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

El tratamiento antirretroviral combinado (TAR) ha reducido la morbimortalidad
de la infeccién por el 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 la infeccion. Esta limitacion
determina que tanto los adultos, como los nifilos infectados deban mantener el
tratamiento de forma indefinida. Los efectos secundarios y la toxicad asociada a los

farmacos antirretrovirales (FAR), constituyen la otra limitacion del TAR.

Los datos basados en ensayos clinicos en nifios son escasos, por lo que la
mayor parte de las recomendaciones de la presente guia se apoyan en informacion

procedente de estudios de cohortes, datos de adultos y opinién de expertos.

El TAR evoluciona de forma muy rapida exigiendo a los profesionales la
realizacion de revisiones continuas de todos los aspectos relacionados con las
recomendaciones sobre el mismo. En el caso de los nifios, la historia natural de la
enfermedad, la respuesta inmunolégica y virolégica, la evolucion, la farmacocinética de
los FAR, 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
terapéutica y el riesgo de progresion en un paciente con infeccién por el VIH. Desde que
en 1997 se editaron las primeras recomendaciones nacionales sobre tratamiento
antirretroviral en nifios, 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, publicandolas en las paginas webs de
dichas sociedades cientificas y del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
(MSSSI)*.

El objetivo de este documento es dar a conocer a los profesionales que tratan a
nifios con infeccion por el VIH y a la comunidad cientifica una guia practica de TAR en
niios, mas que realizar una revision sistematica de la evidencia actual disponible
respecto al TAR en el nifio infectado por el VIH en nuestro medio. Una informacion
actualizada méas detallada esta disponible™?, incluyendo la especifica para nifios en
paises vias de desarrollo®.Con ello se pretende que se puedan ajustar las bases y
actuaciones terapéuticas de un modo individualizado, teniendo en cuenta la evidencia
actual disponible respecto al TAR en el nifio infectado. Para todos aquellos aspectos
tanto de tratamiento como de prevencién que estén recogidos en otros documentos el

lector sera remitido a sus respectivas paginas/citas.
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Los fundamentos tetricos en los que se ha basado este documento son los

siguientes:

1.

La identificacion, previa a la gestacion o durante las primeras semanas del
embarazo, de las mujeres infectadas por el VIH es fundamental para realizar un
tratamiento O6ptimo 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 recibir TAR para la infeccion y
prevencion de la transmision y el posible efecto de los FAR en el feto y recién

nacido.

El mejor medio para determinar la seguridad y eficacia del TAR en gestantes
infectadas y en sus recién nacidos y en los lactantes, los nifios y los

adolescentes infectados son los ensayos clinicos.

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

estos estén siendo valorados en adultos.

Aungque algunos datos sobre la eficacia en nifios de los FAR pueden ser
extrapolados de los resultados obtenidos en ensayos realizados en adultos; es
necesario desarrollar 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
neuroldgicas asociadas al VIH. Sin embargo, la ausencia de estos ensayos
clinicos no debe impedir, cuando sea necesario, el uso de los FAR aprobados en

adultos, en los nifios infectados.

Todos los FAR aprobados para el tratamiento de la infeccién por el VIH pueden
ser administrados en nifios, cuando sea preciso, independientemente de las
indicaciones de la ficha técnica, teniendo en cuenta la informacion existente de

PK de los preparados disponibles, su seguridad y eficacia.

La atencion de los nifios infectados y de sus familias precisa de un equipo
multidisciplinar compuesto por pediatras, enfermeras, trabajadores sociales,

psicologos, farmacéuticos y especialistas en nutricion.

La determinacion del nimero de copias plasmaticas de ARN-VIH asi como el
recuento y porcentaje de linfocitos CD4, resultan al igual que en los adultos,

pardmetros fundamentales para monitorizar y modificar el tratamiento en los

Documento de consenso sobre tratamiento antirretroviral en niflos y adolescentes 7

con infeccién por el VIH



10.

11.

12.

13.

nifios y adolescentes infectados. Por lo tanto los centros asistenciales deberan

disponer de estas pruebas.

La adherencia al TAR desempefia un papel primordial en el grado y duracién de
la respuesta antiviral. A la hora de prescribir un régimen antirretroviral en un nifio
0 adolescente infectado deberan tenerse en cuenta los siguientes factores, que

influyen en el cumplimiento:
- Ladisponibilidad y palatabilidad agradable de las formulaciones pediétricas.

- La interferencia del TAR sobre la vida del nifio (nidmero de tomas de los
farmacos, horario, interaccibn con otras medicaciones concomitantes,

relacion con las tomas de alimentos).

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

cumplimiento.
- Las posibles interacciones farmacologicas.

En la eleccion de la combinacion de antirretrovirales se deben considerar los
factores asociados a la limitacion de las opciones terapéuticas futuras,
incluyendo la posibilidad de desarrollar resistencia a los FAR. Los estudios de
resistencia son Utiles tanto para guiar el TAR inicial como en el cambio tras
fracaso, pero requieren de la interpretacion de los resultados por un experto en

resistencias.

En los nifios infectados es necesario monitorizar el desarrollo tanto somatico
como neuropsicoldgico, cuya alteracion puede formar parte de manifestaciones
especificas de la infeccién por el VIH en el nifio y adolescente. El soporte
nutricional de los nifios infectados mejora la funcién inmunolégica, la calidad de

vida y la actividad bioldgica de los FAR.
El TAR se basa en combinaciones de al menos tres farmacos.

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

Hay diversas pautas de TAR que son similares en cuanto a potencia
antirretroviral. La eleccién dependera de factores como tolerabilidad y seguridad,
posologia, adherencia, tratamientos previos, resistencias cruzadas, interacciones
farmacoldgicas, disponibilidad y coste, asi como las preferencias del médico o
paciente.
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14. Todos los nifios infectados menores de un afio de edad iniciaran TAR
independientemente de su situacion clinica, inmunologica y virologica. En nifios
de mas edad asintomaticos, también se recomienda el inicio del TAR
independientemente de los CD4, aunque la evidencia es menor.

