH 90



Tabla 8. Coste de los farmacos antirretrovirales comercializados en Espaiia y aprobados en

ninos hasta los 6 afios.

Rango Familia AR Medicamento Coste/mg Pauta posolégica | Coste/dia* (PVL+4%
edad AR (PVL+4% IVA - IVA - Dto oficial
Dto oficial
ABC | ABC 20mg/ml sol 0,011 16 mg/kg QD 0,19 €/kg
oral 240ml
ITIAN FTC FTC 10mg/ml sol 0,019 6 mg/kg QD 0,12 €/kg
oral 170ml
3TC | 3TC 10mg/ml sol 0,007 5 mg/kg BID (>3 meses) 0,08€/kg
oral 240ml
<1afio AZT AZT 10mg/ml sol 0,004 12mg/kg BID (4-9 kg) 0,10 €/Kg
oral 200ml
ITINN | NVP | NVP 10mg/ml sol 0,005 150 mg/m2 BID 1,58 €/m2
oral 240ml
P LPV/r | LPV/r 80/20 mg/ml 0,015 300/75 mg/m2 BID (14 dias-6 | 8,75 €/m2- 6,71 €/m2
sol oral 60 ml meses)- 230/57,5 mg/m2 BID (6-
18 meses)
ABC | ABC 20mg/ml sol 0,011 16 mg/kg/dia 0,19 €/kg
oral 240ml
ITIAN | FTC | FTC 10mg/ml sol 0,019 6 mg/kg QD 0,12 €/kg
oral 170ml
3TC | 3TC 10mg/ml sol 0,007 10 mg/kg QD 0,08 €/kg
oral 240ml
TDF | TDF 33mg/g 0,038 6,5 mg/kg QD 0,25 €/kg
grénulos 60g
AZT AZT 10mg/ml sol 0,004 9 mg/kg BID (9-30kg) 0,08 €/kg
oral 200ml
1-3 afios ITINN NVP | NVP 10mg/ml sol 0,005 150mg/m2 BID 1,58 €/m2
oral 240ml
LPV/r 80/20 mg/ml 0,015 230/57,5 mg/m2 BID 6,71 €/m2
sol oral 60 mi
IP LPV/r | LPV/r 100 mg comp 0,016 6,41 €
200/50mg BID (15-25kg 0 0,5-0,9
m2)
RAL 25mg comp 75mg BID (11-14 kg)

Inint | RAL | Masticables 0,028 o€
RAL 100mg comp ’ 100mg BID (14-20 kg) 553 €
masticables

ABC | ABC 20mg/ml sol 0,011 16 mg/kg QD 0,19 €/kg
oral 240ml

ITIAN | FTC | FTC 10mg/ml sol 0,019 6 mg/kg QD 0,12 €/kg
oral 170ml

3TC | 3TC 10mg/ml sol 0,007 10 mg/kg QD 0,08 €/kg
oral 240ml
TDF | TDF 33mg/g 0,038 6,5 mg/kg QD 0,25 €/kg
granulos 60g
AZT AZT 10mg/ml sol 0,004 9 mg/kg BID (9-30kg) 0,08 €/kg
oral 200ml
NVP NVP 10mg/ml sol 0,005 150mg/m2 BID 1,57 €/m2
oral 240ml
B ITINN EFV 50mg cap 200mg QD (7,5-15kg) 1,70 €
3-6 afios 250mg QD (15-20kg) 212€
EFV 0,008 300mg QD (20-25kg) 2,54 €
EFV 200mg cap 350mg QD (25-32,5kg) 297 €
LPV/r | LPV/r 100mg comp 0,016 300/75 mg BID (25-35kg) 9,62 €
IP DRV 100mg/ml sol 0,017 220mg/32mg ritonavir BID (11- 7,8-8,6€
DRV/r | oral 200ml 12kg) 240mg/40mg ritonavir BID
(12-13kg)
RAL 25mg comp 150mg BID (20-28 kg) 8,30 €
masticables

Inint 1 RAL | Rl 100mg comp 0.028 200mg BID (28-40 kg)

masticables 11,06 €

* Coste calculado en base al precio de venta del laboratorio (P.V.L notificado) con el 4% de I.V.Ay con la reduccién
establecida segun el Real Decreto-Ley 8/2010 por el que se adoptan medidas extraordinarias para la reduccion del
déficit publico, modificado por el Real Decreto Ley 9 /2011. Precios actualizados a abril de 2021. Estos precios pueden
verse modificados por ofertas comerciales.
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Tabla 9. Coste de los farmacos antirretrovirales comercializados en Espaiia y aprobados en
nifos hasta los 12 afios.

