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ANEXOS

1. Clasificaciéon de la infeccién VIH, Criterios CDC.
2. Dosis y caracteristicas de los antirretrovirales
3. Interacciones farmacoldgicas

NOTA

Alguna de las recomendaciones terapéuticas indicadas en este documento no
estan aprobadas en ficha técnica, pero el Panel las recomienda en funcién de los
datos publi-cados al respecto. Cada facultativo prescriptor debe conocer las
condiciones para la prescripcion de medicamentos cuando se utilizan en
indicaciones distintas a las autori-zadas (Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio,
por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones

especiales)”.

QUE HAY DE NUEVO EN ESTAS GUIAS
Secciones nuevas

e Se cambia la estructura global del documento y cada capitulo incluye su propia
bibliografia.

e Se incluyen varios apartados nuevos: resumen, introduccion, monitorizacion pre-
tratamiento y estudio basal, TAR en pacientes con tuberculosis, conflicto de
intereses,

e Se priorizan las combinaciones de antirretrovirales segun el método objetivo y
estructurado

e Se reestructura el contenido de los capitulos de tratamiento inicial y fracaso
virolégico.

¢ Se unifica el formato con el adoptado en todas las Guias del PNS.

Actualizaciones consideradas clave

Se aconseja iniciar el tratamiento antirretroviral en todos los nifios menores de 12
meses, y en los pacientes asintomaticos cuando los CD4 desciendan por debajo de
500 células/pL

Respecto a los farmacos que debe incluir el tratamiento antirretroviral se modifica el
esquema de combinaciones de farmacos, clasificando las combinaciones

recomendadas segun el “tercer farmaco”
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Dentro de cada grupo se priorizan las combinaciones segun el método objetivo y

estructurado

Se incluyen las pautas de inicio recomendadas diferenciando las que hubo consenso
global del panel frente a las que no lo hubo. Se retira la tabla de tratamientos
alternativos ya que el Panel considera que todos los pacientes deben ser tratables con

las pautas recomendadas.

Se recomienda el uso de farmacos coformulados para facilitar la adherencia

Otras actualizaciones

e La fuerza de cada recomendacion (A, By C) y la gradacién de la evidencia que
la sustenta (I, Il y Ill) se adaptan a los criterios de la IDSA (Infectious Diseases
Society of America” (IDSA)

e Se reestructura la introduccion siguiendo criterios de la herramienta Agree.

e Se cambia la terminologia clasica de las guias AN y NN por ITIAN y ITINN

respectivamente.
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ABREVIATURAS

3TC
APV
ABC
ATV
BID
CVP
daT
ddl
DRV
EFV
EMA
ENF
ERC
ETR
FAR
FPV
FTC
IDV
IF
Inint
P
IP/r
ITIAN

ITINN
ITS
ITT
LPV
MVC
NFV
NVP
PPE
PCR
QD
RHS
RAL
RTV
SIRI
SQv
TDF
TPV
VIH

Lamivudina

Amprenavir

Abacavir

Atazanavir

Pauta de tratamiento administrada dos veces al dia
Carga viral plasmatica

Estavudina

Didanosina

Darunavir

Efavirenz

European Medicines Agency

Enfuvirtida

Enfermedad renal crénica

Etravirina

Farmacos antirretrovirales

Fosamprenavir

Emtricitabina

Indinavir

Inhibidores de la fusion

Inhibidores de la integrasa

Inhibidores de la proteasa

Inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con ritonavir
Inhibidor/es transcriptasa inversa analogos nucledsido o
nucledtido

Inhibidor/es transcriptasa inversa no nucleésidos
Infecciones de transmision sexual

Analisis por intencién de tratamiento

Lopinavir

Maraviroc

Nelfinavir Nelfinavir
Nevirapina Nevirapina

Profilaxis post-exposicidarofilaxis post-exposicion
Reaccién en cadena de la polimerasa

Pauta de tratamiento administrada una vez al dia
Reaccion de hipersensititigdadion de hipersensibilidad

Raltegravir Raltegravir

Ritonavir Ritonavir

Sindrome Inflamatorio de Reconstitucién Inmune
Saquinavir Saquinavir

Tenofovir Tenofovir (disoproxil fumarato)
Tipranavir Tipranavir

Virus de la Inmunodeficiéniciaudinana

ZDV, AZT Zidovudina
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1. RESUMEN

Objetivo: Actualizar las recomendaciones sobre el tratamiento antirretroviral (TAR) en

nifios con infeccion por VIH-1

Métodos: Estas recomendaciones se han consensuado por un panel de expertos del
PNS y la SEIP. Para ello, se han revisado los resultados de farmacocinética, eficacia y
seguridad de los estudios pediatricos presentados en congresos y publicados en
revistas biomédicas (Embase y Pubmed). Se ha elaborado un método de evaluacion
objetiva y estructurada para priorizar el momento y los esquemas terapéuticos de
inicio. La fuerza de cada recomendacion (A,B,C) y la gradacion de la evidencia que la

sustenta (I,I1,1lI) se basan en los criterios de la IDSA.

Resultados: La decision de inicio del TAR debe ser individualizada y discutida con la
familia, con informacion del riesgo de progresion segun edad, CD4 y carga viral, de las
complicaciones asociadas al TAR y de la dificultad de una adherencia permanente.
Existe una tendencia para un inicio del TAR mas precoz y continuacién con pautas
simplificadas y de menor toxicidad. El objetivo del TAR es la maxima y mas duradera
supresion de la replicacién viral. EI TAR con combinaciones de tres farmacos
constituye el tratamiento de inicio de eleccién en la infeccién por VIH. Esta indicada
una prueba de resistencias genotipicas antes del inicio del TAR. Se recomienda iniciar
el TAR siempre en los menores de 12 meses, y en los pacientes sintomaticos
(categoria C y la mayoria B). En los pacientes asintomaticos (categoria N) o en
categoria A, mayores de 1 ano el inicio del TAR se basara en el porcentaje de CD4 y
en la cifra absoluta de CD4: 1) Entre 1 y 5 afos si el porcentaje de CD4 esta por
debajo del 25%, o en valor absoluto si menos de 1000 CD4 entre 1 y 3 afos o menos
de 750 CD4 entre 3 y 5 afios; 2) En mayores de 5 afios si el recuento absoluto es
inferior a 500 células/mm®. En el nifio en categorias N o A, y CD4 por encima de estos
umbrales, se considerara el inicio del TAR si la carga viral plasmatica es superior a
100.000 copias/ml. En pacientes con comorbilidades asociadas como tuberculosis,
hepatitis crénica por virus B o C, se considerara un inicio del TAR mas precoz. El
esquema terapéutico debe incluir la combinacién de 2 inhibidores de retrotranscriptasa
analogos de nucleésidos (ITIAN) asociados a un inhibidor de retrotranscriptasa no
analogo de nucledsidos (ITINN) o a un inhibidor de la proteasa (IP). En menores de 3
anos, se considera de eleccién la combinacion de 2 ITIAN y lopinavir/ritonavir. En

mayores de 3 anos se recomienda iniciar el TAR con 2 ITIAN y 1 IP potenciado, o bien
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2 ITIAN y efavirenz. Si es el paciente es HLA B5701 negativo, abacavir se considera
el ITIAN de eleccién en menores de 12 afos, asociado a lamivudina o emtricitabina.
En mayores de esta edad, también puede considerse tenofovir, idealmente
coformulado. En menores de 6 afios el IP de eleccion es lopinavir/ritonavir, y en
mayores de esta edad también atazanavir/ritonavir. En nifios mayores de 12 afios, se
incluye asimismo darunavir/ritonavir en pautas una vez al dia. Se debe realizar una
monitorizacién regular de adherencia y toxicidad con equipos multidisciplinarios. Las
opciones terapéuticas en caso de fracaso del TAR son limitadas, por seleccion de
resistencias cruzadas, pero actualmente se puede conseguir el objetivo de un control
completo de la replicacion viral. Se debe identificar la causa del fracaso e intentar
corregirla. En caso de fracaso viroldégico con buena adherencia esta indicado un
cambio terapéutico, basado en la historia antirretroviral previa y una prueba de

resistencias genotipicas, con al menos dos farmacos nuevos activos.

Conclusiones: En pediatria existe un mayor nivel de evidencia respecto a la
farmacocinética, eficacia y seguridad de los antirretrovirales asi como del beneficio del
TAR en la evolucion de la enfermedad, lo que ha conducido a una un inicio mas

precoz del TAR con terapias mas individualizadas.

Palabras clave: Tratamiento antirretroviral. Nifios. VIH. Sida. PNS. Recomendaciones.
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2.- INTRODUCCION

El tratamiento antirretroviral combinado (TAR) ha reducido la morbimortalidad de la
infeccién VIH en adultos y nifios infectados, aumentando su supervivencia®™®. El TAR,
tiene la capacidad de preservar o restaurar el sistema inmunolégico de los pacientes
infectados, no obstante es incapaz de erradicar el virus®. Esta limitacion determina que
tanto los adultos, como los nifos infectados deban mantener el tratamiento de forma
indefinida. Los efectos secundarios y la toxicad asociada a los farmacos
antirretrovirales (FAR)', constituyen la otra limitacién del TAR.

Los nifios infectados por el VIH tienen una historia natural de la enfermedad,
respuesta inmunoldgica y evolucion de la carga viral diferentes a las del adulto’'™"*. Por
tanto, algunos de los eventos de progresion considerados en adultos con infeccién
VIH, no son extrapolables a la edad pediatrica, siendo necesario tener siempre en
cuenta la edad en la valoracién del riesgo de progresién en un paciente determinado®.

Por otro lado la farmacocinética de los FAR es distinta en los nifios, pudiendo
modificarse a lo largo de las distintas etapas del desarrollo. Los menores requieren de
preparaciones especificas, sencillas de administrar y de facil dosificacion. Los mayores
obstaculos en el desarrollo y disponibilidad de FAR en pediatria han sido la
elaboracion de preparados galénicos apropiados y la realizacién de estudios de
farmacocinética especificos para las diferentes edades. Las dificultades para llevar a
cabo ensayos clinicos en menores hacen que la mayoria de pautas sean una
adaptacion de la experiencia previa en la edad adulta. Muchos de los nuevos FAR no
tienen establecidas las dosis pediatricas, no recomendandose por este motivo su uso
en ninos. No obstante en circunstancias especiales y en ausencia de otras opciones
terapéuticas, debido a la gravedad de la enfermedad, los nifios pueden precisar de
farmacos que no tienen indicacion pediatrica. En tal caso debe solicitarse autorizacién
al Centro Sanitario segun la indicacion actual del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad mediante uso compasivo.

Al igual que en los adultos, las interacciones medicamentosas de los FAR con otros
farmacos son frecuentes, disponiéndose de pocos datos en la edad pediatrica.

Los potenciales beneficios inmunoldgicos y virolégicos del TAR deben ponerse en
la balanza con relacion a los problemas de adherencia, resistencia y toxicidad.

En la actualidad el TAR sigue planteando nuevos retos y dificultades, que requieren
un abordaje multidisciplinario, con la colaboracion del paciente, sus cuidadores/tutores
y los distintos profesionales (pediatras, enfermeras, trabajadores sociales, psicélogos,
farmacodlogos, etc.) con el fin de evitar el fracaso terapéutico. Y, por otro lado el

incremento de la supervivencia de los pacientes pediatricos determina que sea
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necesario planificar y coordinar la transicién de los adolescentes controlados hasta
ahora en Unidades pediatricas a Unidades de adultos.

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

pediatrica.

Desde el afio 1997 la SPNS en colaboracién con expertos en infeccién por VIH
pediatrica (CEVIHP/SEIP/AEP) ha elaborado varias documentos de consenso para el
tratamiento antirretroviral (TAR) en adultos y nifios, tema que por su enorme
trascendencia y rapida evolucién requiere revisiones continuas'®'’. Existen excelentes
guias sobre el TAR en pacientes pediatricos tanto en Europa como en Estados

Unidos'®?°,

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

documento sera revisado y actualizado periodicamente.

Principios Generales.
Tras mas de 25 afos de historia de la infeccion VIH, y mas de 20 desde la
introduccion de los primeros farmacos activos frente al VIH, pueden establecerse

los siguientes principios, en los se ha basado la edicion de esta guia:

e La identificacion, previa a la gestacion o durante las primeras semanas del
embarazo, de las mujeres infectadas por el VIH es fundamental para realizar un
tratamiento 6ptimo de la madre infectada, de su descendencia y prevenir la
transmision vertical del VIH. Todas las mujeres infectadas embarazadas deben ser
asesoradas en relacion con la necesidad de realizar TAR para la infeccién o
prevencion de la transmision y el posible efecto de los FAR en el feto y recién
nacido.

o El mejor medio para determinar la seguridad y eficacia de los TAR en gestantes
infectadas y sus recién nacidos y de los lactantes, los nifios y los adolescentes
infectados son los ensayos clinicos.

e Debe regularizarse la colaboracién entre la industria farmacéutica 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.

e Aunque algunos datos sobre la eficacia en nifios de los FAR pueden ser

Documento de consenso del CEVIHP/SEIP/SPNS respecto al tratamiento antirretroviral en 10
nifios y adolescentes infectados por el VIH.



extrapolados de los resultados obtenidos en ensayos realizados en adultos; es
necesario realizar concomitantemente ensayos clinicos controlados en pacientes
pediatricos infectados, con el fin de determinar el efecto del tratamiento incluyendo
el crecimiento, el desarrollo, y las manifestaciones neurolégicas asociadas al VIH.
Sin embargo la ausencia de estos ensayos clinicos no debe impedir, cuando sea

necesario el uso de los FAR aprobados, en los nifios infectados

e Todos los FAR aprobados para el tratamiento de la infeccion VIH pueden ser
administrados en nifios, cuando sea preciso, independientemente de las
indicaciones de la ficha técnica.

e Las Guias o directrices de tratamiento y control de los lactantes, nifios y
adolescentes infectados cambian con rapidez e incrementan dia a dia su
complejidad. Por lo tanto siempre que sea posible el control de los pacientes
pediatricos debe estar dirigido o supervisado por un especialista en el tratamiento
de nifos infectados. En los casos en que ello no sea posible debe consultarse de
forma regular a dichos especialistas.

e La atencion de los nifios infectados y de sus familias precisa de un equipo
multidisciplinar compuesto por médicos, enfermeras, trabajadores sociales,
psicologos, farmacéuticos y especialistas en nutricion.

e La determinacién del numero de copias 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 nifos y
adolescentes infectados. Por lo tanto los centros asistenciales deberan disponer de
estas pruebas.

e 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 infectado deberan tenerse en cuenta los siguientes factores, que

influyen en el cumplimiento:

o Ladisponibilidad y palatabilidad agradable de las formulaciones pediatricas.

o La interferencia del TAR sobre la vida del nifio (nimero de tomas de los
farmacos, horario, interaccién con otras medicaciones concomitantes,
relacion con las tomas de alimentos.

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

o0 Las posibles interacciones farmacoldgicas.
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e En la eleccidn de la combinacion 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
require de la interpretacion de los resultados por un experto en resistencias.

e Enlos nifios infectados es necesario monitorizar el desarrollo tanto somatico como
neuropsicolégico. El deterioro del desarrollo somatico o neurolégico son
manifestaciones especificas de la infeccion por el VIH en el nifio. El soporte
nutricional de los nifios infectados mejora la funciéon inmunolégica, la calidad de
vida y la actividad biolégica de los FAR.

e EITAR se basa en combinaciones de al menos tres farmacos.

e La toxicidad de los FAR a corto, medio y largo plazo es un factor limitante que ha
de ser especialmente tenido en cuenta en los nifios y adolescentes infectados que
reciben TAR.

e Hay diversas pautas de TAR que son similares en cuanto a potencia antirretroviral.
La eleccion dependera de factores como tolerabilidad y seguridad, adherencia,
tratamientos previos, resistencias cruzadas, interacciones farmacoldgicas,
disponibilidad y coste, asi como las preferencias del médico o paciente.

e Todos los ninos infectados menores de un afio de edad iniciaran TAR
independientemente de su situacién clinica, inmunolégica y viroldgica. En
pacientes asintomaticos la recomendacién de iniciar el TAR cuando la cifra de CD4
desciende por debajo de un determinado dintel no exactamente determinado y que
va cambiando segun las evidencias, se debe fundamentalmente al riesgo de los
efectos secundarios, a las dificultades de adherencia y a la posibilidad de

desarrollo de resistencias.

Justificacion, objetivo y alcance

El tratamiento antirretroviral (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 viroldgica, la evolucion,
la farmacocinética de los farmacos antirretrovirales (FARV), la dosificacion 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 del riesgo de progresién en un
paciente con infeccion por el VIH. Desde que se editaron las primeras
“‘Recomendaciones de tratamiento antirretroviral en nifios” en marzo del 2008
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(http://www.msssi.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/docs/quiasAn

tirretroviral _ninosAdolescentes2008.pdf), se ha trabajado conjuntamente con las
diferentes sociedades cientificas pediatricas con el objeto de actualizar estas
recomendaciones y con el compromiso de revisarlas con periodicidad anual,
publicandolas en las paginas web de dichas Sociedades cientificas y del Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI).

El objetivo de estas recomendaciones es dar a conocer a los profesionales que tratan
a nifios con infecciéon por el VIH y a la comunidad cientifica la evidencia actual
disponible sobre las bases y modos de actuacion respecto al TAR en el nifio infectado
por VIH, para que puedan ajustar sus actuaciones terapéuticas. Para todos aquellos
aspectos tanto de tratamiento como de prevencion que estén recogidos en otros
documentos elaborados en colaboracién con las sociedades cientificas participantes

en este documento, se remite al lector a sus respectivas paginas/citas.

Metodologia.

Debido a la complejidad creciente en el tratamiento de la infeccién por el VIH
pediatrica, el Panel lo integran clinicos expertos en la atencion de estos nifios y en el
uso del TAR.

Estos profesionales han sido seleccionados por las diferentes sociedades cientificas
participantes y han aceptado participar voluntariamente. Cada miembro del Panel ha
emitido una declaracion de conflicto de intereses. (Anexo |) 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 5 anos.

Se analizaron tanto resultados de ensayos clinicos finalizados, como estudios de
metanalisis, guias pediatricas de tratamiento de VIH en la red, revisiones de series
pediatricas y estudios de cohortes. Se utilizaron las bases de datos: Medscape
Medline Search, Entrez-Pub-Med, Grateful Med V26.3, Med Web Plus Subjects,
empleado palabras de busqueda (espafiol e ingles): nifios, adolescentes, VIH, sida,
antirretrovirales, guias, CD4, carga viral. La fecha de busqueda ha sido hasta octubre-
noviembre de 2011. 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 resaltando las
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novedades. El documento se consensta en una reunidon (presencial o
audioconferencia) de todo el panel. Si con posterioridad se publicara informacion
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 gradacién de las pruebas que la
sustentan se ha basado en las recomendaciones de elaboracion de guias basadas en
la evidencia, con adaptaciéon del modelo sugerido por la IDSA (Infectious Disease
Society of America)®® y empleado en la elaboracién 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 recomendacién (A: Buena; B: Moderada;
C: Pobre) y segun la calidad de la Evidencia (I: Existencia de buenos estudios

aleatorizados controlados; Il: Otros estudios publicados; Ill: Opinién de expertos)

Por ultimo, se recomienda tener en cuenta de manera general los indicadores de
calidad asistencial elaborados por GESIDA para la atencién de personas infectadas
por el VIH/sida publicadas en 2010" asi como se realiza una propuesta de indicadores
para medir de manera mas concreta la implementacion de estas recomendaciones que

se adjuntan en el Anexo Il con la intencion de recoger esta informacion anualmente.

! http://www.gesida.seimc.org/pcientifica/fuentes/DeyRc/gesidadcyrc2010-IndicadoresGesida. pdf
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3.-CONSIDERACIONES y PECULIARIDADES DE LOS NINOS

Historia natural de la infecciéon VIH

La infeccion por el VIH tiene, en la edad pediatrica, particularidades propias'™. La
mayoria de nifios se infectan por transmision vertical, en una etapa de pleno desarrollo
y diferenciacién celular. El VIH condiciona un grave trastorno de la inmunidad, que se
manifiesta clinicamente por infecciones graves y/o recurrentes y una mayor
predisposicion para el desarrollo de algunas neoplasias. En el nifio ademas parte de las
manifestaciones clinicas son resultado del efecto citopatico directo del virus en el
organismo.

La progresion de la enfermedad, en ausencia de tratamiento, es mas rapida en nifios
infectados por transmision vertical, que en adultos, adolescentes e incluso que en nifios
infectados por otras vias (transmisién sexual o parenteral)>™°.

Puesto que la mayoria de los nifios adquieren la infeccién en las ultimas semanas
del embarazo o en el momento del parto, son asintomaticos al nacer. Los recién
nacidos con sintomatologia sugestiva de infeccion VIH (adenomegalias, hepatomegalia,
esplenomegalia) tienen un elevado riesgo (40%) de progresar a sida antes del afio'". El
periodo de incubacién de la infeccidon VIH por transmisién vertical se sitia como media
entre 4-5 meses (mediana 5 meses). La sintomatologia clinica, es inespecifica e
incluye, entre otras manifestaciones: las linfadenopatias (en especial axilares e
inguinales), la candidiasis oral, la hepatomegalia, la esplenomegalia y la dermatitis o
eccema seborreico'®'®. A estas manifestaciones se asocian con frecuencia una escasa
ganancia de peso o detencion del crecimiento'”.

Entre el 15 y el 25% de los nifios con infeccion VIH por transmision vertical
presentan una forma de enfermedad con peor prondstico y progresién mas rapida,
caracterizada por infecciones bacterianas graves (sepsis, neumonias, abscesos,
meningitis) asi como enfermedades diagnosticas de sida (infecciones oportunistas,
encefalopatia asociada al VIH), antes de cumplir los 12 meses de vida, con una
supervivencia inferior a 2 afios”'°. La edad media de progresion a sida en pacientes
con infeccién VIH por transmision vertical es de 4 a 6 afos, en contraposicion a los 9,8-
15 afos de los adultos. El riesgo de progresar a sida, es especialmente alto durante el
primer afio de vida (10-30 %) y disminuye a partir de entonces al 2-3 % anual. En
estudios de cohortes, prospectivos, de pacientes pediatricos con infeccién VIH por
transmisién vertical que no habian recibido TAR, realizados tanto en USA como en
Europa, entre un 20 y un 36% de los pacientes desarrollaron sida entre el primer y
segundo afio, y entre el 36 y el 50%, entre los 4-6 afios”'°. A pesar de que no todos los

pacientes presentan criterios clinicos de sida, la mayoria de los nifios, entre el 69 y el
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96% del total segun las series, presentan sintomas o signos asociados a la infeccion
VIH durante el primer afio'""°.

En ausencia de tratamiento la mortalidad asociada al VIH es elevada durante el
primer afio (6-16%), decreciendo un 3,5% anual hasta los 7 afos, para incrementarse
de nuevo a partir de esta edad. La supervivencia mediana de los pacientes pediatricos
que no recibieron tratamiento se sittia entre los 7,1 y los 8 afios?*?.

Los Centros para el control de las Enfermedades (CDC), establecieron en el afo
1994 un sistema de clasificacion de la enfermedad VIH para los menores de 13 afos,
que tiene en cuenta tanto la situacién clinica como inmunolégica de los nifios?®. La
clasificacion, incluye también los criterios necesarios para el diagnéstico de la infeccion.
Los CDC definen 4 categorias clinicas mutuamente excluyentes: N (para pacientes
asintomaticos o con una uUnica manifestacion de las consideradas en el siguiente
estadio), A para definir a los pacientes con sintomatologia leve, que incluye la mayoria
de manifestaciones inespecificas de la infeccion VIH, B sintomatologia moderada y por
ultimo C, que define los pacientes con formas mas graves de enfermedad o criterios
diagnosticos de sida, a excepcion de la Neumonia intersticial linfoide (NIL). Los
pacientes suelen progresar de una categoria a otra de forma escalonada, aun cuando
algunos de ellos pueden pasar directamente de categoria N o A a la C. Esta misma
clasificacion tiene en cuenta la situacion inmunolégica y para ello establece en funcion
de la edad (<1 afo, de 1-5 afios y 6-12 afios), y el porcentaje y/o niumero absoluto de
linfocitos CD4, tres categorias: 1 (para los nifios sin alteraciones del porcentaje o
recuento de CD4), 2 con inmunodeficiencia moderada y 3 que incluye aquellos
pacientes con recuentos y/o porcentajes mas bajos de CD4. Por lo tanto, los pacientes
se clasificaran utilizando la letra que defina su situacion clinica y el nimero que
determine su situacién inmunoldégica: N1, N2, N3, A1. A2, A3, B1, B2, B3, C1, C2y C3.
En términos generales, los nifios presentan antes de los 12 meses sintomatologia
propia del estadio A y a partir del segundo afno progresan con manifestaciones clinicas
definidas en la categoria B, donde por término medio en ausencia de tratamiento los
ninos se mantienen durante 5 afos. Los pacientes con formas mas graves de
enfermedad, en ausencia de tratamiento (Categoria C) tienen una supervivencia media
de 34 meses, situandose la mediana de supervivencia en esta categoria en 2 afios*.
Los nifios con varias manifestaciones clinicas a lo largo de su vida, seran incluidos
dentro de la categoria clinica que contemple la manifestacion mas grave y del estadio
inmunoldgico correspondiente al recuento y/o porcentaje (siempre confirmado) menor
de linfocitos CD4. En la actualidad aun cuando los pacientes presenten una regresion

de su sintomatologia y una normalizacion del recuento de sus CD4, no modifican el
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estadio clinico-inmunolégico mas grave en el que fueron clasificados, sin embargo
puede aclararse cual seria su estadio actual.

Se han establecido varios factores prondsticos relacionados con la clinica: la
infeccidn prenatal, el bajo peso al nacer, la enfermedad avanzada en la madre, el inicio
precoz de la sintomatologia, las infecciones oportunistas (neumonia por Pneumocystis
jiroveci), la presencia de clinica neuroldgica asociada al VIH (encefalopatia por el VIH)
y la anemia grave, han demostrado ser marcadores pronosticos que han sido
correlacionados en algunas de estas situaciones con la carga viral o los linfocitos
CD425-28.

En nifios de mas de 3 afos, se debe valorar el peso, la talla y el estado nutricional,
puesto que el enlentecimiento, retraso o parada del desarrollo ponderoestatural es una
manifestacion frecuente en los pacientes pediatricos que se asocia a un mayor riesgo
de progresion de la enfermedad y supone por ello una de las indicaciones de iniciar
tratamiento'”%.

En resumen la infeccidon VIH en los nifios es una infeccién sintomatica. Sélo el 6-
15% de los menores de 5 afios y el 2,5% de los menores de 10 afios de los infectados
por transmision vertical no presentan clinica ni alteracion de la inmunidad antes de los
5 afios y 10 afios respectivamente®. Las manifestaciones clinicas en nifios mayores
tienen un menor valor predictivo para determinar la evolucién de la enfermedad VIH,
que el recuento-porcentaje de linfocitos CD4? o la carga viral®'*®, no obstante son de
facil y rapida obtencion, por lo que siempre deben ser tenidas en cuenta. Las
recomendaciones de la OMS para paises de recursos limitados estan basadas

fundamentalmente en criterios clinicos®*.

Recomendacion:

o Debe clasificarse/estadiarse clinica e inmunologicamente a todos los pacientes
pediatricos con infeccion VIH (Anexo l), ya que la intervencion terapéutica

debera fundamentarse en ella (A-Il).
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4.- DIAGNOSTICO DE LA INFECCION VIH EN EL NINO.

La infeccion por el VIH es asintomatica o cursa con sintomatologia inespecifica
durante los 2-3 primeros meses de vida por lo que el diagnéstico precoz de la infeccion
VIH debe basarse en pruebas de laboratorio. El diagndstico de la infeccién por el VIH
en nifos infectados por transmisién vertical menores de 18 meses, requiere el uso de
pruebas virolégicas que detecten directamente el virus, su genoma (por reaccién de
cadena de la polimerasa, PCR) o sus proteinas, ya que los anticuerpos especificos
frente al VIH (Ig G) transferidos por via transplacentaria por su madre pueden interferir
la interpretacion de las pruebas serolégicas’.

Una prueba virolégica positiva sugiere infeccién por el VIH, aun cuando para
asegurar el diagnéstico es preciso confirmar en una nueva muestra de sangre del
paciente la presencia del genoma del virus. La sensibilidad y especificidad de las
pruebas viroldgicas es elevada, a pesar de ello la relevancia del resultado justifica que
deban ser descartados los falsos positivos en las pruebas de deteccion de ARN o ADN
del VIH por PCR en una muestra de sangre del mismo paciente separada en el tiempo
del mismo paciente. Una vez confirmado el diagnéstico de infeccién, se recomienda
realizar pruebas de resistencia genotipica o fenotipica para evaluar la susceptibilidad a
los distintos FAR.

La prueba de deteccién del ADN del VIH por PCR detecta el ADN viral especifico
integrado en el ndcleo de las células mononucleares de sangre periférica. La
sensibilidad de una prueba aislada realizada antes de las primeras 48 horas de vida es
menor del 40% y ésta se incrementa hasta mas de 90% entre los 2 y 4 meses de edad.
La prueba de deteccion del ARN del VIH por PCR o carga viral, detecta el ARN viral
extracelular en plasma, tiene una sensibilidad igual o superior a la determinacion del
ADN para el diagnéstico temprano de infeccién VIH en lactantes expuestos. Se ha
demostrado una sensibilidad entre el 25 y 40% durante las primeras semanas de vida
que se incrementa hasta el 90-100% entre el 2° y 3° mes de edad. Ambas pruebas
tienen también una especificidad comparable, si bien la deteccion de niveles bajos de
ARN del VIH o carga viral (< 5.000 copias/mL) debe ser confirmada en una segunda
extraccién o muestra antes de ser considerada para el diagnéstico de la infeccién VIH
en un lactante expuesto. Existen en el mercado pruebas viroldgicas con determinnacion
cualitativa del ARN del VIH, que deben ser consideradas una prueba alternativa para el
diagnéstico. En la practica clinica se utilizan las técnicas que cuantifican el ARN-VIH,
dado que nos dan una medida de la carga viral plasmatica (CVp), esencial para
monitorizar la respuesta al tratamiento. La deteccidon del ADN del VIH por PCR se

mantiene positiva en lactantes que reciben TAR. La sensibilidad diagnéstica de las
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pruebas viroldgicas aumenta rapidamente a la edad de 2 semanas, lo que nos permite
obtener un diagndstico precoz de la infeccion, discontinuar la profilaxis del neonato e
iniciar la valoracion previa al inicio de TAR que disminuira significativamente la
morbimortalidad.

La sensibilidad de las pruebas que detectan presencia de ARN del VIH plasmatico
(carga viral plasmatica CVp)*® puede afectarse durante las primeras 4 semanas, tanto
por el TAR materno como por la profilaxis post-natal de la transmision vertical del VIH*
®. En un estudio de la cohorte francesa hasta el 11% de los lactantes expuestos al VIH
y al TAR infectados tuvieron una determinacién negativa de ARN-VIH a las 4 semanas,
no obstante la sensibilidad y especificidad de ambas pruebas es del 100% a los 3
meses de vida’. Aunque los FAR tedricamente pueden afectar al valor predictivo de las
pruebas virolégicas de VIH en neonatos, el empleo de profilaxis con zidovudina
prenatal, intraparto y neonatal no retrasé la deteccion de VIH en cultivo en los lactantes
del estudio PACTG 076 y no disminuyo la sensibilidad ni el valor predictivo de muchas
de las pruebas virolégicas®.

Las pruebas virologicas que determinan ARN del VIH tienen, sin embargo, la ventaja
de poder detectar el genoma de subtipos de VIH no-B, la sensibilidad de las pruebas
disponibles en la actualidad ha aumentado siendo capaces de cuantificar la mayoria de
subtipos de VIH no-B°, no obstante pueden no detectar o cuantificar adecuadamente
algunos subtipos no-B del VIH, en particular los del grupo O poco comunes. Cuando se
sospecha una exposicion perinatal a un subtipo no-B en lactantes con una
determinacion negativa del ADN del VIH por PCR, debe indicarse repetir la prueba
empleando una de las nuevas pruebas de ARN mas sensibles para la deteccion de
subtipos no-B del VIH (p.e., Amplicor HIV-1 Monitor 1.5 [Roche Molecular Systems,
Pleasanton, CA], NucliSens HIV-1 QT [bioMerieux, Inc., Durham, NC], Versant
Quantiplex HIV RNA 3.0 [branched DNA/bDNA] [Bayer Corporation, Tarrytown, NY],
AmpliPrep/ TagMan HIV-1 Test [Roche Diagnostics, Indianapolis, IN], Real Time HIV-1
Assay [Abbott Molecular Incorporated, Des Plaines, IL], y APTIMA HIV-1 RNA
Qualitative Assay [Gen-Probe Incorporated San Diego, CA]).

Se recomienda utilizar las pruebas de deteccion del ADN-VIH por PCR en la primera
determinacion y en los controles posteriores las pruebas que identifican el ARN-VIH por
PCR, ello permite la confirmacion de la infeccion, detectar con mayor sensibilidad
infecciones por VIH del subtipo no-B y obtener una medida de la carga viral basal.

Otras pruebas viroldégicas que han demostrado ser utiles en el diagndstico de la
infeccién VIH por transmisién vertical son el cultivo viral y el co-cultivo viral del VIH, con
una sensibilidad equivalente a la PCR, aun cuando por la demora de los resultados (2-4

semanas) y la necesidad de infraestructura del laboratorio (cultivo viral) han quedado
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desplazados en la actualidad por las técnicas de biologia molecular. La deteccién del
antigeno p24, tiene una sensibilidad y especificidad bajas durante los primeros meses
de vida, no siendo util en el diagndstico.

En el seguimiento de los recién nacidos y lactantes expuestos al VIH, se recomienda
seguir el siguiente esquema, tal y como esta establecido en la Guia de profilaxis de la
transmisién vertical de la SPNS (www.msc.es) y se resume en la Tabla I. Se utilizaran
las pruebas viroldgicas y/o serolégicas en funcion de la edad del lactante expuesto al
VIH.

Tabla | .Diagnéstico de la infecciéon VIH en los <18 meses

| Edad I Actuacion I Comentarios
0-48 horas Iniciar profilaxis Si negativa repetir 15-21 dias de vida. Si positiva , repetir
antirretroviral Solicitar en otra muestra para confirmar infeccion intradtero y

PCR ARN/ADN VIH en descartar falso positivo
las primeras 48h.

15-21 dias Solicitar PCR ARN/ADN (|Si negativa repetir a 4- 6 semanas de vida.Solicitar en

VIH (opcional si riesgo caso de riesgo de TV .Si positiva, repetir en otra muestra
bajo de infeccion) para confirmar infeccion y descartar falso positivo.

4 -6 semanas ||Solicitar PCR ARN/ADN (|Si negativa repetir a los 4 meses de vida. Si positiva,

VIH .Stop profilaxis a las |[repetir en otra muestra para confirmar infeccion y

4s de vida descartar falso positivo.
24 meses Solicitar PCR ARN/ADN |[Si negativa: Infeccion practicamente descartada Si
VIH positiva , repetir en otra muestra para confirmar infeccién

y descartar falso positivo.

12-18 meses ||ELISA

Comprobar desaparicion de anticuerpos para VIH

La realizacién de una prueba virolégica al nacimiento esta indicada en casos de
riesgo elevado de infeccidon VIH por transmision vertical (embarazos no controlados de
madres VIH, madres que no han recibido TAR o con cargas virales > 1.000 copias/mL
en la proximidad del parto) o cuando no se puede asegurar un adecuado seguimiento
del lactante. Hasta un 30%—40% de los neonatos infectados pueden ser identificados
en las primeras 48 horas de vida (infeccién pre-natal)'® . Las muestras de sangre de
cordén no son validas por el riesgo potencial de contaminacion con sangre materna. Se
estima que los neonatos infectados que tienen una prueba virolégica positiva antes de
0 a las 48 horas de edad tienen una infeccién pre-natal (intrautero) y aquellos con una
prueba viroldgica negativa en la primera semana y posteriormente positiva tienen una
infecciéon tardia, perinatal (p.e. intraparto) o post-natal (lactancia materna). El valor
predictivo que este hallazgo tiene en la progresiéon de la enfermedad es limitado, y de
escaso interés en la actualdiad dada la recomendacion de TAR a todos los lactantes

menores de 12 meses.
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El diagndstico o la exclusion de la infeccion por el VIH en el lactante son los
objetivos principales del estudio de transmision vertical.

La infecciéon VIH por transmision vertical en un lactante expuesto, que no realiza
lactancia materna, puede descartarse con seguridad si se dispone de al menos 2
pruebas de determinacidén del genoma negativas, y ninguna previa positiva, realizadas
una de ellas después de las 4 semanas y otra después de los 4 meses de vida; o bien
cuando se confirma la negativizacidén de la serologia del VIH después de los 6 meses
de vida en lactantes con pruebas virolégicas negativas. Sin embargo la infeccion VIH
por transmisién vertical puede considerarse presumiblemente excluida en nifios no
amamantados cuando se dispone de dos o mas pruebas virolégicas negativas, al
menos una de ellas a los 14 dias o mas de edad y otra a las 4 0 mas semanas de
edad; o una negativa a las 8 o0 mas semanas de edad; o una prueba seroldgica
negativa a los 6 0 mas meses de edad".

La mayoria de expertos confirman la exclusién de la infeccion, en lactantes con
pruebas virolégicas previamente negativas, mediante la realizacion de pruebas
serolégicas entre los 12 y 18 meses de edad que constaten la desaparicion de los
anticuerpos frente a VIH. Excepcionalmente, algunos lactantes expuestos a VIH, no
amamantados, sin otra via de transmisién conocida y sin evidencias clinicas o pruebas
viroldgicas de infeccion por VIH pueden tener anticuerpos residuales a los 18 meses de
edad. En estos casos se deben repetir las pruebas seroldgicas ya que pueden tratarse
de seroreversores tardios que mantienen la detectabilidad incluso hasta los 24 meses
de edad. Esta situacion puede obligar a repetir las pruebas viroldgicas, actitud que se
sostiene en los casos documentados de diagnostico postnatal tardio a pesar de tener
pruebas virolégicas previas negativas a los 6 meses de edad asi como de falsos
negativos de las pruebas de deteccion de ADN-VIH por PCR en lactantes infectados
por VIH de subtipo no-B'2.

En los nifios de 18 o mas meses de edad, se pueden emplear pruebas seroldgicas
para el diagnéstico de la infeccion por el VIH. Una prueba seroldgica positiva con un
test confirmatorio Western blot (o IFA) confirma la infeccion a excepcion de

infrecuentes seroreversores tardios.

Recomendaciones

o Para el diagnéstico de la infeccién por el VIH en lactantes menores de 18
meses de edad se deben emplear pruebas virolégicas (All) (la persistencia de
anticuerpos transplacentarios maternos frente a VIH puede interferir las pruebas

seroldgicas).
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Se recomienda para diagnosticar/descartar la infeccion VIH en lactantes
expuestos realizar pruebas viroldgicas a los 14-21 dias, entre el 1er y 2° mes,

y entre los 4 y 6 meses de edad (All).

La realizacion de una prueba virolégica al nacimiento esta indicada en casos
de riesgo elevado de infeccion VIH o cuando no puede asegurar un adecuado

seguimiento del lactante (BIIl).

Las pruebas virolégicas de eleccidon son las pruebas de reacciéon en cadena
de polimerasa (PCR) de ARN (CVp) y ADN del VIH (All).

En los ninos de 18 o mas meses de edad, se pueden emplear

pruebasserologicas para el diagnéstico de la infeccion por el VIH (All).

La confirmacién de la infeccion por VIH debe sustentarse en la obtencion de
resultados positivos en dos pruebas virolégicas realizadas en sendas
muestras de sangre diferentes independientemente de la edad del lactante
(Al).

La exclusion de la infeccion VIH es definitiva, en ninos no amamantados,
cuando se dispone de dos o mas pruebas virolégicas negativas, al menos

una de ellas al mes o mas de edad y otra a los 4 o mas meses de edad (All).

Algunos expertos confirman la exclusién de la infeccion, en lactantes con
pruebas virologicas previamente negativas, mediante la realizacion de

pruebas serolégicas entre los 12 y 18 meses de edad (BIIl).
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5.- MONITORIZACION PRE-TRATAMIENTO Y ESTUDIO BASAL:

Antes de iniciar el TAR en un nifio infectado por VIH, es necesaria una valoracion
completa del paciente, que debe incluir las investigaciones clinicas y de laboratorio
basales, y requiere de la intervencién de un equipo multidisciplinar que asegure la

cobertura del menor a todos los niveles incluyendo el ambito psicosocial.

5.1.- Investigaciones basales.

Ante un diagndstico reciente de un nifo infectado por VIH debemos realizar una
evaluacion clinica global (Tabla Il) y analitica (Tabla Ill). Ademas de los examenes
complementarios generales, debemos individualizar el estudio clinico-analitico segun
la historia de salud, procedencia y presentacion clinica del paciente de nuevo
diagnédstico’. Con los datos obtenidos de anamnesis, exploracion y pruebas
complementarias iniciales tendremos una vision integral del nifio que nos permitira el
estadiaje de la infeccion, la planificacidon del tratamiento antiviral y/o profilactico y la
necesidad de intervencibn mas o menos precoz de otros miembros del equipo
multidisciplinar responsable (nutricionistas, psicélogos, trabajadores sociales, etc.). En
este sentido, existen guias para determinar el estadio clinico-inmunolégico?® y calcular el
riesgo de progresion de la enfermedad (sida) y muerte® que ayudaran a la toma de

decisiones terapéuticas, fundamentalmente a la decision final de iniciar el TAR.

Tabla Il. Historia clinica

Historia Parametros

- Duracion de gestacion

Antecedentes perinatales | - Abuso de drogas durante la gestacién

- Infecciones en la gestacion: hepatitis, tuberculosis,
sifilis...

- Tipo de parto, tiempo de bolsa rota

- Peso de nacimiento. Lactancia materna y duracién

- Incidencias del periodo neonatal (infecciones, sindrome
de abstinencia, alteraciones neuroldgicas...)

- Historia infecciosa: muguet, infecciones
Antecedentes personales | ORL/respiratorias de repeticion, diarrea cronica,
adenitis/adenomegalias, enfermedades exantematicas
de la infancia de presentacién atipica, infecciones
graves, exposicién TBC
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- Fallo de medro

- Transfusiones de hemoderivados

- Adicciones téxicas

- Actividad sexual

- Calendario vacunal

- Desarrollo psicomotor y neurocognitivo

Antecedentes socio-

familiares

- Estructura y dinamica familiar
- Representantes legales actuales
- Cuidadores previos
- Convivientes domésticos
- Patologias familiares:
- Infeccion VIH y grado de cumplimiento
terapéutico

- Adicciones paternas y maternas

Antecedentes
farmacologicos

- Exposicion previa a farmacos antirretrovirales:
- Gestacion, perinatal, neonatal
- Tratamientos recibidos en pais de origen (los
nifos inmigrantes con infeccion por VIH pueden
tomar combinaciones farmacéuticas no
aprobadas en nuestro pais. Ej: Triomune®© o
Stalanev© (estavudina, lamivudina, nevirapina)

- Reacciones adversas a farmacos antirretrovirales

- Historia de otros farmacos (profilaxis y tratamiento)

Exploracion fisi

ca

- Exploraciéon completa por aparatos (presencia de
cicatriz BCG)

- Desarrollo pondero-estatural: peso, talla y perimetro
craneal en menores de 3 afios. indice nutricional o IMC
- Estadio de maduracion sexual de Tanner

Tabla lll. Examenes de laboratorio:

Parametros VIH

- Recuento (y porcentaje) de linfocitos CD4, CD8 y cociente CD4/CD8.

- Cuantificacion de ARN del VIH (PCR) (CVp).