1.2. Metodologia

Debido a la complejidad creciente en el tratamiento de la infeccion por el VIH
pediatrica, el Panel lo integran fundamentalmente pediatras clinicos expertos en el VIH,
apoyados por, internistas expertos en el VIH, inmundlogos, virélogos y farmacéuticos
expertos en la atencion de estos nifios y en el uso del TAR. Cada miembro del Panel ha
emitido una declaracién de conflicto de intereses. Los componentes del Panel se han
dividido en grupos formados por redactores y consultores para actualizar cada capitulo.

Tres miembros del panel actian como coordinadores.

Para la elaboracion de estas guias cada redactor ha revisado los datos
cientificos y trabajos pediatricos publicados o comunicados en los Ultimos afos, asi
como aquellos mas antiguos que por su relevancia sean imprescindibles consultar. Se
analizaron tanto resultados de ensayos clinicos finalizados, como estudios de
metaandlisis, guias pediatricas de tratamiento del VIH en la red, revisiones de series
pediatricas y estudios de cohortes. Se utilizaron las bases de datos: Medscape Medline
Search, Entrez-Pub-Med, Grateful Med V26.3, Med Web Plus Subjects; empleado
palabras de busqueda (espafiol e inglés): niflos, adolescentes, VIH, sida,
antirretrovirales, guias, CD4, carga viral. La fecha de blusqueda ha sido inicialmente
hasta septiembre de 2015; realizando una actualizacion posterior en Noviembre de
2016. 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 todos en el documento. El documento se
consensua en una reunion (presencial o audioconferencia) de todo el panel. Si con
posterioridad se publicara alguna informacién considerada por los miembros del panel
como relevante, se incluiria. Tras ello, el documento se expone durante un periodo de
tiempo en la web de las entidades promotoras para que los profesionales, los pacientes
o los que estén interesados puedan sugerir cambios o matices que el Panel a posteriori,

puede aceptar o0 no.

En este documento la fuerza de la recomendacién y la gradaciéon de las pruebas
que la sustentan se han apoyado en las recomendaciones de elaboracion de guias
basadas en la evidencia, con adaptacion del modelo sugerido por la IDSA (Infectious

Disease Society of America)y empleado en la elaboracion de otras guias de TAR en
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pediatria. La asignacion de los grados de evidencia de las recomendaciones se ha
clasificado en 3 grupos para la fuerza de la recomendacion (A: siempre; B: en general,
C: opcionalmente) y segun la calidad de la Evidencia (I: Existencia de buenos estudios

aleatorizados controlados; II: Otros estudios publicados; IIl: Opinion de expertos)’.
Referencias

1. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection. Developed by
the HHS Panel on Antiretroviral Therapy and Medical Management of HIV-Infected
Children-A Working Group of the Office of AIDS Research Advisory Council (OARAC)
http://aidsinfo.nih.gov/quidelines. Acceso Noviembre 2016.

2. PENTA guidelines for treatment of paediatric HIV-1 infection 2014: optimising health in
preparation for adult life. PENTA steering committee. HIV Med 2015.

3. Tratamiento con antirretrovirales en el nifio infectado por el VIH. Recomendaciones del
Consejo Asesor Clinico del Plan Nacional sobre el SIDA. 22 ed. Ministerio de Sanidad y
Consumo 1997; 11:1-12.

4. Ramos JT, De José MI, Polo R, Fortuny C, Mellado MJ, Mufioz-Fernandez MA, et al.
Actualizacion de las recomendaciones de la SEIP/AEP/Plan Nacional sobre el sida,
respecto al tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes infectados por el VIH.
Enferm Infecc Microb Clin 2005; 23: 279-312.

5. Recomendaciones CEVIHP/SEIP/AEP/PNS respecto al tratamiento antirretroviral en
nifios y adolescentes infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).
www.msssi.es. Acceso Octubre 2014.

6. WHO. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and
preventing HIV infection: recommendations for a public health approach. Disponible en

7. http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/en/ acceso Noviembre 2016

8. Kish MA, Infectious Diseases Society of A. Guide to development of practice
guidelines.Clin Infect Dis 2001; 32:851-4.

2. EVALUACION CLINICA Y DE LABORATORIO PARA GUIAR EL TAR

2.1. Evaluacioén clinica

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por el VIH en lactantes y nifios son
variadas y a menudo inespecificas. La candidiasis oral, la falta de medro y el retraso
en el desarrollo son formas comunes de presentacion durante el primer afio de vida.
Las adenopatias generalizadas, frecuentemente asociada a hepatoesplenomegalia,
puede ser un signo precoz de infeccién. Las condiciones definitorias de SIDA mas
comunes observadas en las cohortes de infeccion vertical del VIH son la neumonia por
Pneumocystis jirovecii, las infecciones bacterianas recurrentes, el sindrome de

emaciacion, la esofagitis candidiasica, la encefalopatia VIH y la infeccién por CMV*.

Los hechos que han tenido el mayor impacto en la historia natural de la
infeccién por el VIH son la disponibilidad y el empleo de TAR y, en especial el inicio

precoz de TAR en lactantes infectados por el VIH*?,

Sin tratamiento la historia natural de la infeccion por el VIH se caracteriza por la

inmunosupresion progresiva, secundaria a la depleciéon de linfocitos CD4 que causa el
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VIH, de manera que quedan expuestos a infecciones oportunistas (IO) y otras
enfermedades relacionadas con el VIH. La mayoria de los nifios con VIH sin TAR

muestran progresion a SIDA o muerte antes de los 5 afios de edad?.

Los nifios pueden seguir dos patrones basicos de progresion en la infeccion no
tratada: una progresion ripida a enfermedad alcanzando estadios clinicos e
inmunolégicos graves en los dos primeros afios de vida, 0 una progresion lenta mas
comun con deterioro clinico e inmunoldgico progresivo a lo largo de la primera década
de vida. El momento de transmision madre-hijo parece ser un importante determinante
de la progresion de la enfermedad. Los nifios que se han infectado durante la
gestacion tienen una tasa de mortalidad mas elevada a los 12 meses que aquellos que
se infectan mas tardiamente. La rapidez de la progresiébn es inversamente
proporcional a la cifra de CD4 de la madre y mas marcada en lactantes con infeccion
intrauterina. Otros factores como la aparicién precoz de alteraciones relacionadas con
infeccion por el VIH, falta de medro, y adenopatias generalizadas, muestran poco valor
prondstico, sin embargo la neumonia intersticial linfoide se asocia con enfermedad

mas leve*®.