Rango Familia AR Medicamento Coste/mg* Pauta Coste/dia*
edad AR (PVL+4% IVA -Dto | posolégica (PVL+4% IVA -
oficial Dto
oficial
ABC | ABC 20mg/ml sol oral 240ml 0,011 16 mg/kg QD 0,19 €/kg
FTC FTC 10mg/ml sol oral 170ml 0,019 6 mg/kg QD 0,12 €/kg
ITIAN [ 3TC 3TC 10mg/ml sol oral 240ml 10 mgrkg QD 0,08 €/kg
2 0,007
3TC 150mg cap 150mg QD 1€
TDF 123 mg comp 0,038
TDF 163 mg comp 0,038
TDF TDF 204 mg comp 0,038 6,5 mg/kg QD 0,25 €/kg
TDF 245 mg comp 0,023
AZT 10mg/ml sol oral 200ml 0,004 9 mg/kg BID (9-30kg) 0,10 €/Kg
AZT | AZT 250mg cép 0,002 250 BID (> 30kg) 11€
NVP 200mg comp/ NVP 400mg 150mg/m2 BID 200mg
NVP comp liberacién prolongada 0,005 BID400mg QD g€
EFV 200mg céap
NN 0008 | 400Mg QD (32,5-40kq) ESlls
EFV 600mg comp ! 600mg QD (>40kg) 510€
100mg BID (16-20 kg) 6,80 €
125mg BID (20-25kg) 85€
6-12 ETV | ETV 200mg comp 0,034
afos 150mg BID (25-30 kg) 10,20 €
200mg BID (>30kg) 13,60 €
LPV/r 100 mg comp 300/75 mg BID (25- 9,62 €
35kg)
LR LPV/r 200 mg comp GRS 400/100mg BID
(>35kg) 6,34 €
ATV/r | ATV 200mg cép 0,031 | 200mg/100mg ritonavir 4,10 €
QD (15-35kg)
P ATV 300mg cép 0,042 | 300mg/100mg ritonavir 590 €
QD (>35kg)
DRV/r DRV 100mg/ml sol oral 200ml| 600m@/100mg ritonavir 10,70 €
QD (15-30kg)
0.017 675m@/100mg ritonavir
DRV 400mg comp ! QD (30-40kg) 12,20 €
800mg@/100mg ritonavir
qd (> 40kg) 14,10 €
RAL 100mg comp masticables 200mg BID (28-40 kg) 11,1€
RAL 300mg BID (>40 kg) 17 €
0,028
RAL 400mg comp 400 mg BID (>25kg) 22 €
DTG DTG 10mg comp 40 mg QD (14-19Kg) 14,80 €
Inint
0,383
DTG 25mg comp 25 mg QD (>20Kg) 9,20 €
TAF/FTC/EVG/c 31,40 €
BV 10mg/200mg/150mg/150 mg comp i ey O (F2E),

* Coste calculado en base al precio de venta del laboratorio (P.V.L notificado) con el 4% de |.V.A y con la reduccidn
establecida segun el Real Decreto-Ley 8/2010 por el que se adoptan medidas extraordinarias para la reduccion del
déficit publico, modificado por el Real Decreto Ley 9 /2011. Precios actualizados a abril de 2021. Estos precios pueden

verse modificados por ofertas comerciales.
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Tabla 10. Coste de los farmacos antirretrovirales comercializados en Espaiia y aprobados en
adolescentes (12 — 18 aiios)

Familia AR Medicamento Coste/unidad Pauta posolégica Coste/dia*
AR (coste/comp) (PVL+4% IVA -
Dto oficial
ABC ABC 300mg comp 3,619 600mg QD 7,24 €
FTC FTC 200mg céap 4,725 200mg QD 473 €
3TC 3TC 300mg comp 2,012 300mg QD 2,01€
TDF TDF 245mg comp 5,555 245mg QD 9,28 €
ITIAN AZT AZT 250mg cap 0,542 250 mg BID 1,08 €
ABC+3TC ABC/3TC 600mg/300mg comp 5,648 600mg/300mg QD 5,64 €
AZT+3TC AZT/3TC 300mg/150mg comp 1,658 300mg/150mg BID 3,31€
FTC+TDF FTC/TDF 200mg/245mg comp 6,009 200mg/245mg QD 6,01 €
NVP 200mg comp 1,049 200mg BID 2,1€
DL NVP 400mg comp liberacion 2,098 200mg QD 21¢€
prolongada
EFV EFV 600mg comp 5,099 600mg QD 5,10 €
ITNN - FEF G DF+EFV | FTC/TDE/ERY 8725 | 200mg/245mg/600mg 872€
200mg/245mg/600mg comp QD
ETV ETV 200 mg comp 6,734 200mg BID 13,46 €
TAF+FTC+RPV TAF+FTC+RPV 22,383 1 comp QD 22,38 €
25mg/200mg/25mg comp
ATVIr ATV 300mg céap 12,223 | 300mg/100mg ritonavir 590 €
QD
LPV/r LPV/r 200mg comp 3,207 400mg BID 6,35 €
P DRV 800mg comp 13,699 | 800mg/100mg ritonavir 13,8 €
DRV/r QD
DRV 600mg comp 10,274 | 600mg/100mg ritonavir
BID 20,90 €
TAF+FTC+DRV/c | TAF+FTC+DRV/c 28,296 1 comp QD 28,29 €
10mg/200mg/800mg/150 mg comp
RAL 400mg comp 11,063 400mg BID 22,13 €
RAL RAL 600mg comp 11,063 1200mg QD (>40kg) 23,13 €
DTG DTG 50mg comp 18,438 50mg QD 18,44 €
Inint DTG/3TC DTG/3TC 50mg/300mg comp 18,438 50mg/300mg QD 20,45 €
TDF/FTC/EVG/c 31,425 1 comp QD (>35kg) 31,40 €
245mg/200mg/150mg/150 mg
EVG comp
TAF/FTC/EVGIc 31,425 1 comp QD (>25kg) 31,40 €
10mg/200mg/150mg/150 mg comp

* Coste calculado en base al precio de venta del laboratorio (P.V.L notificado) con el 4% de |.V.A y con la reduccidn
establecida segun el Real Decreto-Ley 8/2010 por el que se adoptan medidas extraordinarias para la reduccién del
déficit publico, modificado por el Real Decreto Ley 9 /2011. Precios actualizados a abril de 2021. Estos precios pueden
verse modificados por ofertas comerciales.
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