- Estudio de resistencias genotipicas (en lactantes estudio de resistencia
genotipica materna)

- Genotipo HLA B5701

Marcadores
inflamacion

de

Dimeros-D, PCR ultrasensible, beta-2 microglobulina (individualizar)

Hematologia

- Hemograma y frotis de sangre periférica

- Estudio de metabolismo de hierro

- Cribado de anemia falciforme

- Gota gruesa si viaje reciente a un area endémica de malaria

Bioquimica

- General, hepatica, renal
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- TSH, vitamina D
- Lipidograma (colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicéridos)
- Amilasa y CPK

Serologia’ - Hepatitis A, By C
- VEB, CMV, HSV, VZV
- Toxoplasma, sifilis
- Respuesta vacunal (mayores de 18 meses):
- cualitativa: VHB, difteria, tétanos, B. pertussis, polio, sarampion,
rubeola, parotiditis, varicela
- cuantitativa: H influenzae tipo b, S. pneumoniae si prevacunados
PCR viral - PCR CMV en suero en lactantes y nifios con enfermedad avanzada
- PCR VHB y VHC en lactantes y nifios con alto riesgo de exposicién (puede
haber hepatitis C y B ocultas con serologia negativa)
- Segun clinica: aspirado nasofaringeo (CMV, adenovirus, P. jirovecii)
Cultivos - Segun clinica, historia de viajes (coprocultivo, parasitos, urocultivo, frotis

faringeo, serologias especificas)
- Cultivo de CMV en orina, actualmente desplazado por la PCR-CMV orina
- Cultivo Lowenstein de esputo o jugo gastrico

Investigaciones
clinicas

- Fondo de ojo en lactantes e nifios con enfermedad avanzada
- Tension arterial

- Sedimento de orina

- Mantoux/ IGRA

- Cribado de infecciones de transmision sexual si esta indicado

Radiologia

- Radiografia de térax

- Edad 6sea si talla baja

- Resonancia magnética cerebral en lactantes/nifios con alteracién
neurolégica

- Densitometria 6sea basal

- Ecocardiograma si enfermedad avanzada

Desarrollo
psicomotor

- Evaluacion basal del desarrollo

5.2.- Equipo multidisciplinar.

Esta enfermedad cronica precisa al igual que otras enfermedades que afecten a la

poblacion pediatrica, de un grupo de profesionales que abarquen las disciplinas que

permitan evaluar todas las necesidades previsibles del paciente:

Pediatra experto en infeccion VIH: es la figura central del equipo y el coordinador del

resto de profesionales. Decide el tratamiento mas adecuado, el momento del inicio, las

investigaciones a realizar antes y durante la terapia y la periodicidad de las visitas. Es

la figura clave para el nifio y su familia en la revelacion del diagnostico; asi como en la

vigilancia de un riguroso cumplimiento terapéutico. Es el responsable de vigilar la

evolucion, los procesos intercurrentes de la enfermedad y la toxicidad de los farmacos
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y tiene potestad para ofertar estudios de investigacion que ayuden al mejor
conocimiento de la enfermedad. Es la persona de referencia de la familia y debe
establecer un vinculo de amistad y respeto que aseguren la mejor relaciéon futura
médico-paciente. Establece deseablemente una estructura de Grupo multidisciplinar en

el seguimiento del menor, interactuando con el resto de expertos implicados.

Enfermera/ auxiliar _de pediatria: Este es un componente excepcional del equipo
multidisciplinar, dada la cercania y la estrecha relacidon con el paciente por las
multiples extracciones y otras pruebas, la gestién de citas y la complicidad y amistad
gue se establece durante afos, tanto con el nifio mientras va creciendo y se desarrolla
como con los padres o tutores. En Unidades pequenas, con frecuencias extralimitan
sus funciones y son capaces junto con el pediatra de asumir labores de psicologo o
trabajador social y de conseguir mejores adherencias que en equipos mas sofisticados

pero con menor cercania al paciente.

Pediatras especialistas: En hospitales terciarios, es posible disponer de especialistas

pediatricos en diferentes disciplinas: Neurdlogo, Cardidlogo, Nefrélogo,
Gastroenterdlogo, Odontopediatra, Oftalmologo, Nutricionista infantii y de otras
especialidades que son de gran ayuda para situaciones concretas. Cada Unidad que
atiende pacientes infectados por el VIH debera organizar un sistema de relacién con los
especialistas, si dispone de ellos, que le permita la mejor atencion de sus pacientes,

siendo clave la posibilidad de disponer de un soporte de neurologia y de nutricion.

Psicélogo: Es el profesional que junto con el pediatra esta mas cercano al nifio y a su
familia (biolégica, de acogida o institucional), en el aspecto emocional. Prepara el
camino para que el menor pueda ir comprendiendo su enfermedad y es un elemento
clave en la revelacién del diagndstico y en el cumplimiento terapéutico®. El principal
cometido es la complicidad con el paciente, introduciendo y aclarando los temas
relativos a la enfermedad y calidad de vida, asegurando una normalidad en el medio
escolar y familiar. Su funcién es esencial en periodos conocidos de peor adherencia

terapéutica y de desarrollo de los habitos de riesgo como es la adolescencia®®.

Trabajador social: estrechamente ligado a la familia. Aborda la parte relacionada con la

integracién de nifio en el medio, los problemas sociales de la familia y de su entorno y
tiene una importante labor en cuanto a asegurar las visitas y desplazamientos del

paciente para las consultas o ingresos y gestionar los periodos vacacionales donde los
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nifos crean el grupo social y posteriormente sus primeros entornos laborales en

adolescentes’®.

Farmacodlogo/farmacéutico hospitalario: Responsable de la disponibilidad continda de

los farmacos que debe recibir el paciente. Relacionado estrechamente con el pediatra
en cuanto a la informacion sobre la dispensacion regular de la medicacion y
colaborando en caso de formulaciones especificas para los nifios, solicitudes de
farmacos compasivos o de ensayo clinico. Algunos hospitales centralizan la
determinacion de niveles de antirretrovirales por los farmacoélogos, siendo de una

ayuda excepcional en casos de fallos terapéuticos o mal cumplimiento.

Ginecdlogo/Internista: estos dos profesionales son claves en el tratamiento de la

gestante infectada y la colaboracién para el tratamiento adecuado del recién nacido y
en el caso de la transicion del adolescente a la consulta de adultos, o en las
adolescentes seguida en Unidades pediatricas. Una relacion estrecha con ambos debe
establecerse con protocolos comunes y pautas consensuadas que garanticen el mejor

seguimiento y tratamiento en ambas situaciones de la vida del nifio.
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Recomendaciones:

e El diagndstico de un niio infectado por el VIH obliga a realizar una evaluacion

global e individualizada segun antecedentes, procedencia y presentacion

clinica (C-Ill).

e Es necesario realizar el estadiaje de la infeccion, planificar el tratamiento
antiviral y/o profilactico; asi como la intervencion del equipo multidisciplinar
(B-II).

o Se recogeran en la historia clinica: antecedentes familiares, peri-natales,
personales, psicosociales y farmacolégicos y se realizara exploracién

exhaustiva y valoracion del desarrollo psicomotor (C-lll).

o Los examenes complementarios deben incluir: hematologia, bioquimica,
marcadores de inflamacion, serologias, cultivos, PCR (VHB VHC). Fondo de
ojo, tensiéon arterial, Mantoux/ IGRA, cribado de ITS. Radiografia de térax,
edad o6sea, densitometria 6sea y valorar RM cerebral y ecocardiograma.
Determinaciones especificas del VIH: recuento y porcentaje deCD4, CD8 y
CD4/CD8, RNA del VIH, resistencias genotipicas y en RN resistencia
genotipica materna y HLA B5701 (BII-ll).

e Un equipo multidisciplinar asegura un mejor atencion y seguimiento
incluira: pediatra infectélogo, enfermera y auxiliar de pediatria, pediatra
especialista, psicélogo, trabajador social, farmacéutico hospitalario,

ginecologo e internista (A-lll).
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6.- PARAMETROS PARA GUIAR EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
(TAR)

6.1- Linfocitos CD4

El principal efecto de la infeccion por el VIH es una progresiva pérdida del numero
de linfocitos CD4 en sangre periférica y tejidos linfoides’. La infeccién por el VIH se
caracteriza por una alteracién en la homeostasis de las células T, lo que conlleva una
inversion del cociente de linfocitos CD4/CD8 hasta etapas avanzadas de la infeccion

donde hay una pérdida de ambos tipos de linfocitos?

En la historia natural de la infeccion, el mayor descenso de linfocitos CD4 ocurre en
el primer afio de vida (250 linfocitos/mm?®/afio), disminuyendo entre 1 y 6 afios (73
linfocitos/mm?®afio). A partir de los 6 afios de edad el descenso de linfocitos CD4 es
similar al de adultos (60 células/mm?®afio).

Siempre se debe confirmar el recuento de CD4 y su porcentaje en el nifio en quien
se valora el inicio de la terapia, Debe tenerse en cuenta la variabilidad, que puede ser
hasta del 30% en el numero absoluto y del 35 en el porcentaje.

El valor predictivo de los linfocitos CD4 es menor en recién nacidos y nifos
pequenos, debido al solapamiento en los primeros meses de vida entre progresores
rapidos y lentos. Las variaciones en el numero total de linfocitos CD4 en la infancia
hace pensar que hasta la edad de 6 anos es mas util el empleo del porcentaje de
linfocitos CD4 para monitorizar la progresion de la infeccién, aunque con recuentos de
linfocitos CD4 totales <3.000 se debe ser cauto en la interpretacion®. Un porcentaje
bajo de linfocitos CD4 es un marcador de mal pronéstico de progresion de la infeccién,
aunque no hay un punto de corte del porcentaje de CD4 definido que indique evolucion
a sida o muerte, especialmente en nifios menores de un afio. En estos nifios el riesgo
de progresion a sida independientemente del estadio inmunoldgico es superior que en
los nifios de mayor edad*®. El nimero total y valor absoluto de linfocitos CD4 son
marcadores importantes de progresion clinica y se deben utilizar siempre aunque
parece que su utilidad es mayor a partir de los 6 afios de edad’. Sin embargo, trabajos
recientes recomiendan utilizar, cuando se va a iniciar un TAR, el numero total de
linfocitos CD4 y no el porcentaje puesto que éste parecer tener menor valor prondstico
independientemente de la edad®.

Con el TAR, se observa un incremento mantenido de linfocitos CD4°. Estos cambios
cuantitativos estan acompafados de cambios cualitativos en la respuesta inmune vy

disminucion del riesgo de paceder infecciénes oportunistas (10)'"".
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Recomendaciones:

* Los linfocitos CD4 son marcadores predictores potentes, independientes de
progresion clinica y de respuesta al TAR, y por ello se deben monitorizar

periédicamente, al menos cada 3-4 meses (A-ll).

* Deberemos basar nuestra valoracion en el porcentaje de linfocitos CD4 en ninos
entre 1 y 5 anos de edad y en el numero absoluto de CD4 a partir de los 6 anos de
edad (A-Il).

6.2- Monitorizacién de la carga viral

La carga viral en nifos suele ser baja al nacimiento ( < 10.000 copias/ml), a los 2
meses de edad, la mayoria de los nifios tendran mas de 100,000 copias/ml con un
rango variable, desde valores practicamente indetectables a mas de 10,000,000
copias/ml; posteriormente la carga viral descendera lentamente (una media de 0.6 log
10 en los primeros dos anos y 0.3 log10 en los siguientes) hasta alcanzar una

estabilizacién de la carga viral “set-point virolégico” en ausencia de tratamiento'?

En el paciente adulto, la estabilizacion de la carga viral se alcanza a los 6-12 meses
tras la primoinfeccién, asociandose una carga viral baja con una progresion lenta y
mejor supervivencia comparado con aquellos individuos con carga viral elevada'®. Sin
embargo, en nifios, el patrén de estabilizacion de la carga viral difiere significativamente
del observado en adultos o adolescentes. Tras el primer afo de vida, los nifios
mantienen cargas virales muy elevadas, tardando varios afios en alcanzar la
estabilizacién de la carga viral' .Este patron probablemente es reflejo de la inmadurez

inmunoldgica del nifio para contener la replicacién viral™

. Una estabilizacion de la carga
viral superior a >100,000 copias/ml en el nifio mayor se asocia con un mayor riesgo de
progresion de enfermedad en especial si el porcentaje de CD4 es <15%. La elevada
carga viral observada en el nifio menor de 12 meses interfiere el valor predictivo de
este marcador en la progresion de la enfermedad. Asi, independientemente del nivel de
la carga viral, todo niflo menor de 12 meses infectado perinatalmente tiene elevado

riesgo de progresion de la enfermedad'®.
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La determinacién de la carga viral plasmatica es un parametro fundamental para
evaluar la respuesta al tratamiento antirretroviral. Se debe monitorizar la carga viral
cada 3-4 meses en todo nifio infectado. La frecuencia de la determinacion de la carga
viral puede incrementarse si se observa deterioro clinico, inmunoldgico o virolégico o
para confirmar un valor no esperado. Se debe utilizar test con un dintel de deteccién de
<50 copias/ml. Actualmente los test VERSANT HIV RNA 3.0 Assay (bDNA) de
laboratorios Siemens, Nuclisens EasyQ HIV-1 v 2.0 de laboratorios BioMerieux,
TagMan HIV-1 v 2.0 de laboratorios Roche y Abbott Real-Time HIV-1 de laboratorios
Abbott tienen este nivel de deteccidn y pueden ser utilizados para la medida de la carga

viral en los pacientes HIV.

El objetivo del TAR es alcanzar la supresion de la replicacion viral (<50 copias/ml).
Por debajo de esta cifra se ha reportado un menor riesgo de seleccién de mutaciones'’
y una duracién de la respuesta viroldgica mayor'®. Los nifios por la elevada carga viral
basal pueden tardar mas de 24 semanas en alcanzar la supresién de la replicacion viral
en plasma. Se sospechara fracaso virologico si tras alcanzar la supresién viral la carga
viral vuelve a ser detectable en dos determinaciones consecutivas. Se ha de
considerar, que un proceso viral intercurrente o la vacunacién puede causar un rebrote
de la carga viral transitorio, por lo general de bajo nivel'®. Por la complejidad de la
interpretacion de los niveles de la carga viral relacionados con la edad en nifios, se
debe consultar a un experto en infeccion VIH pediatrica ante la sospecha de fracaso

virolégico.
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Recomendaciones

e Se debe considerar la edad del niino en la valoracién de la carga viral como

predictor de progresion de la enfermedad (A-ll)

o Independientemente del valor de la carga viral, los ninos menores de 1 afno

tienen alto riesgo de progresion de la enfermedad (A-ll)

o Se debe realizar una determinacion de la carga viral cada 3-4 meses o con mas

frecuencia si se sospecha deterioro clinico, inmunolégico o virolégico (A-Il)

o EIl objetivo de la terapia antirretroviral es alcanzar la supresiéon viral en las

primeras 24 semanas de inicio del tratamiento (A-Il)

e Se debe utilizar un test con un limite de deteccion de <50 copias/ml

continuar con el mismo test durante el seguimiento del paciente (A-l)

y

e Se recomienda consultar con un experto en infeccién VIH pediatrica ante la

sospecha de fracaso virolégico (A-Il)

6.3

Concentraciones plasmaticas de Farmacos

La Monitorizacion Terapéutica de Farmacos (MTF) es la determinicion de niveles
teraéuticos de farmacos. Es una estrategia por la cual la dosis de un farmaco se
modifica en funcidon de su concentracién plasmatica con el objetivo de mantenerla
dentro de unos limites terapéuticos previamente definidos, mejorando la eficacia

terapéutica y evitando toxicidad?®?".

La monitorizacién de las concentraciones plasmaticas de los FAR permite optimizar
el tratamiento y ajustar las dosis administradas para obtener la maxima eficacia con el
minimo de toxicidad. Los cambios fisioldgicos propios de la infancia y adolelescencia
estan implicados en los procesos de farmacocinética y farmacodinamica, por lo que los
pacientes pediatricos infectados por el VIH tienen un riesgo alto de presentar
concentraciones plasmaticas suboptimas de los FAR. Por ello la monitorizacion de las
concentraciones plasmatica de los FAR es una herramienta especialmente util para
optimizar el tratamiento de nifios y adolescentes, aunque aun se necesitan mas datos

para establecer valores de referencias especificos para nifios y adolescentes?%°
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Los FAR no analogos de nucledsidos (ITINN) y los inhibidores de la proteasa (IP)
son susceptibles de MTF porque: a) tienen una variabilidad interindividual alta y una
variabilidad intraindividual escasa de sus parametros farmacocinéticos; b) hay
correlacion entre la concentracion plasmatica y la eficacia terapéutica y toxicidad; y c)

2731 | a monitorizacion es asimismo

ambos ART tienen un margen terapéutico estrecho
utii en los IP potenciados ya que las concentraciones utilizadas podrian ser
insuficientes para virus con mutaciones multiples o excesivamente altas y asociadas a

toxicidad®*%.

Los FAR analogos de los nucledsidos o nucledtidos (ITIAN) se
administran como profarmacos y su determinacion es compleja. Ademas, la
concentracién plasmatica no es un buen indicador de su actividad viral. No hay una
opinién unanime sobre qué parametro farmacocinético es el mas adecuado para
predecir la eficacia clinica de los ITINN o IP: a) Cmin o concentracion plasmatica mas
baja a lo largo del intervalo de dosificacion del farmaco, facil de obtener y ampliamente
utilizado; b) Cmax o exposicion maxima del farmaco, relacionada fundamentalmente
con la toxicidad o c) AUC o exposicion total al farmaco, que se ha relacionado con la
eficacia y con la toxicidad pero que precisa de varias determinaciones por lo que es
dificil de realizar y utilizar en la practica clinica habitual®**°. Tampoco existen valores de
referencia para todos los FAR y para quellos nifios/adolescentes con experiencia previa
a los FAR, la interpretacion de los niveles plasmaticos de farmacos debe tener en
cuenta la sensibilidad de las cepas virales con posibles mutaciones de resistencia
utilizando parametros mas complejos como el cociente inhibitorio (IQ: Cmin/ IC50) #'42,
A pesar de estas limitaciones, numerosos estudios demuestran que si los FAR se
ajustan segin MTF hay una mejor respuesta virolégica**®. Ademas, la MTF es una
herramienta util para monitorizar la adherencia a los tratamientos en la practica clinica.
En niflos se obtiene beneficio de la MTF en las siguientes situaciones: a) nifios con
buena adherencia al TAR pero con una respuesta viroldégica pobre o transitoria; b) al
iniciar tratamiento con ITINN, debido que tienen una vida media larga y variabilidad
intraindividual baja. Esto permite identificar a nifios con concentraciones subdptimas de

ITINN y evitar la seleccién de resistencias*’*® ;c)

ante la aparicion de signos clinicos de
toxicidad en el caso de farmacos con toxicidad-concentracion plasmatica dependiente.
Por ejemplo neurotoxicidad por efavirenz, hepatotoxicidad por nevirapina en nifios
coinfectados por VHC, hiperbilirrubinemia por atazanavir o aumento de los lipidos
séricos por lopinavir; d) en terapias de rescate, para optimizar las dosis de farmacos de
acuerdo al perfil genotipico de la cepa infectante; e) al comenzar un nuevo tratamiento
con otros farmacos que potencialmente presenten interacciones medicamentosas con
el TAR del nifos y f) para identificar aquellos nifios que por su perfil farmacocinético

podrian beneficiarse de una simplificacién del tratamiento tomandolo 1 vez al dia**®" ;
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g) con FAR nuevos o no aprobados en pediatria, para los que se dispone de poca

informacion..

Recomendaciones:

¢ La monitorizacion de niveles plasmaticos de ARV se debe realizar en:

Ninos que inician un régimen TARGA (C-lll)

Ninos que experimentan un fracaso terapéutico (C-Iil).

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

monitorizar (C-ll)

Cuando existen posibles interacciones medicamentosas con repercusion

clinica (C-ll)

6.4- Estudios de resistencias a farmacos antirretrovirales

La elevada tasa de replicacion viral del virus favorece el desarrollo de mutaciones en
su genoma®. El nimero de variantes genéticas distintas que pueden coexistir en un
paciente infectado se estima entre 10° a 10"°. A estas variantes se les denomina
cuasiespecies. En estas cuasiespecies pueden existir variantes minoritarias que porten
mutaciones de resistencia a antiretrovirales. En presencia de antiretrovirales, las
mutantes con resistencia se seleccionaran, convirtiendose en la poblacion dominante si
no se suprime la replicacion viral®*

Hay dos tipos de pruebas de resistencia, las genotipicas y las fenotipicas. Los
ensayos genotipicos detectan mutaciones en el genoma del virus que confieren en
mayor o menor grado resistencias. Se realizan aplicando técnicas de amplificacion
molecular siendo necesario una carga viral minima de 500-1.000 copias/ml. Una de las
principales limitaciones de los estudios de resistencias es que, por el momento, no son
capaces de detectar mutaciones que no representan mas del 15- 20% de la poblacion
viral. Existen pruebas especificas (PCR alelo especifica, secuenciacion de genomas
individuales, o secuenciacion masiva de genomas unicos-UDS) que permiten detectar
mutaciones de resistencia en niveles de hasta el 0,1-1% pero en la actualidad no estan
disponibles para su uso en rutina y tampoco hay estudios que avalen la utilidad clinica

de la deteccion de estas variantes minoritarias’ >*°°.
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La interpretacion apropiada de los estudios genotipicos se desarrolla mediante
algoritmos computarizados que requieren una actualizacion continuada. Las casas
comerciales que disponen de ensayos genotipicos por secuenciacion distribuyen sus
propios algoritmos. En internet se puede acceder a excelentes bases de datos publicas

para la interpretacién de genotipo http://hiv-web.lanl.gov o http://hivdb.stanford.edu y

listados de las mutaciones mas relevantes asociadas a resistencia

www.iasusa.org/resistance.mutations

En Espania, la plataforma de resistencias de la red de Sida también ha elaborado un
algoritmo de interpretacion on-line accesible desde la pagina web de la red de

investigacion en Sida http://www.retic-ris.net/default_principal.asp?idx=&cidioma=2

En la pagina web de la red de investigaciéon en Sida también podemos encontrar una
guia con la interpretacion simplificada de los genotipos de resistencia a cada uno de los
FAR que se actualiza periédicamente.

Los ensayos fenotipicos determinan la concentracién de farmaco que inhibe el
crecimiento en cultivo del VIH. El resultado se expresa como la concentracion del
farmaco que reduce en el 50% el crecimiento del virus en cultivo (ICs). La principal
ventaja del fenotipo es que informa del efecto de la suma de todas las mutaciones en la
susceptibilidad del virus, pero los métodos fenotipicos clasicos son complejos,
laboriosos, de elevado coste y estan poco estandarizados. Actualmente hay pruebas
comerciales basadas en la utilizacion de virus recombinantes que ofrecen mayor

rapidez y estandarizacion.

Hay un tercer tipo de prueba de resistencia que predice el fenotipo a partir de los
datos del genotipo. Este método es el "fenotipo virtual" y compara las mutaciones
detectadas en la muestra del nifio con una gran base de datos de muestras obtenidas

por analisis de genotipado y fenotipado.

Tanto los ensayos genotipicos como fenotipicos pueden detectar virus resistentes a
inhibidores de la retrotranscriptasa, proteasa e integrasa de VIH subtipo B*'. Hay poca
informacion disponible sobre la interpretacién de estos test en el paciente infectado por
otros subtipos. La experiencia con otros antiretrovirales es también limitada aunque ya
hay ensayos que detectan mutaciones a los Inhibidores de la Integrasa (Inin) y existe

un ensayo fenotipico para evaluar resistencia al inhibidor de la fusién enfurtivide.
6.4.1-Indicaciones de las pruebas de resistencias en el paciente pediatrico

Aunque las pruebas de de resistencia actuales tienen una sensibilidad limitada y un

elevado coste, pueden ayudar en la seleccion del tratamiento antirretroviral mas

42



adecuado tanto en el inicio del tratamiento como en el cambio de terapia. Para un buen
uso de estos test se debe revisar la historia de todo tratamiento antirretroviral del
paciente y de los test de resistencia previos. La no deteccion de mutaciones no
descarta la presencia de Vvirus resistentes que puedan ser seleccionados

posteriormente.
Estudio de resistencias en el nifio no tratado

La transmisién de cepas resistentes a antiretrovirales ha sido ampliamente
documentada y esta transmision se ha asociado a fracaso al tratamiento

antirretroviral®®®°.

Estos mutantes resistentes pueden quedar archivados por meses o afios y emerger

al ser seleccionados por el tratamiento antiretroviral®

. En Espafa, un estudio reciente
reporté una tasa de resistencias primarias de 8.4% en adultos naive diagnosticados
durante 2004-2008°%". Es recomendable realizar un test de resistencia en todo paciente
no tratado. En esta situacién es preferible un test de resistencia genotipico porque
ademas de determinar la presencia de mutaciones a antiretrovirales nos permite

identificar el subtipo viral y los polimorfismos.
Paciente sin respuesta al tratamiento

En el paciente adulto existe suficiente informacion para recomendar la realizacién de
un test de resistencia genotipico en el paciente con fracaso al tratamiento. Un
metanalisis reportdé que el uso del genotipo para disefar un tratamiento de rescate por
un experto, se asociaba a un control virolégico mejor a los 6 meses que si no se
utilizaba esta prueba®. El beneficio no es tan claro con el uso del fenotipo real o
virtual®.

Aunque el beneficio de los test de resistencia para guiar el tratamiento del nifio en
fracaso virolégico no es tan claro como en adultos® es recomendable realizar un test
de resistencia para orientar el tratamiento de rescate. El estudio se debe realizar
siempre o0 antes de la retirada del tratamiento o en las primeras 4 semanas tras el cese
del tratamiento. Esta estrategia es necesaria para evitar que el predominio del virus
wild-type enmascare las mutaciones existentes que pasarian a ser minoritarias y

podrian no ser detectables.

En un paciente que recibe tratamiento antirretroviral con fracaso virolégico, la no

deteccion de mutaciones obedece mayoritariamente a falta de cumplimiento.
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La interpretacion de la prueba de resistencias se debe realizar sin olvidar la historia
previa de TAR, y con participacion de un experto en infeccién por el VIH. Ante el nifio

multitratado puede ser de utilidad afadir al genotipo un estudio fenotipico.

Recomendaciones:

e Es recomendable realizar un test genotipico de resistencias antes de

iniciar o cambiar el tratamiento antirretroviral (A-ll).

El estudio de resistencias se debe realizar durante la terapia
antirretroviral o en las primeras 4 semanas tras el cese del tratamiento
(A-I).

En el nino multitratado la inclusiéon de un estudio fenotipico al genotipico

podria ser de utilidad en la seleccion de la nueva terapia (C-lll).

La interpretacion de las pruebas de resistencia debe incluir la revision de
la historia del tratamiento antirretroviral del paciente y de los test de
resistencia previos. La no deteccion de mutaciones no descarta la
presencia de virus resistentes que puedan ser seleccionados

posteriormente (A-ll).

Es recomendable consultar con un experto en infeccion pediatrica
cuando se use un test de resistencia para iniciar o cambiar el

tratamiento antirretroviral (Blll)

6.5- HLA B*5701

Se ha demostrado que los pacientes con HLA B*5701 tienen un mayor riesgo de
presentar una hipersensibilidad al tratamiento con abacavir. Debido a que la
prevalencia de B*5701 varia en la poblacién es importante realizar un cribado en
individuos infectados por el VIH en quienes se va iniciar tratamiento con este
farmaco®°°.

La determinacién de este genotipo es clave en la decision del TAR a instaurar en el
nifo infectado y se deberia realizar un ensayo farmacogenético para prevenir la
toxicidad del efecto de abacavir en nifios con HLA-B*5701%"%8. Se puede utilizar una
PCR-Reverse SSOP INNOLIPA, “Reverse Sequences Specific Oligonucleotide Probes”

(SSOP), que tiene resolucién de dos digitos. Es una PCR que detecta el gen de interés
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por hibridacion automatica con sondas especificas inmobilizadas en membrana o una
PCR-SSP AllSet Gold, “Sequence Specific PCR” (SSP), en la que se realizan PCRs
multiples con primers especificos y visualizacion en gel de las amplificaciones con una

resolucion de 4 digitos.

Recomendacion:

e Se debe determinar el genotipo de HLA-B*5701 antes de iniciar un

tratamiento que incluya abacavir (Cl)

6.6-Determinacion del tropismo

CCR5 y CXCR4 son dos receptores de quimiocinas presentes en células inmunes
que son necesarios para la entrada del VIH en la célula. La utilizaciéon de uno u otro de
estos co-receptores por parte del virus define su tropismo. De esta manera hay virus

R5, virus X4, o virus mixtos R5X4 que podrian usar ambos receptores.

Actualmente se estan desarrollando y existe una nueva generacién de farmacos que
son antagonistas de CCR5 y que presentan una actividad anti-VIH especifica y potente

in vitro y se muestran eficaces en pacientes con tropismo R5%"

, pero no aportan
ningun beneficio en aquellos con tropismo X4, y se ha planteado alguna duda cuando
el tropismo es mixto R5X4'2. El hecho de que este farmaco interfiera Unicamente con
los virus R5 podria favorecer una seleccion de las cepas X4 presentes en el paciente
infectado, con el siguiente empeoramiento asociado a este cambio de fenotipo. Por lo
tanto la determinacion del tropismo viral en el paciente con infeccion VIH previo al
tratamiento con antagonistas de CCR5 es clave para la administracion de este tipo de
farmacos, recomendandose de momento su uso soélo en aquellos en los que se
confirme que tienen virus con tropismo R5. Esto implica que se necesita hacer un
estudio fenotipico o genotipico del tropismo viral en los pacientes candidatos de tomar

un farmaco antagonista de CCR5.

Aunque TROFILE es el unico ensayo validado clinicamente para identificar el

H73,74

tropismo por el co-receptor CCR5 en pacientes infectados por el VI se han puesto

75-78

a punto otros métodos o algoritmos con los que también se define el

genotipo/fenotipo del virus.
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Recomendaciones

o Ante de iniciar en el nino/adolescente un tratamiento con antagonistas de
CCR5, como maraviroc, se debe realizar un estudio del tropismo del VIH.
(All)

e SoOlo se tratara con maraviroc a los nifios/adolescentes con un tropismo R5
(Al).
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7.- FARMACOS ANTIRRETROVIRALES PARA NINOS Y ADOLESCENTES.

El TAR en ninos esta basado en la actualidad en la combinacion de tres o mas

farmacos antirretrovirales. Generalmente se utilizan la combinacion de dos inhibidores

de la transcriptasa inversa analogos de los nucleésidos (ITIAN) asociados un inhibidor
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de la transcriptasa no analogo de los nucledsidos (ITINN) o a un inhibidor de las
proteasa (IP).

En la Tabla 4 se detallan los farmacos aprobados en Espafia, hasta la fecha de la
publicacion de ésta Guia, para en tratamiento de la infeccion VIH en menores de 18
afnos.

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

cualquiera de las dos recomendaciones anteriores.

Farmacos antirretrovirales (Anexo Il):

A.- Inhibidores de la transcriptasa inversa (ITl). La transcriptasa inversa es la

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

A.1l. Anélogos de los nucledsidos (ITIAN). Los nucledsidos son compuestos
derivados de las bases purinicas (adenosina, guanosina e inosina) y pirimidinicas
(citosina y timidina). Estos compuestos una vez fosforilados y convertidos en
nucledtidos se incorporan en la cadena de acido nucleico en formacion. Analogos de la
timidina: zidovudina y estavudina, analogos de la adenosina: didanosina y tenofovir,
analogos de la citosina: zalcitabina, lamivudina y emtricitabina, analogo de la guanina:
abacavir. Todos estan aprobados en nifios, con la excepcion de tenofovir.

A.2- Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleodsidos
(ITINN). Se trata de moléculas con grupos quimicos con accion inhibitoria especifica de

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

el VIH-2. Los aminoacidos situados en la posicién 181 y 188 son claves en la accién de
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estos compuestos, por lo que son farmacos con baja barrera genética a las
resistencias. Son farmacos de este grupo: efavirenz, nevirapina, etravirina, rilpivirina y
delavirdina, retirada del marcado.Los ITINN aprobados en nifios son efavirenz vy

nevirapina, estando en estudio etravirina y rilpivirina.

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

dependiente del sistema citocromo-oxigenasa P450; Los farmacos que interaccionan
activando o inhibiendo esta via pueden disminuir o aumentar los niveles de los mismos
incrementando su toxicidad o disminuyendo su eficacia. La interaccién entre dos
inhibidores de la proteasa puede ser utilizada para conseguir una mayor efectividad de
uno de los dos inhibidores, tal y como ocurre con la combinacion de ritonavir como
ptenciador con lopinavir, fos-amprenavir, atazanavir, tipranavir, darunavir, saquinavir e

indinavir. Salvo los dos ultimos, todos estan aprobados en nifios, a diferentes edades.

C. Inhibidores de la integrasa (Inin). La integrasa es una de las tres enzimas

fundamentales del ciclo de replicacion del VIH-1. Su funcion es catalizar la insercién del
ADN proviral en el genoma de la célula huésped. Raltegravir (RAL) es el unico farmaco
de esta familia comercializado capaz de inhibir la integrasa, y es activo frente a cepas
de VIH-1 con mutaciones de resistencia a las tres familias clasicas (ITIAN, ITINN e IP) y

frente a cepa salvaje (wild-type) silvestre. En estudio en pediatria.

D. Inhibidores del co-receptor CCR5. Maraviroc impide la entrada del virus con

tropismo R5. Presenta una actividad potente frente a cepas con tropismo R5 tanto wild-
type como con mutaciones para ITIAN, ITINN o IP, con los que no comparte resistencia

cruzada. En estudio en pediatria.

E. Inhibidores de la Fusién. Representan una familia de farmacos que actuan

evitando la entrada del VIH-1 en la célula, a través de su interaccion con el receptor de
membrana. El Unico farmaco actualmente comercializado es enfurvitide (T20). La
molécula bloquea la entrada del VIH-1 en la célula, al unirse con la region del virus
correspondiente a la proteina gp41 y no presenta actividad frente al VIH-2 .Tiene como
inconveniente que debe administrarse por via parenteral (subcutanea), cada 12 horas.
Sélo esta aprobada su utilizacion en nifios mayores de 6 afios, a la dosis de 2 mg/Kg

cada 12 horas.

Tabla IV. Farmacos antirretrovirales aprobados en nifios en Espaina (2012).
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1. Inhibidores de la transcriptasa inversa

A. Analogos de los nucledsidos/nuecledtidos (ITIAN):
e Abacavir (ABC, Ziagen®)'
e Didanosina (ddl, Videx®)'
e Emtricitabina (FTC, Emtriva®)’
e Estavudina (d4T, Zerit®)'
e Lamivudina (3TC, Epivir®)’
e Zidovudina (AZT, ZDV, Retrovir®)’
e Tenofovir (TNF, Viread®)?
B. No analogos de los nucledsidos (ITINN):

e Efavirenz (EFV, Sustiva®)?*

e Nevirapina (NVP, Viramune®)'
2. Inhibidores de la proteasa:
e Lopinavir-ritonavir (LPV/r, Kaletra®)'
e Ritonavir (RIT, Norvir®)’
e Atazanavir (ATZ, Reyataz®)®
e Darunavir (DRV, Prezista®)?
e Fos-amprenavir (FPV, Telzir®)"?
e Tipranavir (TPV, Aptivus®)"?
3. Inhibidores de fusiéon o entrada
. Enfuvirtide (T-20) Fuzeon®).

'Farmacos con presentaciones pediatricas (solucion o polvos dispersables)
comercializadas.
2 Solucién sélo disponible por uso compasivo o ensayo clinico.

®Indicado sélo en pacientes de determinada edad

Analogos de Nucleésidos. El ITIAN con mayor experiencia clinica en nifos es
zidovudina (ZDV), aun cuando el mas activo en monoterapia para este grupo de edad
fue didanosina. La actividad de los ITIAN depende fundamentalmente de los niveles
intracelulares alcanzados tras sucesivas fosforilaciones, por ello, los niveles
plasmaticos no parecen tener tanta relevancia clinica. Aun con una vida media
plasmatica relativamente corta en adultos, algunos de los ITIAN tienen aprobada su
dosificacién una vez al dia (QD), en nifios hay estudios en este sentido con ddl,
lamivudina (3TC) y abacavir (ABC).
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A excepcion de zalcitabina (ddC), no aprobado en menores de 13 afios y de
tenofovir, un analogo de los nucledtidos, aprobado en mayores de 12 afios todos los
ITIAN aprobados disponen de presentaciones galénicas en solucion oral.

Actualmente no hay una dosis recomendada de ABC en menores de 3 meses'. Al
ser un farmaco con menor toxicidad mitocondrial, su uso es cada vez mayor, tanto en
terapia de inicio como en terapias de simplificacion, a pesar de las reacciones de
hipersensibilidad descritas, cuya frecuencia es del 2-5% en los nifios’?. Es importante
reconocer precozmente la reaccion de hipersensibilidad, ya que puede comprometer la
vida del paciente. La clinica consiste en la asociacion de signos y sintomas
inespecificos entre los que se incluye fiebre, exantema, mialgias, sintomas respiratorios
o gastrointestinales. Ocurre generalmente dentro de las primeras 6 semanas de iniciar
el tratamiento, aun cuando excepcionalmente puede ser mas tardia, y obliga a retirar
definitivamente el farmaco, sin poder reintroducirlo”.

En la actualidad, estavudina (d4T) tiende a utilizarse menos, y no se recomienda
como tratamiento de primera linea, por mayor asociacién a lipoatrofia®. Se ha sugerido
que dosis algo mas bajas podrian ser igual de eficaces y es posible que menos téxicas.
Sin embargo, no existe ningun estudio en nifios el momento actual que avale esta
sugerencia (si en adultos).

Emtricitabina (FTC, Emtriva®): es un ITIAN con actividad contra VIH y VHB, con
vida media mas larga que 3TC, pudiéndose administrar una vez al dia. No es eficaz
cuando aparece la mutacion 184, como ocurre con el 3TC. Existe preparacion en
solucién y hay datos en nifios de mas de 3 meses*® Esta aprobado en nuestro pais,
tanto en comprimidos como en solucién, aceptandose su indicacion en mayores de 4
meses. Existe una presentacién en comprimidos con la asociacion FTC y TDF
(Truvada®).

No analogos de nucleésidos. De los inhibidores de retrotranscriptasa ITINN, tanto
nevirapina como efavirenz existen en solucion, éste Ultimo, no esta disponible en
Espana siendo necesaria su solicitud por medicacién de uso compasivo. Ademas, la
biodisponibilidad de la solucién es menor que la de los comprimidos, por lo cual la dosis
del farmaco en solucién es proporcionalmente mas elevada, siendo necesario consultar
la equivalencia.

Las dosis de nevirapina y efavirenz son relativamente mas elevadas en nifios que
en adultos®’, pero se desconoce la dosis 6ptima de efavirenz en los 3 primeros afios de
vida, periodo en el que existe una gran variabilidad farmacocinética, y con frecuencia
no se alcanzan niveles terapéuticos®. En relacion a la nevirapina se han observado

mejores resultados utilizando el rango alto de la dosis indicada en pediatria (mas de
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300 mg/mZ/dl'a, dosis maxima 400 mg/mZ/dl’a), siendo buena la tolerancia, por lo que se

recomienda utilizar éstas en nifios®.

Inhibidores de proteasa. Para obtener la maxima supresion de la replicacion viral, es
necesario mantener unos niveles adecuados de IP en valle, varias veces superiores a
la concentracion del farmaco que reduce en un 50% el crecimiento del virus en cultivo
(IC50). Como consecuencia del escaso rango terapéutico de la mayoria de los IP, es
primordial administrar dosis adecuadas, y puede ser util la monitorizacion de niveles, si
es posible, puesto que en adultos se ha evidenciado una asociacion clara en los niveles
de algunos IP en el valle con la respuesta virolégica®. Los IP aprobados en nifios son,
ritonavir, la asociaciéon de lopinavir con dosis bajas de ritonavir (lopinavir/r), atazanavir,
fosamprenavir, tipranavir, y darunavir,

Las dosis de IPs, en general, también son relativamente mas elevadas en nifios que
en adultos.Todos los IP pueden ser potenciados con dosis bajas (booster) de ritonavir®.
El IP que ha demostrado beneficiarse mas en este sentido es lopinavir'®. Las dosis
utilizadas de ritonavir como potenciador, alcanzan concentraciones del farmaco bajas
que no llegan a la zona de presién selectiva, con lo que no se desarrollan cepas

mutantes®.
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8.- TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INICIAL.

8.1- Aspectos generales: Uso racional del tratamiento antirretroviral en nifhos.

Los objetivos del TAR en nifios deben ser alcanzar una supresion completa y
duradera de la replicacion del VIH, para preservar o restaurar la funcion del sistema
inmunoldgico, con reduccién de la morbilidad y mortalidad asociada a la infeccién y
mejoria de la calidad de vida. La terapia antirretroviral pretende conseguir la maxima
supresién viral que evite la seleccion de resistencias con el consiguiente compromiso
de opciones de tratamiento futuras. Se dispone de combinaciones de antirretrovirales
que blogquean de forma duradera la replicacion viral en plasma y tejido linfatico
permitiendo la preservacién y restauracion, al menos parcialmente, del sistema
inmunolégico y pueden evitar la diseminacion del virus por el organismo, incluyendo el
SNC. Es importante hacer una valoracioén individualizada del momento 6ptimo para
iniciar el TAR y de los FAR mas adecuados que deben formar parte del régimen de
inicio, sopesando las ventajas e inconvenientes de cada una de las opciones
terapéuticas’?

La disposicion y la motivaciéon del paciente y de sus cuidadores para iniciar el
tratamiento son factores criticos a la hora de tomar la decisién de cuando empezarlo.

Debe tenerse presente que el diseio de la pauta de tratamiento tiene que ser
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individualizado y se deben tener en cuenta multiples factores que incluyen la edad,
riesgo de progresion de la enfermedad, coinfecciones y comorbilidades asociadas,
situacion psicosocial, situacion de revelacién de estado de infeccién, anticipacion de la
adherencia, la posibilidad de tomar comprimidos o solo jarabes, disponibilidad de
comprimidos coformulados, numero de dosis al dia, y posibles interacciones
medicamentosas. Es fundamental considerar y controlar todos estos factores antes del
inicio del TAR y conseguir una optima preparacion del nifio y sus cuidadores para un
tratamiento complejo que requiere una elevada adherencia y se prevée debra
mantenerse de por vida. En general el inicio de terapia no es urgente, y se debe
emplear el tiempo necesario en la informacién y preparacién de la familia y del menor.
Los nifios mayores deberian conocer su estado de infeccién, la importancia del
tratamiento y su adherencia, asi como la posible toxicidad. Es evidente la necesidad de
colaboracién entre un equipo multidisciplinario. Hoy en dia en que el pronéstico de la
enfermedad ha mejorado tanto, el cuidado 6ptimo del nifio con infeccion VIH debe ir
encaminado a alcanzar la mejor calidad de vida minimizando la toxicidad y las
posibles consecuencias neuropsicolégicas y organicas de la enfermedad en la vida
adulta. Para ello, es esencial una deteccion precoz de la enfermedad con prevencién
de infecciones oportunistas e inmunizaciones adecuadas antes de que se produzca
un deterioro del sistema inmune. Una vez confirmado el diagnédstico, es esencial una
evaluacién clinica y de laboratorio detallada que encuadre al nifio de acuerdo a la
clasificacién de los CDC, lo que permitira establecer la indicacion o no del inicio del
tratamiento.

En la consideracion de inicio de tratamiento se debe poner en la balanza la dificultad
de adherencia, toxicidad y seleccién de resistencias frente al riesgo de progresion de la
enfermedad y de inmunoactivacién e inflamacion crénica de potenciales consecuencias
futuras significativas. La mayor informacion existente respecto a la farmacocinética y
tolerabilidad de los antirretrovirales en nifios, asi como la mayor disponibilidad de los
mismos y de preparaciones pediatricas, junto a una menor toxicidad con los farmacos
actuales permite anticipar un mayor grado de respuesta terapéutica. A su vez el mejor
conocimiento de los efectos deletéreos de una replicacion contintia del virus ha llevado
a una consideracion de un tratamiento mas precoz antes de que se produzca un

avanzado grado de inmunosupresion.

Se recomienda la realizacidon de una prueba de resistencias antes del inicio del TAR
tanto en el recién nacido o lactante infectado por transmision vertical, como en el nifio y
adolescente mayor; puesto que se pueden transmitir virus resistentes o haberlas

desarrollado durante el periodo de profilaxis neonatal (All). Esto es especialmente
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importante en el caso de elegir un régimen que incluya ITINN. Asi, los hijos de madres
expuestas a dosis Unicas de nevirapina en el parto sin régimen acompanante, situacion
limitada a paises con menos recursos y desaconsejada actualmente dado que se
seleccionan resistencias a ITINN, no deberian iniciar régimen que incluyan un ITINN,
sin una prueba de resistencias previa, pues fracasaran con mas probabilidad que los

que inician lopinavir/ritonavir*.

8.2- Cuando iniciar TAR

La recomendacién o consideracion de inicio del TAR se debe basar en criterios de
edad, clinicos, inmunolégicos o viroldgicos (Tabla V). En lactantes el riesgo de
progresién es inversamente proporcional a la edad®. En los menores de 12 meses,
siempre esta indicado el tratamiento, mientras que en los mayores de esta edad

deberia hacerse por criterios clinicos y parametros inmunolégicos o virologicos.