En la evaluacion clinica del nifio infectado por el VIH es fundamental su
clasificacion clinica e inmunolégica. En 2014 los CDC realizaron una revision de su
definicion de caso de infeccién por el VIH haciéndola aplicable a todos los grupos de
edad, de manera que ademas de permitir monitorizar la progresion de la infeccion y
planificar medidas preventivas y cuidados, sirviera de base para la toma de decisiones
clinicas en pacientes concretos®. La revision de 2014 clasifica la infeccion por el VIH
en todos los grupos etarios en estadios 1,2 y 3 sobre la base del recuento absoluto de
CD4, excepto en el caso de que refiera una 10 definitoria de estadio 3 (p.e. sida). El
valor porcentual de CD4 se emplea Unicamente cuando no se disponga de su recuento
absoluto. Los criterios especificos para los diferentes grupos de edad (<1 afio; 1-5
afios y 26 afios) quedan reflejados en la tabla adjunta (Tabla 1). Si se desconoce la
cifra de CD4 se clasifica como estadio desconocido. Si se refieren 10 definitorias de
estadio 3, se clasificard como tal aunque no se conozcan las cifras de CD4*. Los
pacientes con sintomatologia clinica asociada al VIH, se clasifican asi mismo en:
Sintomatologia Leve que seria el Estadio A de la anterior clasificacién, Sintomatologia
moderada (Estadio B) y Estadio 3 o sida, que incluyen enfermedades oportunistas

asociadas a la infeccion, criterio diagnostico de sida (Tabla 2)

El estadio 0 es un nuevo estadio que indica infeccion reciente y permite la
monitorizacion adecuada de los casos de adultos o adolescentes diagnosticados

recientemente. En esta poblacion, el estadio O es el periodo de mayor contagiosidad
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con cargas virales mas elevadas. El criterio de estadio 0 es independiente de los

criterios empleados para otros estadios”.

La OMS utiliza criterios clinicos e inmunologicos para clasificar a los pacientes
con una infecciéon confirmada por el VIH en laboratorio®. Sus estadios clinicos
clasifican en 4 estadios la situacién clinica individual desde asintomético a gravemente
sintomatico. La clasificacion de la OMS también incluye criterios para el diagnéstico
presuntivo de infeccion avanzada por el VIH y de exposiciéon al VIH sobre la base de
criterios clinicos, de manera que los profesionales que ejercen en areas de recursos
limitados puedan iniciar TAR antes de que pueda disponerse del diagnostico de
laboratorio definitivo. Ademds, la posibilidad de categorizar a los pacientes se
mantiene una vez iniciada la terapia, de manera que ante una mejoria 0

empeoramiento las opciones de tratamiento puedan ser reevaluadas.

La clasificacion inmunolégica de la OMS tiene 4 categorias: ninguna o no
significativa, leve, moderada y grave. El sistema de clasificaciéon inmunolédgica de la
OMS se basa en la edad y utiliza el valor porcentual de CD4 hasta los 5 afios de edad.
La OMS no emplea el parametro de carga viral debido a su inaccesibilidad en la mayor

parte de las areas con recursos limitados®.

En nuestro medio, tras la confirmacion analitica de la condicién de infeccion por
el VIH, los nifios infectados y sus cuidadores deben inicialmente completar una historia
clinica que incluya determinados aspectos médico-sociales personales y familiares
(perinatales, inmunizacion, nutricion, ambiente psicosocial, etc...) y un examen fisico
completo que comprenda aspectos de especial relevancia para su condicion (TA,
retraso del crecimiento, microcefalia, problemas fisicos y sociales, desarrollo

psicomotor, etc...)®’.

El control analitico inicial deberia incluir hemograma, bioquimica, analisis de
orina, subpoblaciones linfocitarias, carga viral, estudio de resistencias genotipico,
serologia de virus hepatotropos, Mantoux/IGRA, y Rx térax. Otras pruebas basales
dependeran de la situacion clinica del paciente y del recuento de CD4. En situaciones
avanzadas (<25% en < 5 afios y < 200 en >5 afios), esta indicado fondo de ojo. Otras
pruebas a considerar, segun la historia epidemiolégica, clinica y situacién
inmunolégica incluyen cribado de ETS, densitometria ésea, ecocardiograma y posible
RM cerebral. Estd informacion permitirda ademdas revisar posibles alteraciones
relacionadas (anemia, leucopenia, trombopenia, hiperglucemia, niveles de
transaminasas, creatinina, hipoalbuminemia etc.), evaluar el riesgo individual de 10 y

contribuir a decidir la prioridad para el inicio de TAR®”.

Documento de consenso sobre tratamiento antirretroviral en nifilos y adolescentes 12
con infeccién por el VIH



Un equipo multidisciplinar procura la mejor atencion y seguimiento, y debe
incluir al pediatra infectdlogo, enfermera, auxiliar clinica, psicélogo, trabajador social,

farmacéutico hospitalario, nutricionista, ginecélogo e internista.
Recomendaciones

1. En la evaluacién clinica inicial del nifio infectado por el VIH es fundamental su

clasificacion clinica e inmunologica, (A-11).

2. La clasificacion clinica e inmunolégica permite monitorizar la progresion de la
infeccion por el VIH y planificar medidas preventivas y cuidados, sirviendo de base

para la toma de decisiones clinicas en pacientes concretos (A-I1).

3. El esquema general de monitorizacion debe adaptarse a la situacion virolégica,
inmunoldgica y/o clinica individual y a otras circunstancias, como la pauta de TAR
recibida (A-Il).
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2.2. Evaluacion de laboratorio y otros estudios complementarios

2.2.1.Linfocitos T CD4
El recuento de linfocitos T CD4 y la carga viral plasmatica (CVP) son los dos

marcadores que se han utilizado desde el inicio del seguimiento en los nifios y
adolescentes infectados por transmision vertical, siendo esenciales para seguir la

respuesta al TAR y la progresion de la infeccion por el VIH.