Existe evidencia de que el estadio clinico C es predictivo de mayor riesgo de
mortalidad y por tanto siempre esta indicado iniciar TAR®. También se recomienda
inicio de terapia en estadio clinico B, en pacientes con un unico episodio de infeccion
bacteriana grave la consideracion de inicio deberia hacerse por parametros
inmunolégicos o virolégicos'. En nifios asintomaticos o con leves sintomas (estadios N
y A) se puede estimar el riesgo de progresion a sida o muerte en los siguientes 12
meses basandose en los datos de un amplio metaanalisis de cerca de 4000 nifios
procedentes de diferentes cohortes y estudios controlados en la era previa al TAR®. Un
riesgo mayor del 5% de progresion a sida a los 12 meses se considera inaceptable, y
de ahi los umbrales establecidos para la recomendacion de inicio de TAR en las guias
PENTA de 20092. Los parametros inmunolégicos son mejores predictores del riesgo de
progresion que la carga viral. En menores de 5 afios es preferible el porcentaje al valor
absoluto porque esta sujeto a una menor variabilidad fisiolégica con la edad, mientras
qgue en los mayores de 5 afios, la cifra absoluta es el mejor marcador al igual que en los
adultos”®. La carga viral es mejor parametro de monitorizacién de la respuesta al TAR
qgue de prediccion del riesgo de progresion. No obstante, existe una correlacion entre la
carga viral y el riesgo de progresién, y de ahi la consideracién de inicio del TAR a
cualquier edad cuando la carga viral sea superior a 100.000 copias/ml*>.

Los menores de 12 meses deben iniciar tratamiento, tan pronto como sea posible,
una vez confirmada la infeccién, independientemente de la cifra o porcentaje de CD4 o
la carga viral. Los CD4 y la carga viral no son buenos predictores de riesgo de

progresion en lactantes menores de 12 meses. Incluso con un porcentaje de CD4
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superior al 25%, pueden sobrevenir infecciones oportunistas o encefalopatia. Tanto
estudios controlados, aleatorizados como estudios de cohortes han mostrado el
beneficio claro del TAR en la reduccion de la progresion de la enfermedad y en la
mortalidad. En el estudio CHER, un amplio estudio aleatorizado realizado en Sudafrica,
se demostré una disminucion de la mortalidad hasta de un 76% con el inicio precoz del
TAR cuando el tratamiento comenzaba en las primeras 12 semanas en comparacion al
brazo del tratamiento diferido®. Ademdas, en los supervivientes el desarrollo
neurocognitivo fue mejor en los tratados precozmente que en aquellos que recibieron

una terapia diferida.

En Europa, un estudio observacional de 9 cohortes pediatricas analizé el impacto de
TAR precoz comparando la evolucion de lactantes tratados en primeros 3 meses,
respecto a los tratados mas tardiamente, objetivando un mayor niumero de eventos de
sida y mortalidad en los nifios que recibieron tratamiento diferido’’. En un analisis
posterior a largo plazo de los nifios supervivientes seguidos en estas cohortes se ha
documentado que, aunque la respuesta inmunoldgica y viroldgica es inicialmente mejor

en nifios tratados precozmente, la evolucion es similar a los 12 meses'.

En paises con escasos recursos en los cuales el seguimiento clinico y la
monitorizacién es dificil, se ha observado que la mortalidad es mayor en nifios menores
de 24 meses que no reciben tratamiento. Por todo ello las guias del 2010 de la OMS
recomiendan extender el inicio del TAR sistematizado a los menores de 2 afios de
edad, independientemente de la cifra de CD4 y de la situacion clinica’. En paises
desarrollados, donde el seguimiento regular y la monitorizacion de CD4 es la norma, no
existe evidencia del beneficio del tratamiento universal en nifios entre 12 y 24 meses y
la recomendacion de inicio se basa en el umbral de CD4'. En este rango de edad de
12 a 24 meses, la informacién es escasa. En un estudio realizado en 300 nifios entre 1
y 12 afios en Thailandia y Camboya, con un pequefio subgrupo menores de 2 afios, y
CD4 basales entre el 15y 25 %, se aleatoriz6 a iniciar tratamiento inmediato o diferido
cuando presentaban clinica C o los CD4 bajaban por debajo del 15%. A los 3 afios de
seguimiento, no hubo diferencias en la curva de peso o neurodesarrollo, aunque si en
la talla o los CD4 al final del estudio lo que son eventos finales importantes a
considerar'. En paises en los que se asegure un seguimiento cinico y de laboratorio
frecuente en el grupo de edad entre 12 y 24 meses podria considerarse no iniciar la
terapia basado solo en el criterio de la edad'*. Con toda esta informacién las diferentes
guias internacionales recomiendan actualmente que todos los lactantes menores de un

afo, deben ser candidatos a iniciar una terapia potente y precoz, independientemente
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del valor de CD4 y carga viral, lo que permitira evitar el deterioro timico y la afectacion
del SNC.

En nifos mayores de 1 afo, existe una tendencia creciente a tratar mas
precozmente con umbrales de CD4 mas elevados que los recomendados hasta ahora.
Los resultados de diferentes ensayos clinicos en adultos demuestran claramente’ el
beneficio del inicio del TAR en pacientes con linfocitos CD4 por debajo de 350
células/pL. El debate actual se centra en torno a si es necesario iniciar TAR con cifras
de linfocitos CD4 superiores a 350. Los datos que sustentan este debate provienen de
cohortes de pacientes en las que se ha evaluado la mortalidad, la progresién a sida, la
incidencia de enfermedades no definitorias de sida, la recuperaciéon inmunoldgica y la
toxicidad del tratamiento en funcién de la cifra de linfocitos CD4 previa al inicio del TAR.
Los estudios de cohortes tienen importantes problemas metodolégicos como el sesgo
de prescripcion que hacen que la calidad de la evidencia sea menor que la proveniente
de ensayos clinicos aleatorizados. No obstante, existen datos evidentes en adultos que
indican que el riesgo de progresion y/o muerte es mayor cuando se inicia el TAR por
debajo de 350 CD4, que cuando se inicia con cifras de CD4 por encima de este

nivel'®7.

En el estudio SMART se objetivd un mayor riesgo de progresién y
complicaciones organo-especificas, incluso con CD4 por encima del umbral de 350
CD4, en ausencia de TAR respecto al brazo de continuacion del tratamiento'®. Ademas
tanto en adultos como en nifios, se ha objetivado una peor recuperacion inmunolégica
cuanto mayor grado de inmunodeficiencia al inicio del TAR. En un amplio estudio
observacional de 1236 nifios con infeccion perinatal se observé que solo el 36% de los
que iniciaron tratamiento con CD4 por debajo del 15% alcanzaron un porcentaje mayor
del 25% a los 5 afos, en comparacion con el 59% de los que lo iniciaron con un
porcentaje entre el 15 y 25%'®. A su vez, también se ha documentado que a menor
edad al inicio de la terapia, mejor es la respuesta inmune y la recuperacion de la curva
de crecimiento®. Por otro lado, los FAR actuales presentan menor toxicidad
mitocondrial y resultan mas faciles de tomar, existiendo mas preparados pediatricos,
con menor numero de comprimidos, y mayor posibilidad de faramacos coformulados,
incluyendo pautas una vez al dia con un unico comprimido, lo que facilita notablemente
la adherencia. Las diferentes guias de tratamiento en adultos establecen el umbral para
el inicio de la terapia en 500 CD4, considerando también el inicio de la terapia en
pacientes por encima de este nivel, sobre todo cuando existen comorbilidades
asociadas o coinfecciones como hepatitis B o C'®'. En nifios mayores de 5 afios el
riesgo de progresion es similar a los adultos para un mismo nivel de CD4, y de ahi el

argumento de que se mantenga un mismo umbral®. No obstante, en ausencia de mas
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datos en nifios, se reconoce que dicho criterio es arbitrario y basado en opinion de
expertos.

En nifios entre 1 y 5 anos, el riesgo de progresion es mas elevado que en los
mayores de esta edad. Debido al descenso fisioldégico experimentado en la cifra
absoluta de CD4 y a la mayor preservacion del porcentaje de CD4, se considera este
como el criterio fundamental. Se recomienda inicio de la terapia un umbral inferior al
25%. Aun siendo un parametro menos robusto, también debe tenerse en cuenta la cifra
absoluta de CD4, que podria estimarse en menos de 1000 CD4 en nifos entre 1y 3
afnos y por debajo de 750 CD4 en nifios entre 3-5 anos. Debe tenerse en cuenta la
variabilidad entre dos determinaciones, que puede ser hasta de un 3% en el porcentaje
y del 30% en el valor absoluto, y de ahi la necesidad de repetir y confirmar los
resultados. En caso de diferir la terapia se recomienda monitorizacion clinica,
inmunolégica y virologica cada 3 meses, considerando un intervalo menor en nifios

mas pequefios y en aquéllos que se aproximen al umbral de terapia de inicio.

Tabla V. Recomendaciones de inicio del TAR

Edad Criterio Tratar
0-11 meses Clinico TODOS
Inmunoldgico TODOS
Viroldgico TODOS
12-35 meses Clinico Estadio B 6 C*
Inmunoldgico CD4 <25% 6 < 1000/mm®
36-59 meses Clinico EstadioB o6 C
Inmunoldgico CD4 <25% 6 < 750/mm’
> 5 afios Clinico EstadioB 6 C*
Inmunoldégico CD4 <350-500

* Categoria B: En un uUnico episodio de infeccion bacteriana grave la consideracion de inicio deberia
hacerse por pardmetros inmunoldgicos

En pacientes con una carga viral superior a 100.000 copias/ml se deberia considerar el tratamiento, y en
caso de no comenzar se recomienda un seguimiento clinico y analitico muy estrecho (BII).

8.2 Pautas de tratamiento inicio.

Como terapia de inicio esta indicada una combinacién de al menos 3
antirretrovirales de al menos 2 familias de farmacos, incluyendo 2 ITIAN junto con un IP
o un ITINN. Siempre habra que tener en cuenta las caracteristicas de cada paciente y

el test de resistencias para elegir uno u otro. Ademas, los regimenes con IP potenciado
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seran de eleccion frente a los ITINN en pacientes en quienes se sospecha peor

adherencia ya que los ITINN tienen una baja barrera genética de resistencias.

Eleccion _de la pauta de ITIAN en su eleccion se ha de considerar el perfil de

resistencias, su toxicidad, tolerancia, formulacién, la presencia de combinaciones en un
solo comprimido y la frecuencia de dosis. En menores de 12 anos, las combinaciones
de 3TC (o FTC) con abacavir se consideran de eleccién en nifios con HLA-B *5701
negativo y la de ZDV con 3TC si el HLA-B* 5701 es positivo. Las pautas de ZDV y ddl
se consideran alternativas. No debe usarse d4T por su mayor toxicidad, salvo contadas
excepciones. En = 12 afos y estadio puberal Tanner 4/5 puede considerarse el uso de
TDF con FTC que permite una pauta una vez al dia con coformulaciones como
Truvada® (TDF+FTC) o Atripla® (TDF+FTC+EFV).

Aunque existen datos controvertidos en adultos que relacionan el uso de abacavir
con un aumento del riesgo cardiovascular, no existe informacion a este respecto en
nifos. Dado que los pacientes pediatricos tienen menor riesgo cardiovascular, es un

FAR potente y bien tolerado se sigue recomendando su uso'?.

Pauta preferente:

e Abacavir + 3TC o FTC: Segun resultados del estudio PENTA 5, la combinacién
de abacavir con 3TC es mas potente, y de superior eficacia que las
combinaciones ZDV + 3TC, 6 ZDV + abacavir’"?% El abacavir puede producir un
cuadro grave, habitualmente con exantema, en ocasiones mortal por reaccion de
hipersensibilidad. Este riesgo disminuye si el paciente es HLA-B 5701 negativo,
por lo que antes de usar abacavir se deberia solicitar debe esta prueba. En
mayores de 3 afios el estudio PENTA 13 ha mostrado que ambos antirretrovirales
pueden administrarse una vez al dia®, lo que es avalado por una amplia
experiencia clinica de pautas una vez al dia con esta combinacién. En mayores
de 3 meses y menores de 3 afos, la informacién es menor, si bien los datos
farmacocinéticos de PENTA 15 sugieren que también pueden administrarse una
vez al dia®*. En mayores de 12 afios puede utilizarse un comprimido que combina
ABC con 3TC en pauta una vez al dia. Esta coformulado como KIVEXA®
(ABC+3TC) y como TRIZIVIR® (ABC+3TC+ZDV). Otra opcion igualmente valida
en lugar de 3TC es FTC que tiene una vida media intracelular mas prolongada
que 3TC y su administracion una vez al dia resulta segura y eficaz, incluso en
nifos pequenos.

e ZDV+3TC: pauta ampliamente usada desde el periodo neonatal. El efecto

adverso mas comun es la anemia macrocitica. En caso de haber recibido
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cualquiera de éstos FAR como profilaxis antirretroviral, debe comprobarse la
sensibilidad a los mismas en una prueba de resistencias antes de su uso. En
adolescentes permite su administracién conjunta en un Uunico comprimido
(Combivir)®, que puede facilitar la adherencia, si bien, debe administrarse cada

12 horas.

Combinaciones de ITIANs alternativas:

e ZDV+ ddl Es una combinacion de ITIANs de la que se dispone de amplia
experiencia en nifos. Ofrece la ventaja de que estan establecidas las dosis para los
menores de 6 meses, siendo su sabor y tolerancia adecuados. Ofrecen como
inconveniente la toxicidad hematolégica de ZDV, la restriccion a la administracion
junto con la alimentacién de ddl (deberia administrase con estdmago vacio), y la
toxicidad mitocondrial de ambas.

e ZDV+Abacavir. Combinacion que puede considerarse sobre todo en pacientes
con encefalopatia asociada al VIH, debido que ambos farmacos consiguen
concentraciones elevadas en liquido cefalorraquideo.

e 3TC o FTC + ddl: Aunque la experiencia es extensa en adultos, existen menos
datos con esta combinacién en nifos, y por este motivo seria una combinacion
alternativa, aun cuando no hay contraindicaciones para que sea utilizada, y es
atractiva por la posibilidad de administrarse en pautas una vez al dia en nifios
mayores de 3 afios. En este caso, el 3TC también puede sustituirse por FTC%.

e Tenofovir+ 3TC o FTC: Tenofovir puede utilizarse en = 12 afos con estadio
puberal de Tanner 4 o 5, o un peso al menos de 35 kg. Su toxicidad es
fundamentalmente renal (tubulopatia, hipofosfatemia...) y 6sea (osteopenia/porosis).
Los niveles de tenofovir se ven aumentados cuando se administan con IP
potenciados’.

e d4T: actualmente, su uso es excepcional por su mayor toxicidad metabdlica. No
obstante, 3TC+d4T ha sido una combinacion ampliamente utilizada como tratamiento
de inicio con buenos resultados desde el punto de vista del control virolégico, aunque
su elevada toxicidad la desaconsejan en paises en que existen otras opciones.

e Como pauta alternativa, la combinaciéon de 3 ITIAN incluyendo abacavir (p.ej
abacavir+3TC+ZDV) se considera de segunda linea debido a que la posibilidad de
conseguir una inhibicion completa de la replicacion viral es muy inferior a las

combinaciones que incluyen los IP de primera linea o ITINN, si bien puede ser una
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opcion valida en situaciones concretas en que los IP o ITINN no se puedan utilizar o

existan importantes interacciones medicamentosas.

Contraindicados:

e ZDV+d4T: No se recomienda la asociacién de d4T con ZDV por su mecanismo
de accion similar y potenciacion de toxicidad.

o ddI+d4T: mayor tasa de acidosis lactica por toxicidad mitocondrial.

e 3TC+FTC: son farmacos similares, comparten la misma diana de accién y perfil
de resistencias similares, por lo que la combinacién no aporta nada.

e Tenofovir + ddl: esta combinacién se ha asociado a descenso de CD4 y
precisa ajuste de la dosis de ddl por lo que debe evitarse siempre que se

pueda.

Eleccion de un IP vs un ITINN como tercer farmaco:

Nihos 2 3 anos: Tanto las terapias basadas en IP potenciado como en ITINN son

apropiadas. En el estudio PENPACT-1 se comparé la eficacia de 2 ITIAN con IP frente
a ITINN, no objetivandose diferencias de evolucion a los 5 afos, si bien los ITINN
seleccionaron resistencias a si mismos y a los AN con mayor frecuencia que los IP %.
La comparacion directa de farmacos es dificil en este estudio, porque una tercera parte
recibié pautas con nevirapina y el resto con efavirenz. Aunque no hay estudios que
comparen directamente la eficacia de los 2 ITINN, algunos estudios observacionales
han mostrado mayor efectividad de efavirenz que nevirapina en nifios?. Ademas,
efavirenz aporta la ventaja en mayores de 3 afios de su administracién una vez al dia,
con pocos efectos adversos. Dentro de los IP, es de eleccién lopinavir/ritonavir, si bien
a partir de los 6 afios puede utilizarse atazanavir/ritonavir que permite una pauta una
vez al dia®?°. En pacientes = 12 afios podria considerarse una pauta una vez al dia

con darunavir/rito en dosis de 800mg /100mg, aunque la experiencia aun es pequefia®.

Ninhos < 3 aios: Aunque la eleccion de una pauta basada en lopinavir/ritonavir o

nevirapina debe ser individualizada, la evidencia actual en estudios aleatorizados
realizados en paises en vias de desarrollo apoya el uso de lopinavir/ritonavir. Asi, el
estudio P1060, compara nevirapina frente a lopinavir/ritonavir en nifos expuestos y no
expuestos a nevirapina en el parto administrado al nifio o a la madre, siendo la tasa de
fracaso virolégico y muerte a las 24 semanas superior en el brazo de nevirapina (39.6%
vs 21.7%) tanto en los nifios expuestos, como en los no expuestos (40% vs 18.4%,

p:0.001)**°. Basado en estos estudios las guias americanas consideran de eleccién
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lopinavir/ritonavir en menores de 3 afios, independientemente del antecedente de
exposicion previa a nevirapina. En el estudio europeo PENPACT-1, sin embargo, no se
encontraron diferencias entre el inicio de pautas con IP vs NN, si bien el numero de
nifios menores de 3 afios fue pequefio®. Por lo general, los IPs tienen mas toxicidad
metabdlica, suponen tomas mas comprimidos y en el caso de lopinavir/ritonavir se
requiere administracion dos veces al dia. La nevirapina presenta mayor tasa de fracaso

viroldgico en terapia de inicio en nifios pequefios**'

, aunque es mas facil de administrar
por lo que la adherencia puede ser mejor, lo que puede acompafarse de una mayor
eficacia final®>. Ademas produce menor grado de dislipemia, por lo que es una
excelente opcién como terapia de mantenimiento en el nifio con supresion virologica®.
Otro aspecto interesante es la observacién en un estudio que puede favorecer una
mejor recuperacion inmunoldgica y del crecimiento que lopinavir/ritonavir®?. Debido a la
baja barrera genética de los ITINN, se debe reservar la nevirapina para pacientes en
los que se asegure la adherencia. Una alternativa al uso de IP en menores de 1 afio es
la combinacién de 3 ITIAN, incluyendo abacavir, con nevirapina, que ha mostrado una
excelente y duradera eficacia virolégica en Europa®, si bien se requiere mas

experiencia para indicar esta pauta.

ITINN de eleccion:

Aunque los efectos adversos son menores en nifios que adultos, la nevirapina debe
usarse con precaucion en adolescentes mujeres con CD4 >250 cél/mm® y en
adolescentes varones con mas de 400 células/mm?®, asi como en pacientes con
aumento de transaminasas que presentan mayor riesgo de efectos adversos: como
exantema, sindrome Steven Johnson, o hepatoxicidad, por lo que debe monitorizarse al
paciente estrechamente sobre todo en las primeras 6 semanas.

Efavirenz solo puede usarse en mayores de 3 afnos pues el jarabe no esta
disponible, ni hay datos suficientes de farmacocinética en menores de esta edad. En 2
3 afos es el ITINN de eleccion. Los efectos adversos mas comunes son los
neurologicos (vértigo, cefalea...) por lo que debe evitarse en pacientes con alteraciones
psiquiatricas/psicolégicas. Asimismo, se deberia evitar en adolescentes o mujeres
adultas jovenes con posibilidad de embarazo por estar en categoria D de la FDA, (FAR
posiblemente teratogeno).

Etravirina y rilpivirina no deben utilizarse como terapia de inicio, pues no disponen

de esta indicacién ni en adultos ni en nifios, en los que no estan aprobados.

IP de eleccidon
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Actualmente, son de eleccion los IP coformulados con ritonavir, entre los que se

encuentran:

Lopinavir/ritonavir en 214 dias (242 semana gestacional). Lopinavir/ritonavir
no debe usarse antes de los 14 dias de vida o antes de la 42 semana edad
gestacional, especialmente en pretérminos donde se han descrito casos graves
de toxicidad cardiaca, renal®. Es el unico que incluye ritonavir en su
formulacién, lo cual favorece la adherencia, ya que ritonavir en jarabe tiene mal
sabor y en caso de usar comprimidos supone una pastilla extra cada 12 horas.
Es el IP de eleccién en menores de 6 anos, aunque tiene la desventaja de su
necesidad de administracion 2 veces al dia. En la actualidad hay un ensayo
€europeo en curso en nifos naive comparando una pauta dos veces al dia frente

a una vez al dia (PENTA 18).

Atanazavir/ ritonavir en 2 6 afos aunque la experiencia aun es pequefia en
pediatria, existe evidencia de una elevada eficacia virolégica en nifios por
encima de esta edad en ensayos clinicos®®, y en la practica clinica®®. Tiene la
ventaja de su administracion una vez al dia, y la escasa repercusion sobre el
pefil lipidico, si bien la frecuente aparicion de ictericia puede ser un factor

limitante, sobre todo en nifias adolescentes.

Darunavir/ritonavir en 2 12 afos. La experiencia es escasa en adolescentes
naive. En un pequefio estudio (DIONE), realizado en 12 adolescentes naive de
entre 12 y 18 afios y con un peso de al menos 40 kilos que recibieron
tratamiento con DRV/r: 800/100 mg, una vez al dia con terapia optimizada con
ZDV/3TC o ABC/3TC, el 92% alcanzé carga viral menor de 50 copias/ml a las
24 semanas®. Estos datos se ven sustentados por la amplia experiencia con
esta pauta en adultos. Por tanto podria ser una opcion a considerar en

adolescentes y adultos jévenes si bien, se precisan mas datos.

IP alternativos

Darunavir/ ritonavir = 6 afos.
Fosamprenavir/ritonavir = 2 afos.

Nelfinavir en = 2afios, s6lo en circunstancias especiales, aunque ha sido
ampliamente usado y se dispone de gran experiencia en nifios. Al carecer de

potenciador es menos potente y actualmente no esta disponible.

IP no recomendados
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o Tipranavir/ritonavir, indinavir y saquinavir/ritonavir (esta ultima combinacion
podria ser util en adolescentes)
e |P no potenciados:
0 No se recomienda el uso de atazanavir sin ritonavir en <13 afios, pues

los niveles pueden ser suboptimos.

En casos puntuales en = 13 afios y >39 kg que no toleren ritonavir se
podria utilizar atazanavir solo a mayores dosis y con monitorizacion
estrecha por riesgo de fracaso virolégico. Se debe separar al menos 2

horas de la toma de dd| si ambos estan incluidos en el régimen.

o0 Fosamprenavir sin ritonavir podria utilizarse en casos muy

seleccionados en = 2 anos

Existen otras familias de farmacos nuevos, en estudio en nifios, como los
inhibidores de la integrasa raltegravir, elvitegravir y dolutegravir, asi como de los
antagonistas del CCR5, como maraviroc. Estos farmacos no deben utilizarse como
terapia de inicio, por falta de datos. El enfuvirtide esta aprobado para su uso en = 6
afnos pero tampoco es considerado como un FAR para la terapia de inicio ya que su
administracion es subcutanea.

No se recomienda mono o biterapia con ITIAN.
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Tabla Vl.Terapia de inicio. Pautas de eleccién segun la edad

*En ninos con intolerancia a lopinavir/ritonavir, existe la opcion de una pauta de 4
farmacos con 3 ITIAN y nevirapina

**Pautas de 2 ITIAN: las pautas de eleccidon de 2 ITIAN, son las descritas en la Tabla 1.
Como alternativas estan: ddl + 3TC o FTC,TDF+ 3TC o FTC en adolescentes con = 12

Pautas de
eleccion Comentarios
Desde 14 | 2 ITIAN **+ LPV/r | LPVIr:
dias de vida Mayor supresion viral en <1afio.
a los 3 anos* Pauta de eleccion en el nifio expuesto a
nevirapina como profilaxis neonatal.
Contraindicado en neonatos durante los primeros
dias de vida. Puede administrae solo a partir de
la semana 44 (42 semanas de EG gestacional y
después de los 14 dias de vida). Toxicidad
descrita en pretérminos.
= 3 afos 2 ITANs*™+LPV/r
2 ITIANs +EFV EFV: no usar si alteraciones psiquiatricas o
psicolégicas o adolescentes con riesgo de
embarazo.
= 6 anos 2 ITIAN **+LPV/r | LPV/r estudio en marcha para valorar si puede
utilizarse una vez al dia.
2 ITIAN **+EFV ATV/ry EFV permiten pautas una vez al dia
2 ITIAN **+ATV/Ir
> 12 afios 2 ITIAN** +LPV/r
2 ITIAN**+EFV Tenofovir +FTC permite una pauta una vez al dia
2 ITIAN **+ATV/r | en nifios con = 12 afos, > 35 kg y Tanner 4-5.
2 ITIAN **+DRV/r

afos y Tanner >3. ZDV + 3TC o FTC, ZDV+ Abacavir ( potencial ventaja en pacientes con
encefalopatia) , ZDV+ ddl.

Recomendaciones:

Se debe individualizar el TAR de inicio en niios (C-lII).
Debe solicitarse estudio de resistencias previa al inicio del régimen (B-lll).
Todos los ninos menores de 12 meses deberian iniciar TAR,

independientemente de la clinica, CD4 o de la carga viral (A-l).

Los ninos mayores de 12 meses en categoria C y la mayoria de criterios de la

categoria B, deben iniciar TAR (A-l).

Los nifhos mayores de 12 meses en categoria N 6 A y algunos en categoria B
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deberian iniciar TAR en las siguientes circunstancias:

o Nihos menores de 5 afos, con valor de CD4 < 25% (A-ll). En nihos entre 1y 3
ainos, se recomienda un umbral de CD4 para inicio del TAR de 1000 cD4/mm’ y
en nifos entre 3y 5 afios de 750 CD4/mm® (B-Ill)

o Edad 25 afios y CD4 <500 células/mm? (A-l) para CD4 <350 células//mm?®, y (B-ll)
para CD4 entre 350-500 células/mm?®).

0 El inicio de TAR debe considerarse en niios mayores de 1 afio asintomaticos o
con escasos sintomas (Categorias clinicas N y A o un unico episodio de
infeccion bacteriana grave), con carga con carga viral mayor de 100.000

copias/ml, independientemente de la cifra de CD4 (B-ll).

¢ En menores de 3 anos, se considera de eleccion la combinaciéon de 2 ITIAN y

lopinavir/ritonavir (B-I)

¢ En mayores de 3 ainos se recomienda iniciar el TAR con 3 farmacos, 6 2 ITIAN y
1 IP potenciado, o bien 2 ITIAN + Efavirenz (A-l).

0 En menores de 6 ainos el IP de eleccidon es lopinavir/ritonavir. En mayores de 6
anos también puede considerarse ATV/ritonavir como IP de eleccion ya que
permite una administracion una vez al dia y en mayores de 12 afios podria

considerarse darunavir/rito en pauta una vez al dia (B-lil).

0 Abacavir + 3TC o FTC son los analogos de eleccién si el paciente es HLA
B5071 negativo que puede administrarse una vez al dia en mayores de 3 afnos
(A-l). En caso de ser HLA5701 positivo la pauta de eleccion es ZDV+3TC o FTC
(B-I)
e En 2 12 ainos debe tenerse presente que Tenofovir + 3TC o FTC permite una
pauta una vez al dia en nifios con al menos 35 kg y estadio puberal de Tanner
4-5 (B-Il).

Bibliografia

1. Panel on Antiretroviral Therapy and Medical Management of HIV-Infected

Children. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV

Infection. August 11, 2011;pp1-268. Disponible en
http://aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/PediatricGuidelines.pdf. Ultimo acceso
(Febrero 2012)

71




10.

11.

12.

PENTA Steering Committee, Welch S, Sharland M, Lyall EG, Tudor-Williams G,
Niehues T, et al. PENTA 2009 guidelines for the use of antiretroviral therapy in
paediatric HIV-1 infection.HIV Med 2009; 10:591-613

Giaquinto C, Pennazato M, Rosso R, Bernardi S, Rampoon O, Nasta P, et al.
Italian consensus statement on paediatric HIV infection. Infection 2010; 38: 301-
319.

Palumbo P, Lindsey JC, Hughes MD, Cotton MF, Bobat R, Meyers T, et al.
Antiretroviral treatment for children with peripartum nevirapine exposure. N Engl
J Med. 2010; 363:1510-20

HIV Paediatric Prognostic Markers Collaborative Study Group. Short-term risk of
disease progression in HIV-1-infected children receiving no antiretroviral therapy
or zidovudine monotherapy: a meta-analysis. Lancet 2003; 362: 1605-1611.
Galli L, de Martino M, Tovo PA, Gabiano C, Zappa M. Predictive value of the
HIV Paediatric Classification System for the longterm course of perinatally
infected children. Int J Epidemiol 2000; 29: 573-578.

HIV Paediatric Prognostic Markers Collaborative Study Group. Use of total
lymphocyte count for informing when to start antiretroviral therapy in HIV-
infected children: a metaanalysis of longitudinal data. Lancet 2005; 366: 1868—
1874.

Dunn D, Woodburn P, Duong T et al. Current CD4 cell count and the short-term
risk of AIDS and death before the availability of effective antiretroviral therapy in
HIV-infected children and adults. J Infect Dis 2008; 197: 398—404.

. Violari A, Cotton MF, Gibb DM, Babiker AG, Steyn J, Madhi SA et al. Early

antiretroviral therapy and mortality among HIV-infected infants. N Engl J Med
2008; 359: 2233-2244.

Laughton B, Grove B, Kidd M, Springer P, Dobbels E, Janse Van Rensburg A,
et al. Early antiretroviral therapy is associated with improved
neurodevelopmental outcome in HIV infected infants: evidence from the CHER
(Children with HIV Early Antiretroviral Therapy) trial. : 5th IAS Conference on
HIV Pathogenesis and Treatment: Cape Town 2009. Abstract no. MOPEBO080.
Goetghebuer T, Haelterman E, Le Chenadec J et al. Effect of early antiretroviral
therapy on the risk of AIDS/death in HIVinfected infants. AIDS 2009; 23: 597-
604.

Goetghebuer T, Le Chenadec J Galli L, Dollfus C, Thorne C, et al. Short and
long term immunological and virological outcome in HIV-infected infants
according to the age of antiretroviral treatment initiation. Clin Infect Dis 2012 (en
prensa. (Pub elect 23-Dic-2011).

72



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

World Health Organization. Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and
children: towards universal access: Recommendation from public health
approach-2010 Revision. www.who.org

PENTA Steering Committee. PENTA response to 2010 revision of WHO
recommendations on antiretroviral therapy for HIV infection in infants and
children. HIV Med 2011; 6: 385-6.

Puthanakit T, Vonthanak S, Ananworanich J, Kosaralaksa P, Handudewechakul
R, Vibol U, et al.et al. Randomized clinical trial of immediate versus deferred
antiretroviral therapy initiation in children older than one year with moderate
immunodeficiency: The PREDICT study. IAS 2011, Roma LB 01

Documento de consenso de Gesida/Plan Nacional sobre el Sida respecto al
tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana. Actualizacién enero 2012. Disponible en
www.msps.es (acceso enero 2012).

Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the
use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents.
Department of Health and Human Services. January 10, 2011; 1-166.
Disponible en
http://www.aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/AdultandAdolescentGL.pdf.
Ultimo acceso Enero 2012

El-Sadr WM, Lundgren JD, Neaton JD et al. CD4 count-guided interruption of
antiretroviral treatment. N Engl J Med 2006; 355:2283-2296.

Soh CH, Oleske JM, Brady MT, et al. Long-term effects of protease-inhibitor-
based combination therapy on CD4 T-cell recovery in HIV-1-infected children
and adolescents. Lancet. 2003;362(9401):2045-2051.

McGrath CJ, Chung MH, Richardson BA, Benki-Nugent S, Warui D, John-
Stewart GC. Younger age at HAART initiation is associated with more rapid
growth reconstitution. AIDS. 2010;25:345-355.

Paediatric European Network for Treatment of AIDS (PENTA). Comparison of
dual nucleoside-analogue reverse-transcriptase inhibitor regimens with and
without nelfinavir in children with HIV-1 who have not previously been treated:
the PENTA 5 randomised trial. Lancet. 2002;359 (9308):733-740.

Green H, Gibb DM, Walker AS et al. Lamivudine/abacavir maintains virological
superiority over zidovudine/lamivudine and zidovudine/abacavir beyond 5 years
in children. AIDS 2007; 21: 947-955.

73



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Bergshoeff A, Burger D,Farrely L, Flynn J, Le Prevost M, Novelli V,et al.
Pharmaokinetics of one daily vs twice daily lamivudine and abacavir in HIV-
infected children: PENTA 13. Antivir Ther 2005; 10: 239-246.

Paediatric European Network for Treatment of AIDS (PENTA). in HIV type-1-
infected children aged 3- <36 months. Antivir Ther. 2010;15(3):297-305.
McKinney RE Jr, Rodman J, Hu C, et al. Long-term safety and efficacy of a
once-daily regimen of emtricitabine, didanosine, and efavirenz in HIV-infected,
therapy-naive children and adolescents: Pediatric AIDS Clinical Trials Group
Protocol P1021. Pediatrics. 2007;120(2):e416-423.

PENPACT-1 (PENTA 9/PACTG 390) Study Team, Babiker A, Castro nee Green
H, Compagnucci A, Fiscus S, Giaquinto C, Gibb DM, et al. First-line antiretroviral
therapy with a protease inhibitor versus non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor and switch at higher versus low viral load in HIV-infected children: an
open-label, randomised phase 2/3 trial. Lancet Infect Dis. 2011; 11: 273-83.
Muslime V, Ssali F, Kayiwa J, Namala W, Kizito H, Kityo C, Mugyenyi P.
Response to nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor-based therapy in
HIV-infected children with perinatal exposure to single-dose nevirapine. AIDS
Res Hum Retroviruses. 2009; 25:989-96.

Kiser J, Rutstein R, Samson P, Graham B, Aldrovandri G, Mofenson L, et al. The
PACTG 1020A protocol: atazanavir with or without ritonavir in HIV-infected
infants, children, and adolescents. AIDS 2011; 25:1489-96.

Deeks E. Atazanavir in pediatric patients with HIV-1 infection. Pediatric Drugs
2012: 14: 131-141.

Flynn P, Blanche S, Giaquinto C, Noguera A, et al. 24-week efficacy, safety
tolerability and pharmacokinetics of darunavir/ritonavir once daily in treatment
naive adolescents aged 12 to 18 years in DIONE. 6" International AIDS Society
Conference on HIV Treatment, Pathogenesis and Prevention. Roma 2011,
Abstract WEPDBO1.

Palumbo P, Violary A, Lindsey JC, Hughes MD, Jean-Philippe, Mofenson L, et
al.Nevirapine versus lopinavir/ritonavir based antiretroviral among HIV-infected
infants in resource-limited settings: The IMPPACT P1060 Trial.18th Conference
on Retroviruses and Opportunistic Infections 2011; Boston, Abstract 129LB.
Coovadia A, Abrams EJ, Stehlau R, Meyers T, Martens L, Sherman G, Hunt G,
Hu CC, Tsai WY, Morris L, Kuhn L. Reuse of nevirapine in exposed HIV-infected
children after protease inhibitor-based viral suppression: a randomized
controlled trial. JAMA 2010; 304: 1082-90.

74



33. Gonzalez-Tome M, Ramos JT, Mellado MJ, Navarro ML, Rojo P, Martin-
Fontelos P. Outcome of protease inhibitor substitution with nevirapine IN HIV-1
infected children. BMC Infect Dis. 2008; 8:144.

34. The European Pregnancy and Paediatric HIV Cohort Collaboration (EPPICC)
study group in Eurocord. Early antiretroviral therapy in HIV-1 infected infants,
1996-2008: treatment response and duration of first line regimens. AIDS 2011;
25: 2279-87.

35. Boxwell D, Cao K, Lewis L, Marcus K, Nikhar B, Spring S. Neonatal Toxicity of
Kaletra Oral Solution LPV, Ethanol, or Propylene Glycol?. 18th Conference on

Retroviruses and Opportunistic Infections Boston 2011. Abstract 708.

9.- MODIFICACION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Aun cuando muchos de los pacientes en tratamiento antirretroviral mantienen la
misma pauta durante anos, durante su seguimiento ésta debera ser reevaluada y no es
infrecuente que requieran una modificacion del TAR que estan recibiendo>.

El fracaso terapéutico, definido como una respuesta virolégica, inmunoldgica o
clinica incompleta o sub-6ptima, constituye la causa mas frecuente de modificacion del
tratamiento®.

El objetivo del TAR en situacién de fracaso sigue siendo la supresién completa de
la replicacién viral, utilizando la técnica mas sensible disponible para determinacion de
la carga viral plasmatica (CVp). Se define la supresion virolégica como el
mantenimiento de la CVp por debajo de los limites detectables, habitualmente <50
copias/mL, aunque algunas técnicas tienen establecido el umbral de detecciéon en 20
copias/mL. Cuando el control completo de la replicacion del VIH no es posible, el
objetivo sera conservar o evitar el deterioro de la inmunidad y prevenir la progresion de
la enfermedad, salvaguardando futuras opciones terapéuticas.

A pesar de que las indicaciones de modificacion del tratamiento antirretroviral estén
bien establecidas, el momento del cambio y la eleccion de la pauta deben ser
individualizados. Para el cambio de tratamiento deberan considerarse la edad, la
historia de FAR recibidos, las posibles toxicidades asociadas a los mismos, la situacion
clinica, inmunoldgica y viroldgica del paciente, su capacidad para poder cumplir el
nuevo régimen, el perfil de resistencias a los regimenes previos y actual, y las
opciones terapéuticas disponibles. Debido a la complejidad que representa en muchos
casos el TAR en estos pacientes se aconseja la colaboracion de un especialista en

infecciéon VIH.
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Los sucesivos fracasos terapéuticos con acumulacion de mutaciones de resistencia
frente a las diferentes familias de FAR limitan las posibilidades de éxito del TAR,
obligan al uso de farmacos nuevos no aprobados en pacientes pediatricos ni
adolescentes, a regimenes mas caros y complejos, y se asocian con mayor incidencia
de progresion a sida y muerte.

Los pacientes en fracaso terapéutico, no siempre requieren una modificacion del
TAR inmediata, pero si una exhaustiva evaluacion que permita identificar la causa o

causas del fracaso, y disefiar una estrategia terapéutica adecuada.

9.1- Modificacion del TAR en pacientes con Fracaso terapéutico

9.1.1 Definicion de fracaso terapéutico

En el paciente pediatrico el fracaso terapéutico se define como una respuesta
inadecuada al TAR ya sea clinica, inmunoldgica o virolégica. El fracaso inmunolégico y
virolégico valorados mediante los resultados de laboratorio, deberan ser siempre

confirmados antes de ser considerados como tales.

9.1.1.1 Fracaso virolégico es el mas precoz, y viene definido por la respuesta
virolégica incompleta o rebrote de la carga viral persistente o repetido
después de haber conseguido una carga viral plasmatica (CVp) <50 copias/ml
ARN-VIH. Es preciso confirmar el fracaso virolégico en una segunda

determinacion de la CVp entre 1 semana y 1 mes después de la primera.

a. Respuesta virologica incompleta. Se define como una reduccion
inferior a 1 Logs de la CVp en relacién a la CVp basal a las 8-12
semanas de iniciar el TAR, o bien una CVp >200 copias de ARN-VIH/mL
a los 6 meses de tratamiento, o una CVp detectable a los 12 meses de
iniciar el TAR. Los pacientes pediatricos con infeccion VIH por
transmisién vertical y en especial los lactantes con carga viral basal muy
elevada, pueden requerir mas de 12 semanas de TAR para conseguir un
control completo de la replicacién viral, a pesar de lograr un descenso de
la carga viral >1 Log105. En relacién con el adulto la CVp es mas alta, la
respuesta al tratamiento mas lenta y se consigue menos veces la
supresion total de la viremia, a pesar de combinaciones potentes’, por
ello al igual que en algunos estudios en adultos una CVp<200 copias de

ARN VIH/ml, no debe ser considerada siempre como fracaso virolégico®
9
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b. Rebote de la carga viral. Una elevada proporcién de ninos tras
conseguir una supresiéon completa de la replicacién del VIH, con CVp
indetectable, presenta niveles de ARN-VIH-1 >1000 copias/ml, de forma
repetida. Deben distinguirse el rebote de la CVp de los repuntes o
“blips”, que se definen como niveles de viremia siempre <1000
copias/ml, detectados de forma aislada®® (Tabla VII). En pacientes
adultos los valores de CVp mantenida entre 200 y 1.000 copias/mL se
asocian universalmente en todos los estudios a seleccién de mutaciones

de resistencia y deben considerarse siempre fracasos virolégicos'.

9.1.1.2 Fracaso inmunolégico. Consideraremos como fracaso inmunolégico

dos situaciones: la respuesta inmunoloégica incompleta a TAR y el descenso

del recuento o porcentaje de linfocitos CD4 durante el mismo' (Tabla VII).

Ambas valoraciones se realizaran a partir de los 6 meses de iniciado el TAR.

Para confirmar el fracaso inmunoldgico es imprescindible un control analitico en

un periodo comprendido entre 1 semana y un mes después de la primera

determinacion. Debe ademas tenerse en cuetna la disminucion fisiolégica de los

linfocitos CD4 con la edad, y la utilizacion del porcentaje de linfocitos CD4,

frente al nimero absoluto en nifios de edad inferior a 5 anos.

Respuesta inmunolégica incompleta al tratamiento. Viene definida como
un incremento <5% en el porcentaje de linfocitos CD4 en menores de 5 afios
con criterios de inmunodepresion grave (linfocitos CD4<15%), o un
incremento <50 linfocitos CD4/mm?® respecto al recuento basal en nifios de
edad igual o superior a 5 afos, con inmunodepresién grave (linfocitos CD4
<200/mm?).

Deterioro inmunolégico. Definido como una disminucion de 5 puntos del
porcentaje de linfocitos CD4 en relacion al porcentaje basal en pacientes de
cualquier edad, o una disminucién del numero absoluto de linfocitos CD4 en
nifios de edad >5 afos. La disminucion del porcentaje o recuento absoluto
de CD4 debe suponer en pacientes sin inmunodepresion grave basal una
progresion a una categoria de mayor inmunodepresion de 1a2 6 a3,y de

la categoria 2 a la 3.

9.1.1.3 Fracaso clinico: se define como la progresion de la enfermedad en pacientes

que estan recibiendo TAR, debido a un nuevo evento sida (Infeccion oportunista) y/o

otras manifestaciones clinicas que constaten la progresién del paciente como la

presencia de manifestaciones neurolégicas y la alteracién del desarrollo pondero-
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estatural. Para evaluar el fracaso clinico es necesario un minimo de 6 meses de TAR, y
correlacionar el mismo con la respuesta inmunolégica y virolégica que presenta el
paciente. La aparicion de nuevas manifestaciones clinicas en pacientes con situacion
inmunoldgica y viroldgica estables no siempre representa un fracaso del tratamiento, en
especial en aquellos que inician el tratamiento muy inmunodeprimidos. Los pacientes
con criterios de fracaso clinico, y ademas de fracaso inmunolégico y virologico
requieren de una intervencién urgente. La presencia de algunas de las
manifestaciones clinicas que precisamos a continuacién en un paciente con varios

meses de TAR, es muy sugestiva de fracaso clinico:

e Alteracion del neurodesarrollo. La presencia de dos o0 mas de las siguientes
alteraciones, confirmadas en sucesivas exploraciones: disminucion del
crecimiento esperado del perimetro craneal, deterioro neurocognitivo
constatado mediante pruebas psicométricas adecuadas, presencia de signos

neurolégicos de afectacion motora.

o Alteracion del crecimiento. Reduccion mantenida de la velocidad de
crecimiento (peso y estatura), en pacientes con adecuado soporte nutricional y

una vez descartadas otras causas que lo justifiquen.