En la historia natural de la infeccion, la mayor caida de CD4 sucede en el
primer afio de vida (250 linfocitoss/mm?®afio), disminuyendo entre 1 y 6 afios (73

linfocitos/mm?®afio). A partir de los 6 afios el descenso de CD4 es similar al de adultos
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(60 células/mm?®afio)'2. El valor predictivo de los CD4 es menor en recién nacidos y
niflos pequefios, por el solapamiento entre progresores rapidos y lentos. Debido a las
variaciones en el nimero total de CD4 en la infancia, hasta la edad de 6 afios se debe
utilizar el porcentaje de CD4 para monitorizar la progresion de la infeccién, aunque con
recuentos de CD4 <3.000 se debe ser cauto en la interpretacion®. No hay un punto de
corte del porcentaje de CD4 que determine la evolucion a sida o muerte,
especialmente en nifilos menores de 1 afio, siendo el riesgo de progresion a sida
superior que en los nifios de mayor edad, independientemente del estadio

inmunoldgico™®®.

El recuento de CD4 proporciona informacion sobre el funcionamiento del
sistema inmunoldgico del nifio infectado. La cuantificacion de los CD4 establece los
umbrales para el inicio y supresién de profilaxis en 10. Aunque el TAR ha hecho que
se mantenga estable el nimero de CD4, en la mayoria de los nifios, el valor absoluto
de CD4 es un marcador importante de progresion clinica y se debe utilizar siempre,
incrementando su utilidad a partir de los 6 afios de edad’®. En nifios menores de 6
afios, también se deberia tener en cuenta el porcentaje de CD4 al inicio del TAR. Con
el TAR, se observa un incremento mantenido de CD4%'°. Estos cambios cuantitativos
estdn acompafnados de cambios cualitativos en la respuesta inmune y disminucion del
riesgo de padecer 10, aunque algunas IO pueden ocurrir en nifios con valores de CD4

altos™®3,

Hasta hace muy poco, la practica clinica para seguir los TAR de los pacientes
infectados por VIH por otras vias de transmision distinta a la vertical, se apoyaba en el
recuento de CD4 y CVP realizados en la misma muestra, al mismo tiempo cada 3
meses. La disponibilidad de ARV menos téxicos y mas potentes y los resultados de
estudios mas recientes han contribuido a que la mayoria de las personas infectadas
por el VIH reciban TAR de manera mas precoz, y ha permitido reducir la frecuencia del
seguimiento inmunoldgico a los pacientes con carga viral indetectable, lo que esta bien

definido en las guias de adultos™.

En nifios, en caso de supresion de replicacion viral durante al menos un afio,
estadio clinico estable, cifra de CD4 por encima del riesgo de |0 y buena adherencia
se podria considerar realizar controles seriados de CD4 mas espaciados, que podrian
ser cada 6 meses*>*®. Sin embargo esto es dificil de aplicar en una gran proporcién de
nifios, ya que muchas veces tienen repuntes de CVP, y en adolescentes que a veces
dejan de tomar la medicacion. Sd6lo se podria aplicar en nifios mayores de 6 afios que
tuvieran una alta adherencia al TAR. En nifios/adolescentes con el VIH en TAR que no

mantienen CVP suprimida se deben monitorizar los linfocitos CD4 cada 3-4 meses.
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Recomendaciones

1.

La valoracion inmunolégica se debe basar en el recuento de CD4. En nifios
menores de 6 afios la situacidbn inmunolégica viene determinada tanto el

porcentaje como el nimero absoluto de CD4 (A-Il).

En los nifios/adolescentes infectados, los linfocitos CD4 son marcadores
predictores potentes independientes de progresion clinica y de respuesta al TAR, y
por ello se deben monitorizar periddicamente, al menos cada 3-4 meses, en la

mayoria de los pacientes (B-Il).

En pacientes pediatricos/adolescentes que aun no hayan iniciado el TAR por
alguna circunstancia, se debe hacer un seguimiento de los CD4 cada 3 meses,
como maximo, con el objetivo de priorizar el TAR y si es necesario profilaxis para
10. (B-111).

El recuento de CD4 se debe controlar con mayor frecuencia cuando se produce un
cambio en el estadio clinico del nifilo/adolescente o cuando la CVP no esta

suprimida. (B-I111).
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2.2.2.Carga viral plasmaética
La CVP confirma la infeccién. La CVP es una herramienta de soporte a la

evaluacién clinica muy util para el seguimiento del TAR en nifios. Es la técnica de
laboratorio recomendada para confirmar la falta de respuesta al tratamiento. Hay
diferentes métodos en el mercado para medir la CVP!. Aunque todos presentan una
buena correlacién entre si, es posible encontrar diferencias de hasta 0.3 log.g, €
incluso mayores de 1 log;o, al medir un mismo espécimen por dos ensayos diferentes
(4), sobre todo en ciertas variantes del VIH-1. Por otra parte, valores de CVP con
diferencias menores a 0.7 log;o en nifios menores de 2 afios y menores de 0.5 log;, en
mayores de 2 afios deben considerarse normales debido a la variabilidad biolégica del

paciente’.

Es de destacar que debido a la inmadurez inmunoldgica del nifio, se observan
CVP significativamente mas altas que en el adulto y por tanto tras el inicio del TAR
pueden ser necesarios mas de 6 meses para alcanzar la supresion virologica. Este
hecho obliga a ser cautelosos en la interpretacion de resultados en los primeros meses
del tratamiento. Tanto las guias del NIH como las PENTA proponen un seguimiento
estrecho tras el inicio del TAR, con un primer control a los 2-4 semanas y

posteriormente cada 3-4 meses®*.

Se define fracaso viroldgico a la presencia de CVP detectable (>50 copias/ml)
tras 24 semanas del inicio del TAR o aquella situacion en la que tras alcanzar la
indetectabilidad, la CVP vuelve a ser > 50 copias/ml en dos determinaciones
consecutivas (separadas por 2-4 semanas). Se debe asegurar la adherencia al TAR, y
repetir la CVP con lo que se ayudara al clinico a discriminar entre fallo del tratamiento

o la falta de adherencia al mismo. Cabe tener en cuenta que los lactantes con CVP
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basal muy elevada pueden tardar mas tiempo en conseguir un control completo de la

replicacion viral.

La seleccion de un punto de corte de 1000 copias/ml para definir fallo del

tratamiento se debe a las siguientes evidencias:

- Es posible detectar niveles intermitentes ("blips") no relacionados con mayor
riesgo de fracaso antirretroviral®.

- El riesgo de transmision de la infeccion y de la progresion de la enfermedad

es muy bajo si la carga viral es inferior a 1000 copias/ml®’.

Recomendaciones

1.

Se debe realizar una primera determinacion de carga viral a las 2-4 semanas del
inicio del tratamiento, posteriormente cada 3-4 meses 0 con mas frecuencia si se

sospecha deterioro clinico, inmunolégico o virologico (B-I1).

El objetivo del TAR es alcanzar la supresién viral completa en las primeras 24

semanas de inicio del tratamiento (A-I1).

Se debe utilizar una técnica con un limite de deteccion de <50 copias/ml y

continuar con la misma técnica durante el seguimiento del nifio/adolescente (B-II).

Se debe consultar con un experto en infeccién por el VIH pediatrica ante la

sospecha de fracaso virolégico (B-III).
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2.2.3.Concentraciones plasméticas de fArmacos antirretrovirales

Una de las estrategias para optimizar la eficacia y seguridad del TAR es la
monitorizacion terapéutica de las concentraciones plasmaticas de los farmacos (MTF)?,
que permite mejorar la respuesta viroldgica® y la adherencia al TAR. Consiste en ajustar
las dosis de los FAR segun su concentracion plasmatica dentro de un margen
terapéutico previamente definido para mejorar su eficacia y/o disminuir toxicidad®. Sin
embargo, aln no se conocen bien esos rangos para cada FAR en nifios y
adolescentes®?, ya que sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas se ven

modificadas por los cambios fisiolégicos propios de la infancia y adolescencia®.

No todos los FAR pueden ser monitorizados. Asi, la MTF se limita a ITINN®', a
IP®®, a antagonistas de CCRS5 y a inhibidores de integrasa'®. No es un buen indicador de
la actividad viral de los ITIAN, administrados como profarmacos y con determinacion

compleja.

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

A pesar de su utilidad tedrica no suele estar disponible para la practica clinica habitual.
Recomendacién

1. La MTF no se recomienda para el control habitual del paciente pediatrico infectado
por | VIH, pero podria considerarse al inicio de TAR, cuando existe un fracaso
terapéutico, una posible toxicidad por alguno de los FAR a monitorizar o sospecha

de interacciones con medicamentos con repercusion clinica (B-IlI).
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2.2.4.Resistencia del VIH frente a los farmacos antirretrovirales
La alta tasa de replicacion del VIH favorece el desarrollo de mutaciones en su
genoma’. Las variantes del VIH resistentes han perdido parcial o totalmente la
susceptibilidad a uno o varios FAR, seleccionandose tanto si la supresién de la
replicacion viral por TAR es incompleta por mala adherencia, por una pauta inadecuada

0 por niveles insuficientes de farmacos en los regimenes.

No todas las mutaciones de resistencia (MR) tienen la misma importancia. Para
cada FAR existen MR “primarias o principales”, que determinan resistencia
farmacoldgica y suelen disminuir la capacidad replicativa (fitness) del virus®**y otras MR
“secundarias”, que contribuyen a la resistencia en menor medida, estando algunas
presentes de manera natural en ciertas variantes del VIH-1>". Tanto las MR como los
algoritmos para su interpretacion se actualizan periédicamente®®, siendo el méas usado el

de la Universidad de Stanford (http://hivdb.stanford.edu/).

Las variantes resistentes pueden detectarse mediante dos tipos de técnicas'®*.

Las genotipicas detectan cambios especificos en la region codificante de las proteinas
virales diana de los FAR inhibidores de la transcriptasa inversa, proteasa, integrasa y
envuelta, y se usan en la rutina clinica al ser mas rpidas y accesibles. También
permiten caracterizar la variante del VIH. Las fenotipicas, mas costosas, determinan la
concentracion del FAR que inhibe el crecimiento del virus en cultivo o por técnicas que
emplean virus recombinantes, mas rapidas y estandarizadas. Ambas técnicas presentan
dificultad para detectar variantes resistentes con frecuencias menores del 15-20% en la
poblacién viral o con CVP menor de 1.000 copias/mlI*®**. Actualmente existen métodos
gque detectan mutaciones en niveles de hasta 0.1-1%. La no deteccidén de mutaciones no
descartaria su presencia, ya que los virus resistentes minoritarios pueden estar
enmascarados y seleccionarse posteriormente por el TAR*™.Con el fin de optimizar el
TAR, se recomienda realizar un estudio genotipico de resistencias en todo paciente

10-15

pediatrico infectado al diagnostico™ y antes de iniciar el TAR si éste se difiere, por la
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posible transmisién de virus resistentes™® asi como en pacientes con fracaso virolégico

confirmado 11718,

Hay menos estudios de monitorizacion de resistencias transmitidas de madre a
hijo'® y adquiridas (pacientes pretratados)® en cohortes pediatricas que de adultos,
habiendo sido recientemente revisados a nivel mundial’®. Durante 1993-2010, la
prevalencia global de MR transmitidas en la Cohorte de nifios y adolescentes infectados
por el VIH de Madrid, integrada en la Cohorte Nacional de pacientes pediatricos con
infeccion por el VIH (CoRISPe), fue el 13,6%%°, mayor que en la Cohorte de adultos de
la Red de SIDA (CoRIS) durante 2007-2010 (8.6%)*' 0 2011-2013 (6.9%)%.

En la cohorte pediatrica de Madrid las infecciones por virus con triple resistencia
a IP, ITIAN e ITINN fueron frecuentes entre 2000-2011, especialmente en los primeros
afos de dicho estudio, y fundamentalmente asociado a tratamiento previo con terapias
suboptimas con mono o biterapia o0 con inhibidores de proteasa no potenciados®. Los
adolescentes transferidos a unidades de adultos presentaron mas MR que los no

transferidos, para la combinacion IP+ITIAN (19% vs. 8.4%)%.
Recomendaciones

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

fracaso virolégico confirmado (A-II).

2. La interpretacién de las pruebas de resistencia debe incluir la revision de la

historia del TAR del paciente y de los test de resistencia previos (A-II).