¢ Infecciones graves o recurrentes. Eventos diagnésticos de sida o infecciones

graves.

9.1.1.4 Discordancia entre fracaso virolégico, inmunolégico y clinico. Cuando el
TAR deja de ser efectivo, no consigue controlar la replicacion del VIH, siendo el fracaso
virolégico el primero en ser detectado, seguido del fracaso inmunoldgico y
posteriormente por los eventos clinicos resultado de la progresién de la enfermedad.
No obstante, en la practica clinica podemos encontrarnos con situaciones que ponen
en evidencia el fracaso clinico, en ausencia de fracaso inmuno-virolégico, o el fracaso
virolégico en ausencia de fracaso clinico e inmunoldégico y con menor frecuencia

fracaso inmunoldgico, en ausencia de fracaso virolégico con o sin fracaso clinico.

e Fracaso virolégico sin evidencia de fracaso clinico e inmunolégico. No es
infrecuente que algunos pacientes pediatricos con infeccion VIH por transmisién
vertical estén clinicamente e inmunolégicamente estables, durante largos
periodos de tiempo a pesar de tener CVp detectable'' . Esta situacion poco
frecuente, puede explicare tanto por las caracteristicas genéticas del paciente
que no requeririan TAR (no progresor o progresor lento) como por la seleccién
de variantes del virus con menor capacidad de replicacién y/o virulencia. El TAR

en estas condiciones solo debe mantenerse si no se dispone de otra opcion con
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capacidad de supresion de la CVp.

Fracaso clinico en pacientes con buena respuesta inmuno-virolégica. Los
pacientes en esta situacion requieren de una exhaustiva evaluacion, pues no
siempre nos encontramos ante un fracaso terapéutico. Es posible que los
pacientes presenten manifestaciones clinicas durante las primeras semanas de
tratamiento, resultado de una infeccion, o proceso neoformativo presente antes
del TAR pero no diagnosticado. Otra de las situaciones que condiciona la
presencia de infecciones oportunistas en pacientes con buena respuesta
inmunoldégica y viroldgica es el Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune
(SIRI, IRIS)"*", que pueden presentan los pacientes inmunodeprimidos durante
semanas siguientes al inicio del TAR, y no requiere por lo general ni cambio ni
interrupcién del mismo. Los pacientes con SIRI no presentan una mejora tras
interrupcion del TAR, ni cambio del mismo. Por otro lado los nifios con infeccién
VIH por transmision vertical presentan o pueden presentar afectacion
irreversible de determinados o6rganos, como pulmén y SNC, que son mas
frecuentes en aquellos con inmunodepresion grave y persistiran a pesar de
estar recibiendo un TAR efectivo. Es importante descartar ante un fracaso
clinico otros cuadros que pueden coincidir en nifios infectados por el VIH, tales
como la tuberculosis pulmonar, la malnutricion y enfermedades neoplasicas. Se
han descrito algunos casos de neumonia por Pneumocystis jiroveci, y
candidiasis esofagica después de 6 meses de tratamiento, que no no cumplen
criterios de SIRI, ni de infeccién en periodo de incubacién, en pacientes con una
reconstitucién inmunoldgica adecuada tras iniciar el TAR e inmunodepresion
grave antes del inicio del mismo y que podria representar una alteracion de la

funcion inmunoldgica'®.

Fracaso inmunolégico o respuesta inmunolégica pobre en pacientes con
control completo de la replicaciéon viral clinicamente estables o no. En
esta situacion debe ser excluida en primer lugar un error de laboratorio en la
determinacion de los CD4 o de la CVp, asi como una interpretacion inadecuada
de las cifras de CD4 en funciéon de la edad del paciente. Otra consideracion a
tener en cuenta en relacion a la CVp, es que no todas las técnicas amplifican de
forma adecuada subtipos no B o no M del VIH-1, o VIH-2, y por lo tanto el

paciente este realmente en fracaso virolégico e inmunoldgico.

Deben descartarse ademas otras causas que pueden afectar el recuento de

linfocitos CD4 como farmacos (tenofovir, ddl, ZDV, corticoides, quimioterapicos)
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9.1.2

o enfermedades como TBC, sarcoidosis, hepatitis C, Sindrome de De Sjogren o

la malnutricion'®?°,

Los pacientes con inmunodepresion grave al inicio del TAR pueden tardar
meses en conseguir una recuperacion inmunologica completa, y es menos
probable que la alcancen, presentando un elevado riesgo de progresion clinica

a pesar de mantener una supresion completa de la CVp?'.

Los pacientes con fracaso inmunoldgico y clinico, pero con control de la
replicacién viral, deben ser evaluados de forma preferente. En este grupo de
pacientes debe descartarse la infeccion por sub-tipos del virus no-B o no-M o
infeccidon por el VIH-2. Esta situacion es mas frecuente en aquellos nifios con
inmunodepresion grave antes de inician TAR. Debe descartarse en estos

pacientes ademas que presenten una malnutriciéon proteico-caldrica, o una TBC.
Causas de fracaso del TAR

Las causas de fracaso del TAR pueden clasificarse en tres grupos segun

dependan del paciente, del tratamiento o del virus:

Factores dependientes del paciente. El mas importante es la adherencia, que
constituye el mejor predictor de respuesta virolégica. Cuando se detecta un
fracaso virologico, es preciso evaluar exhaustivamente la adherencia. En los
pacientes con niveles de viremia fluctuantes sin mutaciones de resistencia,
debe sospecharse una adherencia incorrecta como la causa mas probable del
fracaso. Deberemos sospechar asimismo problemas de adherencia o abandono
del tratamiento en aquellos pacientes que presenten un rebrote importante de la
carga viral a niveles similares a los previos al inicio del TAR. Sin embargo, la
ausencia de mutaciones, no excluye que puedan existir poblaciones virales
minoritarias no detectables por las pruebas de resistencia genotipicas
convencionales, especialmente frente a farmacos de baja barrera genética
(3TC, FTC, ITINN de primera generacién). En pacientes pediatricos la
formulacién de algunos FAR, el nimero y tamafio de los comprimidos o
capsulas y las limitaciones dietéticas u horarias, pueden ser la causa de un

inadecuado cumplimiento de la pauta prescrita®?’.

Antes de iniciar el TAR de rescate hay que identificar las causas de mala
adherencia y una vez identificadas buscar la solucién con el fin de que no
vuelvan a repetirse. En algunos casos puede ser util una terapia directamente
observada (DOT) doimiciliaria, incluso ingresar al paciente junto a sus

cuidadores, con el fin de observar directamente la toma de la medicacion e

80



identificar precozmente los posibles problemas, o bien supervisar Ila
administracién de los FAR en el domicilio®®?°. El nuevo tratamiento debe ser
potente, comodo y bien tolerado, y debera supervisarse el cumplimiento del
mismo en cada uno de los controles. No hay datos que confirmen que la
adherencia sea mejor con pautas de rescate QD que con pautas BID por lo que
nunca debe escogerse una pauta QD soélo para facilitar la adherencia, si no es

la éptima para esa situacion de rescate.

Factores relacionados con el farmaco. Entre los factores que dependen del
farmaco se considera en primer lugar la potencia del régimen terapéutico, la
falta de niveles en sangre por malabsorcién o interacciones medicamentosas, y
los errores de dosificacion. Los pacientes pediatricos requieren
proporcionalmente dosis mas altas de los FAR en relacion al paciente adulto,
debido a la diferente absorcion de los FAR, composicion corporal y |,
metabolismo, que ademas varian con la edad. Los errores de dosificacién de los
FAR son una casusa frecuente de niveles sub-terapéuticos de los mismos, que
pueden ser los responsables del fracaso del tratamiento. Es preciso comprobar
y ajustar la dosis de todos los FAR al peso y/o superficie corporal del paciente
en cada visita. La absorcion de los FAR esta reducida en aquellos pacientes
con vémitos y diarrea. Debe interrogarse al paciente y/o cuidadores en relacién
al consumo de otras substancias, o farmacos, no olvidando los suplementos
nutricionales, medicamentos naturales (hierba de San Juan). Por otro lado
existen determinantes genéticos que estan implicados en la farmacocinética y

R332 |a determinacion de los niveles

respuesta terapéutica de algunos FA
terapéuticos de los FAR,puede resultar util en aquellos pacientes que reciben

farmacos susceptibles de ser monitorizados.

Factores que dependen del VIH, el mas importante es la resistencia a los
antirretrovirales, resultado de la interaccion entre la capacidad replicativa y la
diversidad del virus y la presién farmacolégica. La resistencia a los FAR puede
ser transmitida, de hecho algunos pacientes infectados por transmision vertical
presentan mutaciones asociadas a resistencia. Las mutaciones que confieren
resistencia a ITINN o determinadas mutaciones frente a ITIAN comprometen la
eficacia de los tratamientos en pacientes que no han recibido TAR previo. La
realizacién de una prueba de resistencia genotipica o fenotipica en cada fracaso
optimiza el nuevo tratamiento, aumenta su eficacia y mejora el pronéstico de los
pacientes®**". Los resultados mas Utiles se obtienen si esta prueba se realiza

mientras el paciente esta tomando el tratamiento al que ha fracasado. Las
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mutaciones detectadas en el genotipado estan presentes con seguridad, sin
embargo pueden estar presentes mutaciones no detectadas en poblaciones
minoritarias (menores al 15-20% de la poblacion viral total). Cuanto mas tiempo
transcurra entre la suspension del TAR y la realizacion del genotipo mas facil es
que desaparezcan las mutaciones, especialmente las que causan mayor
deterioro en la fitness o capacidad replicativa viral. En aquellos casos en los que
se disponga de estudios genotipicos previos es muy importante valorar la suma
de todos los genotipos (genotipo acumulado), que ha demostrado mejorar la
eficacia en la eleccion del nuevo régimen antirretroviral. Aunque para realizar el
genotipado de VIH-1 es preferible disponer de una muestra con una CVp >1000
copias/mL, la rentabilidad de la prueba por debajo de este valor sigue siendo
elevada, por lo que en ningun caso debe dejar de solicutarse el estudio de
resistencias solo por este motivo. Actualmente se dispone de otras pruebas
como el indice ponderado (score) de resistencia genotipica para cada farmaco.
La interpretacion de las pruebas de resistencia genotipicas depende del
numero, tipo y patrén de mutaciones seleccionadas. En la actualidad se han
desarrollado indices ponderados (scores) que definen la sensibilidad a
determinados farmacos (ATV/r, SQV/r, LPV/r, TPV/r, y ETR) basados en datos
extraidos de estudios realizados en la vida real. Algunos algoritmos de
interpretacion, como el espafiol de la RIS (véase mas abajo) o el de Stanford
(disponible en http://hivdb.stanford.edu/), ponderan el peso de las mutaciones
para todos los antirretrovirales. Otro parametro es el Cociente inhibitorio
genotipico (CIG) es la razon entre las concentraciones plasmaticas del farmaco
y el numero de mutaciones relevantes en el gen de la proteasa. Se considera un
marcador predictivo de respuesta a un IP a pesar de que en él todas las
mutaciones cuentan por igual. Otra aproximacién disponible es el cociente
inhibitorio normalizado que calcula la relacion entre las concentraciones
minimas plasmaticas del farmaco y el nimero de veces por encima de la IC50
obtenido en el fenotipo viral. A pesar de su interesante valor tedrico, no se ha
establecido su uso en la practica clinica. Se han desarrollado pruebas de
resistencia genotipicas con mayor sensibilidad: La PCR alelo-especifica, ensayo
de ligacion de oligonucledtidos, Ultradeep-sequencing o secuenciacion de
genomas individuales —-SGI- (Single genome sequencing analysis) son
metodologias actualmente en investigacion que permiten encontrar variantes
virales minoritarias (o en baja cantidad, en porcentajes de la poblacion viral del
0.1-15%) con mutaciones de resistencia, que no son detectadas mediante el

genotipo estandar o poblacional. Esta bien establecido, actualmente, que las
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mutaciones minoritarias condicionan la respuesta a un TAR basado en ITINN de
primera generacion (NVP o EFV). Esto es debido a que la presencia de una
sola mutacién produce resistencia de alto nivel al farmaco. Es la Unica situacion
en que hasta ahora se ha podido demostrar el impacto clinico de las mutaciones
minoritarias. La presencia de variantes con K103N en un nivel superior a 2.000
copias/mL o >2% de la poblacion viral se ha correlacionado con mayores tasas
(OR 47.4) de fracaso virolégico a EFV.

9.1.3 Objetivos del TAR en pacientes con fracaso terapéutico.

El objetivo terapéutico es conseguir de nuevo la supresién viral mantenida (<50
copias/mL). Para ello, se debe instaurar un nuevo régimen con tres farmacos
plenamente activos siempre que esto sea posible, o sus equivalentes en caso de
farmacos con actividad intermedia. En pacientes adultos no hay ningun dato respecto a
pautas con so6lo dos farmacos activos en TAR de rescate, a pesar de que
potencialmente podrian ser suficientes en algunos escenarios de rescate precoz con
escasa resistencia y siempre que incluyan un IP potenciado (IP-r) activo. Cuando no
pueda disponerse de 3 farmacos activos se contara con otros que conserven la mayor
actividad residual (estudio de resistencias) y tengan la mejor tolerancia posible. La
informacion disponible en pautas de rescate en pacientes pediatricos es reducida, no
obstante debido al menor numero de opciones, algunos de los ensayos clinicos se han
realizado con pautas con dos farmacos activos, y cuando uno de ellos ha resultado ser

un IP nuevo potenciado, se han obtenido tasas de respuesta entre el 60-70%.

Siempre que sea posible no se debe retrasar el cambio del TAR de los pacientes en
fracaso. En adultos infectados se han identificado cuatro factores asociados a eficacia
virolégica del TAR de rescate: recuento de linfocitos CD4 >100 células/uL (OR 2,1; IC
95%, 1,5 a 3,1), CVp basal <5 logy, (OR 1,8; IC 95%, 1,2 a 2,6), haber recibido <10
FAR a lo largo de la vida (OR 2,4; IC 95%, 1,6 a 3,4) y disponer >2 farmacos activos en
el nuevo régimen (OR 2,3; IC 95%, 1,6 a 3,3)*. En todos los estudios de rescate se
han identificado como factores de mala respuesta, la CVp elevada (habitualmente

definida como >100.000 copias/mL) y las cifras bajas de células CD4%.

En pacientes con multiples fracasos el objetivo de alcanzar una supresiéon completa
de la carga viral, puede resultar poco factible. Esta situacion no es infrecuente en la
poblacion pediatrica infectadas por el VIH donde el riesgo de fracaso es el doble que en
la poblacion adulta y en la que el 10% de los pacientes presentan fracaso a las tres

clases de FAR, hecho especialmente frecuente en los adolescentes®. No obstante
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estos pacientes pueden beneficiarse clinica e inmunolégicamente del TAR. Esta
situacion favorece el acumulo de mutaciones y puede comprometer opciones futuras de
TAR, no obstante puede optarse por pautas de tratamiento que reduzcan la replicacién
viral, a la espera de disponer de nuevos farmacos o mejoras del entrono del paciente

que aseguren un adecuado cumplimiento.

9.1.4 Pautas de tratamiento en pacientes con Terapia de rescate.

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

Antes de realizar cualquier cambio de TAR sera imprescindible una estricta
evaluaciéon de la adherencia del paciente al tratamiento, de la posible toxicidad de la
medicacién con la consiguiente intolerancia, las potenciales interacciones
farmacocinéticas o farmacodinamicas entre los diferentes FAR que constituyen el
régimen del paciente o con otros farmacos —o incluso alimentos- que pudiera estar
tomando concomitantemente, siendo importante la utilizacion de la determinacién de
los niveles plasmaticos de FAR)*. Asi, si la causa del fallo radica en una pobre
adherencia, en ausencia de resistencias demostrables, podria prescribirse el mismo
régimen, siempre y cuando se analicen y resuelvan las causas del no cumplimiento
pudiendo optar por una pauta mejor tolerada y mas cémoda. Ademas, antes de
cualquier cambio, debera valorarse el nimero de comprimidos o capsulas, su tamano,
la palatabilidad de la suspensidn, etc. y discutir con el paciente y sus cuidadores cuan

factible es un correcto cumplimiento del régimen terapéutico propuesto.

Se debera revisar el historial de FAR y combinaciones del paciente, asi como los
estudios previos de resistencias genotipicas y/o fenotipicas. Previo al cambio se
realizara un examen fisico para evaluar el estado clinico del paciente, una
determinacion de CVp y porcentaje y recuento de linfocitos CD4, teniendo en cuenta
su evolucion en el tiempo, ademas de un nuevo estudio de resistencias, genotipica y/o
fenotipica, mientras el paciente aun esta tomando TAR o hasta 4 semanas después de
interrumpirlo. Finalmente, sera imprescindible evaluar las posibilidades futuras de TAR
y la urgencia de la modificacion del TAR en el paciente objeto del estudio, antes de

decidir cualquier cambio.

A la hora de disefiar una nueva pauta de TAR, debe sustituirse el mayor numero de

farmacos posible, con la premisa de no dejar nunca un solo farmaco potencialmente
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activo, pues se anticipa el fracaso virologico y favorece la anulacion de la actividad del
farmaco introducido. La nueva combinacién debe incluir siempre que sea posible, un
minimo de 3, farmacos activos, escogidos siguiendo las mismas recomendaciones
basicas que para la terapia de inicio; en pacientes con multiples fracasos el nuevo
régimen debe incluir un minimo de 2 FAR totalmente activos. Se tendra en cuenta el
riesgo de resistencias cruzadas, que pueden llevar a la situacion de que un farmaco,
que el paciente nunca haya recibido no sea una opcion valida u éptima. Cuando el
cambio se deba a un fracaso clinico por deterioro neurolégico, el nuevo régimen debera
incluir farmacos que penetren en el SNC, entre los que destacan zidovudina, abacavir,

estavudina, lamivudina, nevirapina, efavirenz *+“°.

Aunque no esta claro el momento
de cambiar, en el paciente con fracaso, en el estudio PENTPACT 1 se ha observado
que una pauta de fracaso con ITINN, favorece la seleccién precoz de resistencias a los

ITIAN utilizados, a diferencia de una pauta con IP potenciados. (PENTPACT 1)*.

La actitud ante el fracaso terapéutico sera diferente ante el paciente que se
encuentre ante el primer fallo y aquel con varios fracasos previos, situacion mucho mas
compleja en la que se aconseja consultar a un Centro de Referencia o especialista en
infeccién VIH pediatrica. A pesar de que en pacientes multitratados es mas dificil
conseguir un control completo de la replicacion viral, es posible observar beneficios
clinicos e inmunolégicos aun a expensas del riesgo de desarrollo progresivo de

resistencias™.

En los ensayos iniciales de rescate en nifios con experiencia previa en IP, los
resultados viroldgicos fueron pobres incluso con combinacién de 2 IP. En la actualidad,

tras la introduccidn de los nuevos IPs, LPV/r#4°

primero, seguidos de TPV*® y DRV®'
potenciados en el tratamiento de los pacientes pediatricos, mas de la mitad de los
pacientes consiguen un control completo de la replicacion viral a pesar de presentar

mutaciones asociadas a resistencia a las tres familias de FAR.
9.1.4.1 Terapia de rescate en pacientes con fracaso precoz.

Se incluye en este apartado a aquellos pacientes que fracasan al primer y segundo
TAR.

Normalmente se trata de pacientes sin resistencias o con pocas resistencias a
cualquiera de las 3 familias de FAR. El objetivo principal debe ser conseguir una
CVp indetectable mediante una pauta de TAR basada en la historia de ARV del

paciente y el resultado del estudio de resistencias realizado.

Los ensayos clinicos aleatorizados que han evaluado la eficacia de diferentes

combinaciones de farmacos antirretrovirales en tratamientos de segunda linea son
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escasos. El objetivo terapéutico sigue siendo la supresion completa de la
replicacién viral ( CVp<50 copias/mL). Los cambios precoces evitan acumulo de
mutaciones y permiten secuenciar farmacos incluso dentro de cada familia. Con los
antirretrovirales actualmente disponibles resulta sencillo disefiar un TAR de rescate

aunque siempre se debe contar con una prueba de resistencias y tropismo del VIH.

En el caso de pacientes que iniciaron el tratamiento con tres ITIAN, las mutaciones
mas frecuentes son M184V/I con TAMs si el esquema incluia ITIAN timidinicos o la
K65R (TDF) o L74V y Y115F (ABC), si el TAR incluia ITIAN no timidinicos.

Si el fracaso es con una pauta con 2 ITIAN y 1 ITINN una uUnica mutacion (p.e.
K103N, L100I, Y181C) es capaz de generar resistencia de alto nivel a EFV y NVP.
El patrén de mutaciones es distinto segun la pauta incluyera NVP (Y181C, K103N,
G190A, K101E, A98G) o EFV (K103N, L100I, Y188L, G190A, K101E). El fracaso
virolégico se acompafa habitualmente de otras mutaciones a ITIAN (M184V, L74V
0 K65R) con una incidencia superior a lo que ocurre cuando el primer régimen esta
compuesto por 2 ITIAN y 1 IP/r. Un cambio precoz evita la acumulacién de
mutaciones de resistencia que comprometeria la eficacia de los ITINN de nueva
generacion. En este escenario la utilizacion de ETR puede estar comprometida
segun el patrén de mutaciones seleccionado (véase mas adelante). Aunque ha
existido debate sobre si los fracasos a NVP seleccionan mayor resistencia frente a
ETR que los fracasos a EFV, en el analisis con mayor poder estadistico realizado
sobre un estudio aleatorizado (estudios DUET, con 599 pacientes tratados) los
fracasos previos a NVP no se asociaron con peor respuesta a ETR que los fracasos
a EFV®.

El uso de IP/r en el primer TAR ha reducido significativamente el nimero de
fracasos viroldgicos y la seleccion de mutaciones frente a los IP y los farmacos
acompafantes. Todos los IP/r tienen una elevada barrera genética y, de hecho,
s6lo excepcionalmente aparecen mutaciones primarias y secundarias frente al IP en
un primer fracaso viroldgico, aunque nunca condicionan resistencia fenotipica al IP.
El desarrollo de resistencias en los IP es un proceso gradual que requiere el
acumulo de varias mutaciones en el gen de la proteasa. Existen mutaciones
seleccionadas especificamente por un IP (no potenciado) que no presentan
resistencias cruzadas con otros IP (se consideran mutaciones especificas,
signature mutations): D30N (NFV), 147A y L76V (LPV), G48V (SQV), I50L (ATV) o
I50V (FPV y DRV) y alguna de ellas puede, por el contrario, producir
hipersusceptibilidad a otros IP: la 147A confiere elevada resistencia fenotipica a LPV

(>100 veces), resistencia cruzada con FPV e hipersusceptibilidad a SQV; la I50L
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causa hipersusceptibilidad a todos los IP excepto ATV, o la 150V causa resistencia
a LPV, FPV y DRV e hipersusceptibilidad a TPV. Otras mutaciones, en cambio,
causan resistencia cruzada a la mayoria de IP (154L, 184V). La continua aparicion
de nuevas mutaciones obliga a consultar las bases de datos especificas con
informacion actualizada sobre patrones de resistencia y su significado clinico (Los
Alamos, Universidad de Stanford o la Plataforma de Resistencias de la RIS). El
rescate de un tratamiento a dos ITIAN mas un IP/r debe realizarse con 3 farmacos

activos que pueden incluir ITINN, ITIAN, IP/r y otros de las nuevas familias.

Con frecuencia, el fracaso viroldgico del primer tratamiento antirretroviral puede
seleccionar mutaciones de resistencia (M184V, K65R, L74V, etc.) que
comprometen la actividad de ABC y parcialmente, también TDF. Ello obligaba
utilizar ITIAN timidinicos (AZT especialmente, o d4T) en los tratamientos de
segunda linea que se han asociado con toxicidad crénica y a menudo irreparable
(toxicidad mitocondrial, lipoatrofia, resistencia insulinica y otras alteraciones
metabolicas). Actualmente se evita, en la medida de lo posible, el uso de estos
analogos timidinicos, que son sustituidos por farmacos de las nuevas familias en su

lugar.

Si se pretende utilizar un IP/r, DRV/r ha demostrado ser mas eficaz que LPV/r
en determinadas situaciones en este entorno de rescate “precoz” o con fracaso
limitado a pautas previas®?, no obstante DRV/r sélo esta indicado en pacientes
pediatricos de edad > 6 afos. DRV/r, en adultos en terapia de rescate y con
escasas resistencias acumuladas a los IP, ha demostrado ser un farmaco
potente en QD (ODIN)*. Debemos, ademas, buscar aquel régimen — de entre los
potencialmente posibles para cada caso — que sea de mas facil cumplimiento. Una
aproximacién en la nueva combinacién terapéutica tras un primer fracaso del
tratamiento, podria ser la siguiente: en nifios que fracasan a una terapia de inicio
con 2 ITIAN y 1 ITINN, la opcidon mas razonable seria un cambio a 2 ITIAN nuevos y
1 IP potenciado. En los nifios que han fracasado a un régimen de 2 ITIANy 1 IP, se
podria optar por una pauta de 2 ITIAN nuevos y 1 ITINN, o a un régimen con triple
terapia que incluya 1 ITIAN nuevo, 1 ITINN y 1 IP potenciado, en caso que no se
disponga de 2 ITIANs activos (Tabla VIIl). En caso de utilizar un régimen de rescate
con 2 ITIANs y 1 ITINN, la eleccién de los ITIANs debe basarse en el estudio
genotipico y sera crucial para evitar la aparicion de resistencias y el consiguiente
nuevo fracaso. Oftra opcion, puesto que es comun una disminucion de

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

sugerido para lopinavir/ritonavir y del que existe alguna pequena experiencia
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pediatrica®®. En los pocos casos pediatricos que han sido tratados de inicio con 3
ITIANs se podria optar por 2 ITIANs nuevos y 1 ITINN, o por 2 ITIANs y 1 IP. En
caso que el paciente presente mutaciones que afecten a las tres familias de
farmacos, la situacién es compleja y deberan seguirse las recomendaciones que

proponen en el siguiente punto (Tabla VIII).

9.2.2-Terapia de rescate en pacientes con miltiples fracasos o fracaso avanzado.

(Pacientes multitrados, y con 2 3 TARSs previos).

El tratamiento tras el fracaso de al menos dos lineas de TAR se ha denominado
terapia de rescate avanzado. En esta situacion la mayoria de los enfermos han
experimentado fracaso con las tres familias de FAR mas utilizadas: ITIAN, ITINN e IP.
Sin embargo, en los estudios genotipicos, todavia existen algunos FAR que conservan

actividad moderada o elevada frente al VIH.

El objetivo de una CVp indetectable debe mantenerse, aun cuando debemos asumir
que es posible que nos tengamos que conformar en mantener al paciente en la
situacion clinica e inmunolégica mas estable posible, con el régimen que genere el
menor numero de resistencias y no limite opciones terapéuticas futuras. Se puede
valorar mantener un régimen fallido a pesar de las resistencias presentes y el
persistente aumento de CVp, con el objetivo de conseguir un relativo beneficio clinico e
inmunolégico, posiblemente en relacion al descenso de la capacidad de replicacién
viral®*®. En pacientes con varias mutaciones de resistencia a los ITIANs, puede
optarse por mantener monoterapia con lamivudina o emtricitabina, o tratamiento con
3TC o FTC en combinacién con uno o mas ITIANs (ZDV, d4T, abacavir o tenofovir).
Por el contrario, mantener efavirenz o nevirapina en pacientes que han fracasado al
TAR que incluia estos farmacos compromete la actividad futura de la etravirina, y del
mismo modo en pacientes con fracaso a regimenes que contienen un IP, mantener
éste puede comprometer la actividad de nuevos IPs. La interrupcién del tratamiento en
estos pacientes no se recomienda, puesto que puede suponer un aumento de CVp, un

descenso de CD4 e incrementar el riesgo de progresion de la enfermedad **.

Actualmente se dispone de 23 FAR para el tratamiento de la infeccién VIH en los
adultos, de los cuales 16 tienen indicacion pediatrica. En pacientes con multiples
fracasos y con riesgo de progresion a sida, puede valorarse la prescripcion como uso
compasivo de los nuevos FAR®®, a pesar de no disponer de informacién sobre la dosis
mas adecuada en nifios. La utilizacién de los FAR no aprobados, debe realizarse en
colaboracién con un pediatra especialista, y tras solicitar la autorizacion a los tutores y

e informar a las autoridades sanitarias. Entre los FAR no autorizados en pacientes
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pediatricos estan: Tenofovir, etravirina, raltegravir, maraviroc, y solo pueden
prescribirse en mayores de 6 anos: atazanavir, efuvirtide, darunavir, fosamprenavir y
tipranavir’®®'*%%2 Otros FAR pueden a través de programas de uso compasivo o

acceso expandido.

La combinacién de 4 o mas FAR dificulta la adherencia y favorece las interacciones,
por lo que no se recomienda su uso en pediatria a pesar de que algunas series de
casos indiquen que pueden ser Utiles®?. En caso que se realizase, seria imprescindible
la monitorizacion de niveles plasmaticos de los FAR susceptibles de monitorizacion.
En cuanto a la reutilizacion de farmacos que el paciente haya tomado previamente,
deberemos tener presente que la familia de ITIAN (y especialmente 3TC, d4T y TDF)
es la que presenta una mayor actividad residual con disminucidon del fithess viral —
incluso mayor que la de IP-y que los ITINN no seran nunca utiles como tratamiento de
rescate en pacientes que los hayan recibido previamente y fracasado (a excepcion,

posiblemente, de los de 22 generacion) (Tabla VIII).

TABLA VII- Definicion de fracaso terapéutico en pacientes VIH pediatricos

¢ Respuesta incompleta: descenso de CV <1 log a las 8-12
semanas del inicio del régimen o CV detectable (> 200 copias/ml)
a los 6 meses de su inicio; o por encima del nivel de deteccion
después de 12 meses de tratamiento.

Ifraczas_o ¢ Rebote viral: deteccion repetida de viremia (>1000 copias/mL)
virologico en el paciente con previo control completo de la replicacién viral.
Se definen blips o repuntes aislados de la CVp CVp <1000
copias/mL, seguidas en controles posteriores de supresion viral

completa.

e Respuesta inmunolégica incompleta. Definida como un
incremento inferior al 5% en el porcentaje de linfocitos CD4 en

nifos < 5 afios con criterios de inmunodepresion grave (linfocitos
Fracaso

. . . 3
inmunolégico CD4<15%), o un incremento <50 linfocitos CD4/mm? respecto al

recuento basal en nifios de edad > 5 afos, con inmunodepresion

grave (linfocitos CD4 <200/mm?).

e Deterioro inmunolégico. Definido como una disminucién de 5
puntos del porcentaje de linfocitos CD4 en relacién al basal en
pacientes de cualquier edad, o una disminucién respecto al

recuento basal del numero absoluto de linfocitos CD4 en nifios
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de edad >5 afios.

e Deterioro progresivo del neurodesarrollo (definido a su vez por la
presencia de dos o mas de los siguientes items: detencion del
crecimiento cerebral, deterioro de la funcién cognitiva constatado

Fracaso mediante pruebas psicométricas o disfuncion motora).

clinico o Estancamiento pondero-estatural sin otra causa aparente a pesar
de un aporte nutricional adecuado.

e Recurrencia de enfermedades definitorias de sida u otras

infecciones graves.

Tabla VIIl. Resumen tratamientos de rescate

Tratamiento inicial Tratamiento de rescate

2 ITIAN + 1 ITINN 2 ITIANs (segun TR)'+ 1 IPr

2 ITIANs (segun TR)' + 1 ITINN
2 ITIANs +11P 2 ITIANs (segun TR)" + 1 IP-r!

1 ITIAN + 1 ITINN + 1 IP-r (segin TR)'

2 ITIANs nuevos' + 1 1Pré 1 ITINN
3 ITIANs

1 ITIAN nuevo' + 1 IPr + 1 ITINN

Consulta con Centro de referencia:

>1 ITIANs (segin TR)' + 1 IP-r (TR)’
1 ITIANs' + 2 IP-r (LPV-r +SQV, LPVr+ATZ)
Considerar anadir T-20, ETR o Raltegravir

e ITIAN(s)" + IPr (DRV o TPV)' + ETR

Pacientes con fracaso a ITIAN, |[ITIAN(s)" + IPr (DRV o TPV)" 2+ T-20 y/o Maraviroc

y/o raltegravir.
ITINN e IP e Si el paciente no tolera IP-r: ITIANs + T-20+ y/o

raltegravir/inint y/o maraviroc.
e Pacientes sin opciones o con problemas de
adherencia:
o 3TCoFTC conosin 1-2 ITIAN

Decision basada en el resultado del estudio de resistencias.

2La administracion de TPV-r + Etravirina esta contraindicada.
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Recomendaciones:

¢ El objetivo del TAR de rescate es conseguir y mantener la supresioén viral,
medida por una CVp indetectable (<50 copias/mL) (A-l).

¢ En aquellos pacientes en los que no se pueda conseguir una supresion viral
completa y mantenida, el objetivo del TAR de rescate es mantener o
restaurar la funcion inmune (recuento o porcentaje de linfocitos CD4),
evitar la progresion de la enfermedad VIH y preservar futuras opciones de
TAR (A-).

e Todos los pacientes en fracaso deben ser evaluados para determinar las
causas del mismo con especial énfasis en la adherencia, resistencias a los
FAR, malabsorcion, e interacciones, que han de solventarse previo al
cambio (A-Il).

o EI TAR nuevo debe contener 3 FAR totalmente activos segun los estudios
de resistencias o su equivalente, si se incluyen farmacos parcialmente
activos (A-l).

e El cambio del TAR en pacientes pediatricos debe efectuarse de modo
precoz, para evitar el acimulo de mutaciones y facilitar la respuesta al
nuevo tratamiento (A-Il).

o Se debe realizar un estudio de resistencias y una prueba de tropismo para
disenar el mejor régimen alternativo (A-ll). El estudio de resistencias debe
realizarse mientras el paciente esta recibiendo el tratamiento fallido o lo
mas precoz tras la suspension. Si se dispone de tests genotipicos previos,
se debe tener en cuenta el conjunto de mutaciones detectadas (genotipo
acumulado) (A-ll).

e En la eleccion del nuevo TAR se deben analizar las causas que motivaron el
fracaso (adherencia o interacciones medicamentosas), la historia
farmacoldgica, las toxicidades que haya presentado y las mutaciones de

resistencia previas (B-ll).

e En ninos que fracasan a una terapia de inicio con 2 ITIAN y 1 ITINN, la
opcion mas razonable seria un cambio a 2 ITIANs nuevos y 1 IP

potenciado. En los nifios que han fracasado a un primer régimen de 2
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ITIANs y 1 IP, se debe optar por una pauta de 2 ITIANs nuevos y 1 ITINN, o
si no es posible por un régimen con 1 ITIAN nuevo, 1 ITINN y 1 IP nuevo
potenciado. En los pocos nifios existentes que han sido tratados de inicio
con 3 ITIANs, se podria optar por 2 ITIANs nuevos y 1 ITINN, 6 por 2 ITIANs
y 1 IP. En el nino con miltiples fracasos, el rescate es complejo y requiere

consulta con Centro de referencia (All).

o Deben evitarse los analogos de timidina en el tratamiento de rescate si
existen otras alternativas (All).

e No se recomienda suspender definitivamente el TAR en pacientes con
fracaso virolégico avanzado y sin opciones terapéuticas de rescate, incluso
aunque reciban pautas con resistencia demostrada (B-ll). En esta situacion
debe buscarse un tratamiento basado en FAR que disminuyan la capacidad
replicativa viral y no anadan mas resistencia a la ya existente (ejemplo: 3TC
o FTC o TDF) y deben vigilarse estrechamente las cifras de linfocitos CD4 y
la CVp (B-lI).

o EIl tratatamiento de los pacientes con fracaso virolégico avanzado es
complejo. Es recomendable, consultar con un pediatra, clinico o virélogo
con experiencia en resistencias y TAR de rescate que tenga acceso
expandido, a farmacos de uso restringido en Ensayos Clinicos o a través
de programas de uso compasivo o acceso expandido si éstos pueden ser
utiles para conseguir un TAR individualizado con las maximas

posibilidades de éxito (C-lIl).

9.2 Simplificacion del TAR.

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

y/o eliminando restricciones alimentarias.

En el paciente adulto, la mayoria de estudios de simplificacion parten de pautas que
incluyen IP antiguos no potenciados, que son sustituidos por un ITINN o por ABC:

existen diversos ensayos clinicos aleatorizados®**°

, que reportan resultados virolégicos
equivalentes o superiores del régimen simplificado, que se atribuyen a un mejor

cumplimiento. La simplificacién con ABC (tres ITIAN) asociaria un mayor riesgo de
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fracaso virolégico a medio y largo plazo, sobretodo en pacientes que hayan recibido
previamente terapias subdptimas con ITIANs, desarrollando mutaciones en el gen de la
transcriptasa inversa. Asimismo, y de forma global, se observan mejorias en el perfil
lipidico y en los marcadores de resistencia a la insulina de los pacientes que simplifican
su tratamiento con un ITINN o ABC. Las alteraciones en la distribucion de la grasa
corporal no mejoran de forma significativa. Por otro lado, se han comunicado
recientemente los primeros estudios de simplificacién desde un TAR que incluye un IP
a ATV®®, con mayor eficacia viroldgica y mejoria en el perfil lipidico de los pacientes que
simplificaron respecto al grupo control. EI ATV es el primer IP que permite la dosis
Unica diaria (QD), y muestra un buen perfil metabdlico al compararlo con el resto de IP.
En adultos con fracaso precoz a una pauta sin IP y en ausencia de mutaciones
primarias a los IP, el IP de eleccién es DRV-r QD ya que ha demostrado en un un
ensayo clinico randomizado (ODIN)> | ser tan efectivo como su administracién BID®.
En adolesccentes de edad superior o igual a 12 anos sin experiencia previa a IP o sin
mutaciones asociadas a resistecia a DRV, podria plantearse la administracion de DRV-
r en QD, que ha demostrado ser efectivo en administracién QD en pacientes naive de
edad superior o igual a 12 afios (DIONE)", como alternativa a ATV-r.

Otra posibilidad de simplificacién del tratamiento, especialmente indicada en
aquellos pacientes con toxicidad a los ITIAN, con buenos resultados en adultos sin
mutaciones basales a los IP, es la monoterapia con FAR de esta familia. Existen varias
publicaciones con monoterapia con LPV-r’', ATZ-r72, DRV-r’® (OK,OREY,MONET). La
experiencia en pacientes pediatricos es muy limitada, pero con buenos resultados’7®
Esta es una estrategia que deberia ser contemplada en pacientes pediatricos en el
marco de un ensayo clinico controlado en pacientes con control de la replicacién viral
completo y sin mutaciones en el gen de la proteasa’’"®. En pacientes adultos, existe
evidencia de buenos resultados virolégicos con simplificacion a regimenes QD como
ddI+FTC+EFV % o TDF+3TC+EFV®, u otros que se han utilizado como terapia de
inicio. Cabe recordar también la no conveniencia de combinar ddl y TDF, por
interacciones farmacocinéticas a nivel intracelular que conducen a una caida paraddjica
de los linfocitos CD4 y a una mayor toxicidad asociada a ddI®%%3.

En el paciente pediatrico, la experiencia con simplificacion de TAR es escasa. Dos

8485 gnalizaron la

series de casos pocos casos (de 17 y 28 pacientes, respectivamente)
simplificacion de un TAR con IP a EFV: la tolerancia al nuevo tratamiento fue buena, la
respuesta viroldgica se mantuvo en la practica totalidad de los pacientes y se observé
una mejoria en los valores plasmaticos de lipidos (disminuciones significativas de los
niveles de colesterol —total y LDL-, triglicéridos y de la ratio colesterol total/HDL),

aunque no en la lipoatrofia®. El unico estudio pediatrico de simplificacién a NVP incluyo
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a 7 pacientes: se mantuvo la supresion de la replicacion viral en 6 de 7 nifos a los 12
meses y se observaron mejorias moderadas en los niveles de colesterol total y HDL?'.
Dos estudios han analizado la simplificacion a ABC. En el primero®, 20 nifios en
primera linea de TAR simplificaron desde el IP a ABC; después de un seguimiento
medio de 108 semanas, la carga viral se mantuvo por debajo de 50 copias/ml en 19 de
20 pacientes, siendo la excepcion un adolescente con mala adherencia. Observaron
asimismo reducciones significativas en los niveles de colesterol total y LDL, y de
triglicéridos. En el segundo®, de disefio muy parecido, 8 pacientes pediatricos
simplificaron también a ABC, sin repercusion alguna en el control viroldégico al afo de
seguimiento y con descensos en los niveles plasmaticos de colesterol total y
triglicéridos. En ambos estudios, la ausencia de fracasos previos y de tratamientos
subodptimos con ITIANs se defini6 como uno de los criterios de inclusion. Sélo un
estudio® ha analizado la simplificacién desde un IP a ATZ potenciado con RTV en
dosis unica diaria en la edad pediatrica: 4 de 11 pacientes, la mayoria adolescentes,
experimentaron un fracaso virolégico a los pocos meses de la simplificacion que los
autores atribuyen a una actividad suboptima de la combinacién de TAR y/o a una
posible infradosificacién de ATZ.

El paso a una toma unica diaria y el uso de coformulaciones de ITIANs son una
estrategia de simplificacién valida en pediatria, generalmente en el paciente
adolescente que recibe dosis plenas de TAR. De entre los FAR disponibles en nuestro
pais para la edad pediatrica, los siguientes permiten la dosis tinica diaria: ABC y 3TC",
ddl, FTC y EFV. Otros antirretrovirales, aprobados en pediatria para pacientes de edad
igual o superior a 6 afos, se pueden administrar asimismo una vez al dia: ATZ y DRV
(mayores de 12 afos) potenciados con RTV. A pesar de que existen estudios con FPV,
en pacientes sin experiencia a |IPs potenciado con ritonavir, no esta recomendado en
QD en pacientes pediatricos. Otro farmaco que se administra una vez al dia es
tenofovir (TDF), que actualmente puede indicarse en adolescentes que hayan
completado su dearrollo puberal y como ITIAN alternativo. En el adulto, la NVP tiene
indicacion en dosis unica diaria (QD). Las coformulaciones disponibles de ITIAN son las
siguientes: 3TC+ABC, FTC+TDF, AZT+3TC y AZT+3TC+ABC. Algunas pautas de TAR
en dosis Unica diaria han sido ensayadas en pacientes pediatricos, aunque no siempre
en el contexto de una simplificacion. McKinney y cols® utilizaron ddl+FTC+EFV como
primera linea de TAR en 37 nifios (rango de edad: 3-21 anos): a los 2 afios de
seguimiento, el 85% y el 72% de los pacientes mostraron cargas virales por debajo de
400 y 50 copias/ml, respectivamente. Un estudio holandés® utilizé 3TC+ABC+ddI+EFV
como primera o0 segunda linea de tratamiento en un grupo de 36 pacientes pediatricos

(rango de edad: 3 meses a 18 afios): se objetivé carga viral indetectable en dos tercios
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de los casos, a los dos afios de seguimiento. Finalmente, en el estudio RONDO%, 14
pacientes simplificaron a ABC+3TC+LPV/r QD, con excelentes resultados viroloégicos a
los 12 meses de seguimiento, aunque fueron necesarios reajustes de la dosis de LPV/r

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

Recomendaciones:

o Es importante seleccionar muy bien los pacientes a los que se debe simplificar y
la estrategia a seguir. La simplificacion no se puede realizar a costa de la pérdida
de eficacia virolégica. Sélo se puede plantear una simplificaciéon si no ha existido
fracaso previo o si se utilizan farmacos plenamente activos para mantener el éxito

virolégico (A-l).

e Los pacientes con supresion viral prolongada (26 meses) y buena adherencia

(>90%) son los mejores candidatos a simplificacion (B-Il).

o En simplificacion, las pautas de dosis uUnica diaria se limitaran a los farmacos
antirretrovirales cuya indicacién pediatrica contemple esta posibilidad o en nifos

adolescentes que estén recibiendo dosis de adultos (A-l).

e En pacientes en tratamiento con un IP/r+2 ITIAN que no han tenido fracasos
previos se puede sustituir el IP por EFV o NVP o ABC. El cambio a un tratamiento

en un unico comprimido afnade ventajas adicionales de adherencia (A-lll).

e No se recomienda simplificar de un IP a ABC si el paciente ha recibido
tratamientos subéptimos con ITIAN (A-l) y esta contraindicada la simplificacién a
ABC asociado a TDF y 3TC o a TDF y ddl (A-ll).

o En pacientes en su primera pauta terapéutica con IP y con CVp indetectable se
puede simplificar a una pauta QD como EFV+TDF+3TC (o FTC), EFV+ddI+3TC (o
FTC), o ATV/r+TDF/FTC o ATV+ABC/3TC (B-Il).