3. La no deteccion de mutaciones no descarta la presencia de virus resistentes que

pueden ser seleccionados posteriormente (A-11).
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2.2.5.Determinacion del alelo HLA-B*5701

Hasta un 5-12% de pacientes de raza blanca tratados con abacavir pueden
desarrollar hipersensibilidad al farmaco comprometiendo su eficacia y aumentando el
riesgo de complicaciones graves', dicha frecuencia es significativamente menor en
poblacion de raza negra. Diferentes estudios han relacionado esta hipersensibilidad
con la presencia del alelo HLA-B*5701 del complejo mayor de histocompatibilidad
humano clase I,B (HLA-B). El cribado de HLA-B*5701 antes de iniciar el tratamiento
con abacavir puede predecir qué pacientes estdn en riesgo de desarrollar
hipersensibilidad y por tanto en quienes se debe evitar su uso®. Un resultado negativo
del test no debe sustituir el juicio clinico ante la sospecha de hipersensibilidad. El
estudio se debe hacer en sangre completa con EDTA. Las técnicas utilizadas se
basan en la amplificacion del gen por PCR y posterior hibridacion con sondas

especificas o mediante su caracterizacidbn por secuenciacion.
Recomendacion

1. Se debe analizar la presencia del alelo HLA-B*5701 antes de iniciar tratamiento
con ABC (A-I1).
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2.2.6.Determinacion del tropismo del VIH
CCR5 y CXCR4 son dos receptores de quimiocinas presentes en células
inmunes que son necesarios para la entrada del VIH en la célula. La utilizacion de uno
u otro de estos co-receptores por parte del virus define su tropismo. De esta manera

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

Existe una generacién de farmacos que son antagonistas de CCRS5, que
presentan una actividad anti-VIH especifica y potente in vitro y se muestran eficaces
en pacientes infectados por el VIH con tropismo R5*, pero no aportan ningln beneficio
en aquellos infectados por virus VIH con tropismo X4, y tampoco estan indicados
cuando el tropismo es mixto o dual R5X4. Esto implica la necesidad de hacer un
estudio fenotipico o genotipico del tropismo viral en individuos con infeccion VIH
candidatos a tomar un farmaco antagonista de CCR5.
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Aunque TROFILE es la unica técnica validada clinicamente para identificar el
tropismo por el co-receptor CCR5 en pacientes infectados por el VIH, hay en la
actualidad otros métodos o algoritmos que permiten definir el genotipo/fenotipo del

virus??3,
Recomendaciones

1. Antes de iniciar en el nifilo/adolescente un tratamiento con antagonistas de CCR5

se debe realizar un estudio del tropismo del VIH(A-III).

2. Se recomienda el estudio del tropismo viral en aquellos pacientes en fracaso cuyo
TAR incluya una antagonista de CCR5, con el fin de determinar si la causa del

mismo es un cambio en el fenotipo/genotipo del VIH(A-III).

3. Se prefiere un ensayo fenotipico para la determinacion del corrector utilizado por

el VIH. Un ensayo genotipico se debe considerar como una alternativa (C-Il1).
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3. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE INICIO

3.1. Uso racional de antirretrovirales
El objetivo del TAR es asegurar la supervivencia de los pacientes infectados,

evitando la progresion de la enfermedad, disminuyendo la transmision del virus y
limitando el efecto de la infeccibn sobre posibles comorbilidades existentes. Es
necesario para ello mantener la supresion viral completa, no solo para preservar y/o
recuperar el sistema inmune, sino también para disminuir la morbimortalidad asociada

a la infeccion y mejorar la calidad de vida.

El inicio del TAR no es una urgencia en los nifios con infeccién por el VIH, si
bien, recientemente existe una evidencia clara del beneficio del inicio precoz del
mismo. La indicacion del TAR debe ser priorizada en lactantes y pacientes con
tuberculosis u otras infecciones oportunistas. El inicio muy precoz de TAR en los

lactantes, evita el deterioro de es su sistema inmunolégico y ha demostrado reducir el
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tamafio del reservorio viral, fundamental para conseguir una potencial futura curacién

funcional.

Antes de iniciar el TAR en un nifio infectado por VIH, es necesaria una
valoracién completa del paciente, que debe incluir las investigaciones clinicas (Tabla
3) y de laboratorio basales (Tabla 4), y requiere de la intervencion de un equipo
multidisciplinar que asegure la cobertura del menor a todos los niveles incluyendo el
ambito psicosocial. 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 planificacién 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.).

La adherencia al TAR es fundamental para conseguir la supresion viral a largo
plazo. Esta ha de ser monitorizada, pudiendo utilizarse para ello diferentes
estrategias, ademas de que es importante el soporte del equipo psicologico (Ver
apartado 6.1). Debe procurarse empezar el tratamiento cuando se confirme la
motivacién por parte de la familia y el propio paciente, asegurandose de que entienden

perfectamente las implicaciones que éste tiene.

Gracias a los nuevos regimenes antirretrovirales que presentan un mejor perfil
de tolerancia y menos efectos adversos y las nuevas directrices de tratamiento
universal en paciente infectados, hoy en dia se inicia el TAR mas precozmente con
cifras mas altas de CD4 para evitar el deterioro del sistema inmune y limitar la continua
inmunoactivacion y la senescencia derivada de la propia infeccion que conllevan a un

envejecimiento acelerado.

Los pacientes deben ser pesados y tallados en cada visita, ajustando la dosis
de antirretrovirales a su peso y/o superficie corporal. Este aspecto es fundamental en
el primer afio de vida donde, al menos en los primeros 6 meses, la monitorizacion

clinica ha de ser mensual.

Debe elegirse la presentacion mas comoda para el nifio y los padres. El nifio,
en caso de que ya pueda entenderlo, debe conocer bien la dosificacién y posibles
efectos adversos. Los pacientes con edad suficiente para entenderlo deben ser
conscientes de por qué toman tratamiento y conocer total o parcialmente en

diagnéstico segun la edad.
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3.2. Cuando iniciar tratamiento antirretroviral

A.-Debe iniciarse terapia antirretroviral en los siguientes casos:

El inicio de TAR en nifios _menores de 1 afo de edad debe realizarse lo antes

posible independientemente de su situacion inmunovirolégica como demuestra el
estudio CHER donde se objetivd un descenso de 4 veces en la mortalidad en nifios
menores de 3 meses y asintomaticos cuando se compararon con aquellos que
iniciaron TAR con CD4 <25% o con estadio de la OMS 3 o 4*, mejorando también el
neurodesarrollo de los mismos?®. Esto se ha objetivado a su vez en menores de 3
meses en un importante estudio observacional del Grupo Colaborativo Europeo,
donde se observo un mejor control de la viremia y mayores CD4 a los 12 meses de

edad en aquellos nifios que iniciaron TAR precoz®.