¢ Los pacientes sin historia de fracaso previo a IP, con CVp indetectable 26 meses,
adherencia excelente y signos o sintomas de toxicidad por los ITIAN podrian
beneficiarse de una simplificacion a monoterapia con LPV/r (BID) o DRV/r (QD) (C-
).

e Otras posibles pautas de simplificacion en pacientes pediatricos no deben ser

consideradas en la practica clinica habitual (A-lll).
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9.3 Interrupcion del TAR.

La interrupcion programada de TAR se planteé inicialmente en dos contextos
distintos: 1) En el paciente en multifracaso, para potenciar una reversion en las
mutaciones a la cepa de VIH wild-type y mejorar la respuesta a un nuevo TAR; 2) En el
paciente con carga viral indetectable: 2a) Para estimular la respuesta inmune celular
especifica al VIH mediante ciclos on-off de TAR (autoinmunizacién) y 2b). Para reducir
la exposicion a TAR, disminuyendo la toxicidad que asocia y el gasto sanitario, y
mejorando la calidad de vida del paciente (vacaciones terapéuticas).

Numerosos estudios en adultos han comunicado fracasos sucesivos en los tres
contextos clinicos planteados. En el paciente en multifracaso, la interrupcion no ha
demostrado beneficio virolégico o inmunolégico y, al contrario, se ha asociado a

progresién de la enfermedad®,

si se justifican las interrupciones parciales de TAR
cuando no existe riesgo inmediato de progresion clinica. Estas consisten en mantener
sélo los ITIAN a los que el virus es resistente, con la intencidon de perpetuar las
mutaciones que condicionan una baja capacidad replicativa (ej: M184V, asociada a
resistencia a 3TC), hasta disponer de nuevos farmacos de rescate®™. Las pautas de
autoinmunizacion han sido capaces de generar una respuesta inmune-especifica
contra el VIH, sin embargo ésta no ha sido suficiente para controlar la replicacion del

VIH-1 en la mayoria de los casos'®"""

. Finalmente, los diversos ensayos clinicos con
vacaciones terapéuticas, en qué generalmente el criterio para interrumpir o reiniciar el
TAR era el nivel de linfocitos CD4, han comunicado mayor morbimortalidad en los
pacientes que interrumpian TAR'%?'% A pesar de los categéricos resultados del
estudio SMART'®, con mas de 5400 pacientes incluidos, algunos autores sugieren
que, con puntos de corte mas altos para reiniciar TAR (<350 linfocitos CD4 /mm?) y
especialmente en pacientes con cifras nadir normales de linfocitos CD4, las vacaciones
terapéuticas podrian ser consideradas en, situaciones especiales, una opcién de
tratamiento de la infeccién VIH "%,

En Pediatria, la experiencia con interrupcion programada de TAR es mucho mas
limitada. Se han reportado dos series de casos incluyendo ciclos con y sin tratamiento
(on-off): semanales en 3 nifios africanos en situacién de inmunodepresion grave'®, y

progresivos en la duracion en 14 pacientes americanos, con un aumento en la
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respuesta inmuno-especifica pero también con seleccidbn de nuevas mutaciones
asociadas a resistencia'”. Por otro lado, estudios retrospectivos han analizado las
interrupciones de TAR en pacientes pediatricos en fallo virolégico o vacaciones
terapéuticas e interrupciones prolongadas no programadas por varias causas en 71
nifios de la Cohorte CHIPS'®. Se ha comunicado también un estudio de casos (n=12) y
controles (n=13) en pacientes interrumpidos tras una respuesta éptima a primera linea
de TAR, con seguimiento a 3 afios''®. La interrupcion del tratamiento en pacientes que
iniciaron el TAR durante las primeras semanas de vida, tiene mejores resultados, y
permite que la mayoria de nifios puedan mantenerse durante largos periodos sin TAR,
ni progresion de la enfermedad’®"'%. Aunque, globalmente, el nimero de pacientes es
pequefo, sus caracteristicas muy heterogéneas y los disefios de los estudios muy
distintos, destaca la ausencia de eventos clinicos definitorios de sida, excepto en cinco
pacientes de la Cohorte CHIPS que interrumpieron en situacion de inmunodepresion
grave (mediana de linfocitos CD4 del 6%)'%.

Finalmente, estan en marcha dos ensayos clinicos randomizados de interrupcion de
TAR guiada por los niveles de linfocitos CD4 en pacientes pediatricos tratados en
infeccién crénica. En los primeros resultados del estudio BANA-02'"?, en curso en
Botswana, hasta 44 pacientes habian interrumpido el TAR después de, al menos, 3
meses de porcentajes normales de linfocitos CD4; segun protocolo, los pacientes
debian reiniciar TAR si ocurrian enfermedades definitorias de sida o el porcentaje de
linfocitos CD4 caia por debajo del 25%. La duracion maxima de interrupcion habia sido
de 14 meses y no se hallaron diferencias en los eventos clinicos entre los dos brazos
(interrupcion y tratamiento continuo). Los resultados del Estudio PENTA 11

)112

(http://www.ctu.mrc.ac.uk/penta/trials.htm)" <, un ensayo clinico aleatorizado en qué el

criterio inmunoldgico para interrumpir y reiniciar TAR (en menores/mayores de 7 anos)
se situa en cifras porcentuales de linfocitos CD4 del 30/25% y 20/20%, respectivamente
no evidencio eventos de sida en los pacientes que interrumpieron el tratamiento y sélo
se constataron diferencias en el recuento de linfocitos CD4,que fue menor en el grupo
sin TAR. Los pacientes con nadirs de CD4 bajos, presentan una pérdida mas rapida de
éstas células tras la interrupcién, por el contrario los pacientes de menor edad y nadir
de CD4 altos, toleraron bien la interrupcion del TAR con una buena recuperacién del
porcentaje de los CD4'"2. En este estudio, basado en los datos de adultos, el comité de
monitorizacién recomendo reiniciar TAR, tras una mediana de 2 afios sin TAR y un
seguimiento de 5 afios, no se hallaron diferencias en la cifra y porcentaje final de CD4

ni en la proporcién de pacientes con supresion virolégica .
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En contraposicion, la interrupcion NO programada de TAR es relativamente
frecuente en la practica clinica en pediatria, y obedece a infecciones agudas, que
asocian vomitos y/o diarreas, y que no permiten un buen cumplimiento de TAR. En este
contexto, la mejor conducta es interrumpir a la vez todo el TAR, durante las primeras
24-72 horas. En las situaciones, en qué la interrupcién puede planificarse, como en el
caso de una cirugia programada, o peticiones familiares por distintas razones que
hacen imposible que el paciente tome de forma adecuada el TAR (colonias, vacaciones
fuera de casa, etc), debe actuarse de la misma manera, excepto si el régimen TAR
incluye un ITINN (NVP y EFV) que tienen una mayor vida media plasmatica que el
resto de FAR y la interrupcién subita de TAR generaria una situacion de monoterapia
funcional, con el consiguiente riesgo de desarrollo de mutaciones asociadas a
resistencia a dichos farmacos. En estos casos, se recomienda interrumpir el ITINN dos-
tres semanas antes que el resto de FAR del régimen en el caso de la nevirapina y 4
semanas antes con efavirenz o, si no, sustituir el ITINN por un IP un mes antes de la
fecha prevista de interrupcion de TAR. Debe tenerse en cuenta en aquellos pacientes
cuyo régimen contenga nevirapina que debera ser reintroducida escalando la dosis, al
igual que cuando se inicia por vez primera la toma de este farmaco (las dos primeras

semanas la mitad de la dosis que sera aumentada pasado este tiempo).

Recomendaciones:

o Actualmente la interrupcion de TAR en el nifio no debe plantearse en la
practica clinica habitual y sélo se justifica en el contexto de ensayos clinicos
(A-l).

e No se deben realizar interrupciones estructuradas del TAR en situaciones de
fracaso virolégico con el objetivo de aumentar la eficacia del tratamiento de

rescate (A-l).
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10.- CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO.

La eficacia prolongada del TAR en nifios, depende principalmente del cumplimiento

del mismo, aunque también influyen las diferencias individuales en la absorcion y

metabolismo de los farmacos'. Si el tratamiento no se realiza de forma estricta, no se

va a contener la replicacion viral y por tanto aumentan considerablemente las

posibilidades de seleccién de cepas resistentes?, que no sélo anulan la eficacia de la

medicacion prescrita, sino que ademas pueden inutilizar otras alternativas terapeéuticas

por la existencia de resistencias cruzadas.
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Estudios prospectivos en niflos han demostrado que el riesgo de fracaso virologico
estad directamente relacionado con el numero de dosis de medicacion omitidas®,

facilitando la seleccion de resistencias* y limitando la eficacia de futuros tratamientos.

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

almacenamiento adecuado.

Definicion.

El cumplimiento del tratamiento médico se refiere al grado de éxito con que un
paciente lleva a cabo las recomendaciones preventivas o de tratamiento. La falta de
cumplimiento, con frecuencia se debe al olvido o falta de entendimiento del régimen
sugerido por el médico. En la literatura se hace distincién entre los términos
cumplimiento y adherencia. El primero connota un papel pasivo del paciente en el fiel
seguimiento de las directrices recibidas; el segundo, mas ampliamente admitido (sobre
todo en la literatura anglosajona, como “adherence”), implica la activa colaboracion

voluntaria del sujeto en el proceso de su plan de cuidados.

Se define como cumplimiento terapéutico correcto el seguimiento estricto del
tratamiento prescrito. EI cumplimiento incorrecto puede producirse por omitir alguna
toma de una o varias medicaciones, no respetar el horario recomendado, disminuir o
aumentar las dosis prescritas 0 no ajustarse a las recomendaciones en relacién con las

comidas o realizar abandonos periodicos.

En la infeccién por VIH se requiere un cumplimiento terapéutico superior al 95%°,
para conseguir un adecuado y prolongado control de la replicacién viral, ya que niveles
séricos sub-terapéuticos de los ARVs permiten que el virus pueda multiplicarse y

desarrollar resistencias.

En pacientes pediatricos, el cumplimiento terapéutico del TAR oscila entre el 20y
90%°%®. Esta amplia variabilidad depende del método utilizado en el estudio asi como
del tiempo evaluado. No obstante, todos los estudios coinciden en resaltar que en la

adolescencia la falta de cumplimiento es mas comun®.

Las consecuencias de la falta de cumplimiento son evidentes: reduce los beneficios

del tratamiento, sesga la evaluacion clinica de la efectividad del tratamiento, conlleva a
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la prescripcion de nuevos farmacos y, en muchos casos, la prescripcion de ARVs mas

complejos.

Factores implicados en el cumplimiento.

Muchos factores pueden influir en el cumplimiento terapéutico. Se han establecido
varias variables que pueden influir en el cumplimiento:
1. Las caracteristicas personales y demograficas del paciente y la familia , asi
como sus actitudes , expectativas, y experiencias con tratamientos previos.
2. La actitud del médico que intervienen en la administracion y cumplimiento del
tratamiento prescrito.

3. Las caracteristicas de los farmacos y del tratamiento a seguir.

Entre los factores dependientes de la familia, pueden influir en el cumplimiento,
el nivel socio-econdmico, cultural, la situacion clinica y horario laboral de los
cuidadores, pero también, en ocasiones, condiciona el cumplimiento terapéutico la
experiencia previa que los padres hayan tenido con farmacos concretos, siendo
conveniente conocer los tratamientos antirretrovirales que ha tomado o toma la
familia''. La desestructuracion familiar, fracaso escolar, mala adaptacion social,
consumo de toxicos, depresion y ansiedad son problemas dificultan el cumplimiento del
TAR. El no conocimiento del diagndstico facilita la falta de adherencia como han

demostrado algunos estudios pediatricos' .

La evolucion de los pacientes y los cambios hormonales y metabdlicos hace mas
prevalente la aparicién de toxicidad en la adolescencia, por lo que algunos pacientes de

forma espontanea abandonan el tratamiento.

En cuanto a los factores dependientes del tratamiento existe una clara relacion
entre el cumplimiento y la frecuencia y nimero de comprimidos’, la interaccién con los

alimentos , la tolerancia, los efectos secundarios y la toxicidad a largo plazo.

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

conocimientos actualizados sobre esta patologia.

Los factores que predicen una correcta adherencia al TAR incluyen: apoyo

emocional y vital, capacidad del paciente y de sus cuidadores para incluir la

111



medicacién en su vida diaria, el reconocimiento de la importancia de tomar toda la

medicacion, a sus horas.

Antes del inicio del inicio del TAR es primordial preparar e informar a la familia y al
nifo, de los medicamentos, pautas, dosis, caracteristicas organolépticas (tamafio de
los comprimidos, sabor de los jarabes), efectos adversos e interacciones con otras
medicaciones, asi como identificar las situaciones que puedan dificultar el
cumplimiento correcto. Igualmente es imprescindible realizar un seguimiento del
cumplimiento del tratamiento por varios métodos en cada uno de los controles clinicos

a lo largo de la evolucion.

La relacién entre el cumplimiento y el desarrollo de resistencias se ha relacionado
con las distintas familias de farmacos antirretrovirales en paciente adultos,
encontrando que las pautas con IP no potenciados pueden desarrolar resistencias
incluso con buen cumplimiento, mientras la pautas con ITINN las resistencias son
infrecuentes en los buenos cumplidores y en las pautas con IP potenciado laseleccion

de resistencias es menor aun con adhernecia baja.™

En los pacientes don dificultades para realizar un estricto cumplimiento, las
coformulaciones pueden evitar la falta de adherencia selectiva, por tanto es muy

aconsejable su uso en adolescentes.

Control del cumplimiento terapéutico.

Existen diferentes métodos para evaluar el cumplimiento terapéutico, pero ninguno
de ellos, de forma aislada, es suficientemente sensible . Por tanto, para conseguir

mayor exactitud es necesario utilizar varios métodos'®.

Cualquier método para medir el cumplimiento del tratamiento antirretroviral, debe
tener en cuenta, no solo la toma de la dosis prescrita, sino también el horario y las
caracteristicas especiales de administracion de cada medicacion, debiéndose expresar

como una tasa global, resultante de la suma de la tasa para cada medicamento.
Se puede medir el cumplimiento por los siguientes métodos directos y/o indirectos:

e La determinacion de concentraciones plasmaticas del farmaco'®, aunque es
uno de los métodos mas fiables, tiene varios inconvenientes, como son: la
variabilidad individual, posibles alteraciones en la absorcion, aunque se haya
ingerido correctamente, o interacciones medicamentosas. Otras limitaciones

pueden ser la mejora del cumplimiento antes de los controles clinicos, que no
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garantiza la continuidad del cumplimiento y sobre todo que es un método caro y no

disponible de forma rutinaria®’.

La entrevista estructurada o cuestionarios, tiene valor cuando el paciente o la
familia refiere incumplimiento, es decir, tiene un alto valor predictivo de mal
cumplimiento aunque muy baja sensibilidad. Este método tiende a sobreestimar la

adherencia y en la mayoria de los casos se evalta poco tiempo'®'°.

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

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

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

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

La monitorizacion electrénica es un sistema sofisticado y caro que permite
conocer en un periodo de tiempo cuantas veces y a que horas se ha abierto el
dispensador de medicacién, pero no garantiza que haya sido suministrada o
ingerida. No obstante este método en investigacion clinica ha demostrado una gran

correlacion con marcadores de eficacia del tratamiento como la carga viral.

El registro de farmacia con recuento de la medicaciéon no permite comprobar la
ingesta y consume mucho tiempo del personal de farmacia, pero es un método

valido y sensible.

Tratamiento directamente observado, bien sea en el domicilio o con ingreso
hospitalario. Es una estrategia que puede resultar util al inicio del tratamiento, para
adiestrar y comprobar el cumplimiento adecuado, o en el paciente con fracaso
terapéutico, pero que no se puede mantener continuadamente. Este método ha

demostrado su eficacia en nifios?%2".
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Tabla IX: Estrategias para mejorar el cumplimiento

= Tratamiento
>

YV V V V

= Actuaciones sobre el nifio y la familia

>

YV V V V

Y V VYV V

= Actuaciones del Equipo asistencial

Optar por las pautas mas sencillas

Prescribir el menor numero de dosis posibles
Adaptar las tomas al horario habitual del nifio
Anticipar los efectos adversos

Vigilar y evitar interacciones farmacolégicas

Informar a la familia y al paciente sobre el VIH

Adiestrar para la administracion correcta del TAR

Adaptar el tratamiento la estructura familiar

Analizar la experiencia familiar o previa con ARVs

Elegir la pauta mas sencilla entre las opciones terapéuticas
disponibles

Advertir de los posibles efectos adversos

Considerar inicialmente el tratamiento directamente observado
Seguimiento domiciliario

Proporcionar apoyo psicologico si es necesario

Atencién individualizada

Garantizar la confidencialidad

Prescripcion escrita y detallada

Disponibilidad y atencion continuada accesible

Informar de la evolucion motivando el cumplimiento adecuado

Estrategias para mejorar el cumplimiento.
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Antes de iniciar el TAR o tras cambio del mismo por fracaso terapéutico, es
fundamental el desarrollo de estrategias especificas para asegurar el cumplimiento del
TAR en los pacientes, considerando todas aquellas variables que influyen en el mismo,
asi como identificar las causas que han condicionado la falta de respuesta al TAR y

facilitar el soporte necesario al nifio y la familia®.

Control y seguimiento.

A. Médico. En cada visita debera preguntarse al nifo y a sus cuidadores sobre
el grado de cumplimiento, e identificar las dificultades para realizarlo
correctamente.

B. Farmacia. Tras la prescripcion y a través de la dispensacion, el Servicio de

Farmacia debe realizar el seguimiento farmacoterapéutico. Los periodos de
dispensacion deben hacerse coincidir con las visitas clinicas para evitarle
desplazamientos innecesarios.
Se puede proporcionar al paciente contenedores de medicacion que ayuden
al paciente a identificar el medicamento, dosis y horario de la toma. El
registro de la dispensacion por el Servicio de Farmacia debe realizarse a
través de sistemas informaticos que permitan elaborar informes indirectos
de cumplimiento (a través del analisis de la medicacion dispensada y
retornada).

C. Enfermeria. El papel de enfermeria se va a centrar en el apoyo al paciente
y a su familia en todos aquellos aspectos donde el nifio y sus cuidadores
requieran soporte, educacion sanitaria,

Profundizar en los habitos de vida; recursos personales y familiares del
paciente.

D. Psicoélogol/psiquiatra: La falta de adherencia en numerosos pacientes
puede atribuirse a problemas emocionales, directa o indirectamente
relacionados con la enfermedad en si misma. Al tratarse de una enfermedad
asintomatica durante largos periodos, algunas personas infectadas por el
VIH presentan una escasa percepcion de su condicién de enfermos y esto
puede manifestarse en un cuidado insuficiente o inadecuado de su salud. El
psicélogo puede intervenir ayudando a realizar un adecuado ajuste al
proceso de enfermedad, asegurando asi una correcta adherencia al
tratamiento. Otras areas de intervencioén son los cuadros de ansiedad y de

depresion, comunes no solo en el paciente recién diagnosticado sino
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también en aquellos que llevan largo tiempo en tratamiento y que pueden
presentar un légico cansancio y abatimiento. En cuanto al psiquiatra, su
intervencion sera fundamental cuando se diagnostique patologia psiquiatrica
asociada o no a la enfermedad. Los pacientes psiquiatricos que no estan
debidamente controlados no podran alcanzar ni mantener la necesaria
adherencia al tratamiento.

E. Trabajo social. El entorno familiar y social son también de suma
importancia en la problematica del VIH. Una contribucion positiva del
entorno potenciara la adherencia. Siempre que sea posible debera
intentarse implicar a las personas emocionalmente significativas para el

paciente en el proceso de su enfermedad.

Recomendaciones.

Antes de iniciar el tratamiento antirretroviral se debe informar y formar a la
familia, cuidadores o tutores del nifo sobre la importancia de realizar

estrictamente el tratamiento (Alll).

Es deseable, simplificar lo mas posible el TAR, prescribiendo cuando sea
posible regimenes con una sola toma al dia para facilitar el cumplimiento y
hacer uso de alarmas o relojes que recuerden la toma o dispositivos de

dispensacion de medicacion. (All).

Es necesario detectar precozmente la aparicion de efectos secundarios como
la redistribucion de la grasa corporal, y plantearse cambios de pautas, antes

de que se produzcan interrupciones por parte del paciente (BIl).

En toda intervencion terapéutica deben ser consideradas las estrategias para
optimizar el cumplimiento del TAR. Se recomienda utilizar al menos dos
métodos sensibles y accesibles de evaluaciéon del cumplimiento y disenar

intervenciones especificas para mejorarlo (ClIII).

En pacientes con cumplimiento irregular es preferible utilizar pautas basadas
en IP/r frente a las basadas en ITINN para evitar la selecciéon de resistencias
(Cl).

Es precisa la participacion multidisciplinaria de profesionales para afrontar
adecuadamente el problema del cumplimiento del TAR por su extraordinaria
complejidad (BIII).
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11.- EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La generalizacion del TAR ha tenido un enorme impacto en la poblacion infantil
que vive con el VIH en nuestro medio, disminuyendo drasticamente la morbimortalidad
asociada. Asimismo, el importante numero de pacientes tratados y la experiencia de
mas de una década de TARGA, nos permiten definir, cada vez con mayor exactitud los
riesgos derivados de la utilizacion de los farmacos antiretrovirales.

Las siguientes recomendaciones deben servir para diagnosticar precozmente
los efectos adversos observados en el tratamiento de la infeccion por VIH con TARGA

y proporcionar las herramientas adecuadas para su control.

11.1.- Toxicidad aguda o a corto plazo

Los efectos toxicos potencialmente graves que requieren diagndstico vy
tratamiento precoz son poco frecuentes. La mayoria de estos efectos secundarios no
entrafian un riesgo vital, pero producen una importante morbilidad y dificultan el
cumplimiento de la medicacién con consecuencias futuras.

Debido a que habitualmente los farmacos no se administran solos y que, con
frecuencia, un determinado efecto toxico puede ser producido por mas de uno de ellos,
a menudo es dificil identificar el agente causal. Por otro lado, existen escasos datos en
la literatura de la actitud a seguir de los efectos toxicos menores ya que cada paciente

puede responder de distinta manera.

Recomendacion:

- Ante la presencia de una reaccion adversa grave, se deberia suspender el

tratamiento inmediatamente (Alll).

- Una vez resueltos los sintomas, en la mayoria de casos se pueden reiniciar
progresivamente los FAR, sustituyendo el farmaco causante de la toxicidad por

otro adecuado (All)"

En las siguientes tablas se describen los principales efectos adversos de los FAR asi

como las estrategias terapéuticas recomendadas.
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11.2 Toxicidad hematoldgica

Efecto FAR
adverso asociados
Anemia

Princi;)almente
ZDV

Neutropenia Principalmente
ZbV

NVP

11.3 Toxicidad hepatica

Efecto
adverso

FAR
asociados

Elevacion de

Todos los FAR

Frecuencial/inicio de
los sintomas

-Nifios expuestos
(hijos de madre VIH):

la anemia grave es poco
frecuente (puede
sumarse a la anemia del
recién nacido)

-Niflos con infeccion
VIH: 2-3 veces mas
frecuente que con
tratamientos que no
incluyan ZDV

-La anemia macrocitica
suele presentarse entre
las 4-6 semanas
después del inicio del
tratamiento

-Nifios expuestos
(hijos de madre VIH):
frecuente (hasta un 40%
segun diferentes
series)3

-Nifios con infeccion
VIH: entre el 10-25%
(dependiendo de los
FAR)

Es el segundo efecto
secundario en
frecuencia descrito con
la NVP en nifios

Frecuencia/inicio de los

sintomas

transaminasas (principalmente

-Poco frecuente en nifios

Factores de riesgo
asociados

-Prematuridad

-Régimen que incluya
ZDV + 3TC (profilaxis
neonatal)

-Tratamiento
concomitante con otros
farmacos mielotoxicos
(trimetoprim-
sulfametoxazol,
ganciclovir...

-Hemoglobinopatia

-Ferropenia

-Régimen que incluya
ZDV + 3TC (profilaxis
neonatal)

-Tratamiento
concomitante con otros
farmacos mielotdxicos
(trimetoprim-
sulfametoxazol,
ganciclovir...)

Factores de
riesgo
asociados

-Coinfeccion
VHB, VHC

Estrategias
terapéuticas

-Si anemia grave,
suspender ZDV (Nivel
evidencia BIl) en
cuanto sea posible (en
nifos expuestos tras
completar 4 semanas).

-Transfusion de
hemoderivados a partir
de Hb<7 mg/dL y
clinica acompafante.

-Suspender otros
farmacos mielotoxicos,
tratamiento de la
ferropenia

-Considerar la
disminucion de dosis
de ZDV ( Clll) y el uso
de eritropoyetina

-Si neutropenia grave,
suspender ZDV en
cuanto sea posible (en
nifos expuestos tras
completar 4 semanas).

--Suspender otros
farmacos mielotoxicos.

-Considerar el uso de
G-CSF.

--Suspender otros
farmacos mielotoxicos.

-Considerar el uso de
G-CSF

Estrategias
terapéuticas

-Una vez diagnosticado
el Sindrome de
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NVP)*

Aumento de
bilirrubina
indirecta

IDV, ATV

- Los sintomas
comprenden desde
hipertransaminasemia
asintomatica (suele ocurrir
precozmente), hasta
hepatitis grave por
hipersensibilidad (suele
ocurrir durante las 12
primeras semanas)

-IDV: 10-25% de la
poblacion pediatrica
presenta elevacion de la
bilirrubina indirecta

-ATV: 49% de la poblacion
pediatrica presenta
elevacion de la bilirrubina
indirecta, con expresion
clinica en 5-10%

- Suele ocurrir en la
primera semana de inicio
de tratamiento

11.4 Toxicidad gastrointestinal

-CD4 elevados

-Tratamiento
concomitante
con otros
farmacos
hepatotoxicos

- No
relacionado
con
coinfeccion
VHB, VHC

hipersensibilidad, se
debe de interrumpir NVP
permanentemente (Nivel
de evidencia BII).

- En el caso de un
paciente asintomatico
que presente una
elevacion de AST/ALT
por encima de 5-10
veces los valores
normales, se recomienda
desde suspender el
tratamiento hasta
continuarlo y controlar al
paciente estrechamente

- Sl el paciente presenta
sintomas, se recomienda
suspender todos los FAR
y reiniciar evitando el
farmaco potencialmente
téxico

-Se recomienda control
de las pruebas hepaticas
cada dos semanas
durante los 2 primeros
meses de tratamiento, Al
tercer mes y a partir de
entonces regularmente.
(Nivel de evidencia BIll)

- ATV: contraindicado en
neonatos por riesgo de
hiperbilirrubinemia

- No es necesario
interrumpir el TAR
(excepto por causas
estéticas)

Efecto FAR Frecuencial/inicio de los Factores de riesgo
adverso asociados sintomas asociados
Nauseas/v6- Principalmente  -La frecuencia oscila entre -Desconocidos
mitos Z\VD e IP pero el 10-30% (dependiendo

puede ocurrir
con cualquier
FAR

del farmaco)

-Aparicion precoz de los
sintomas

-En el caso de TDF, el 1%

Estrategias
terapéuticas

-Tomar los IP con
comida.

-Si los sintomas son
muy graves y
persistentes, se
podria emplear
algun antiemético
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Diarrea

Pancreatitis

Principalmente
IP pero puede
ocurrir con

cualquier FAR

Principalmente
ddl y d4T

de los pacientes
abandonan el farmaco
debido a estos efectos®

-La frecuencia oscila entre -Desconocidos

el 10-30% (dependiendo
del farmaco)

-Aparicion precoz de los
sintomas

-En el caso de d4T: Poco
frecuente en nifios. Se
han comunicado en el 1%
de los pacientes adultos

-En el caso de ddl: Se ha
comunicado la aparicién
de pancreatitis con la
administracion de ddl sélo
0 en combinacion con
otros antirretrovirales,
sobre todo en pacientes
adultos (<1%) y parece
que es dosis-dependiente.

-Puede ocurrir en
cualquier momento del
tratamiento

11.5 Toxicidad neurolégica (SNC y periférico)

-Administracion
concomitante de
medicamentos que
pueden originar
pancreatitis (Ej:
trimetoprim-
sulfametoxazol,
pentamidina,
ribavirina..)

-Hipertrigliceridemia

-LPV/r: En caso de
diarrea se aconseja
retirada temporal
(varios dias) y
reintroduccion
progresiva (Nivel de
evidencia CllII)

-Se aconseja excluir
otras causas de
diarrea de etiologia
infecciosa

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

Efecto FAR Frecuencia/inicio de | Factores de riesgo | Estrategias
adverso asociados los sintomas asociados terapéuticas
Depresion LPV/ren -Presentacion precoz -Prematuridad -Interrumpir LPV/r
sistema solucion oral (entre 1-6 dias desde
nervioso (como inicio del -Peso bajo para la -Evitar la
central excipientes medicamento) edad gestacional administracion de
contiene LPV/ren <42
etanol y semanas de edad
propilenglicol) gestacional o en su
caso < 14 dias de
vida
Sintomas EFV -En los nifios se ha -Las -Se aconseja
neuropsiquia- descrito con una concentraciones administrar EFV por

tricos y otros
(cefalea,
insomnio..)

prevalencia del 14% y
parece estar
relacionado con el
polimorfismo CYP2B6-
G516T. Estas
alteraciones consisten
principalmente en
cuadro confusional,
alucinaciones y
alteraciones en el
suefio®.

-Presentacion precoz

plasmaticas de EFV
por encima de 4
mcg/ml se han
relacionado con
insomnio

-Historia previa de
alteraciones
neuropsiquiatricas

la noche y con el
estomago vacio
(Nivel de evidencia
BIl)

- Si los sintomas
persisten y las
concentraciones
plasmaticas de EFV
estan por encima de
4 mcg/ml, valorar
disminuir la dosis o
cambio de FAR
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(en los primeros dias
del inicio del
tratamiento)

RGV -El sintoma principal -Concentraciones -Si los sintomas son
que se describe es el plasmaticas graves y
insomnio’. elevadas de RGV persistentes, valorar
un cambio de FAR
-En adultos se -Antecedente de
describe hasta en un insomnio
5% de los pacientes
-No hay datos en nifios
Hemorragia TPV -En nifios todavia no -Desconocidos -Interrupcién de TPV
intracraneal se ha documentado (probablemente en caso de que se
ningun caso alteraciones que sospeche una
predispongan a hemorragia
-Puede aparecer sangrado) intracraneal
desde el primer dia de
tratamiento hasta
meses después
Neuropatia d4T, ddl -Menos frecuente en -Hipertrigliceridemia | -Interrupcion del FAR
Periférica nifios que en adultos que ha podido
-Desnutricion originar los sintomas.
-En nifios se describe
una prevalencia de -En casos
1,13%(PACTG 219C. excepcionales,
2001) cuando el cambio no
sea posible, puede
-Inicio de los sintomas considerarse una
variable (desde reduccion de la dosis
semanas a meses del de dd| siempre que
inicio del tratamiento) los sintomas de
neuropatia periférica
estén bajo control y
la supresion
virolégica continue
siendo satisfactoria
(Nivel de evidencia
C)
Neuritis optica | ddl -Poco frecuente en - Dosis superiores a | -Valorar la

ninos

las recomendadas

realizacion periodica
de fondo de ojo o si
hay sintomas
visuales (Nivel de
evidencia CllII)

11.6 Toxicidad cutanea

Efecto adverso FAR Frecuencial/inicio de Factores Estrategias
asociados | los sintomas de riesgo terapéuticas
asociados
Erupcion cutanea Puede La frecuencia depende -Posible - Erupcién moderada: se
ocurrircon | de los FAR: asociacion pueden administrar
cualquier de HLA antihistaminicos y
FAR -NVP, EFV, ETV o TMC- | DRB 101 continuar con el
125, FPV, ATV,FTC: > con tratamiento ARV
10% de los nifios exantema
con NVP o -Erupcién grave + otros
-ABC, DRV,TPV, TDF: 5- | EFV. sintomas (fiebre
10% de los nifios afectacion de mucosas,
edema, artralgias...)
-LPV/r, RGV, Maraviroc: interrumpir los FAR
2-4% de los nifios posibles causantes de la
erupcion y no volver a
-Inicio de los sintomas reintroducirlos (Nivel de
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variable (desde dias a
semanas del inicio del
tratamiento)

evidencia (ClII)

EFV -Inicidencia cercana al -El exantema suele ser
40% en la edad habitualmente es leve por
pediatrica lo que no suele requerir
la supresion del
--Inicio de los sintomas a tratamiento
las 2 semanas de inicio
del tratamiento
Reaccion local Enfuvirtida | -Las reacciones locales -Se aconseja rotar el sitio
(T-20) (eritema, ndédulo..) son de la inyeccion (Nivel de
las mas frecuentes y las evidencia Bll)
presentan hasta el 98%
de los pacientes
-Suele ocurrir en la
primera semana del
tratamiento
Sindrome de ABC - Su incidencia se estima | - HLA- -Se recomienda la
hipersensibilidad en el 5% tanto en nifios B*5701. genotipacion sistematica
(SHA)/Reacciones como en adultos También del HLA-B*5701, y no
de HLA-DR7 y | administrar ABC en su
hipersensibilidad - Los sintomas aparecen | HLA-DQ3 presencia.  (Nivel de
normalmente durante las evidencia BIl). Es muy
primeras seis semanas Raza blanca | importante, por tanto,
de tratamiento (si el informar adecuadamente
farmaco se toma por a los pacientes sobre
primera vez), aunque estas posibles reacciones
pueden hacerlo en de hipersensibilidad, y
cualquier momento mantener una estrecha
desde el inicio del vigilancia médica.
mismo. En el caso de
que se trate de una - Si por cualquier razén
reintroduccién de ABC, se ha interrumpido el
los sintomas pueden ABC y se considera la
aparecer en horas posibilidad de reiniciarlo,
se debe determinar la
causa de la interrupcion
para valorar si el paciente
tuvo algun sintoma de
una reaccion de
hipersensibilidad. Si no
puede descartarse un
SHA, por seguridad, no
debe reiniciarse el
tratamiento con ABC.
(Nivel de evidencia CIII)
NVP -Frecuencia estimada en | CD4 -Una vez diagnosticado el
torno al 4% elevados sindrome de
hipersensibilidad, se
-Suele ocurrir debe de interrumpir NVP
precozmente al inicio de permanentemente (Nivel
la terapia y es inusual a de evidencia BIIl)
partir de la 8% semana
del inicio del tratamiento
Enfuvirtida | -Poco frecuente (< 1%) -En caso de
(T-20) hipersensibilidad grave,

-Puede ocurrir en
cualquier momento
durante el tratamiento

se aconseja interrumpir y
no reintroducir la
medicacion (Nivel de
evidencia CllI)
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11.7 Toxicidad renal

Efecto FAR Frecuencial/inicio de los Factores de Estrategias
adverso asociados | sintomas riesgo terapéuticas
asociados
Litiasis IDV -Mas frecuente en adultos -Asegurar una correcta
renal (4-43%) que en nifios (0- hidratacién
20%)
-Los sintomas pueden
iniciarse desde semanas a
meses del inicio del
tratamiento
ATV
Muy infrecuente
Tubulopatia | TDF Uso prolongado Precaucién si uso
Incidencia desconocida en Uso de IP concomitante de
nifios potenciados farmacos nefrotdxicos
aumentan niveles | o IP potenciados
de TDF

11.8. Toxicidad mitocondrial: hiperlactacidemia y acidosis lactica.

Efecto FAR Frecuencial/inicio de los Factores de Estrategias
adverso | asociados sintomas riesgo terapéuticas
asociados
Acidosis ITIANs y -Hiperlactatemia leve (2-5 -Desconocidos - No esta indicada la
lactica sobre todo mmol/L) asintomatica y en nifios determinacion de
d4T y ddl cronica: en adultos 15-35%.En lactato en pacientes
nifos 29-32% asintomaticos
--Hiperlactatemia (>5 mmol/L) -Si aparece clinica y
y sintomatica en adultos un niveles de lactato
0,2-2,5% elevados:
2-5mmol/L: valorar
-Acidosis lactica/esteatosis sustituir d4T y ddlI por
hepatica: muy poco frecuente otros FAR
>5mmol/L:
-Los sintomas pueden suspender todos los
aparecer desde 1 a >20 FAR y tratamiento de
meses del inicio del soporte
tratamiento
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12.- PROFILAXIS POST-EXPOSICION.

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

Aunque la demostracion de la utilidad de la profilaxis post-exposicién en hijos de
madre VIH con profilaxis exclusivamente post-natal, es el ejemplo mas claro de la
utilidad de esta modalidad terapéuticaz, en este documento no se consideran otras
situaciones de exposicién como la transmision vertical (durante el embarazo y parto) u
horizontal (lactancia materna) de madre a hijo, que se abordan en un documento
especifico publicado recientemente por esta misma Secretaria (disponible en

www.msc.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/asistencia/recomendacion

es.htm) y publicado en Anales de Pediatria®. En la misma web existe un documento en
la misma web del Plan Nacional del SIDA (PNS), redactado en 2008, donde se
profundiza en la profilaxis post-exposicion tanto en nifios como en adultos.

El fundamento para la indicacién de profilaxis secundaria tras exposicién a VIH
se basa en la comprensién del mecanismo de transmision tras la exposicion
percutanea o mucosa al virus, existiendo un “periodo ventana” de 24 a 72 horas desde
que se produce infeccion de las células dendriticas hasta que se infectan los linfocitos.
La eficacia de la profilaxis postexposicion (PPE) se demostré en modelos animales*® y
en humanos con un gran estudio retrospectivo de casos y controles en el que se
demostré una reduccion de un 81 % en la seroconversion tras exposicién ocupacional®.
No hay estudios que demuestren que la PPE denominada no ocupacional en pediatria
sea eficaz y se comprende la dificultad para llevar a cabo dichos estudios’. Ademas, no
hay evidencia de que alguna pauta concreta puede tener mayor eficacia en la PPE a

VIH no ocupacional.

12.1- Situaciones de exposicion.

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

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

lll. Otros accidentes en la infancia: Contacto con fluidos o tejidos infectados,

mordedura, contacto estrecho en juegos o deportes.
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IV. Abuso sexual: aunque estadisticamente son menos frecuentes que en

adultos, entrafian un mayor riesgo de transmision viral en nifios: mayor

vulnerabilidad anatéomica a los traumatismos, mucosa vaginal y anal mas

fina, ectopia cervical, etc. Por tanto, el riesgo estadistico, en caso de

penetraciéon confirmada, puede ser mayor que el derivado de estudios en

adultos, sobre todo en nifios pequefios y en caso de produccidn de lesiones

importantes (desgarros, etc).

V. Contacto sexual: dado el aumento y la mayor precocidad en el inicio de las

relaciones sexuales, este punto no debe pasarse por alto en pediatria, que

incluye la edad adolescente.

12.2- Riesgo segun exposicion.

El riesgo de transmisién del VIH varia

considerablemente en relacion al tipo de exposicién, objeto, situacion frente a la

infeccion VIH de la fuente, tiempo transcurrido desde la exposicion, tipo de fluido,

etc. En las tablas siguientes quedan resumidas las situaciones de riesgo en funcion

de los la fuente y del tipo de exposicién (Tablas X,XI,XI1,XIII):

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

VIH

Fluidos infectados con alto riesgo de

Fluidos infectados con

riesgo intermedio de

Fluidos usualmente no

infectados (mientras no

transmision o
transmision contengan sangre)
Semen ]
. . Saliva
Secreciones vaginales _
Orina
LCR
o Heces
Liquido pleural o
Sangre o _ Lagrimas
) Liquido peritoneal
Fluidos que contengan sangre o L Sudor
Liquido pericardico o
Vémitos

Liquido amnidtico
Leche humana

Tejido corporal

Secrecion nasal

Esputo
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TablaXI. Tipos de exposicion

Exposicién cutanea

Fluidos sobre piel intacta

Riesgo no identificado

Mordedura sin rotura de la piel

Riesgo no identificado

Fluidos sobre piel con integridad
comprometida (eccema, dermatitis, abrasion,

laceracion, herida abierta)

Riesgo bajo-intermedio

Herida cutanea con sangrado en la fuente y el

recipiente

Riesgo alto

Exposiciéon percutanea

Arafiazo superficial con un objeto afilado

incluidas las agujas encontradas en la calle

Riesgo no identificado

Herida punzante con una aguja no hueca Riesgo bajo
Herida punzante con una aguja hueca sin _ .
o Riesgo bajo
sangre visible
Piercing Riesgo bajo
Mordedura con rotura de la piel Riesgo bajo

Herida punzante con una aguja hueca con

sangre visible

Riesgo intermedio

Herida punzante con una aguja larga hueca

con sangre visible o con aguja recientemente Riesgo alto
usada
Exposiciéon mucosa
Besos Riesgo no identificado
Sexo oral Riesgo bajo
Ingestidn Unica de leche materna infectada Riesgo bajo
Fluidos en el ojo o en la boca Riesgo bajo

Recepcion vaginal sin trauma

Riesgo intermedio

Recepcién anal (con o sin trauma)

Riesgo alto

Recepcidn vaginal con trauma (abuso sexual)

Riesgo alto
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Tabla XIl. Riesgo de la exposicion

Estado sobre infeccion VIH en la fuente de . o
Riesgo de transmisién del VIH

exposicion
No infeccion por VIH No riesgo
Estado VIH desconocido o fuente no conocida No cuantificado

Estado VIH desconocido, pero fuente conocida sin . .
_ _ _ Riesgo bajo
factores de riesgo para infeccién VIH

Estado VIH desconocido, pero fuente conocida _ _ _
. _ . Riesgo intermedio
con factores de riesgo para infeccién VIH

Infeccion VIH conocida Riesgo alto

12.3- Diagnéstico. De las posibles infecciones transmisibles de forma accidental o
sexual, y a pesar de no ser la que posee mayor capacidad de transmisibilidad, sin
duda la infeccion por VIH es la que mas preocupa a la persona afecta y sus cuidadores.
Es importante realizar una buena anamnesis con descripcion minuciosa de la
exposicion, con el fin de determinar el riesgo. Es importante valorar el estado de
vacunacion, y estudiar otras infecciones de transmision parenteral (VHC, VHB) o sexual
(ldes, herpes), en funcion del tipo de exposicion. Los pacientes deben realizar un
seguimiento con controles clinicos y analiticos al menos hasta los 6 meses post-

exposicion, segun el siguiente esquema:
12.4- Actitud tras exposicion a la infecciéon VIH

o En el momento de la exposicién: en primer lugar se procedera a una limpieza
con agua y jabon de la herida expuesta al VIH y se notificara el suceso al
responsable legal del menor (excepto en caso que el menor esté capacitado
para tomar las decisiones necesarias y no desee que se informe al adulto
responsable). Con ellos se discutiran temas como los potenciales beneficios de
la PPE, las toxicidades asociadas, las indicaciones para tomar correctamente la
medicacion, la importancia de una correcta adherencia a la quimioprofilaxis y la
periodicidad de los controles a seguir®.

Siempre que sea posible se estudiara a la fuente (no tan solo VIH sino también
de aquellas otras infecciones potencialmente transmisibles segun la via de

exposicion).
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La conveniencia de realizar una serologia basal para descartar infeccién por VIH
preexistente es controvertida en nifios. Algunos expertos recomiendan realizar
la extraccion y guardar plasma para analizar en caso de que algun resultado en
los controles posteriores fuera positivo. La mayoria de consensos recomiendan
el estudio basal, en gran parte para disminuir parcialmente la ansiedad de los
familiares®.
Se recomienda realizar:
o0 Serologia VIH, VHB, VHC. En caso de contacto sexual, afadir
lues y virus herpes simple tipo 2.
0 Hemograma.
0 Pruebas de funcion hepatica (GOT, GPT).
0 Pruebas de funcién renal (urea y creatinina) si va a iniciar
quimioprofilaxis con antiretrovirales.
0 En caso de contacto sexual, cultivos de exudado vaginal y/o
anorrectal.
¢ Alas 6 semanas:
0 Anamnesis y exploracion fisica.
Busqueda de sintomatologia y signos de primoinfeccién por VIH.
Exploracion genital/anal en caso de contacto sexual.
o PPE.
Si se hubiera empleado, describir cumplimiento (fecha de inicio y fin) y posibles efectos
adversos.
- Pruebas complementarias.
Serologia VIH, VHB y VHC. En caso de contacto sexual, afadir sifilis, herpes 2.
e Alos 3 meses:
0 Anamnesis y exploracion fisica.
Busqueda de sintomatologia y signos de primoinfecciéon por VIH.
Exploracion genital/anorrectal en caso de contacto sexual.
0 Pruebas complementarias.
Serologia VIH, VHB y VHC. En caso de contacto sexual, afadir sifilis, herpes 2
o Alos 6 meses:
0 Anamnesis y exploracion fisica.
Busqueda de sintomatologia y signos de primoinfeccién por VIH.
Exploracion genital/anorrectal en caso de contacto sexual
0 Pruebas complementarias.
Serologia VIH, VHB y VHC.

e Alos 12 meses:
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Esta visita se realizara sélo en caso de alto riesgo de transmision.

0 Anamnesis y exploracion fisica.

Busqueda de sintomatologia y signos de primoinfeccién por VIH.

Exploracion genital/anorrectal en caso de contacto sexual

0 Pruebas complementarias.

Serologia VIH, VHB y VHC.
Aclaraciones:
1. En caso de aparicion de un cuadro clinico compatible con un sindrome retroviral
agudo (fundamentalmente fiebre, adenopatias generalizadas, hepatomegalia y/o
esplenomegalia) se recomienda adelantar la analitica prevista para la siguiente visita,
afiadiendo:
e serologia para microorganismos capaces de producir un sindrome mononucleésico,

como virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, toxoplasma, herpes virus.
e carga viral VIH y poblaciones linfoides (coincidente con analitica de confirmacion).
2. En caso de que el nifio fuera hijo de madre infectada por VIH y/o VHC, es muy
probable que mantenga serologia positiva para esos virus hasta los 15-18 meses de
edad. Por tanto, no son validos los estudios seroldgicos, por lo que en caso de
positividad, deben realizarse pruebas virolégicas como la determinacién de ARN para

VIH en plasma (carga viral).

12.5- Pautas de tratamiento. El lugar natural donde se efectuara la primera consulta
seran los servicios de Urgencias hospitalarias, por 1o que se recomienda que en todos
aquellos con potencial asistencia pediatrica cuenten con las presentes
recomendaciones y los medios necesarios para aplicarlas, o que en la practica supone
que deberian contar con un kit con formulaciones pediatricas de la medicacion
recomendada en cantidad suficiente para cubrir al menos 3 dias hasta que el paciente
pueda ser remitido a una consulta especializada en atencién a nifos y adolescentes
con infeccién por VIH. Si la primera consulta se realizara en un lugar diferente del
Servicio de Urgencias Hospitalarias, se remitira al paciente a dicho servicio de forma

inmediata con un documento que le identifique como paciente preferente.

o PPE con antirretrovirales. El punto clave en cualquier caso de contacto con
potencial riesgo de transmision del VIH, sera la decision de iniciar o no PPE con
antirretrovirales (Tabla XIll), ya que deberan ponderarse los beneficios y riesgo
de la misma. La decisién final debera incluir siempre la opinién de la familia (o

del adolescente si es el caso).
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En caso que se decida iniciar la PPE, se recomienda iniciar tratamiento con TAR
lo antes posible, preferiblemente en las primeras 6 horas y siempre antes de 72

horas.

Tabla XIll. Situaciones que obligan a la consideracion precoz del inicio de

PPE con antiretrovirales

Relacion sexual desprotegida (anal o vaginal)

Sexo oral con eyaculacion o exposicion a sangre

Comparticion de agujas

Herida cutanea con sangrado en la fuente (VIH+) y el recipiente

Herida punzante con una aguja con sangre visible o con aguja recientemente

usada o de una fuente VIH+ conocida

Asi, aunque debera individualizarse en cada caso, la Figura Xll pretende servir de guia

en estas situaciones'.
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Algoritmo de decision en caso de potencial exposicién al VIH

¢Se ha producido una exposicion

No se indica PPE ni

percutanea, sexual u otra a un fluido No » seguimiento
potencialmente VIH +
|
-
; En caso de
Si comportamiento de
riesgo repetido, se
deben considerar
¢, Se trata de un episodio aislado? No | factores como )

"1 toxicidad, adherencia,
coste,... antes de
prescribir la PPE

Si
] Generalmente, no se
¢éSe ha producido hace menos de No »| indica PPE, pero debe
72 horas? hacerse un
seguimiento
Si
. . Valoracion tedrica de
¢Es conocida la fuente y se puede No > |a fuente
estudiar su status VIH?
Si
1 Riesgo Riesgo alto o
l bajo desconocido
¢Es la fuente VIH+?
No No se recomienda
i PPE, pero si
seguimiento

No se indica PPE (excepto si sospecha de
periodo ventana)

INDICACION DE PPE CON ANTIRRETROVIRALES

La duracién del tratamiento, en caso de prescribirse es de 28 dias. Si se ha iniciado

en un paciente con situacién de alto riesgo y fuente desconocida, puede detenerse en

caso de llegarse a conocer con certeza la seronegatividad de la fuente. Los farmacos a

prescribir deben contar con formulaciones pediatricas. No se utilizara nunca nevirapina,

por la existencia de casos letales de toxicidad asociados al uso de este farmaco como
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parte de PPE''. Si la paciente es una adolescente potencialmente embarazada no
utilizara efavirenz por su potencial teratégeno'®. Del mismo modo, y ante la
imposibilidad de testar de manera inmediata HLA-B-5107, no se recomienda el uso de
abacavir en las pautas de PPE.

Asi, habitualmente se recomienda triple terapia incluyendo 2 ITIAN+ 1 IP o un
ITINN. Las combinaciones recomendadas son:

* Zidovudina + lamivudina o emtricitabina + lopinavir/ritonavir, por la
disponibilidad de formulaciones pediatricas, experiencia de utilizacion,
potencia y disponibilidad generalizada en la mayoria de los centros.

» Zidovudina + lamivudina o emtricitabina+ efavirenz. Sélo en mayores de 3
afos y en aquellos casos que no se pueda utilizar los IPs, siempre que se
descarte que la paciente pueda estar embarazada.

* Si el paciente es mayor de 13 afios y tiene capacidad para tragar comprimidos y
capsulas puede valorarse la administracion conjunta de zidovudina y lamivudina como
Combivir®. Del mismo modo, en este tipo de pacientes puede substituirse la pauta de
zidovudina + lamivudina por emtricitabina + tenofovir en forma de Truvada®.

* La pauta de dosificacion es la que se indica en la Anexo Il (apartado 6) de este mismo
documento.

*Si hay sospecha de infeccidn con una cepa resistente y se conoce la historia
antirretroviral de la fuente pueden introducirse las modificaciones pertinentes, pero
estas decisiones nunca retrasaran el inicio de la PPE y se tomaran con la concurrencia
de un experto en infeccién por VIH.

* Los principales efectos secundarios de estas pautas de PPE son mal estado general,
nauseas y vomitos y diarrea. El resto de efectos adversos descritos para estos

farmacos son excepcionales en esta situacion.
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Recomendaciones:

e Como primera medida de profilaxis post-exposicion se procedera a una
limpieza con agua y jabon de la herida expuesta al VIH y se notificara el

suceso al responsable legal del menor (C-llI).

e Se deberan discutir con el menor y la familia los potenciales beneficios de la

PPE y las toxicidades asociadas, en caso de valorarse su indicacion (C-lll).

e Las indicaciones de PPE se limitaran a aquellas situaciones de alto riesgo de

transmision, aisladas y que se hayan producido en las ultimas 72 horas (C-lll).

e En caso de indicarse PEE, se realizara con zidovudina con lamivudina o con
emtricitabina y lopinavir/ritonavir o efavirenz (éste ultimo solo si > 3 anos de
edad) (C-ll).
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13.- TAR EN SITUACIONES ESPECIALES. Coinfeccion TBC, VHC y VHB.

13.1 Coinfeccion por VIH y VHC.

La coinfeccién por el VHC y las complicaciones derivadas de la misma constituyen

en la actualidad la primera causa de morbimortalidad en pacientes adultos infectados

por el VIH en Espania.

Los pacientes adultos coinfectados por VIH y virus hepatotropos, tienen mayor

riesgo

de progresion a cirrosis hepatica, fibrosis hepatica y hepatocarcinoma que

aquellos sélo infectados por el VHC.

137



La coinfeccion VIH-VHC es poco frecuente en la edad pediatrica, donde la mayoria
de nifios se han infectado por ambos virus por transmision vertical o a través de la
transfusion de hemoderivados contaminados, previo al cribado de los mismos. La
historia natural de la hepatitis C en la edad pediatrica tiene un curso mas lento que en
el adulto, que puede verse modificado en los pacientes con infeccion VIH que reciben
tratamiento antirretroviral, existiendo poca informacién al respecto. El aumento de
supervivencia de los pacientes pediatricos infectados por el VIH nos obliga a

enfrentarnos a este nuevo problema.

Transmisién de la infeccién

La transmision vertical del VIH y VHC constituyen actualmente las principales vias
de infeccion en la edad pediatrica. La transmision vertical del VHC es mas probable en
madres coinfectadas por el VIH', si bien el TAR durante el embarazo disminuye el
riesgo de transmision del VHC? En gestantes coinfectadas las tasas de transmision
vertical del VHC son 2-3 veces mas elevadas que en las monoinfectadas, siendo
ademas mas probable que los nifios infectados por transmision vertical por el VIH se
infecten por el VHC. Las tasas de transmision de la coinfeccion VIH-VHC, son menores
y varian entre el 3,6% y 9,5%, siendo pues menos frecuente la transmisién de la
coinfeccién que la del VIH y VHC aislados?.

Los factores que se han demostrado relacionados con la transmision vertical de la
hepatitis C son fundamentalmente la carga viral materna de VHC y partos complicados
0 que precisen instrumentalizacién®. No se ha demostrado que ninguna medida
realizada en el intento de disminuir la transmision vertical sea realmente efectiva:
Mientras algunos estudios establecen el papel protector de la cesarea electiva’®, otros

no evidencian ningun beneficio de esta medida®’.

Historia natural de la enfermedad

En la edad pediatrica la hepatitis C es poco sintomatica y el curso de la
enfermedad es leve: sélo un 10% de los pacientes presentan ictericia y no se conocen
casos de hepatitis C fulminante. Mientras que entre un 20-25% de los pacientes adultos
no infectados por el VIH que presentan una infeccion aguda, aclaran la viremia y
normalizan la bioquimica hepatica antes de 6 meses, en los nifios con infeccion VHC
por transmision vertical el aclaramiento de la viremia es mas lento, y puede producirse
hasta los 3 afios®. El aclaramiento de la infeccién es mucho menos probable en adultos
y nifios coinfectados por el VIH®. Estudios recientes demuestran que algunos
polimorfismos genéticos (IL28B) estan implicados en el aclaramiento de la viremia™.

La infeccién por el VHC persiste en el 80% de los casos y conduce a hepatitis
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cronica persistente o activa, ademas entre un 20% y un 30% de los pacientes
desarrollan cirrosis hepatica. La fibrosis progresa lentamente desde la primoinfeccion,
con una mediana de desarrollar cirrosis de 28 anos. Esta progresién mas lenta de la
enfermedad hepatica durante la infancia se explicaria por un fendmeno de
inmunotolerancia para el VHC, aumentando la fibrosis a partir de la adolescencia. No
obstante se han reportado casos de progresion a fibrosis mas acelerada a edades
tempranas de modo que esta heterogenicidad en la progresién hace que necesitemos
conocer y analizar correctamente los pacientes pediatricos infectados desde la
infancia®'2. Por otra parte, la probabilidad de desarrollar un carcinoma hepatocelular no
ha sido establecida en pacientes con infeccion por el VHC por transmision vertical. La
variabilidad en la evolucién de la infeccion depende del equilibrio que se establece
entre la inmunidad del huésped y la adaptacién del virus.

En el adulto coinfectado se ha descrito que la infecciéon VIH acelera la fibrosis debido a
multiples factores entre los que se encuentran la capacidad del VIH para infectar
células estrelladas hepaticas y promover su activacion sintetizando colageno vy
acelerando la fibrosis'®, por ello, en esta poblacion se recomienda el TAR para controlar
la replicacion viral.

En el nifio coinfectado por el VIH/VHC hay pocos estudios histopatolégicos', existen
estudios recientes donde se demuestra que los marcadores subrogados de progresion
como la hipertransaminasemia, falta de aclaramiento viral y nivel de viremia plasmatica
estan presentes con mayor frecuencia en el nifio coinfectado®. En algunas series de
pocos casos parece que la fibrosis avanzada puede desarrollarse mas precozmente
que en el nifio monoinfectado'®, hasta 15,7% a los 13 afios'®.

Se han descrito en nifios coinfectados serologias negativas para VHC con buena

situacién inmunolégica'"’

, por tanto en el paciente pediatrico con infeccion VIH que
mantiene transaminasas elevadas, se debe descartar la infeccion por el VHC mediante

determinacion de su genoma (PCR-ARN VHC).

Tratamiento.

El objetivo del tratamiento del VHC es obtener una respuesta virolégica sostenida que
prevenga el dafno hepatico. El tratamiento del VHC en el adulto coinfectado es
prioritario debido a la importante morbimortalidad'®. Las inferiores tasas de respuesta y
la peor tolerancia al tratamiento del VHC con PEG-INF vy ribavirina en la poblacién
adulta coinfectada con respecto a la monoinfectada han mejorado gracias a la
utilizacién de protocolos de tratamiento adecuados a esta poblacion'®?. Los mejores
resultados se han obtenido cuando se ha incluido la prevencion y el tratamiento precoz

de los efectos secundarios®®, el aumento del tiempo de tratamiento en aquellos
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pacientes que responden, suspendiendo el tratamiento en pacientes no respondedores
en la semana 12 asi como la utilizacion de las dosis 6ptimas de PEG-INF y ribavirina.
En los nuevos protocolos de tratamiento se contemplan también estudiar los
polimorfismos del gen IL28B, predictor este de respuesta a IFN y también se tiene en
cuenta cuales son las interacciones farmacolégicas, evitando el empleo de algunos de
los farmacos antirretrovirales que no deben utilizarse o ser utilizados con precauciéon?'.
Nuevos inhibidores de las proteasas del VHC como telaprevir o bocepravir muestran
resultados prometedores en el tratamiento de pacientes adultos con VHC con factores

desfavorables de respuesta a los esquemas de tratamiento actuales®.

Experiencia de tratamiento de la infeccion por VHC en pediatria.

El tratamiento de la hepatitis C con Peg-IF y ribavirina utilizando unas dosis semanal
de PEG-IFN-02a de SC m?(1,73 m?x 180 ug o PEG-IFN-a2b de 1,5 ug/kg mas 15
mg/kg/dia de ribavirina, en pacientes pediatricos monoinfectados por el VHC, ha
demostrado ser efectivo y seguro. Segun las series entre un 46% y un 53% de los
pacientes con genotipo 1 tuvieron una respuesta viral sostenida y ésta se obtuvo en el

322 |os efectos secundarios que se

80%-100% de los nifios con genotipo 2 y
encontraron durante el tratamiento de forma frecuente fueron sintomas gripales con
neutropenia y trombopenia asi como anemia. Sintomas menos frecuentes fueron
alteracion de hormonas tiroideas y disminucién en la velocidad de crecimiento,
pudiendo completar la mayoria de pacientes el tratamiento. Existen pocos estudios
publicados que muestren el efecto del tratamiento de VHC en nifios y adolescentes

coinfectados®.

Seguimiento de nifios coinfectados por VIH y VHC.

Estos pacientes deben estar vacunados frente a los virus hepatotropos: VHA vy
VHB. Es necesario cuantificar la viremia por VHC, monitorizar la funcién hepatica y
conocer la situacion histolégica hepatica siempre que sea posible.

Actualmente la disponibilidad de la elastografia (fibroScan) permite realizar una
medida indirecta del grado de fibrosis. La biopsia hepatica en los casos en que la
elastografia sea desfavorable o si no se dispone de la misma, nos permitira determinar
exactamente el grado de fibrosis y de inflamacion, evaluando con ello la necesidad o no
de realizar tratamiento.

Si en el seguimiento se demuestra progresion de la enfermedad a nivel histolégico
podria contemplarse el tratamiento con PEG-INF+ribavirina. Antes de iniciar el
tratamiento debe determinarse el genotipo del VHC y la carga viral basal, ya que

ambos son predictores de la respuesta al tratamiento combinado. La coinfeccion por
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VHC en el nifio con VIH parece no afectar en los primeros afios de vida a la progresion
de la infeccién VIH?. En la actualidad no hay evidencia para contraindicar ningin
antirretroviral en nifios coinfectados. Se debe considerar un inicio mas precoz de TAR
en nifos coinfectados. No esta indicado retrasar el TAR o suspender el mismo debido a
esta causa debiéndose priorizar en el tratamiento la eleccion de farmacos con menor

toxicidad hepatica.

13.2- Coinfeccién por VIH y VHB.

Actualmente los casos pediatricos de coinfeccion VIH y VHB son secundarios a
embarazos no controlados, en los que no se realizd profilaxis frente a la transmision
vertical del VHB con gammaglobulina y vacuna.

La coinfeccion por VHB parece no tener repercusion sobre el curso de la infeccion
VIH?,

El TAR puede repercutir sobre la infeccién por VHB, y puede ser hepatotdxico; pero
también el TAR al inducir una reconstitucién inmunitaria puede ser beneficioso para la
infeccion VHB y producir un aclaramiento del ADN del virus®®. Si coexisten infecciones

por VHB y VHC, la infeccion por VHC parece ser la predominante.

El objetivo del tratamiento del VHB es reducir la replicacion viral para prevenir el
dafio hepatico®. El paciente coinfectado por VIH y VHB en el que esta indicado TAR,
éste debe incluir lamivudina o emtricitabina y tenofovir, farmacos activos frente a los
dos virus. Si el TAR esta instaurado y se necesita cambiar no se deben retirar del
tratamiento los farmacos activos para VHB. Si no es necesario tratar el VIH se valorara
realizar tratamiento dependiendo del ADN del VHB y de la presencia de
hipertransaminemia pudiéndose administrar PEG-IFN o telbivudina asociada o no a
adefovir. Entecavir, farmaco activo frente al VHB y al VIH no debe utilizarse si no esta
controlada la replicacion del VIH con otros farmacos, debido a la posibilidad de generar
mutaciones de resistencia. También puede optarse por iniciar tratamiento antirretroviral
mas precozmente, incluyendo lamivudina 6 emtricitavina o tenofovir, todos ellos activos

frente ambos virus®®?',
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Recomendaciones

o Los pacientes pediatricos coinfectados por el VHC tienen mayor riesgo de

progresion y daino hepatico, que los pacientes infectados sélo por el VHC (B-
).

o Es necesario evaluar la alteracion secundaria a la infeccién por el VHC y/o
VHB en el paciente pediatrico coinfectado por el VIH. Se aconseja realizar de
forma periédica una elastografia hepatica y valorar la indicaciéon de biopsia

para el estudio histolégico (C-lll).

e Se debe vacunar frente a VHA a los coinfectados por VHC y VHB y frente a VHB

a los coinfectados por VHC que no estén inmunizados previamente (C-lll).

¢ No se contraindica ningin FAR en caso de coinfeccién con VHC o VHB si la
funcién hepatica esta preservada (B-ll), pero se debe priorizar el uso de los que

tienen el menor potencial de hepatotoxicidad (C-lil).

e Ante un paciente que mantiene transaminasas elevadas debe descartarse la
coinfeccién por virus hepatotropos (VHC y VHB), incluyendo la detrmniancion
del ARN-VHC por PCR (C-lll).

¢ No hay suficiente experiencia de eficacia y seguridad del tratamiento de la
hepatitis C en pacientes pediatricos coinfectados. No obstante antendiendo al
riesgo de progresion de la enfermedad hepatica debe contemplarse realizar

tratamiento con Peg-IF y ribavirina (C-lll)

o EI TAR del paciente coinfectado por VIH y VHB debe incluir FAR activos frente

a ambos virus: lamivudina o emtricitavina, o tenofovir (C-lll).

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

13.3- TAR en pacientes con coinfeccidon con: Tuberculosis.

El inicio del TAR en nifnos, sobre todo en menores de 2 afos, reduce la
morbimortalidad de la infeccion VIH. En el ensayo clinico CHER, el diagnéstico de la
infeccion VIH y el consecuente TAR precoz en los primeros meses de vida, redujo la

incidencia de TB en un 50% comparado con el TAR iniciado a la edad media de 7
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meses>?.No obstante existen pocos datos de la conveniencia del inicio precoz del TAR
en nifios con infeccidn latente, enfermedad confirmada o sospecha por Mycobacterium
tuberculosis. Uno de los principales problemas es debido precisamente a las
dificultades para asegurar el diagnéstico de la tuberculosis (TB) de forma precoz, con lo
gue la toma de decisiones es aun mas problematica. El siguiente problema es decidir
cuando y con qué iniciar el TAR en un nifio coinfectado, o si en un nifio que recibe TAR
se debe hacer algun cambio ante un nuevo diagnéstico de TB (exposicion, infeccion
latente o enfermedad).

En cuanto a la pauta estandar antituberculosa en estos pacientes, es la misma que
en pacientes no infectados por el VIH, ya que tiene la misma eficacia que en la
poblacion general. Por lo tanto, se recomienda el inicio de tratamiento con 4 farmacos:
isoniacida, rifampicina, pirazinamida, y un cuarto farmaco a elegir entre etambutol y un
aminoglucésido como amikacina o estreptomicina®. La adicién de un cuarto farmaco no
aumenta la capacidad bactericida o esterilizante, pero proporciona un seguro en caso
de existencia de resistencias a alguno de los farmacos de la pauta de inicio. Siempre
que sea posible, se recomienda el empleo de coformulaciones galénicas, para mejorar
la tolerancia y el cumplimiento terapéutico. La unica diferencia es la duracion del
tratamiento, que en nifios infectados por el VIH debe ser de al menos 9 meses, aunque
no se ha demostrado con ensayos aleatorizados que esta duracion sea mejor que la de
estandar de 6 meses.

Todavia son necesarios mas datos en adultos y en nifios sobre el tratamiento de
pacientes coninfectados con malnutricion, formas extrapulmonares, cepas resistentes y

empleo de farmacos que no sean de primera linea.

Momento de inicio del TAR en un paciente con coinfeccion VIH-TB.

El tratamiento concomitante de la TB y de la infeccién por el VIH conlleva diversos
inconvenientes. Las interacciones farmacoldgicas, el solapamiento de la toxicidad, el
desarrollo de resistencias y el elevado numero de farmacos son algunos de los
problemas que dificultan el tratamiento de estos pacientes. Por otro lado, desde hace
afnos, existe la hipotesis de que si un paciente con infeccién por VIH y TB recibe TAR
precozmente, la mejoria inmunitaria que se produce por los FAR puede provocar un
empeoramiento de la enfermedad o que se desarrolle ésta a partir de una infeccion
latente. Este fendmeno, que se engloba dentro de lo que se conoce por sindrome de
reconstitucién inmune (SIRI, IRIS), se ha descrito en algunos pacientes con TB y con
otras infecciones oportunistas, pero existen datos limitados en nifos infectados. Hay
algunos estudios publicados de Africa, en los que se observan casos de reconstitucion

inmune tanto de TB como secundarios a vacunacion con BCG*.

143



Actualmente, disponemos de informacion mas concreta y fiable de la conveniencia
de iniciar o no precozmente el TAR en estos casos, pero procede de ensayos clinicos
realizados en poblacion adulta, aunque mientras tanto deberia ser extrapolada a la
poblacién pediatrica. El estudio SAPIT?®, con 642 pacientes, concluyé que el TAR debe
iniciarse durante el tratamiento antituberculoso, ya que los pacientes que lo iniciaron
precozmente presentaban una reduccion del 56% de la mortalidad (5,4 frente a 12,1
muertes por cada 100 pacientes-afo; p=0,003). Este porcentaje ascendia a 68% si se
selecciona a los pacientes mas inmunodeprimidos (CD4 <50 cels/microL)®,. Este
fendmeno también se observéd en el estudio CAMELIA, donde se demostré que en
aquellos pacientes mas inmunodeprimidos (CD4 <25 cels/microL), si el TAR se iniciaba
en las 2 primeras semanas de tratamiento antituberculoso se producia una menor
mortalidad que si se iniciaba pasadas 8 semanas (8,3% versus 13,8%)%*. En todos
estos estudios, el inicio precoz de TAR se acompaid de mayor incidencia de
reconstitucion inmune, pero sin afadir mortalidad. En cuanto a la actitud a seguir ante
este sindrome, si es leve o moderado se recomienda seguir con el mismo TAR vy
emplear tratamiento sintomatico; si es grave, no existen datos fiables sobre qué hacer
con el TAR, y se recomienda hacer una prueba con corticoides, prednisona 1 mg/kg/dia
0 equivalentes, durante 2-3 semanas.

Teniendo en cuenta todos estos datos, actualmente en pacientes con coinfeccion
por VIH y TB, si existe indicacion de TAR, se recomienda que éste se inicie durante el
tratamiento de la TB, y si el paciente esta muy inmunodeprimido (estadio 3), que el
TAR se inicie precozmente, siempre en las primeras 8 semanas del tratamiento
antituberculoso, preferentemente las 2 primeras®. También se recomienda emplear
dosis altas de los farmacos antituberculosos®’, aunque son necesarios mas datos a

cerca de esta practica.

TAR de inicio en un paciente con coinfecciéon VIH-TB.

Rifampicina es un potente inductor enzimatico. Disminuye los niveles plasmaticos
de los ITINN, sobre todo de la nevirapina en estudios en adultos®, aunque en nifos
existen datos contradictorios, habiéndose encontrado estudios con poco pacientes en
los que no habia diferencias significativas en los niveles de nevirapina®. En caso de
emplearla, se recomienda que se haga en el limite alto de la dosis.

Efavirenz parece ser el farmaco de eleccion a emplear junto a dos ITIAN, tanto en
adultos como en nifios, aunque existen datos limitados sobre farmacocinética en
menores de 3 afios y no existe presentacion en solucidon pediatrica. En caso de

emplear efavirenz, se ha sugerido que en pacientes de mas de 60 kg se administre una
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dosis de 800 mg cada 24 horas, aunque no suele modificarse la dosis habitual. Con
estas dosis no se ha observado un aumento de los efectos secundarios.

Por otro lado, la rifampicina disminuye los niveles de los IP, por lo que su empleo
concomitante se deberia evitar en la medida de lo posible. En el estudio de Zanoni* el
63% de los nifios con TB en tratamiento y en TAR con pautas basadas en IP,
cosniguieron control de la replicacion viral a los 6 meses, siendo estacifra
significativamente menor a la alcanzada por los nifios no coinfectados con la misma
pauta (78%). Doblar la dosis de lopinavir-ritonavir ha demostrado no ser util para
alcanzar niveles terapéuticos de lopinavir*', ni para obtener una supresioén viroldgica
adecuada **. Sin embargo, en un estudio reciente realizado en Sudafrica en nifios
coinfectados de entre 6 y 24 meses de edad, empleando lopinavir con 4 veces la dosis
de ritonavir (denominado en el estudio como super-boosted lopinavir), se acompané de
una adecuada supresion virologica a los 12 meses y no de mayor toxicidad hepatica
moderada-grave, comparada con un grupo control*2.

El empleo de rifabutina en vez de rifampicina no esta del todo aceptado en nifos,
por falta de experiencia, pero se utiliza con frecuencia en adultos en quienes se debe
utilizar un IP.

La pauta con menos interacciones significativas con la rifampicina seria una basada
en 3 FAR de la familia de los ITIAN. Sin embargo, existen datos contradictorios en
cuanto a la eficacia en adultos, y en general no se recomienda.

El diagnéstico de una TB en un niflo que ya estaba recibiendo TAR debe hacer
replantear el mismo. Debido a las interacciones descritas con rifampicina, idealmente
debe recurrirse a una pauta basada en efavirenz en mayores de 3 afios o nevirapina a
dosis altas en menores de 3 afos, o emplear lopinavir con dosis cuatriplicada de
ritonavir.

Todos los farmacos antituberculosos de primera linea se asocian a disfuncién
hepatica, como los FAR habituales. Otros efectos adversos comunes son las
intolerancia gastrointestinal, la neuropatia periférica (didanosina, isoniacida,
cicloserina), disfuncién del SNC (efavirenz, isoniacida, cicloserina), anemia (AZT,
rifampicina) y exantema (efavirenz, nevirapina, abacavir, antituberculosos de primera
linea).

En cuanto a los farmacos mas novedosos existe aun menos experiencia. En cuanto
a raltegravir, la FDA y la EMA recomiendan duplicar la dosis de este cuando se emplea
junto a rifampicina, lo que hace encarece aun mas la pauta. Con maraviroc también

parece que es necesario el aumento de las dosis, pero no esta bien definido aun.
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Recomendaciones:

e Las recomendaciones de tratamiento antituberculoso son las mismas que
para la poblacion pediatrica no infectada (A-ll). La unicadiferencia

actualmente es la duracion, que en nifios VIH debe ser de 9 meses(C-lil).

e En pacientes con una coinfeccion por VIH y TB, si existe indicacion de TAR,
éste debe iniciarse durante el tratamiento de la TB, y si el paciente esta muy
inmunodeprimido (estadio 3), el TAR debe iniciarse precozmente, siempre
en las primeras 8 semanas del tratamiento antituberculoso, preferentemente

las 2 primeras semanas (A-l).
e EI TAR debe evitar, si es posible, la inclusion en la pauta de los IPs (A-ll).

e Si es posible, se empleara un régimen basado en efavirenz en mayores de 3

anos o nevirapina en menores de 3 ainos (A-ll).

e En caso de no poder usar efavirenz o nevirapina, podria emplearse lopinavir

con dosis cuadruple de ritonavir (C-lll).

Bibliografia

1. Pappalardo BL. Influence of maternal human immunodeficiency virus (HIV) co-
infection on vertical transmission of hepatitis C virus (HCV) : a meta-analysis. Int
J Epidemiol 2003;32(5):727-734.

2. England K, Thorne C, Newell ML. Vertically acquired paediatric coinfection
with HIV and hepatitis C virus. Lancet Infect Dis. 2006 Feb;6(2):83-90.

3. Steininger C, Kundi M, Jatko G, Kiss H, Lischka A, Holzmann H. Increased risk
of mother to infant transmission of hepatitis virus by intrapartum infantile
exposure to maternal blood. J Infect Dis 2003;18(3):345-351.

4. Hayashida A, Inaba N, Oshima K, et al. Re-evaluation of the true rate of hepatitis
C virus mother-to-child transmission and its novel risk factors based on our two
prospective studies. J Obstet Gynaecol Res 2007; 33:417-422.

5. Schackman BR, Oneda K, Goldie SJ, The -cost-effectiveness of elective
Cesarean delivery to prevent hepatitis C transmission in HIV-coinfected women.
AIDS 2004;18(13):1827-1834.

6. Marine-Barjoan E, Berrebi A, Giordanengo V, et al. HCV/HIV co-infection, HCV
viral load and mode of delivery:risk factors for mother to child transmission of
hepatitis C virus?. AIDS 2007,21:1811-1815.

7. Ghamar Chehreh ME, Tabatabaei SV, Khazanehdari S, Alavian SM. Effect of

146



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

cesarean section on the risk of perinatal transmission of hepatitis C virus from
HCV-RNA+/HIV- mothers: a meta-analysis. Arch Gynecol Obstet. 2011
Feb;283(2):255-60.

Resti M, Jara P, Hierro L, Azzari C, Giacchino R, Zuin G, Zancan L, Pedditzi
S, Bortolotti F. Clinical features and progression of perinatally acquired
hepatitis C virus infection. J Med Virol. 2003 Jul;70(3):373-7.

Claret-Teruel G, Noguera-Julian A, Esteva C, Mufioz-Almagro C, Sanchez E,
Jiménez R, Fortuny C. Impact of human immunodeficiency virus coinfection on
the progression of mother-to-child transmitted hepatitis C virus infection. Pediatr

Infect Dis J. 2011 Sep;30(9):801-4.

Ruiz-Extremera A, Muhoz-Gamez JA, Salmeron-Ruiz MA, et al. Genetic
variation in interleukin 28B with respect to vertical transmission of hepatitis C
virus and spontaneous clearance in HCV-infected children. Hepatology. 2011
Jun;53(6):1830-8.

Bortolotti F, Verucchi G, Camma C, et al. Italian Observatory for HCV Infection
and Hepatitis C in Children. Long-term course of chronic hepatitis C in children:
from viral clearance to end-stage liver disease. Gastroenterology. 2008
Jun;134(7):1900-7.

Zein NN. Hepatitis C in children: recent advances. Curr Opin Pediatr 2007; 19:
570-574.

Tuyama A, Hong F, Mosoian A, Chen P, Chen B, Fiel |, e al. HIV Entry and
Replication in Stellate Cells Promotes Cellular Activation and Fibrogenesis:
Implications for Hepatic Fibrosis in HIV/HCV Coinfection.15th Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections, Boston, February 3-6 2008.Abstract
57.

Thuret |, Lacaille F, Canioni D, Roquelaure B, Michel G, Blanche S.
Histopatology of the liver in adolescents coinfected with HIV and hepatitis C
virus. AIDS 2003;17; 2265-2271.

Mohan P et al. Clinical spectrum and histopatohologic features of chronic
hepatitis infection in children. J Pediatr. 2007;150:168-74.

Navarro ML,Martin Fontelos P, Mellado MJ, et al. The Madrid Cohort of HIV
Infected children. Abstract R-132. Presented at: CROI. Los Angeles. 2007.
Dapena M, Noguera-Julian A, de José MI, Mellado MJ, Neth O, C. Gavilan C, et
al. Results from the implementation of Occult Hepatitis Screening in the Spanish
Cohort of HIV-infected Pediatric Patients (CoRISpe). 3rd International Workshop
on HIV Pediatrics, Rome (Italy) 15-16 Julio 2011.

147



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24

25.

26.

27.

Berenguer J, Alejos B, Hernando V, Viciana P, Oteo JA, Gémez Sirvent JL and
CoRISTemporal trends in liver —related mortality in a prospective cohort of HIV
infected patients in Spain, 1997-2008. 17-20 july 2011 IAS Rome lItaly
WEABO0101 - Oral Abstract

Soriano V, Nufiez M, Miralles C, et al. The PRESCO trial:role of extended
duration of therapy with pegylated interferon plus weight-based ribavirin doses in
389 HIV-HCV coinfected patients. 8" Internatonal Congress on Drug Therapy in
HIV Infection. Glasgow,November 2006 (abstract LB-2).

Soriano V, Vispo E, Portu J, et al. (PERICO Study Team). Failure of high
ribavirin doses plus pre-emptive erythropoietin along with PeglFN to increase
ribavirin plasma exposure and improve rapid virological response in HCV/HIV
positive patients. 48th International Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy. Washington, USA. 2008. Abstract H-2321

Soriano V, Pouti M, Sulkowski M, et al. Care of patients coinfected with HIV and
hepatits C virus: 2007 updated recommendations from the HCV-HIV
International Panel. AIDS 2007, 21:1073-1089.

Dore GJ, Matthews GV, Rockstroh J. Future of hepatitis C therapy: development
of direct-acting antivirals. Curr Opin HIV AIDS. 2011 Nov;6(6):508-13.

Wirth S, Ribes-Koninckx C, Calzado MA, et al.. High sustained virologic
response rates in children with chronic hepatitis C receiving peginterferon alfa-
2b plus ribavirin. J Hepatol. 2010 Apr;52(4):501-7.

.Jara P, Hierro L, de la Vega A, Diaz C, et al.. Efficacy and safety of

peginterferon-alpha2b and ribavirin combination therapy in children with chronic
hepatitis C infection. Pediatr Infect Dis J. 2008 Feb;27(2):142-8.
Schwarz KB, Gonzalez-Peralta RP, Murray KF, Molleston JP, Haber BA, Jonas
MM, for the Peds-C Clinical Research Network. The combination of ribavirin and
peginterferon is superior to peginterferon and placebo for children and
adolescents with chronic hepatitis C. Gastroenterology. 2011 Feb;140(2):450-
458.e1.
Rosso R, Di Biagio A, Mikulska M, Nicco E, Bernardini C, Viscoli C. Safety and
efficacy of pegylated interferon and ribavirin in adolescents with human
iimmunodeficiency virus and hepatitis C virus acquired perinatally. J Med Virol.
2010 Jul;82(7):1110-4.

Micheloud D, Jensen J, Bellon JM, Gonzalez R, Mellado MJ, Navarro ML for
the Spanish Group of Pediatric HIV Infection. Long-term response to highly

active antiretroviral therapy in human immunodeficiency virus and hepatitis C

148



28.

29.

30.

31.

virus coinfected children: 6 years of follow-up. Pediatr Infect Dis J. 2007
Nov;26(11):1061-4.

Rouanet |, Peyriere H, Mauboussin JM, Terrail N, Vincent D. Acute clinical
hepatitis by immune restoration in a human immunodeficiency virus/hepatitis B
virus coinfected patient receiving antirretroviral therapy. Eur J Gastroenterol
Hepatol. 2003;15:95-7.

Shah U, Kelly D, Chang MH, et al.. Management of chronic hepatitis B in
children. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2009 Apr;48(4):399-404.

Soriano V, Puoti M, Peters M, Benhamou Y, Sulkowski M, Zoulim F, Mauss S,
Rockstroh J. Care of HIV patients with chronic hepatitis B: updated
recommendations from the HIV-Hepatitis B Virus International Panel. AIDS.
2008;22:1399-410.

Rockstroh JK, Bhagani S, Benhamou Y, et al;. European AIDS Clinical Society
(EACS) guidelines for the clinical management and treatment of chronic hepatitis
B and C coinfection in HIV-infected adults. HIV Med. 2008; 2:82-8.

32. Violari A, Cotton MF, Gib DM, Babiker AG, Steyn J, Madhi SA, Jean-Philippe P,

33.

34.

Mcintyre JA; CHER Study Team. Early antiretroviral therapy and mortality
among HIV-infected infants. N Engl J Med 2008;359:2233-44.

Mellado Pefia MJ, Baquero-Artigao F, Moreno-Pérez D, en representacion del
Grupo de Trabajo de Tuberculosis de la Sociedad Espafiola de Infectologia
Pediatrica. Documento de consenso de la Sociedad Espafola de Infectologia
Pediatrica sobre la tuberculosis resistente a farmacos. An Pediatr (Barc)
2009;71:447-458.

Rabie H, Violari A, Duong T, Madhi SA, Josipovic D, Innes S; CHER team. Early
antiretroviral treatment reduces risk of bacilli Calmette-Guérin immune
reconstitution adenitis. Int J Tuberc Lung Dis 2011;15:1194-200.

35. Abdool Karim SS, Naidoo K, Grobler A, Padayatchi N, Baxter C, Gray A, et al.

36.

37.

Timing of initiation of antiretroviral drugs during tuberculosis therapy. N Engl J
Med 2010;362:697-706.

Blanc FX, Sok T, Laureillard D, Borand L, Rekacewicz C, Nerrienet E, et al.
Earlier versus later start of antiretroviral therapy in HIV-infected adults with
tuberculosis. N Engl J Med 2011;365:1471-1481.

International Union against Tuberculosis and Lung Disease (The Union) and
World Health Organisation. Guidance for national tuberculosis and HIV
programmes on the management of tuberculosis in HIV-infected children:
Recommendations for a public health approach. The Union. Paris, France.
March 2010. Available from:

149



http://www.theunion.org/index.php/resources/scientificpublications/index.php?id=63
0&cid=759&fid=57&task=download&option=com_flexicontent&Iltemid=70&lang=en.
(ultimo acceso: 15 diciembre 2011).

38. Manosuthi W, Sungkanuparph S, Tantanathip P, et al. A randomized trial comparing
plasma drug concentrations and efficacies between 2 nonnucleoside reverse-
transcriptase inhibitor-based regimens in HIV-infected patients receiving rifampicin:
the N2R Study. Clin Infect Dis 2009;48:1752-9.

39. Shah |, Swaminathan S, Ramachandran G, et al. Serum nevirapine and efavirenz
concentrations and effect of concomitant use of rifampicin in HIV infected children
on antiretroviral therapy. Indian Pediatr 2011 Mar 15. pii: S097475591000276-1.
[Epub ahead of print]

40. Zanoni BC, Phungula T, Zanoni HM, France H, Feeney ME. Impact of tuberculosis
cotreatment on viral suppression rates among HIV positive children initiating
HAART. AIDS 2011;25:49-55.

41. Mcllleron H, Ren Y, Nuttall J, et al. Lopinavir exposure is insufficient in children
given double doses of lopinavir/ritonavir during rifampicin-based treatment for
tuberculosis. Antivir Ther 2011;16:417-21.

42. Frohoff C, Moodley M, Fairlie L, et al. Antiretroviral therapy outcomes in HIV-
infected children after adjusting protease inhibitor dosing during tuberculosis
treatment. PLoS One. 2011;6:e17273.

14.- PERSPECTIVAS FUTURAS DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.
OTRAS ESTRATEGIAS Y NUEVOS FARMACOS EN INVESTIGACION.

14.1 interrupcion del tratamiento (ver apartado 9)

La interrupcion del tratamiento antirretroviral es en ocasiones un recurso cuando el
nifio o adolescente estda tomando la medicacion de manera erratica’, la interrupcion
evitaria la seleccion de resistencias durante la interrupcién y permite reevaluar la
situacion del paciente. Sin embargo la interrupciéon programada no esta recomendada
en el momento actual. A pesar de que los datos del estudio PENTA 11 de interrupcion
programada basada en el nivel de CD4 en nifios fueron prometedores? los datos en el
estudio SMART en adultos mostraron que la estrategia de interrupcién programada
tenia mas riesgo de complicaciones infecciosas oportunistas y también mas mortalidad
global®. Una estrategia diferente es la interrupcion durante unos dias a la semana,
especialmente pensado para los adolescentes y adultos jévenes que tienen problemas
de adherencia mas frecuentes el fin de semana. La idea es que se puede mantener la

carga viral indetectable y disminuir la toxicidad, el coste y la carga de tomar
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comprimidos todos los dias. El estudio FOTO en adultos ha demostrado buena
respuesta®, en nifios el estudio PENTA 16 ha empezado a reclutar pacientes para en
un ensayo aleatorizado para comparar la estrategia de tratamiento continuado frente a
la interrupcion del tratamiento durante 2 dias del fin de semana en nifios con un

tratamiento estable con efavirenz®.
14.2 Otras estrategias terapeuticas

Una estrategia en estudio en nifios es la administracion de LPV-r cada 24 horas en
lugar de cada 12 horas. El estudio PENTA 18 esta realizando un ensayo clinico
aleatorizado para comparar ambas pautas de administracién®. También se ha
planteado la posibilidad de, como se ha realizado en adultos con éxito, dejar a los nifios
que estén con carga viral indetectable con un régimen estandar de triple terapia con
lopinavir/ritonavir en monoterapia con LPV-r o DRV-r. Aunque existen algunas
descripciones de casos aislados’, series de casos® y estudios con buena respuesta’ se
necesita un ensayo aleatorizado para evaluar dicha estrategia. El grupo PENTA se ha

planteado realizar dicho estudio con monoterapia con DRV-r.
14.3 nuevos farmacos antirretrovirales

No analogos de nucledtidos:

e Lersivirina: se une de manera distinta de los no analogos clasicos a la
transcriptasa inversa por lo tanto puede ser eficaz en pacientes con resistencia
a EFV y NVP™. En un ensayo clinico reciente, fase IIb en adultos, comparado
con EFV en pacientes naive se encontré similar eficacia virolégica aunque los
pacientes con CV alta si tenian mas fracasos, ademas se encontré6 mayor
frecuencia de nauseas y cefalea que con el tratamiento con EFV'".

¢ Rilpivirina. Es el farmaco nuevo que ya esta aprobado para pacientes adultos.
Se trata de un inhibidor de retrotranscriptasa no analogo de nucledsido (ITINN)
de administracién una vez al dia que ha presentado recientemente los
resultados de los ensayos fase Il ECHO'™ y THRIVE" realizados en pacientes
naive y comparando con un régimen estandar con EFV. Se encontré que no
habia inferioridad con respecto al tratamiento con EFV y que tenia una buena

tolerancia aunque habia mas fracasos virologicos.
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Inhibidores de la integrasa:

Dolutegravir. Se trata de un nuevo inhibidor de la integrasa que no requiere
potenciador y que en pacientes no expuestos a inhibidores de la integrasa
podria administrase una vez al dia. En un ensayo Fase llb en pacientes naive
adultos frente a EFV se encontré que dolutegravir tenia una eficacia viroldgica
similar a EFV con descenso de la CV mas rapido y con poca toxicidad'. El
préximo ensayo en fase lll se esta planeando realizarse con la combinacion a
dosis fijas una vez al dia de dolutegravir 50 mg, abacavir 600 mg y lamivudina
300 mg™.