También existe consenso, en que en el momento actual cualquier nifio que
tenga manifestaciones clinicas asociadas al VIH englobadas en la categorias clinica
CDC B 6 C, incluyendo nefropatia por VIH o que tenga otras coinfecciones como
tuberculosis, VHB o VHC debe recibir TAR?.

Mas discutido ha sido el inicio de TAR en nifios mayores de un afo
asintomatico y con recuentos elevados del nimero de CD4. Aunque hoy en dia no
existe suficiente evidencia en nifios, los datos derivados de estudios recientemente
publicados en adultos han hecho que la mayoria de las guias recomienden iniciar
tratamiento incluso con cifras elevadas de CD4. El ensayo clinico PREDICT, en
Tailandia y Camboya, evalué cuando empezar el tratamiento en nifios asintomaticos
entre 1y 12 afios*. El ensayo aleatorizé a los nifios a iniciar tratamiento inmediato o a
retrasar el tratamiento hasta que los nifios tenian el porcentaje de CD4 inferior al 15%.
El ensayo no encontré diferencias en la tasa de progresion a sida o muerte durante las
144 semanas de seguimiento. En un analisis secundario se encontro que la talla era
mayor en el grupo que iniciaba el tratamiento de manera precoz’. Sin embargo, el
estudio que mas ha influido en la consideracion del inicio precoz de tratamiento es el
START'. En este estudio se incluyeron méas de 4.500 adultos infectados por el VIH y
con cifras de linfocitos CD4 > 500/mm® que fueron aleatorizados a recibir TAR
inmediato o a esperar hasta que la cifra se redujera a 350/mm?>. En el se demostr6 que
el tratamiento precoz suponia una reduccion del 57% en el riesgo de enfermedad
severa o0 muerte en el grupo de inicio precoz (p. <0.001), es decir, en pacientes con >
500cel/mm3. Asi, se produjeron eventos graves durante el seguimiento en el 1,8% de
los pacientes que iniciaron tratamiento de forma inmediata y en el 4,1% en los que lo

difirieron, lo que supone una reduccion de riesgo del 57% [IC95%: 38 a 70%]. Otro
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estudio el TEMPRANO, realizado en Costa de Marfil compara el tratamiento inmediato
frente al tratamiento segun guias vigentes de la OMS, observandose diferencias
estadisticamente significativas con menor progresion en grupos de tratamiento precoz.
En este ultimo, el inicio inmediato de TAR se asocio con un descenso del 44% (1C95%:
6 a 67%) del riesgo de presentar alguno de los eventos primarios en los 30 meses
siguientes’.

Por todo ello, las guias GESIDA de adultos desde 2015, recomiendan el inicio de TAR
en todo paciente con independencia de los CD4. Las guias PENTA se han revisado en
2016 para incluir el tratamiento a todos los nifios con infeccion VIH. Las de la OMS y
las americanas también han actualizado sus recomendaciones y consideran el inicio
precoz de TAR en nifios con CD4 >500 cel/mm3. Si bien las dltimas consideran la
recomendacién especialmente en los < 5 afios por el mayor riesgo de progresion

cuando los CD4 se acerquen a 500 cel/mm®**.

Por otro lado a la hora de iniciar el tratamiento debe sopesarse la disponibilidad de
presentaciones adecuadas de farmacos, elegir los de menor toxicidad y asegurar la
adherencia antes de iniciar. El impacto afiadido que tiene en la prevencion de la
transmisién sexual en adolescentes sexualmente activos, asi como su impacto en la
transmision vertical, también se ha valorado al hacer la recomendacion de tratamiento
universal. Otras consideraciones son la mejoria en la reconstitucion inmune, el

crecimiento y desarrollo puberal o el menor reservorio viral.

Recomendaciones

1. El objetivo del TAR en nifios y adolescentes debe ser alcanzar una supresion viral
completa y mantenida para disminuir la morbimortalidad asociada a la infeccion,
mejorar la calidad de vida y preservar el sistema inmune (A-II).

2. Debe iniciarse tratamiento:

a. En todos los niflos menores de 1 afio de edad, aunque estén
asintomaticos, e independientemente de la cifra de CD4 o carga viral (A-

).

b. En todo nifio sintomatico, que tenga manifestaciones clinicas asociadas
al VIH englobadas en la categorias clinica CDC B 6 C, incluyendo,
tuberculosis, hepatitis B o C y nefropatia por el VIH (B-II).

c. En los niflos mayores de 1 afio de edad y adolescentes asintomaticos,
independientemente la cifra de CD4, especialmente en los <5 afios por el
mayor riesgo de progresion. (B-II).
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3.3. Qué combinacidon de TAR debe utilizarse
El tratamiento de inicio de eleccion en la infeccién por el VIH en nifios, en el

momento actual, consiste en una combinacion de tres farmacos que incluyan dos
ITIAN asociado a un ITINN o un IP potenciado (Tabla 5). Es necesario valorar las
caracteristicas de cada paciente y realizar previamente un test de resistencias para
elegir la combinacién mas o6ptima. El inicio del tratamiento debera ser supervisado,
sobre todo en lactantes. Las dosis deben irse ajustando al peso o superficie corporal,

en cada visita por el continuo crecimiento de los nifios.