Elvitegravir. Se trata de otro inhibidor de la integrasa que se puede administrar
una vez al dia, que requiere potenciador. Se ha publicado recientemente el
resultado de un ensayo de rescate en comparacion con raltegravir: el principal
beneficio es la administracion una vez al dia, pues la eficacia es similar. Los
pacientes tratados con elvitegravir presentaron con mas frecuencia diarrea y los
pacientes tratados con raltegravir mas frecuencia de hipertransaminasemia'®
Ademas se esta realizando un ensayo en fase 2 en pacientes naive de un
comprimido de combinacion fija una vez al dia que incluye elvitegravir (QUAD:
elvitegravir, emtricitabina, tenofovir y el nuevo potenciador cobicistat)

comparado con la coformalcion de efavirenz-tenofovir-entricitabina.
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15.- PASO A LA CONSULTA DE ADULTOS.

La adolescencia es el periodo comprendido entre la infancia y la edad adulta en el
que se produce un importante cambio fisico, psicosocial y emocional. Tradicionalmente,
comprendia entre los 13-19 afios, pero los limites cronoldgicos y cognitivos de este
periodo no estan claros, existiendo diferentes enfoques tedricos y practicos'. Para la
OMS la edad adolescente discurre entre los 12 y 21 afios, para la Academia Americana
de Pediatria entre los 13 y 21 afios?, mientras que para el CDC dura hasta los 24 afios®.
En Espanfia, la adolescencia termina “legalmente” a los 18 afos, momento en el que el
individuo adquiere autonomia oficial.

El paso de un adolescente con una enfermedad crénica (cardiopatia, fibrosis
quistica, diabetes) a la unidad de adultos correspondiente suele ser un camino
complicado*®, por lo que la experiencia acumulada de estas unidades de transicién de
adolescentes con patologias crénicas puede servir de referencia a las unidades de
transicion de VIH dada la limitada experiencia de estas ultimas2.

Podemos definir la transicién del adolescente infectado por VIH como un proceso activo
que pretende dar respuesta médica, psicosocial, emocional y educacional o vocacional
al paciente al aproximarse al sistema sanitario del adulto*°.

El aumento de la supervivencia de los nifos infectados por VIH por transmision
vertical en los ultimos afios ha provocado que las unidades pediatricas tengan un alto
porcentaje de pacientes con edades entre los 10 y 18 afios’. Por otro lado, cada vez
existe un grupo mas numeroso de adolescentes entre 13-24 afios que adquieren la
infeccion VIH en relacion con practicas de riesgo, especialmente varones
homosexuales y mujeres heterosexuales, con unas caracteristicas especificas respecto
a los adolescentes infectados por transmision vertical (Tabla XIV)""". De esta manera,
éstos Ultimos tienen una historia mas larga de enfermedad, con estadios mas
avanzados de la misma, tratamientos ARV mas complejos, frecuentes resistencias

virales asociadas, peor respuesta inmune a las vacunas y mas dificultades para
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conseguir una autonomia funcional debido a problemas fisicos y de desarrollo. Aunque
normalmente los adolescentes infectados por practicas de riesgo suelen derivarse a
clinicas de adultos, también requieren una especial atencién y seran comentados en
este capitulo.

En el caso del adolescente infectado, suele existir una fuerte dependencia y vinculo
afectivo del paciente y sus cuidadores con la unidad pediatrica. Por ello, la entrada en
el sistema del adulto, mas despersonalizado e intimidante, puede conllevar una falta de
adherencia del adolescente, tanto a las citas como a la medicacion'. Finalmente, cabe
destacar que la infeccion VIH es una enfermedad que puede afectar a poblaciones
socialmente desfavorecidas, y, con frecuencia, a mas de un miembro de una misma
familia, requiriendo tanto soporte médico, como socioecondmico y psicosocial,

complicando su transicién a las unidades de adultos™?.

15.1 Problemas especificos de los adolescentes con infeccién VIH: Unidad de
Adolescentes.

Actualmente, gran parte de nuestro trabajo debe ir dedicado a los problemas mas
criticos de este periodo relacionados con su infeccién, como: 1) Mejora de la
adherencia al tratamiento; 2) Control médico y psicolégico de los efectos adversos,
incluidos los del aspecto corporal; 3) Problemas propios de la pubertad; 4) Informacion
o revelacién del diagndstico de infeccion por VIH y connotaciones sobre la
confidencialidad; 5) Informacion de las formas de transmision, muy ligado a la
educacion sexual; y 6) Paso progresivo a la Unidad de Adultos.

Asi, parece importante que exista una clinica o unidad para adolescentes (UA)
infectados por el VIH que atienda de forma éptima las necesidades de estos pacientes,

12-14]

y los prepare para la transicion a adultos!" . El personal sanitario de estas

clinicas debe estar muy concienciado y preparado en relacién a los problemas de estos

pacientes!” ',

Esta UA deberia centralizar el resto de recursos sanitarios vy
psicosociales que estos pacientes necesitan (Alll). El equipo que trabaje con estos
pacientes debe ser multidisciplinario: pediatras en colaboracién con infectélogos de
adultos (especialmente para la fase previa a la transicion), enfermera, trabajador social,
psicologo, farmacéuticos y, de manera 6ptima, un nutricionista y un educador. Este
equipo multidisciplinar deberia ser capaz de dar una adecuada informacién al
adolescente sobre la transmisién de VIH (Al)"®. La colaboracién con infectélogos de
adultos también servira para mejorar la atencion de estos pacientes en situaciones de
ingreso en las que, con frecuencia, ocurren en las unidades de adultos’.

Las adolescentes infectadas por VIH deberian ser remitidas al servicio de

ginecologia, con preferencia con experiencia en adolescentes, en salud reproductiva y
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transmisién perinatal (Alll). Idealmente, este servicio deberia ser accesible y con
experiencia en la interaccion de los FAR (especialmente con contraceptivos
hormonales orales) y la educacién sobre la doble proteccidon (incluyendo siempre
preservativo para evitar la transmision del VIH). Deberia existir un estrecho contacto
con el pediatra, quien decidira quién debe ser el médico de referencia en caso de
embarazo (Alll).

Por ultimo, es frecuente que exista una alta proporcion de enfermedades mentales
en los adolescentes infectados, por lo que es importante que haya un facil acceso a

unidades especializadas en salud mental y psicosocial!'®'®

15.1.1. Paso a la Unidad de Adultos.

La atencidn sanitaria de los nifios por las unidades de pediatria termina oficialmente a
los 14-15 afos en todas las Comunidades Auténomas, por lo que la etapa tardia de la
adolescencia deberia ser atendida, tedéricamente, en unidades de adultos. Sin
embargo, la edad para la transicion a clinicas de adultos de nifios con enfermedades
cronicas es mas prolongada y variable.

La edad del paso a adultos de los adolescentes con VIH no esta establecida ni legal ni
médicamente, aunque no debe ser antes de los 14 afios. La edad en la que los
adolescentes se transfieren en Espafia varia segun cada area, e, incluso, cada
hospital, siendo la mediana en la cohorte de Madrid de 19 afios'. En otros paises, y asi
lo recomiendan algunos expertos, esta transicion ocurre a una edad mas tardia, entre
los 21-24 afios’. Idealmente, la preparacién de este paso deberia comenzar
precozmente, siendo recomendable que sea de forma gradual y flexible, con un
programa prefijado en el que participen la UA y la unidad de adultos "2 2 16. 201

El objetivo fundamental del proceso de transicion es minimizar la ansiedad y
maximizar la satisfaccion del paciente y su permanencia en el sistema sanitario. Se han
publicado recientemente unas guias de transicion del adolescente por parte del

[16]

Estado de Nueva York'™ que pretenden ayudar al personal sanitario en el proceso de

transicion de estos pacientes. Los principios generales de estas guias son:

- La ftransicion debe ser un proceso individualizado y flexible, con un plan
coordinado con la unidad de adultos en el que participe el paciente y su familia.

- Deber existir un profesional sanitario que asuma la responsabilidad de la
coordinacion de este proceso. Este profesional no tiene por qué ser un médico.

- Conviene que exista un médico de adultos comprometido y dispuesto al
cuidado y seguimiento de estos adolescentes y adultos jovenes.

- El proceso de transicion debe iniciarse de forma precoz, asegurando una

relacion fluida entre la UA y la de adultos durante todo el proceso.
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- Conviene la participacion de un equipo multidisciplinario, incluyendo a
pacientes en proceso de transicién o que la hayan completado recientemente.

- Hay que tener en cuenta todos los aspectos de salud de estos pacientes, y
convendria redactar un informe clinico actualizado y accesible (ver tabla B).

- Es fundamental favorecer que los adolescentes expresen sus opiniones.

- Conviene mantener un adecuado grado de formacién de todo el personal

implicado en el proceso de transicion.

15.1.2. Barreras y retos asociados a los adolescentes con VIH que dificultan su
transicion a las unidades de adultos.
Los adolescentes infectados suelen presentar ansiedad y temor al cambio a las
unidades de adultos, con dificultades de ajuste a la mayor responsabilidad y
expectativas exigidas en estas unidades: la deteccién de estas barreras y busqueda de
soluciones podrian mejorar la transicion®’. Hay 3 situaciones importantes que dificultan
la transicién a una unidad de adultos™ y que ponen en riesgo el posterior seguimiento:
1) Dificultad para abandonar la UA. Estos individuos tienen una relacion estable e
intensa con la UA y pueden sufrir una sensacion de vacio y abandono tras el cambio,
sobre todo si han sufrido pérdidas personales o importante desestructuraciéon familiar.
Existe, ademas, un sentimiento de apego por parte del pediatra, y hasta la sensacién
de que el ambiente en la unidad de adultos puede ser mas hostil para el paciente.
2) Estigma social que produce el VIH y otros factores sociales que estos pacientes
suelen presentar y condicionan una relacion de confianza con nuevos profesionales.
3) Falta de autonomia real o percibida por la familia. Es un punto importante sobre el
que hay que trabajar en el periodo de transicion, especialmente dado que suelen
presentar muchos problemas psicosociales y neuroldgicos.
En pacientes especialmente complicados deberia asignarse una persona del equipo,
como enfermera o trabajador social, que coordine el apoyo y seguimiento del paciente.
En la (Tabla XIV) se muestran los problemas mas significativos de estos sujetos que

pueden condicionar una transicion satisfactoria a las unidades de adultos.

15.1.3. Desarrollo de un plan de transicion.

La necesidad de un plan de transicion de adolescentes infectados por VIH a las
unidades de adultos viene condicionada por el alto numero de fracasos en el
seguimiento y adherencia tras el paso a estas unidades'. Algunos equipos han
disefiado planes especificos de transicién que pueden ayudar en este proceso’'>'416:20,
Estos planes deberian estar redactados y hablados con el paciente y la familia, al

menos con 3 afnos de antelacion, y revisarse con periodicidad.
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- El primer paso del plan deberia consistir en revelar el diagnéstico de la infeccién
VIH a los adolescentes que no lo conozcan. Deberia incluir conceptos basicos
biolégicos de su enfermedad, medicacion, asi como de evitar la transmision de la
misma. Hay que asegurarse de que el individuo entiende su enfermedad y su
tratamiento.
- El paciente deberia conocer precozmente al equipo de adultos (Alll).
- El personal sanitario deberia ir ensefiando al paciente las habilidades que precisara
para que el paso a la consulta de adultos sea un éxito (Alll). Esto incluira: cuando
buscar ayuda médica, identificar sintomas y describirlos, solicitar, cancelar y cambiar
citas, ser puntual, llamar por teléfono cuando se precise, manejar de forma adecuada lo
referente a prescripciones y establecer una buena relacién con el trabajador social
pediatrico que le sirva posteriormente para trabajar con el de adultos.
Un posible plan de transicion podria ser el planteado por Maturo et al con 5 fases [1]:
- Propuesta y explicacion del plan al paciente.
- Presentacion del médico de adultos al paciente en la UA.
- Visitas clinicas con el médico de adultos en la UA con apoyo psicosocial del
personal de la UA.
- Visitas clinicas con el médico de adultos en la unidad de adultos, con apoyo del
personal de la UA (por ejemplo, trabajador social).

- Seguimientos psicosocial durante un afo tras el traspaso.

15.1.4. Preparacion para la transicion: unidad de adultos.

Es muy importante una comunicacion directa entre la UA y la de adultos. El pediatra
deberia conocer bien el funcionamiento de la clinica de adultos para que informe de
forma adecuada y realista al paciente antes del cambio.

Las unidades de adultos son basicas para una transicién 6ptima, y por ello, deberian:

- Conocer los retos y problemas de la transicion de adolescentes.

- Saber antes del cambio los problemas y metas que existan en relaciéon con el
paciente por parte de la UA.

- Conocer al paciente, con o sin la familia, antes de la transicion.

- Asignar a alguien del equipo de adultos como referente del adolescente.

- Tener un plan de adaptacion que le sirva al adolescente como soporte al nuevo
ambiente (Alll). Este plan deberia explicarse al individuo, y deberia incluir la
politica de visitas urgentes o a las que se llega tarde.

Las caracteristicas del médico y equipo de adultos deberian ser:

- Tener experiencia en adolescentes y adultos jévenes infectados con VIH (Alll).
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- Estar dispuesto a una relacién estrecha y comprometida con el médico del

paciente (Alll).

15.1.5. Implementacion del plan de transicion.
El equipo de referencia (ambas unidades) deberia organizar la transicién de los
servicios que precise el paciente en la actualidad y para el futuro, incluyendo los de
salud mental y abuso de substancias. Igualmente, deberia planear otras necesidades
psicosociales, como vivienda, educacion, trabajo, seguro o transporte (Alll).
La transicion deberia llevarse a cabo cuando el paciente:

- Entienda su enfermedad y su cuidado (Alll).

- Demuestre la capacidad de solicitar y cumplir las citas (Alll).

- Sea capaz de buscar ayuda médica ante diferentes sintomas o urgencias (Alll).
Es preferible que la transicion se realice con el paciente clinicamente estable (BlIl).
Algunos expertos opinan que el paso del adolescente infectado con VIH a la unidad de

adultos deberia ser a la edad de 22-24 afios'?'

, aunque el grado de desarrollo y
madurez sea, probablemente, mejor indicador que la edad para esta transicién.
Ademas, suele existir una desconexiéon entre la edad cronologica y la funcional de
estos pacientes, lo que necesita tiempo para una transicion exitosa.
En el momento de la transicion el pediatra deberia:

- Escribir un resumen de la historia clinica del paciente (Tabla XV).

- Programar una reunion para la revision del caso antes del traspaso.
Seria conveniente la existencia de una persona de cada equipo que supervisara el plan
de transicion y su implementacion (Alll). La ayuda de un paciente recientemente

116 Se deberia

traspasado a la unidad de adultos podria ayudar en la transicion
planificar una estrategia para identificar y solucionar problemas que pudieran interferir
la continuidad del seguimiento (BIII).
15.1.6. Evaluacioén tras la transicion.
El equipo de adultos deberia:

- Valorar si cada individuo esta siendo seguido de forma adecuada (Alll)

- Evaluar los problemas individuales, necesidades y manera de resolverlas (Alll).

- Ayudar a la mejora de las habilidades del paciente para integrarse en el mundo

de los adultos, solicitando el apoyo mental y psicosocial necesario (Alll).

Algunos signos de alarma en el adolescente recién traspasado, son:

- Mudltiples pérdidas de citas.

- Medicacién discontinuada.

- Abuso de sustancias o comportamientos que sugieran deterioro del individuo.

- Pérdida de derechos (transporte, ayudas de hogar o de educacion).
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Cambios frecuentes de domicilio.

En el caso de que el paciente abandone la clinica de adultos y vuelva a la pediatrica, el

pediatra deberia reevaluar con el paciente cuales han sido los problemas y ayudarle a

volver a la misma unidad o a otra mas apropiada para sus necesidades (Alll). No

obstante, a pesar de la transicion, la relacién del paciente con el pediatra es algo

positivo que puede ayudarle a que el paso sea mas satisfactorio, aunque éste no

deberia seguir tomando decisiones médicas, y si fomentar una fuerte relacion y de

confianza con el nuevo equipo asignado.

Recomendaciones.

La atenciéon de los adolescentes infectados deberia ser asumida por un
equipo multidisciplinario que incluya: pediatria, infectologo o internista de
la unidd de adultos, trabajador social, psicélogo, farmacéuticos vy

enfermeria (A-lll).

Antes del paso definitivo a la unidad de adultos, es prioritario que el
paciente esté correctamente informado de su estado de infecciéon por el
VIH (y de otras coinfecciones, si las hubiera) y de las distintas formas de
transmision (A-lll).

Debe asegurarse que el adolescente entiende su enfermedad y las

necesidades que precisa (A-lll).

Se recomienda trazar un plan de transiciéon varios anos antes del paso y

revisarlo de forma regular (B-Il).

El paciente deberia conocer con antelacion al traslado definitivo a los

miembros de la clinica de adultos (A-lIl).

Individualizar la preparacion del paciente para que pueda conseguir las
habilidades necesarias, valorando los problemas y barreras especificas

que pueda presentar (Alll).
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Tabla XIV. Problemas especificos del adolescente infectado por VIH que pueden

poner en riesgo la transicion a unidades de adultos.

Comunes a todos - Estigma de ser VIH+. Igualmente, estigma por pertenecer a
adolescentes VIH+ otros grupos como homo/transexuales, consumidor de
substancias de abuso o madre adolescente.

- Mayor necesidad de servicios de salud mental, abuso de
substancias y psicosociales.

- Elevada proporcion de embarazos.

- No revelacion de su infeccion a personas con las que
conviven.

- Haber experimentado pérdidas de seres queridos.

- Insuficiente apoyo social.

- Miedo al tipo de pacientes que se encontraran en las
unidades de adultos con los que pueden no sentirse
identificados.

- Menor experiencia en adolescentes infectados del personal
sanitario de zonas rurales o unidades pequenas.

Especificos de - Desconocimiento de su enfermedad al no haber sido
adolescentes revelado aun por sus cuidadores.

infectados de forma | - Pérdida de la seguridad que les ofrece la clinica
perinatal pediatrica/adolescente, especialmente debida a que la

sensacién de pérdida de apoyo ha sido vivida en muchas
ocasiones, bien por el fallecimiento de familiares, bien por
pertenecer a una familia desestructurada.

- Falta de habilidades o0 madurez necesaria para mantener un
empleo o los requerimientos que las unidades de adultos
exigen, ademas del estigma fisico que pueden presentar
(talla baja, lipodistrofia).

- Situacién clinica mas compleja que otros adolescentes con
una duracion mas corta de la infeccion.

Especificos de - No revelar su infeccion a sus padres o tutores
adolescentes (aproximadamente un tercio de estos pacientes).
infectados por - Proporcion alta de individuos sin hogar o en reclusion.

practicas de riesgo

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

Datos demograficos

- Fecha y modo de infeccion

- Antecedentes materno-obstétricos

Situacion psicosocial

- Historia médica y estado actual de los progenitores
- Forma de contagio
- Fecha de diagndstico

- Definicion de los cuidadores actuales
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- Conocimiento del paciente del estado de infeccién por VIH

- Atencion por Unidad de Psicologia, Asistentes Sociales si hubiera precisado
- Historia sexual (si conocida)

- Habitos téxicos (si conocidos): alcohol, tabaco, drogas...

- Situacion actual escolar / laboral

Resumen de la historia médica

- Infecciones en la infancia, ingresos hospitalarios, intervenciones quirurgicas

- Otras enfermedades concomitantes (drepanocitosis, celiaquia,...)

- Otras coinfecciones (hepatitis C ...)

- Mantoux

- Alergias conocidas

- Historial de vacunaciones y respuesta inmune, si se conoce

- Exploracién completa reciente, incluyendo antropometria, estadio Tanner, etc
- Menarquia en nifias

- Revisiones por otras especialidades si procede (endocrinologia, cardiologia,...)

Datos mas especificos en relaciéon con la infeccion VIH

- Categoria histérica y actual

- Infecciones oportunistas

- Carga viral y poblaciones linfocitarias: cifras pre-tratamiento, nadir, actuales y otras
relevantes

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

- Resistencias genotipicas, si existieran.

- Adherencia terapéutica

- Efectos adversos (lipodistrofia, intolerancia a insulina, nefropatia...), cifras
destacables y ultimas de lipidos, glucosa, series hematologicas, transaminasas.

- Otros tratamientos recibidos (cotrimoxazol, inmunoglobulina, etc)

Bibliografia

1. Maturo D, Powell A, Major-Wilson H, Sanchez K, De Santis JP and Friedman

LB. Development of a protocol for transitioning adolescents with HIV infection to

adult care. J Pediatr Health Care 2011;25:16-23.

2. Abadi J. Transitioning HIV-infected adolescents into adult care:

http://www.medscape.com/viewarticle/748356, 2011.

162



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Centers for Disease Control and Prevention. Fact sheet: HIV/AIDS among youth:

http://www.cdc.gov/hiv/resources/factsheets/PDF/youth.htm, 2008

Freed GL, Hudson EJ. Transitioning children with chronic diseases to adult care:
current knowledge, practices, and directions. J Pediatr 2006;148:824-7
Lewis-Gary MD. Transitioning to adult health care facilities for young adults with
a chronic condition. Pediatr Nurs 2001;27:521-4.

Por J, Golberg B, Lennox V, Burr P, Barrow J and Dennard L. Transition of care:
health care professionals' view. J Nurs Manag 2004;12:354-61

Lotstein DS, McPherson M, Strickland B and Newacheck PW. Transition
planning for youth with special health care needs: results from the National
Survey of Children with Special Health Care Needs. Pediatrics 2005;115:1562-8.
Rosen DS, Blum RW, Britto M, Sawyer SM and Siegel DM. Transition to adult
health care for adolescents and young adults with chronic conditions: position
paper of the Society for Adolescent Medicine. J Adolesc Health 2003;33:309-11.
Flume PA, Taylor LA, Anderson DL, Gray S and Turner D. Transition programs
in cystic fibrosis centers: perceptions of team members. Pediatr Pulmonol
2004;37:4-7.

Reiss J, Gibson R. Health care transition: destinations unknown. Pediatrics
2002;110:1307-14.

Centers for Disease Control and Prevention. HIV/AIDS surveillance in
adolescents and young adults.:
http://www.cdc.gov/hiv/topics/surveillance/resources/slides/adolescents/indez.ht
m, 2009.

Cervia JS. Transitioning HIV-infected children to adult care. J Pediatr
2007;150:e1.

Vijayan T, Benin AL, Wagner K, Romano S and Andiman WA. We never thought

this would happen: transitioning care of adolescents with perinatally acquired
HIV infection from pediatrics to internal medicine. AIDS Care 2009;21:1222-9.
Miles K, Edwards S and Clapson M. Transition from paediatric to adult services:
experiences of HIV-positive adolescents. AIDS Care 2004;16:305-14.

Holzemer WL, Human S, Arudo J, et al. Exploring HIV stigma and quality of life
for persons living with HIV infection. J Assoc Nurses AIDS Care 2009;20:161-8.
Nelson JA, Pudil, J., Adams, M.E., et al. Transitioning HIV-Infected Adolescents
into  Adult Care. New  York: http://www.hivguidelines.org/clinical-
guidelines/adolescents/transitioning-hiv-infected-adolescents-into-adult-care/,
2011.

163



17.

18.

19.

Gaughan DM, Hughes MD, Oleske JM, Malee K, Gore CA and Nachman S.
Psychiatric hospitalizations among children and youths with human
immunodeficiency virus infection. Pediatrics 2004;113:e544-51.

Mellins CA, Brackis-Cott E, Dolezal C and Abrams EJ. Psychiatric disorders in
youth with perinatally acquired human immunodeficiency virus infection. Pediatr
Infect Dis J 2006;25:432-7.

Saavedra-Lozano J, Navarro M., Rojo P., Gonzalez-Granado I., De Jose M.,
Jimenez de Ory S., Mellado M., Muhoz-Fernandez M.A., Ramos J.T. Status of
Vertically-acquired HIV-infected Children at the Time of their Transfer to an Adult
Clinic. In: 18th Conference on Retrovirus and Opportunistic Infections. Boston.
us, 2011.

20. Wiener LS, Zobel M, Battles H and Ryder C. Transition from a pediatric HIV

21.

intramural clinical research program to adolescent and adult community-based
care services: assessing transition readiness. Soc Work Health Care 2007;46:1-
19.

Gilliam PP, Ellen JM, Leonard L, Kinsman S, Jevitt CM and Straub DM.
Transition of adolescents with HIV to adult care: characteristics and current
practices of the adolescent trials network for HIV/AIDS interventions. J Assoc
Nurses AIDS Care 2010;22:283-94.

164



ANEXO |. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES.

Luis Ciria Calavia. Declara no tener conflicto de intereses.

José Antonio Couceiro. Declara haber efectuado labores de consultoria en los laboratorios
Abbott y Bristol-Myers Squibb y he recibido financiacion para la asistencia a congresos de

Bristol-Myers Squibb y Gilead Sciences.

Claudia Fortuny Guasch. Declara haber efectuado labores de consultoria en los laboratorios
Abbott, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences y ViiV Healthcare; ha disfrutado de becas para
investigacion clinica de Gilead Laboratories; ha recibido compensacion econémica por charlas
de Janssen-Cilag, asi como pagos por desarrollo de material educacional para Boehringer
Ingelheim. Asi mismo ha recibido financiacién para la asistencia a congresos de: Abbott,
Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen-Cilag y ViiV Healthcare.

Maria Isabel de José Gémez. Declara haber efectuado labores de consultoria en los
laboratorios Abbott,; ha participado en ensayos clinicos de los siguientes laboratorios
farmacéuticos: Bristol Myers, Glaxo-Smith-Klein, Janssen-Cilag , Pfizer, Gilead, y Abbott .
Asi mismo ha recibido financiacion para la asistencia a congresos de: Abbott, Bristol-Myers

Squibb, Gilead Sciences y Janssen-Cilag.

Maria Isabel Gonzalez Tomé. Declara que he realizado labores de asesoria cientifica y/o
participado en ensayos clinicos de los siguientes laboratorios farmaceuticos: Janssen-Cilag ,
ViiV Healthcare , Gilead, Abbott y Boehringer Ingelheim .

Dolores Gurbindo Gutiérrez. Ha efectuado labores de consultoria y ha disfrutado de becas
para investigacion clinica de Laboratorios Abbott. Asi mismo ha recibido financiacién para la

asistencia a congresos de : Abbott y Bristol-Myers Squibb,.

Andrea Martin Nalda. Declara no tener conflicto de intereses

M? José Mellado Peiia. Declara haber efectuado labores de consultoria en los laboratorios
Abbott y Bristol-Myers Squibb. Ha recibido pagos por desarrollo de material educacional de
Bristol-Myers Squibb.

David Moreno Pérez. Declarar haber realizado labores de asesoria cientifica para Bristol-
Myers Skibb, colaboraciones docentes para Gilead y Abbott. Y ha realizado ensayos clinicos
con GSK

M? Carmen Mufoz-Almagro. Declara no tener conflicto de intereses.

M? Angeles Muinoz-Fernandez. Declara no tener conflicto de intereses

Antonio Mur Sierra. Declara no tener conflicto de intereses.

Maria Luisa Navarro. Ha efectuado labores de consultoria para los laboratorios Bristol-
Myers-Squibb; ha participado en ensayos clinicos con Glaxo-Smith-Klein, Abbott, Pfizer y
Janssen-Cilag; ha sido subvencionado para la asistencia a congresos por Glaxo Smith Klein y

Bristol-Myers-Squibb.

Olaf Neth. Ha participado en un advisory board de Bristol Myers Squibb y recibido honorarios

por charlas de Gilead y Janssen-Cilag.

Antoni Noguera Julian. Ha efectuado labores de consultoria para el laboratorio Bristol-Myers

Squibb y ha disfrutado de una beca para la asistencia a un curso cientifico de Abbott.

165



Rosa Polo. Declara haber realizado colaboraciones docentes para los laboratorios Abbott y
Gilead.

José Tomas Ramos Amador. Declara ha realizado asesoramiento en Advisory board para
VIIF, Bristol-Myers-Squibb y recibido honorarios por charlas para Gilead Science, Abbott,

Janssen-Cilag y Bristol-Myers-Squibb.

Pablo Rojo Conejo. Declara que he realizado labores de asesoria cientifica y/o participado en
ensayos clinicos de los siguientes laboratorios farmaceuticos: Janssen-Cilag , ViiV Healthcare

y Pfizer.

Jesus Saavedra-Lozano. Declara haber efectuado labores de consultoria para los
laboratorios Astellas y Gilead; ha recibido compensacién econémica por presentaciones,
cursos o jornadas de Abbott, Astellas, MSD y Gilead; ha participado en ensayos clinicos con
Pfizer y Janssen-Cilag ; ha sido subvencionado para la asistencia a congresos por Abbotty
Glaxo Smith Klein..

Pere Soler Palacin. Declara haber efectuado labores de consultoria en los laboratorios ,
Bristol-Myers Squibb y ha recibido compensacion econdémica por charlas de Abbott

Laboratories, y Roche.

166



167



ANEXO Il. INDICADORES DE IMPLEMENTACION

INDICADOR

DESCRIPCION

FUENTE DE VERIFICACION

GE NERAL

% de pacientes a los que se les realiza recuento de

linfocitos CD4 en la valoracion inicial.

El recuento de CD junto con la medicion de la CVP sirve para
establecer el prondstico de la enfermedad y modula la

necesidad de inicio de TARV y la respuesta a éste.

Historia clinica

% de nifios con infeccion por el VIH a los que se les
monitoriza los CD4 cada 3-4 meses.

Se valorara el n° de nifios con infeccion por el VIH a los que se
les monitoriza los CD4 cada 3-4 meses sobre el total de nifios

con infeccién por el VIH.

Historia clinica

% de pacientes a los que se les realiza medicién de la CVP

en la valoracion inicial.

La medicion de la CVP junto con el recuento de CD4 sirve para
establecer el prondstico de la enfermedad y modula la

necesidad de inicio de TARV y la respuesta a éste.

Historia clinica

% de ninos con infeccién por el VIH se les realiza medicion
de la CVP cada 3-4 meses.

Se valorara el n1 de nifios con infeccién por el VIH se les realiza
medicion de la CVP cada 3-4 meses sobre el total de nifios con

infeccion por el VIH.

Historia clinica
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% de nifios con infeccion por VIH menores de un afio que
inician TARV

Se valorara el n° de nifilos menores de un afo que inician TARV
independientemente de su situacién clinica, inmunolégica y

virolégica sobre el tota de nifios de esa edad.

Historia clinica

% de nifos expuestos a los que se les realiza prueba

virolégica a los 14-21 dias.

Se valorara el n°® de nifios a los que se les realiza la prueba en

ese periodo sobre el total de nifios expuestos.

Historia clinica

% de nifos expuestos a los que se les realiza prueba

viroldgica entre el 1°" y 2° mes.

Se valorara el n°® de nifios a los que se les realiza la prueba en

ese periodo sobre el total de nifios expuestos.

Historia clinica

% de nifios expuestos a los que se les realiza prueba

virologica entre el 4° y 6° mes.

Se valorara el n° de nifios a los que se les realiza la prueba en

ese periodo sobre el total de nifios expuestos.

Historia clinica

% de nifos infectados por VIH a los que se les realiza una
evaluacién global e individualizada segun antecedentes,

procedencia y presentacion clinica.

Se valorara el n° de nifos a los que se les realiza una
evaluaciéon global e individualizada sobre el total de nifos

expuestos.

Historia clinica

% de nifos con infeccién por VIH que son atendidos por un
equipo multidisciplinar (pediatra, enfermera, psicélogo,

trabajador social y farmacéutico )

Se valorara el n° de nifios con infeccién por el VIH que son
atendidos por un equipo multidisciplinar sobre el total de nifios

con infeccién por el VIH.

Historia clinica
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% de nifos con infeccion por VIH a los que se les realiza
un test genotipico de resistencias durante la administracion
de TARV o en las primeras 4 semanas tras el cese del

tratamiento.

Se valorara el n° de nifios con infeccion por VIH a los que se les

realiza un test genotipico de resistencias durante la

administracion de TARV o en las primeras 4 semanas sobre el

n° total de nifios con infeccion por VIH en esas circunstancias.

Historia clinica

Protocolo

% de nifios con tratamiento con antagonistas de CCRS a

los que se les realizé estudio del tropismo del VIH

N° de nifios con tratamiento con antagonistas de CCR5 a los

que se les realizé estudio del tropismo del VIH previamente

Historia clinica

previamente. sobre el total de niflos con tratamiento con antagonistas de Protocolo
CCRS.
Existencia de una propuesta/protocolo de Informacion y | Se valorara si se sigue la recomendacion de informar a la | Protocolo de informacién a la
formacién a la familia o tutores del paciente previo al inicio | familia o tutores del paciente previo al inicio del TARV. familia/tutores
del TARV.
% de pacientes pediatricos coinfectados por el VIH y VHC Se valorara el n® de pacientes pediatricos con coinfeccion VIH- Historia clinica
ylo VHBE a los que se les realiza una evaluacion de la VHB y/o VHC a los que se les realiza una evaluacién de la Protocolo
alteracion secundaria a la infeccion por el VHC y/o VHB. alteracion secundaria a la infeccion por el VHC y/o VHB sobre el
n° total de pacientes pediatricos coinfectados.
Se valorara si se sigue la recomendacion de que la
Existencia de una propuesta/protocolo de comunicacioén del comunicacion del diagnéstico a adolescentes se realice por Protocolo de comunicacion del
diagnéstico a adolescentes por parte de un equipo diagnéstico e informacion de la

multidisciplinar

parte de un equipo multidisciplinar.

enfermedad.
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ANEXO Il

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA ANALOGOS DE
NUCLEOSIDOS Y NUCLEOTIDOS (ITIAN)

Abacavir ABV Ziagen®

Abacavir es un antirretroviral que se utiliza en terapia combinada para el tratamiento
de la infeccion por VIH-1. Es un nucleésido inhibidor de la transcriptasa inversa
Formulacion:

Solucién: con 20mg/ml: (>3meses de edad):8mg/kg/12h

Comprimidos de 300 mg vy jarabe con 20mg/ml

Comprimidos en combinacidon con: con lamivudina (3TC): ABC 600 mg + 3TC 300
mg (Kivexa®) y con zidovudina (ZDV) and 3TC: ABC 300 mg + ZDV 300 mg + 3TC
150 mg (Trizivir?)

Dosis recomendadas:

Edad Dosis

Dosis en neonatos | No esta aprobado su uso
y menores de 3
meses

Dosis pediatrica 8 mg/kg/dosis, 2 veces al dia (dosis maxima: 330 mg/dosis, 1 6 2 veces
>3 mesesde edad | al dia. Si CVp indetectable puede utilizarse una dosis Unica de
16mg/kg/dosis (dosis maxima de 600mg)

Dosis Adolescente | 300 mg/dosis/12h o 600mg/24 h
(>16 anos)/adulto

Efectos adversos seleccionados:

En un 2-5% de pacientes reaccion de hipersensibilidad, que suele aparecer en las seis
primeras semanas de tratamiento aunque puede aparecer en cualquier momento
pudiendo dar lugar a una anafilaxia, fiebre, urticaria, dolor abdominal, diarrea nauseas
y vomitos y en ocasiones la muerte. Si aparece una reaccion anafilactica no se puede
reintroducir la medicacion.

Nauseas, dolor abdominal, malestar general y cefaleas

Instrucciones especiales

Antes de administrarlo hay que asegurarse que el paciente no tiene un HLA-B.5701
que predispone a las reacciones de hipersensibilidad. A los pacientes que tengan este
alelo no se les debe administrar. Si antes de hacerlo han tolerado el medicamento no
es necesario realizarles el test.

Se puede administrar con o sin alimentos. Es bien tolerado

En nifios con CV indetectable y CD4 estables puede administrarse una vez a dia
(16mg/kg/24h).

Referencias:

Paediatric European Network for Treatment of AIDS (PENTA). Comparison of dual
nucleoside-analogue reverse-transcriptaseinhibitor regimens with and without nelfinavir
in children with HIV-1 who have not previously been treated: thePENTA 5 randomised
trial. Lancet. 2002;359(9308):733-740.

Green H, Gibb DM, Walker AS, et al. Lamivudine/abacavir maintains virological
superiority over zidovudine/lamivudine and zidovudine/abacavir beyond 5 years in
children. AIDS. 2007;21(8):947-955.




Bergshoeff A, Burger D, Verweij C, et al. Plasma pharmacokinetics of once- versus
twice-daily lamivudine and abacavir: simplification of combination treatment in HIV-1-
infected children (PENTA-13). Antivir Ther. 2005;10(2):239-246.

Pharmacokinetic study of once-daily versus twice-daily abacavir and lamivudine in HIV
type-1-infected children aged 3-36 months. Antivir Ther. 2010;15(3):297-3

Musiime V, Kendall L, Bakeera-Kitaka S, et al. Pharmacokinetics and acceptability of
once- versus twice-daily lamivudine and abacavir in HIV type-1-infected Ugandan
children in the ARROW Trial. Antivir Ther. 2010;15(8):1115-1124.

Didanosina, DDI, VIDEXR)

Antirretroviral nucledsido inhibidor de la transcriptasa inversa que se utiliza en
combinacion con otros farmacos antirretrovirales

Formulacion:

Solucién oral (debe ser mezclado con antiacido): 10 mg/mi

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

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

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

Dosis recomendadas:

Edad Dosis

Dosis( 2 semanas < de 3 meses) | 50mg/m“cada 12h
Dosis en >3 meses-8meses 120mg/m?cada 12h
20kg -25kg 200 mg/24h
25kg-<60kg 250 mg/24h

>60kg 400mg/24h

Dosis Adolescente

>60kg 400mg/24h

<60kg 200mg/24h

Nota: En pacientes con edades comprendidas entre los 3-21 afios de edad no tratados
previamente, se ha administrado una dosis de 240mg/m? lograndose una supresion
viral efectiva

Efectos adversos:

Neuropatia periférica, alteraciones electroliticas, diarrea, dolor abdominal nauseas vy
vomitos

Acidosis lactica con hepatopatia severa y esteatosis hepatica hay mas riesgo cuando
se da en combinacion con d4T

Pancreatitis, siendo menos frecuente que en adultos
Neuritis 6ptica, cambios retinianos
Instrucciones especiales:

Se debe administrar 30 minutos antes de las comidas o 2 horas después de comer

La solucién oral contiene antiacidos que puede interferir con otros medicamentos

Se debe agitar bien la solucién y se debe mantener en la nevera siendo estable
durante 30 dias

No debe asociarse con estavudina (d4T) por elevado riesgo de toxicidad mitocondrial



Informacién para el uso pediatrico:

Existe evidencia del uso de ddl en nifios con capsulas de cubierta entérica (EC) en
dosis unica diaria.

Referencias:

Merchante N, Pérez-Camacho I, Mira JA, et al. Prevalence and risk factors for
abnormal liver stiffness in HIV-infected patients without viral hepatitis coinfection: role
of didanosine. Antivir Ther. 2010;15(5):753-763.

Sanchez-Conde M, Palacios R, Sanz J, et al. Efficacy and safety of a once daily
regimen with efavirenz, lamivudine, and didanosine, with and without food, as initial
therapy for HIV Infection: the ELADI study. AIDS Res Hum Retroviruses
2007;23(10):1237-1241.

Hernandez-Novoa B, Antela A, Gutierrez C, et al. Effect of food on the antiviral activity
of didanosine enteric-coated capsules: a pilot comparative study. HIV Med.
2008;9(4):187-191.

Lavimudina (3TC, Epivirf)

Antirretroviral nucledtido inhibidor de la transcriptasa inversa que se utiliza en
combinacion con otros farmacos antirretrovirales

Formulacion:

Solucién oral: 10 mg/ml

Comprimidos: 150 mg y300mg y en combinacion con:

zidovudine (ZDV): 3TC 150 mg + ZDV 300 mg (Combivir®)

abacavir (ABC): 3TC 300 mg + ABC 600 mg (Kivexa®)

ZDV and ABC: 3TC 150 mg + ZDV 300 mg + ABC 300 mg (Trizivir)

Dosis recomendadas:

Edad Dosis

Dosis en <de 1 mes | 2 mg/kg/dosis, 2 veces al dia
Dosis en>de 1 mes | 4 mg/kg/dosis, 2 veces al dia

Dosis pediatrica 4 mg/kg/dosis, 2 veces al dia (dosis maxima: 150 mg/dosis, 2 veces al dia)

Dosis Adolescente 150 mg/dosis, 2 veces al dia 0 300mg una vez al dia
(>16 afios)/adulto

Nota: Todavia no se ha aprobado la dosificacién una vez al dia para los nifios pero
actualmente se dispone de datos farmacocinéticos de su efectividad en una sola toma.
Se puede administrar una vez al dia en mayores de 3 meses.

Efectos adversos:

Mas frecuentes: Dolor de cabeza, fatiga, nauseas, diarrea, dolor abdominal. urticaria,
Menos frecuentes: pancreatitis, elevacion de enzimas hepaticas, neutropenia anemia,
trombocitopenia, mialgias, neuropatia periférica, acidosis lactica

Instrucciones especiales:

Bien tolerada Puede tomarse con o sin alimentos. También activa contra la hepatitis B
Solucion oral: conservar a temperatura ambiente (a 25 °C; no utilizar posterior al mes
de su apertura).Asegurar que el paciente no esté coinfectado con VHB




Informacioén para el uso pediétrico:
Se estan realizando estudios sobre el uso de 3TC en dosis Unica en nifios de entre 2y
13 afios y entre 3 y 36 meses de edad Los datos preliminares son alentadores

Referencias:

Bergshoeff A, Burger D, Verweij C, Farrelly L, Flynn J, Le Prevost M, et al. Plasma
pharmacokinetics of once- versus twice-daily lamivudine and abacavir: simplification of
combination treatment in HIV-1-infected children (PENTA-13). Antivir Ther
2005;10(2):239-46

Le Prevost M, Green H, Flynn J, Head S, Clapson M, Lyall H, et al. Adherence and
acceptability of once daily lamivudine and abacavir in human immunodeficiency virus
type-1 infected children. Pediatr Infect Dis J 2006;25(6):533-7.

ESTAVUDINA, DAT, ZERIT

Medicamento antirretroviral inhibidor nucleésido de la transcriptasa inversa .

Formulacién:

Céapsulas: 20mg, 30mg. y 40 mg
Solucién:1mg/mi

Dosis recomendadas:

Edad Dosis

Dosis neonato <14 dias 0,5 mg/kg/12h
Dosis pediatrica:

Nifos>14 dias y peso <30kg 1mg/kg/12h
Nifios con peso>30kg-<60 kg 30mg/12h
Nifos > 60 kg 40mg/12h
Dosis adolescente 40mg/12h.

(>16 afos)/adulto

Para disminuir su toxicidad se recomienda administrar en adolescentes y adultos
(>60kg) dosis maxima de 30mg/12h.

Efectos adversos seleccionados:

Neuropatia periférica, debilidad neuromuscular ascendente, toxicidad mitocondrial,
lipoatrofia, pancreatitis

Acidosis lactica con hepatopatia severa con esteatosis hepatica, es mas frecuente
que con otros ITIS

Hiperlipidemia, diabetes por resistencia a la insulina

Instrucciones especiales:

Puede administrarse con comida. La solucién oral debe guardarse en nevera. Hay que
agitar bien. Tiempo de conservacion 30 dias.

Referencias:

Ene L, Goetghebuer T, Hainaut M, et al. Prevalence of lipodystrophy in HIV-infected
children: a cross-sectional study. Eur J Pediatr. 2007;166(1):13-21.

Haubrich RH, Riddler SA, DiRienzo AG, et al. Metabolic outcomes in a randomized
trial of nucleoside, nonnucleoside and protease inhibitor-sparing regimens for initial HIV
treatment. AIDS. 2009;23(9):1109-1118.



Hernandez Perez E, Dawood H. Stavudine-induced hyperlactatemia/lactic acidosis at a
tertiary communicable diseases clinic in South Africa. J Int Assoc Physicians AIDS
Care (Chic). 2010;9(2):109-112.

Crain MJ, Chernoff MC, Oleske JM, et al. Possible mitochondrial dysfunction and its
association with antiretroviral therapy use in children perinatally infected with HIV. J
Infect Dis. 2010;202(2):291-301.

Hoffmann CJ, Charalambous S, Fielding KL, et al. HIV suppression with stavudine 30
mg versus 40 mg in adults over 60 kg on antiretroviral therapy in South Africa. AIDS.
2009;23(13):1784-1786.

Pahuja M, Glesby MJ, Grobler A, et al. Effects of a reduced dose of stavudine (d4T) on
the incidence and severity of peripheral neuropathy in PLHIV in South Africa. Paper
presented at IAS-AIDS 2010; July 18-23, 2010; Vienna, Austria

TENOFOVIR (TDF,) Viread®

Es un antirretroviral que se utiliza en el tratamiento de la infeccién por VIH.
Comprimidos: Comprimidos ovalados de 300 mg.

Comprimidos en combinacién con:

emtricitabina (FTC): TDF 300 mg + FTC 200 mg (Truvada®)

TDF 300 mg + FTC 200 mg + EFV 600 mg (Atripla®)

En estudio solucion oral

Dosis recomendadas:

Edad Dosis

Dosis neonato TDF no esta aprobado en neonatos.
Dosis pediatrica: No esta autorizado su uso en nifos <12
Nifos>12 afios o con | 300mg/24h

>35kg

Dosis adolescente 300mg una vez/ dia.

(>16 anos)/adulto

Efectos adversos seleccionados:
Mas frecuente: Insuficiencia renal. Hipofosfatemia. Osteomalacia
Poco frecuentes: nauseas, diarrea, cefalea,

Instrucciones especiales

Administrar con alimentos. Si tiene dificultad para tragar se puede deshacer el
comprimido en zumo de naranja o de uva o en agua (100ml).

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

Informacion para el uso pediatrico:

TDF no tiene indicacién pediatrica y debe utilizarse bajo uso compasivo

Aumenta la concentracion de DDI, por lo que se requiere disminuir la dosis de DDI
cuando se administran en misma pauta. Se debe administrar 2 horas antes o 1 h.
después de DDI.

Se ha observado una disminucién del 6% en la densidad 6sea de pacientes entre 8,3-
16,2 afios a las 48 semanas de tratamiento con TDF, por lo que su utilizacion debe
ser limitada. Se recomienda hacer una densitometria 6ésea antes de empezar su
administracion




Referencias:

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentReso

urces/UCM209 (151.pdf)

Soler-Palacin P, Melendo S, Noguera-Julian A, et al. Prospective study of renal
function in HIV-infected pediatric patients receiving tenofovir-containing HAART
regimens. AIDS. 2011;25(2):171-176.
Vigano A, Bedogni G, Manfredini V, et al. Long-term renal safety of tenofovir disoproxil
fumarate in vertically HIV-infected children, adolescents and young adults: a 60-month
follow-up study. Clin Drug Investig. 2011;31(6):407-415.

Zidovudina, AZT, RetrovirR

Antirretroviral que se utiliza en el tratamiento de la infeccion por VIH. Se trata de un
analogo nucledsido de la timidina inhibidor de la transcriptasa inversa utilizado en
combinacion con otros farmacos antirretrovirales

Formulacion:
Solucién oral: 10mg/mli

Céapsulas: 100, 250 y 300 mg
Solucion inyectable i.v:10mg/ml
Comprimidos EFG:_100, 250 y 300 mg
Solucién oral EFG:10mg/ml

Solucion inyectable EFG i.v:10mg/ml
Comprimidos en combinacién con:
lamivudine (3TC): ZDV 300 mg + 3TC 150 mg (Combivir~)

3TC + abacavir (ABC): ZDV 300 mg + 3TC 150 mg + ABC 300 mg (Trizivir®)

Dosis recomendadas:

Edad

Dosis pediatrica (nifios<6
semanas)

Dosis pediatrica(nifios de
6 semanas a <18 afios)

Dosis adulto

Dosis

2mg /kg/6h oral durante las primeras 6 semanas de vida para
prevenir la trasmisién o para tratamiento 01,5mg/kg/6h 1V

Dosis por area
de superficie
corporal.

Dosis segun peso:
4kg a <9kg

9 kg a 30kg

>30 kg

300mg/12h o0 200mg/8h

180 -240 mg/m?/12h o 160mg/m?8h

12mg/kg/12h
9mg/kg/12h
300mg/12h

Efectos adversos seleccionados:

Anemia macrocitica o neutropenia por mielotoxicidad, reversibles tras la retirada del

farmaco

Nauseas, vomitos, cefalea, insomnio astenia
Acidosis lactica con hepatopatia severa,
Hiperlipidemia, diabetes, lipoatrofia, miopatia.




Instrucciones especiales:

Puede ser administrado con comida.

En caso de afectacion medular suspender tratamiento hasta recuperacion de la
medula. En ocasiones es necesaria la administracién de eritropoyetina o trasfusién de
concentrado de hematies

Informacion para el uso pediatrico:

Es necesario ajustar dosis en los casos de nacidos prematuros antes de la 35 semana
de gestacion: 1,5mg/kg/12h 1.V o 2mg/kg/12h por VO incrementando la dosis a las dos
semanas de vida a cada 8h (neonatos de> 30 semanas de edad gestacional) o a las
cuatro semanas de vida(edad gestacional<30semanas)

Referencias:

Nielsen-Saines K, Bryson V, Joao Y, Pilotto E, Gray JH, Theron G, Bethel J, Mofenson
L and NICHD/HPTN 040 Study Group. Phase lll randomized trial of the safety and
efficacy of 3 neonatal ARV regimens for prevention of intrapartum HIV-1 transmission:
NICHD HPTN 040/PACTG 1043. Paper presented at 18th Conference on Retroviruses
and Oportunisitic Infections (CROI): February 27—March 2, 2011; Boston, MA, Abstract
124LB.

Watts DH, Li D, Handelsman E, et al. Assessment of birth defects according to
maternal therapy among infants in the Women and Infants Transmission Study. J
Acquir Immune Defic Syndr. 2007;44(3):299-305.

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO ANALOGOS DE
NUCLEOSIDOS (ITIIN)

EFAVIRENZ, EFV, SUSTIVAR

Es un farmaco antirretroviral inhibidor no nucleosido de la transcriptasa inversa que se
utiliza en el tratamiento combinado de la infeccién por VIH.

Capsulas: 50 mg 100mgy 200 mg.

Comprimidos: 600 mg

Comprimidos en combinacidn con: Entricitabina+ Tenofovir

TDF 300 mg + FTC 200 mg + EFV 600 mg (Atripla®)

Dosis recomendada:

Edad Dosis

Dosis neonato EFV no esta aprobado en neonatos.
Dosis pediatrica:

Nifios <3 afos Escasos datos..Farmacocinética muy variable. No aprobado
Nifios>3 afios | 200mg/24h

con>10kg -<15 kg

>15kg-<20kg 250mg/24h

>20kg-25kg 300mg/24h

>25kg-32,5kg 350mg/kg

>32,5kg-<40kg 400mg/24h

>40kg 600mg/24h

Dosis adolescente 600mg una vez/ dia.

(>16 anos)/adulto




Efectos adversos seleccionados:

Exantema

Afectacion del sistema nervioso(SN) central con somnolencia, insomnio, dificultad
para concentrarse, alucinaciones, psicosis. y convulsiones que aparecen en las
primeras semanas de tratamiento; suelen remitiren 2-4 semanas.

Elevacion de transaminasas

Teratogenico

Lipohipertrofia

Instrucciones especiales

Administrar sin alimentos de alto contenido graso, preferiblemente al acostarse, sobre
todo en las 4 primeras semanas de comenzar el tratamientopara mejorar la tolerancia
a los efectos del SN.

En nifos con dificultadas para tragar capsulas, se pueden abrir y disolver en zumo de
uva con una biodisponibildad similar.

Se debe utilizar con precaucién en mujeres en edad de procrear por ser teratogenico
Informacion para el uso pediatrico:

No recomendado en menores de 3 afios

Un efecto adverso mas frecuente que en los adultos es la aparicion de un Rash
cutaneo que suele aparecer en las 2 primeras semanas de tratamiento

Referencias:

Wintergerst U, Hoffmann F, Jansson A, et al. Antiviral efficacy, tolerability and
pharmacokinetics of efavirenz in an unselected cohort of HIV-infected children. J
Antimicrob Chemother. 2008;61(6):1336-1339.

van Luin M, Gras L, Richter C, et al. Efavirenz dose reduction is safe in patients with
high plasma concentrations and may prevent efavirenz discontinuations. J Acquir
Immune Defic Syndr. 2009;52(2):240-245.

Viljoen M, Gous H, Kruger HS, et al. Efavirenz plasma concentrations at 1, 3, and 6
months post-antiretroviral therapy initiation in HIV type 1-infected South African
children. AIDS Res Hum Retroviruses. 2010;26(6):613-619.

ETRAVIRINA, TMC125Z INTELENCER

Antirretroviral que se utiliza en el tratamiento de la infeccion por VIH. Se trata de un
analogo no nucleésido de la timidina inhibidor de la transcriptasa inversa utilizado en
combinacion con otros farmacos antirretrovirales

Formulacion:

Comprimidos :100 y 200 mg, estos ultimos no disponibles en Espafia.

Dosis recomendadas:

La dosis recomendada es de 5,2mg/kg con una dosis maxima de 200mg/12h.

Edad Dosis

Dosis neonatal-nifios No esta aprobado para nifios < de 6 anos
Nifos 6-11 afos de edad | Estudio en fase Il con 5,2mg/kg/12h
Dosis

Adolescentes(12-17afios) | No esta aprobado para este grupo de edad. Estudios en fase Il

con dosis de 5,2mg/kg con una dosis maxima de 200mg/12h

Adultos 200mg/12h
Efectos adversos seleccionados:
Nauseas.

Reacciones alérgicas: . Exantema. Sindrome de Stevens-Johnson
Sindrome constitucional, fallo hepatico




Instrucciones especiales:

Debe ser administrado después de una comida ya que disminuye hasta un 50% su
absorcion cuando se administra con el estomago vacio. Se puede disolver los
comprimidos en una pequefa cantidad de agua administrandosele a continuacion

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica

Informacioén para el uso pediatrico

A pesar de los pocos datos que hay para recomendar su uso en pacientes pediatricos
hay dos estudios en nifios realizados en Francia y en nuestro pais con Etravirina que
demuestran su buena tolerancia y su buena respuesta virolégica después de 1 ano de
estudio

Referencias:

Kakuda TN, Green, B., Morrish, G., et al. . Population pharmacokinetics of etravirine in
HIV-1-infected, treatment-experienced children and adolescents (6 to < 18 years). 3rd
International Workshop on HIV Pediatrics, July 15-16, 2011. Abstract # PP_1.

Thuret I, Chaix ML, Tamalet C, et al. Raltegravir, etravirine and r-darunavir combination
in adolescents with multidrugresistant virus. AIDS. 2009;23(17):2364-2366.

Briz V, Palladino C, Navarro M, et al. Etravirine-based highly active antiretroviral
therapy in HIV-1-infected paediatric patients. HIV Med 2011;12:442-6

NEVIRAPINA, NVP, VIRAMUNER

Medicamento antirretroviral inhibidor no nucleosido de la transcriptasa inversa .
. Formulacion:

Comprimidos: 200mg

Solucién:10mg/m]

Edad Dosis

Dosis neonatal<14dias | No esta aprobado

Nifos>14 dias<8 afios 200mg/m?/dosis/12h(méaximo 200mg)
Dosis >8 afios 120-150mg/m?/12h (maximo 200mg)
Adolescentes-Adultos 200mg/12h

Efectos adversos seleccionados

Reacciones alérgicas: Rash. Sindrome de Stevens-Johnson

Hepatitis con necrosis hepatica fatal, fallo hepatico

Reacciones de hipersensibilidad que pueden ser graves como shock

Instrucciones especiales

Se puede dar con las comidas. Se debe agitar bien la solucion y mantenerla a
temperatura ambiente

Las reacciones de hipersensibilidad aparecen en las dos primeras semanas de
tratamiento y la toxicidad hepatica durante las primeras 12 semanas siendo
conveniente monitorizar la funcion hepatica en este periodo y posteriormente pues el
fallo hepatico puede ser fatal sin sintomas de alarma previos. Si hay datos de
alteracion hepatica se debe suspender el medicamento y no volverlo a introducir

Se debe dar las primeras 2 semanas la mitad de la dosis y si no hay reacciones
adversas aumentar a partir de los 14 dias a la dosis total repartida en dos dosis




Informacioén para el uso pediétrico:

En nifios a los que se les ha dado una dosis en el periodo neonatal para evitar la
trasmisién materno-fetal con TARGA posterior, incluyendo este farmaco, se obtiene
una respuesta viroldgica. inmunologica y clinica peor que en los TARGA que no lo
incluyen

Referencias:
Palumbo P, Lindsey JC, Hughes MD, et al. Antiretroviral treatment for children with
peripartum nevirapine exposure. NEngl J Med. 2010;363(16):1510-1520.14.

Palumbo P, A. Violari, et al. NVP- vs LPV/r-based ART among HIV+ infants in
resource-limited settings: The IMPAACTP1060 Trial . Paper presented at: 18th
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI); February28-March 2,
2011; Boston, MA. Abstract 129LB.

RILPIVIRINA, TCM 278 EDURANTR

Formulacién:

Comprimidos: 20mg

Edad Dosis

Dosis neonatal | No esta aprobado

Nifios No esta aprobado

Adultos 25mg/24h en pacientes “ naive”

Efectos adversos seleccionados
Cefaleas, insomnio
Rash,depresion

Instrucciones especiales

Tiene que tomarse con comida

No se puede dar con otro inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleosido

Hay que utilizarla con precaucion en pacientes con CV> a 100,000copias/mL por
aumento del riesgo de fallo virolégico

Informacion para el uso pedidtrico

No hay datos de utilizacién de Rilpivirina en nifios

Se esta realizando un estudio multicentrico internacional en nifios con peso>40kg con
una dosis de 25mg en combinacion con 2 inhibidores nucleosidos de la transcriptasa
inversa

Enfuvirtide (ENF, T-20, Fuzeon)

Enfuvirtide es un antirretroviral que se utiliza en terapia combinada para el tratamiento
de la infeccién por VIH-1. Su mecanismo de accion es la inhibicién de la fusion del
virion del VIH con la célula humana.

Formulacion:

- Inyeccion de polvo liofilizado: vial de 108mg de ENF. La dilucién con 1.1mL de

agua estéril nos dara una concentracion de 90mg/mL.



Dosis recomendadas:

Edad Dosis
Dosis pediatrica/adolescente | Nifios <6 | ENF no se utiliza en nifios <6 anos.
(6-16 afos) afos

Nifios 26 | 2mg/kg (dosis maxima, 90mg [1mL])
afios dos veces al dia.

Inyeccion subcutanea en parte
superior del brazo, parte anterior del

muslo o abdomen.

Dosis adolescente/adulto (> 16 afos) 90mg (1mL) dos veces al dia.

Inyeccion subcutanea en: parte
superior del brazo, parte anterior del

muslo o abdomen.

Efectos adversos seleccionados:

Reacciones en el lugar de inyeccion, aumento del riesgo de neumonia bacteriana

(asociacién poco clara todavia), reaccion de hipersensiblidad (pudiéndose presentar

como: sarpullido, fiebre, nauseas, vomitos, escalofrios, temblores, hipotension, o

elevacion de las transaminasas séricas. No se recomienda la reintroduccion del

farmaco).

Instrucciones especiales:

Aunque los kits convencionales incluyen instrucciones para la correcta inyeccion
de ENF debemos instruir adecuadamente al paciente y/o cuidador en la correcta
administracion del farmaco (preparacion de la dosis e inyeccion subcutanea).
Cuando se afiade agua estéril al vial de ENF, este se debe mantener en reposo
hasta que el polvo este completamente diluido (no agitar). Puede tardar hasta 45
minutos.
Una vez tenemos el preparado este debe ser inyectado inmediatamente o
mantenerse refrigerado en el vial original hasta su uso. Una vez hecho el
preparado debe usarse antes de las 24horas.
ENF debe utilizarse por via subcutanea. La administracién intramuscular puede
generar reacciones adversas severas.
Cada inyeccion debe administrarse en un lugar diferente al de la ultima vez. No
inyectar en lunares, cicatrices, hematomas ni ombligo. La persona que lo
administra debe comprobar que no se produzca infeccion local o celulitis.

*En estudios pediatricos se ha visto que la probabilidad de celulitis es mayor

(11% en algunos subgrupos). Debe tratarse con terapia antimicrobiana.




Para disminuir la probabilidad de aparicion de reacciones locales aplicar hielo o
calor después de la inyeccién. También se recomienda realizar un pequefio
masaje para facilitar la dispersion de la dosis.

Se han reportado casos donde el uso de otros dispositivos de inyecciéon ha dado
lugar a neuralgias y parestesias.

Advertir al paciente/cuidador de la posibilidad de HSR. Instruirlos para saber

detectarla, parar el tratamiento y acudir a un centro de atencién médica.

Informacién para el uso pediatrico:

Aunque el uso de ENF en nifios ha sido aprobado por la FDA, este no se utiliza

normalmente debido a su coste elevado, necesidad de 2 inyecciones diarias y alta

probabilidad de reacciones adversas (mas que en adultos). También ha disminuido su

uso en régimen de rescate ya que disminuye la efectividad de los inhibidores de la

integrasa y de la entrada (ej. Maraviroc).

Referencias:

Wiznia A, Church J, Emmanuel P, et al. Safety and efficacy of enfuvirtide for 48
weeks as part of an optimized antirretroviral regimen in pediatric human
immunodeficiency virus 1-infected patients. Pediatr Infect Dis J. 2007;26(9):799-
805.

Feiterna-Sperling C, Walter H, Wahn V, et al. A 12-year-old boy with multidrug-
resistant human immunodeficiency virus type 1 successfully treated with HAART
including ritonavir-boosted tipranavir oral solution and enfuvirtide. Eur J Med Res.
2009;14(1):44-46.

INHIBIDORES DE LA ENTRADA

Maraviroc (MVC, Selzentry)

Enfuvirtide es un antirretroviral que se utiliza en terapia combinada para el
tratamiento de la infeccion por VIH. Se trata de un inhibidor de la entrada (tiene
tropismo por el correceptor CCR5).

Formulacion:

Comprimidos: 150mg y 300mg.



Dosis recomendadas:

Edad

Dosis

Dosis neonato

MVC no esta aprobado en neonatos.

Dosis pediatrica

MVC no esta aprobado en nifios < a 16 afnos. Se estan realizando estudios para
conocer la dosis adecuada.

Dosis
Adolescente
(>16 anos)/adulto

Cuando se administra con inhibidores potentes del CYP3A | 150mg dos veces/dia
(con o sin inductores de CYP3A), incluyendo inhibidores de la
proteasa (IP) (excepto tipranavir / ritonavir [TPV / 1])

Cuando se administra con inhibidores de la transcriptasa | 300mg dos veces/dia

inversa analogos de nucledsidos (NRTIs), enfuvirtida (ENF),
TPV / r, nevirapina (NVP), raltegravir (RAL), y medicamentos
que no son potentes inhibidores o inductores de CYP3A.

como efavirenz (EFV) y la etravirina (ETR) (sin un potente
inhibidor del CYP3A)

Efectos adversos seleccionados: Dolor abdominal, tos, mareos, sintomas
musculoesqueléticos, fiebre, erupcion, infecciones de las vias respiratorias,
hepatotoxicidad e hipotension ortostatica.

Instrucciones especiales:

Antes de administrar MVC se deben hacer un ensayo sobre el tropismo del virus
en dicho paciente. MVC se debe utilizar s6lo en pacientes con virus con tropismo
por el correceptor CCR5. Nunca se debe utilizar MVC si el VIH presenta CXCR4 o
tropismo mixto.

Pude tomarse MVC con o sin alimentos.

Debemos instruir a los pacientes/cuidadores sobre como reconocer los sintomas
de una reaccion alérgica o de una hepatitis.

*Se han comunicado casos en los que la hepatotoxidad ha estado precedida por la
evidencia de una reaccion alérgia sistémica (ej. erupcion pruriginosa, eosinofilia o
inmunoglobulinas elevadas [IgE]).

Debemos tener en cuenta la administramos MVC en pacientes con una
enfermedad cardiaca subyacente.

Informacion para el uso pediatrico:

Se estan realizando estudios sobre el uso de MVC en nifios de entre 2 y 17 afios.
Los datos preliminares son alentadores en los casos donde este se combina con
potentes inhibidores de CYP3A4, pero las evidencias son escasas en los casos en
los que MVC no se combina con potentes inhibidores del CYP3A4.

Referencias:

Vouvahis M, McFadyen L, Duncan B, et al. Maraviroc pharmacokinetics in CCR5-
tropic HIV-1-infected children aged 2-<18 years: preliminary results from study
A4001031. 3rd International Workshop on HIV Pediatrics, July 15-16, 2011.
Abstract #PP_4.

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

Raltegravir (RAL, Isentress)

Raltegravir es un antirretroviral que se utiliza en el tratamiento de la infeccion por
VIH. Se trata de un inhibidor de la integrasa.

Cuando se administra con potentes inductores del CYP3A, | 600mg dos veces/dia




Formulacion:
Comprimidos: 400mg (poloxamer tablet)

Dosis recomendadas:

Edad Dosis
Dosis neonato RAL no esta aprobado en neonatos.
Dosis pediatrica RAL no esta aprobado en nifios < a 16 anos.

*Esta en investigacion dosis de 400mg dos veces/ dia en nifios
> 6 anos (y peso >25kg)

Dosis adolescente | 400mg dos veces/ dia.
(>16 anos)/adulto

Efectos adversos seleccionados:

Nauseas, diarrea, cefalea, fiebre, elevacion de la creatinfosfokinasa, debilidad
muscular y rabdomiolisis.

Instrucciones especiales:

Pude administrarse RAL independientemente de las comidas.

Informacioén para el uso pediétrico:

RAL no ha sido aprobado por la FDA para el uso en nifios menores de 16 afos.
Aun asi en el Programa de Acceso Ampliado francés se ha experimentado con
joévenes de entre 12 y 17 afios que adquirieron el VIH por via perinatal, a los cuales
les han tratado con RAL y otros farmacos como etravirina y darunavir. En este
estudio se han obtenido buenos resultados virolégicos e inmunolégicos.
Referencias:

Nachman S. Interim results from IMPAACT P1066: Raltegravir (RAL) oral chewable
tablet (CT) formulations in children 2-5 years. Paper presented at: 18th Conference
on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI); February 27-March 2, 2011;
Boston, MA. Abstract 715.

Thuret |, Chaix ML, Tamalet C, et al. Raltegravir, etravirine and r-darunavir
combination in adolescents with multidrugresistant virus. AIDS. 2009;23(17):2364-
2366.

INHIBIDORES DE LA PROTEASA

Tipranavir (TPV, Aptivus)

Antirretroviral inhibidor de la proteasa coadministrado con dosis bajas de ritonavir.
Presenta un metabolismo complejo y muchas interacciones. Se utiliza en pacientes
en los que han fracasado otros o tratamientos antirretrovirales

Formulacion:

Solucion oral: 100mg TPV/mL junto con 116 Unidades internacionales (Ul) de
vitamina E/mL.

Céapsulas: 250mg

Dosis recomendadas:

TPV se debe usar junto a ritonavir (RTV)-potenciado. La dosis de RTV- potenciado
utilizada junto a TPV es superior a la usada con otros inhibidores de la proteasa.




Edad Dosis

Dosis pediatrica (nifios | No esta aproado el uso de TPV en nifios < 2 anos.
< 2 afos.)
Dosis pediatrica (nifios | Dosis segun el area de | TPV 375 mg/m2 + RTV 150 mg/m?
entre 2 — 18 anos). superficie corporal. (ambos 2veces/dia)

* Dosis maxima: 500 mg de TPV +
200 mg de RTV (ambos 2veces/dia)
Dosis basada en el | 14 mg/kg de TPV + 6 mg/kg de RTV
peso. (ambos 2veces/dia)

* Dosis maxima:500 mg de TPV +
200 mg de RTV (ambos 2veces/dia)
Dosis adulto 500 mg de TPV (2 capsulas de 250mg capsules) + 200mg de
RTV (ambos 2veces/dia)

Efectos adversos seleccionados:

Raros casos de hemorragia intracraneal, erupcién en la piel, nauseas, vomitos,
diarrea, hepatotoxicidad, hiperlipidemia, hiperglucemia, a la distribucién de la
grasa, posible aumento de los episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia.
Instrucciones especiales:

Administrar TPV junto con las comidas.

La solucion oral del TPV contiene 116lU/mL de vitamina E, hecho que supone un
aumento de la ingesta de dicha vitamina. Los pacientes que tomen la solucion oral
de TPV deben evitar otras fuentes de vitamina E como son los estandares
multivitaminicos.

TPV tiene un componente de sulfonamida. Por ello se debe ir con precaucion en la
administracion de este en pacientes con alergia a las sulfamidas.

La solucion oral de TPV debe mantenerse a temperatura ambiente (25°C, 77°F).
Nunca refrigerar. Ademas debe consumirse en los 60 dias posteriores a la apertura
del frasco.

Las capsulas de TPV deben guardarse en un refrigerador a una temperatura de
entre 2 y 8°C (26-46°F). Sélo podran mantenerse a temperatura ambiente si se
consumen antes de 2 meses.

TPV se debe usar con precaucion en aquellos pacientes con riesgo de hemorragia.
Ya sea porque han sufrido un trauma, una operacidén o porque tienen algun
problema de plaquetas o coagulacion.

El uso de TPV estad contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave.

Informacién para el uso pediatrico:

El uso de TPV esta limitado porque tiene un alto grado de toxicidad y se necesitan
altas dosis para obtener beneficio. Asi pues, sélo se utiliza con virus resistente a
multiples inhibidores de la proteasa y por ello ampliamente pretratados. Por lo
tanto sélo debe utilizarse como parte de una pauta activa de combinacién de
antirretrovirales en pacientes sin otras opciones terapéuticas.

Referencias:

Courter JD, Teevan CJ, Li MH, et al. Role of tipranavir in treatment of patients with
multidrug-resistant HIV. Ther Clin Risk Manag. 2010;6:431-441

Boehringer Ingelheim. Aptivus Prescribing Information.
http://bidocs.boehringeringelheim.com/BlWebAccess/ViewServlet.ser?docBase=re
netnt&folderPath=/Prescribing+Information/Pls/Aptivus/10003515+US+01.pdf2011
Salazar JC, Cahn P, Yogev R, Negra MD, Castelli-Gattinara G, Fortuny C, Flynn
PM, Giaquinto C, Ruan PK, Smith ME, Mikl J, Jelaska A; PACTG 1051/Bl Study
Team. Efficacy, safety and tolerability of tipranavir coadministered with ritonavir in
HIV-1-infected children and adolescents. AIDS. 2008;22:1789-98.




Atazanavir (ATV, Reyataz)

Medicamento antirretroviral inhibidor de la proteasa. Impide la multiplicacion del virus.
Formulacion:

Céapsulas: 100mg, 150mg, 200mg y 300mg. No disponibles capsulas de 100 mg en
Espafa

Dosis recomendadas:

Dosis recién nacidos: el uso de ATV no ha sido aprobado en neonatos y recién
nacidos. Esto es debido a que se asocia a un elevado riesgo de hiperbilirrubinémia
(kernicterus).

Dosis pediatrica:

Los datos aun son insuficientes en cuanto a la dosificacion de nifios <6afios o con

peso < 25kg.
Para nifios 26 afos - <18afnos: Dificultad para obtencion de comp. de 100 mg en
Europa
Peso (kg) | Dosis diara *
Sélo para nifios naive **
15 - <25kg | 150 mg de ATV + 80 mg de RTV (ambos 1vez/dia con comida)

Tanto para nifios naive como experimentados

15 - 20kg*™* 150 mg de ATV + 100 mg de RTV (ambos 1vez/dia con comida)
20-40 kg 200 mg de ATV + 100 mg de RTV (ambos 1vez/dia con comida)
> 40 kg 300 mg de ATV + 100 mg de RTV (ambos 1vez/dia con comida)

*** Segun Ficha técnica

* En algunos casos muy concretos se tiene que dar dosis mayores.
** Los datos son insuficientes para recomendar un tratamiento en pacientes con peso menor a 15 kg

Naive para antirretroviral

300mg ATV + 100mg RTV 0 400mg ATV (ambos 1vez/dia
con comida)

Experimentados
antirretroviral

en | 300 mg ATV + 100 mg RTV (ambos 1vez/dia con comida)

naive

ATV con EFV en pacientes | 400 mg ATV + 100 mg RTV + 600 mg EFV (todos

1vez/dia. Separados)

ATV combinado con TDF

300 mg ATV + 100 mg RTV + 300 mg TDF (todos
1vez/dia con comida)

Efectos adversos seleccionados:

Hiperbilirrubinémia indirecta, prolongacion del intervalo PR en el ECG (puede darse un
bloqueo auriculoventricular sintomatico de primer grado), hiperglucemia, mala
distribucion de la grasa, posible aumento de episodios hemorragicos en pacientes
con hemofilia, nefrolitiasis, erupcion en la piel, aumento de las transaminasas séricas,
hiperlipidemia (sobre todo con RTV- potenciado).

Instrucciones especiales:

Administrar ATV con alimentos para aumentar la absorcién.

Debido a que ATV puede prolongar el intervalo PR del ECG debemos usar este
farmaco con precaucién en caso de problemas de conduccion cardiaca preexistentes
0 en caso de tomarse con otros farmacos que prolonguen el intervalo PR (ej.
bloqueadores de los canales de calcio, betabloqueantes, digoxina, verapamil).




La buena absorcién del ATV se da en pH gastricos acidos. Por ello, hay que modificar
las dosis de ATV en caso de que el paciente este tomando otras medicaciones que
alteren el pH gastrico (ej. receptores agonistas de H2). En general, cuando ATV se
administre con un tampdén de didanosina (ddl) o formulaciones antiacidas, debe
administrarse 1-2horas antes que estos.

La concentracion de ATV en plasma, y por lo tanto su efecto terapéutico, puede
disminuir sustancialmente si se administra junto a inhibidores de la bomba de protones
(PPls). Se recomienda pues:

Pacientes naive Dar PPIs (en caso de ser omeprazol la dosis
recomendada es de 20mg) 12h antes de ATV

Pacientes experimentados | No se recomienda el uso conjunto con de PPIs.

El uso de ATV en pacientes con hepatitis B, hepatitis C o con niveles altos de
transaminasas, puede asociarse a un aumento importante de las transaminasas o a
una descompensacion hepatica.

Informacion para el uso pediatrico:

Atazanavir ha sido aprobado por la FDA para su uso en niflos mayores de 6 afios y
adolescentes. Debe usarse potenciado con Ritonavir (pues tiene mejor efecto que si
no se potencia con este) y en combinacion con AN en nifios mayores a 6 afos.
Referencias:

Kiser JJ, Rutstein RM, Samson P, et al. Atazanavir and atazanavir/ritonavir
pharmacokinetics in HIV-infected infants, children, and adolescents. AIDS. 2011 Jul
31;25(12):1489-1496.

Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of
antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. Department of Health
and Human Services. 2011:1-166.

Bristol-Myers Squibb. Reyataz (atazanavir sulfate) package insert. Revised February
2011. 2011; www.reyataz.com.

Darunavir (DRV, Prezista)

Antirretroviral inhibidor de la proteasa coadministrado con dosis bajas de ritonavir, esta
indicado para el tratamiento de pacientes con infeccion por VIH-1 en combinacion con
otros medicamentos antirretrovirales.

Formulacion:

Céapsulas: 75mg, 150mg, 400mg y 600mg.

Dosis recomendadas:

DRV no debe usarse sin combinarse con Ritonavir (RTV).

Dosis recién nacidos: el uso de DRV no ha sido aprobado en neonatos y recién
nacidos.

Dosis pediatricas:

Edad/Peso Dosis
<3 afos No se debe usar.
3 - <6 anos La seguridad y eficacia aun no esta
establecida.
6 - <18 afos + 220 - | 375 mg de DRV + 50 mg de RTV (ambos 2
peso = 20kg <30 kg | veces al dia con comida)
230 - | 450 mg de DRV + 60 mg de RTV
<40 kg | (ambos 2 veces al dia con comida)
240 kg* | 600 mg de DRV + 100 mg de RTV
(ambos 2 veces al dia con comida)




* En pacientes con tratamiento naive entre 12 y 18 afios y peso superior a 40kg
se puede dar una sola dosis diaria de: 800mg de DRV + 100mg de RTV

Dosis adolescente (218 afnos)/ adultos: Se dara 800mg de DRV + 100mg de RTV
(ambos 1vez/dia con comida). Asegurarse de que no haya DRV mutaciones.
Efectos adversos seleccionados:

Erupciones en la piel (DRV tiene una fraccion de sulfamidas), hepatotoxicidad,
diarrea, nauseas, cefaleas, posible aumento del sangrado en pacientes con
hemofilia, hiperlipidemia, elevacion de Ilas transaminasas, hiperglucemia,
distribucion anémala de la grasa.

Instrucciones especiales:

DRV se debe administrar con comida. La comida (independientemente de la
cantidad de calorias y grasas de esta) aumenta en un 30% el area bajo la curva
(AUC) y la concentracion maxima en plasma.

DRYV tiene una fraccion de sulfamidas. Usar con precaucion en pacientes alérgicos
a las sulfamidas (no se conoce el potencial de reaccion cruzada).

Para llegar a la dosis pediatrica de 375mg o 450mg hay que administrar multiples
capsulas de 75mg o 150mg. Esto puede dificultar la adherencia al tratamiento.
Guarde DRV a temperatura ambiente (25°C o 77°F).

Informacién para el uso pediatrico:

DRV debe ser usado como parte de una terapia antirretroviral combinada.
Referencias:

- Blanche S et al. DELPHI study. Pharmacokinetics, safety and efficacy of
darunavir/ ritonavir in treatment-experienced children and adolescents. AIDS 2009,
23: 2005-2013

- Flynn P, Blanche S, Giaquinto C, Noguera A, et al. 24-week efficacy, safety
tolerability and pharmacokinetics of darunavir/ritonavir once daily in treatment naive
adolescents aged 12 to 18 years in DIONE. 6" International AIDS Society
Conference on HIV Treatment, Pathogenesis and Prevention. Roma 2011,
Abstract WEPDBO1.

Lopinavir/Ritonavir (LPV/r, Kaletra)

Antirretroviral que combina Lopinavir con bajas dosis de Ritonavir. Ambos inhibidores
de la proteasa. El Ritonavir permite un aumento del LPV en sangre.

Formulacion:

Solucion oral pediatrica: 80mg/20mg LPV/r/mL (contiene 42.4% alcohol)

Céapsulas pediatricas: 100 mg/25 mg LPV/r

Céapsulas: 200 mg/50 mg LPV/r



Dosis recomendadas:

Edad

Dosis

Neonatos (< 14 dias)

No recomendado.

Bebes (14 dias — 12 meses)
No concomitantemente con
NVP, EFV, FPV o NFV.

Solucién oral:

300mg/75 mg LPV/r por m? de superficie corporal. (2

veces/dia).

16 mg/4 mg LPV/r por kg de peso (2 veces/dia).

Nifios (> 12 meses — 18
afnos).

No concomitantemente con
NVP, EFV, FPV o NFV.

Segun
corporal:

superficie

Segun peso:

Naive: 230 mg/57.5 mg
LPV/r por m? de
superficie corporal. (2
veces/dia).

<15 kg: 12 mg/3 mg LPV/r
por kg de peso (2
veces/dia).

Experimentados con
LPV/r: 300 mg/75 mg
LPV/r por m? de
superficie corporal. (2
veces/dia).

215 kg to 40 kg: 10 mg/2.5
mg LPV/r por kg de peso
(2 veces/dia).

240 kg: 400 mg/100 mg

LPV/r por kg de peso (2

veces/dia).
Nifos (> 12 meses — 18 | Segun superficie Segun peso:
anos). corporal:
Concomitantemente con 300 mg/75 mg LPV/r por <15 kg: 13 mg/3.25 mg
NVP, EFV, FPV o NFV. m? de superficie LPV/r por kg de peso (2

Puede reducir el efecto del corporal. (2 veces/dia). veces/dia).

concomitante. 215 kg to 45 kg: 11
mg/2.75 mg LPV/r por kg

de peso (2 veces/dia).

245 kg: Usar dosis adulto.

Adultos (>
General.

18 anos). 800 mg/200 mg LPV/r (1

LPV/r (2 veces/dia).

vez/dia) o 400 mg/100 mg

Efectos adversos seleccionados:

Intoleracia gastrointestinal, nauseas, vomitos, diarrea, alteracion del sabor, astenia,
hiperlipidemia, (sobretodo hipertrigliceridemia), aumento de las transaminasas,
hiperglucemia, mala distribucion de la grasa, posible aumento del sangrado en pacientes
con hemofilia, prolongacién del intervalo PR, prolongacion del intervalo QT.

También tiene cierto riesgo de toxicidad.

Instrucciones especiales:

LPV/r puede administrarse independientemente de las comidas. Aun asi, la administrado
con las comidas reduce la intolerancia gastrointestinal.

Los comprimidos no deben trocearse ni cortarse.

La solucion oral de LPV/r debe administrarse con comida (si es alta en grasas mejora la
absorcion).

La solucion oral de LPV/r puede mantenerse a temperatura ambiente (si se consume
antes de los 2 meses). Si se mantiene refrigerada la solucion se mantiene estable hasta
la fecha de caducidad.




Informacion para el uso pediatrico:

La FDA ha aprobado el uso de LPV/r en nifos.

Si se da la soluciéon oral de LPV/r, el mal sabor puede enmascararse con
aromatizantes o alimentos.

Como se ha comentado LPV tiene cierto grado de toxicidad. La toxicidad en bebés
prematuros incluye insuficiencia adrenal, disfuncion cardiaca, acidosis lactea,
depresién respiratoria y del sistema nervioso central.

Referencias:

Simon A, Warszawski J, Kariyawasam D, et al. Association of prenatal and postnatal
exposure to lopinavir-ritonavir and adrenal dysfunction among uninfected infants of
HIV-infected mothers. JAMA. 2011;306(1):70-78.

Boxwell D, Cao K, et al. Neonatal toxicity of Kaletra oral solution—LPV, ethanol, or
propylene glycol? Paper presented at:18th Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections (CROI); February 27-March 2, 2011; Boston, MA. Abstract
708.

Chadwick EG, Yogev R, Alvero CG, et al. Long-term outcomes for HIV-infected infants
less than 6 months of age at initiation of lopinavir/ritonavir combination antiretroviral
therapy. AIDS. 2011;25(5):643-649.

Puthanakit T, Chokephaibulkit K, Suntarattiwong P, et al. Therapeutic drug monitoring
of lopinavir in human immunodeficiency virus-infected children receiving adult tablets.
Pediatr Infect Dis J. 2010;29(1):79-82.

FOSAMPRENAVIR,FPV,TELZIRR

Antirretroviral que solo esta autorizado potenciandolo con Ritonavir. Ambos inhibidores
de la proteasa. El Ritonavir permite un aumento del LPV en sangre.

Formulacion:

Solucién oral pediatrica: 50mg/ /ml

Comprimidos de 700 mg

Dosis recomendadas:

Edad Dosis
Neonatos — 2 afos No aprobado para esta edad
.Nifios (2 — 18 afos). La dosis depende de si el paciente ha tomado

antirretrovirales o no.

Nifos de 2-5 anos Naive sin potenciar con 30mg/kg/12h
Nifos de 6-18 anos RTV 30mg/kg/12h
Naive potenciado con 18mg/kg(dosis
RTV maxima(dm)700mg)+3
mg/kg

RTV(dm:100mg)/12h

Pacientes tratados con 18mg/kg(dosis

Nifios >6-18 afios ARV méxima(dm)700mg)+3
mg/kg
RTV(dm:100mg)/12h

Adultos (> 18 afos). 700 mg/100 mg FPV//12h o 1400 mg/100 mg

FPV/r/24h




Efectos adversos seleccionados:

Intoleracia gastrointestinal, nauseas, vomitos, diarrea

Hiperlipidemia, (sobretodo hipertrigliceridemia), aumento de las transaminasas,
hiperglucemia, mala distribucion de la grasa

Nefrolitiasis

En hemofilicos incremento de hemorragias

Instrucciones especiales:

FPV/r debe administrarse con las comidas y el jarabe en los nifios también. El FPV
puede administrarse con o sin comida, administrado con las comidas reduce la
intolerancia gastrointestinal.

La solucion oral de FPV puede mantenerse a temperatura ambiente y debe agitarse
antes de cada toma

Informacion para el uso pediétrico:

La FDA ha aprobado el uso de FPV/r en nifios > 2afos

Es bien tolerado

No se recomienda dar FPV/r en nifios en dosis Unica diaria

Referencias:

Food and Drug Administration. Lexiva FDA Label. Accessed June 20, 2011.

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/021548s024,022116s008lbl.
pdf. 2010.

. Chadwick E, Borkowsky W, Fortuny C, et al. Safety and antiviral activity of
fosamprenavir/ritonavir once daily regimens in HIV-infected pediatric subjects ages 2 to
18 years (48-week interim data, study apv20003). Paper presented at:14th Conference
on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI); February 25-28, 2007; Los
Angeles, CA. Abstract 719.

INDINAVIR, IDV, CRIXIVANR

Antirretroviral que solo esta autorizado potenciandolo con Ritonavir. Ambos inhibidores
de la proteasa. El Ritonavir permite un aumento del LPV en sangre.

Formulacién:

Comprimidos de 100 mg,200mg y 400mg

Dosis recomendadas:

Edad Dosis

Neonatos — 2 afios No aprobado para esta edad. Se asocia a
hiperbilirrubinemia

Nifios (2 — 18 anos). No esta aprobado para este rango de edad.

Adultos (> 18 afos). 800 mg/100 mg IDV/r/12h

Efectos adversos seleccionados:

Nefrolitiasis

Intoleracia gastrointestinal, nduseas, vomitos, diarrea

Hiperlipidemia, (sobretodo hipertrigliceridemia), aumento de las transaminasas,
hiperglucemia, mala distribucion de la grasa

Hiperbilirrubinemia

En hemofilicos incremento de hemorragias




Instrucciones especiales:

IDV/r debe administrarse con el estomago vacio, 1 hora antes o 2 horas después de

las comidas

Beber bastante agua para evitar la litiasis

Informacion para el uso pediatrico:

La FDA no ha aprobado el uso de IDV/r en nifios y aunque fue uno de los primeros IP

en el mercado su uso pediatrico es excepcional.

Es bien tolerado

Referencias:
Curras V, Hocht C, Mangano A, et al. Pharmacokinetic study of the variability of
indinavir drug levels when boosted with ritonavir in HIV-infected children.
Pharmacology. 2009;83(1):59-66.
FDA.CrixivanLabel.
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/020685s07 3Ibl.pdf.
2010.

RITONAVIR, RTV, NORVIR

Antirretroviral que solo esta autorizado potenciandolo con Ritonavir. Ambos inhibidores
de la proteasa. El Ritonavir permite un aumento del LPV en sangre.

Formulacion:

Solucién oral pediatrica: 50mg/ /ml

Comprimidos de 700 mg

Dosis recomendadas: solo esta recomendado tanto en nifios, adolescentes y adultos
como potenciador de otros IP

Efectos adversos seleccionados:

Intoleracia gastrointestinal, nauseas, vomitos, diarrea

Hiperlipidemia, (sobretodo hipertrigliceridemia), aumento de las transaminasas,
hiperglucemia, mala distribucién de la grasa

En hemofilicos incremento de hemorragias

Parestesias en extremidades

Instrucciones especiales:

RTV debe administrarse con las comidas en especial la formulacion en solucion pués
reduce la intolerancia gastrointestinal. El jarabe se debe mezclar con leche, chocolate
o helado.

La solucion oral de RTV puede mantenerse a temperatura ambiente y debe agitarse
antes de cada toma. Tiene una caducidad de 6 meses

Informacién para el uso pediatrico:

No se recomienda utilizarlo como unico IP sino potenciando a otro IP en un régimen de
TARGA

No sebe utilizar en nifios con cardiopatias y alteracién de la conduccién cardiaca ni
tampoco en nifios con tratamientos esteroideos, ya sea por via inhalatoria, oral o
sistémica

Referencias:

Lopriore E, Rozendaal L, Gelinck LB, et al. Twins with cardiomyopathy and complete
heart block born to an HIV-infected mother treated with HAART. AIDS.
2007;21(18):2564-2565.

McArthur MA, Kalu SU, Foulks AR, et al. Twin preterm neonates with cardiac toxicity
related to lopinavir/ritonavir therapy. Pediatr Infect Dis J. 2009;28(12):1127-1129.

Gray D, Roux P, Carrihill M, et al. Adrenal suppression and Cushing's syndrome
secondary to ritonavir and budesonide.S Afr Med J. 2010;100(5):296-297.