En la eleccion entre un ITINN o IP potenciado la evidencia disponible arroja
resultados discordantes sobre todo en nifios pequefios, en algunos no encontrando
diferencias significativas y otros a favor de IP potenciado en respuesta virologica™?.
Por otra parte, la respuesta inmunolégica y el incremento en el crecimiento son
mejores en los que inician ITINN, apareciendo resistencia de manera mas precoz al

ITINN y esto se asocia a acumulacion de resistencias a los ITIAN>*,
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Nifios menores de 3 afios:

En el estudio IMPAACT P1060 realizado en paises de recursos limitados en
nifios menores de 36 semanas, demuestra que el tratamiento de inicio con NVP
comparado con LPV/r tiene mayor tasa de fracaso viroldgico o discontinuacion del
tratamiento a las 24 semanas, tanto en expuestos o no a NVP administrada al nifioy a

la madre en el parto, pero con mejor respuesta inmunoldgica y del crecimiento™?.

Sin embargo, el estudio europeo y de EEUU: PENPACT-1 realizado en nifios
con una edad entre 0,1-17,8 afios, no se encontraron diferencias en la disminucién de
la carga viral en el tratamiento de inicio entre un IP potenciado o un ITINN, sin
embargo la resistencia al ITINN era seleccionada de manera precoz y esto
condicionaba si persistia el fallo virologico a acumulacion de resistencias a ITIAN,
mientras que la aparicion de resistencias en el grupo del IP potenciado no era
frecuente®. La combinacion ABC+3TC parecia ser protectora contra resistencias a
ITIAN®.

En el estudio PROMOTE, ensayo clinico aleatorizado controlado realizado en
Uganda con nifios de 2 meses a 6 afios, al igual que en el PENPACT-1 no encontraron
diferencias significativas en el porcentaje de nifios con CVP < 400 copias/ml a las 48
semanas entre tratamiento de inicio con LPV/r o NVP. Tampoco encontraron

diferencias en los efectos secundarios ni en la recuperacion inmune®.

En el estudio de cohortes europeas EPPICC de nifios que inician tratamiento
antes de los 12 meses de edad, no encuentran diferencias en la respuesta virolégica e
inmunoldgica, tras iniciar tratamiento con triple terapia entre IP potenciado y ITINN, sin
embargo si se demostré superioridad en aquellos nifios que recibian 4 farmacos (3
ITIAN y NVP)®,

En el estudio ARROW, realizado en el Africa subsahariana, en nifios de 3
meses a 17 afios, también se observd como en el EPPICC, mejor respuesta
inmunologica y virolégica a las 36 semanas en aquellos nifios que iniciaban
tratamiento con 4 farmacos (3 ITIAN + NVP) vs. 3 farmacos (2 ITIAN + NVP) pero

ademas, que esta respuesta no se mantenia cuando se cambiaba a 3 farmacos’.

En el estudio NEVEREST realizado en Sudafrica se estudia la estrategia, en
nifios expuestos previamente a NVP, que iniciaban tratamiento con LPV/r antes de los
24 meses de edad continuar con el mismo tratamiento o cambiar a NVP cuando tenian
CVP indetectable, observandose tasas mas bajas, por debajo de 50 copias/ml, en el
grupo que cambiaba a NVP con respecto al que se mantenia con LPV/r, mejor

respuesta inmunoldgica y del crecimiento®.
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En general, los IP potenciados tienen mayor toxicidad metabdlica, interacciones
con otros medicamentos, suponen tomar mas comprimidos y en el caso de LPV/r
requiere una administracion 2 veces al dia y no puede administrarse en prematuros ni
en menores de 14 dias por efectos secundarios potencialmente graves®'?, sin
embargo tienen alta barrera genética y mayor eficacia. Por otra parte la NVP presenta
més facilidad de administracién, mejor perfil lipidico, buena penetracion en sistema
nervioso central, con buena recuperacion inmunoldgica y mejoria de los parametros
del crecimiento, sin embargo tiene una baja barrera genética y ha demostrado menor

eficacia.
Niflos mayores de 3 afios:

Segun el estudio PENPACT-1 no hay diferencias inmuno-viroldgicas en iniciar
tratamiento con ITINN o IP potenciado. Habra que tener en cuenta la tolerancia de los
distintos farmacos, frecuencia de la administracion de los mismos y la adherencia. Si
sospechamos que va a existir una mala adherencia, sobre todo en adolescentes, seria
preferible iniciar tratamiento con un IP potenciado de mayor barrera genética,

posteriormente simplificando a un ITINN en terapia combinada.

Recomendaciones

1. El tratamiento de eleccion de inicio en nifios menores de 3 afios es LPV/r, salvo
en nifios que no toleren dicho tratamiento, en quienes podria ser una alternativa
NVP, sobre todo si no hay antecedentes de exposicién previa a la misma. En
mayores de 3 afios el tratamiento de eleccién de inicio puede ser tanto con ITINN

o IP potenciado (A-I).

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

incluyendo retraso del desarrollo neurolégico. (A-I)

3.3.1.ITIAN
Se debera elegir la combinacion de 2 ITIAN teniendo en cuenta el perfil de

resistencias, la toxicidad de los farmacos, la formulacién, la frecuencia de las dosis, la

edad y la existencia de formulaciones de terapia combinada.
Nifios menores de 12 afios

ABC + 3TC o FTC es la combinacion preferida en menores de 12 afios que
tienen el HLA-B*5701 negativo, ya que ha descrito la superioridad de esta
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combinacion en supresion de la carga viral y crecimiento sobre ZDV + 3TC y ZDV +
ABC en el estudio PENTA 5. Esta combinacion parece preservar la susceptibilidad a
ZDV™, mientras que el inicio con ZDV puede producir acumulacién de mutaciones
asociadas a analogos de timidina, TAMs”*. ABC y 3TC pueden darse una vez al dia en
nilos mayores de 3 meses, asi ha sido demostrado en los estudios de farmacocinética
realizados PENTA 13y 15 y en estudio ARROW realizado en Uganda™™*°. FTC puede
ser utilizado indistintamente que 3TC, también una vez al dia, ya que tiene una vida

intracelular mas prolongada que el 3TC.

En nifios menores de 12 afios con HLA-B*5701 positivo, el tratamiento de eleccién
seria ZDV + 3TC o FTC, ya que estos nifios tienen riesgo de hipersensibilidad a ABC.
El tratamiento con ZDV debe de administrarse 2 veces al dia. La utilizacion de TDF no
se recomienda en primera linea en los niflos menores de 12 afios por la posible

afectacion renal y 6sea salvo que tengan coinfeccion por VHB.

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

Nifios mayores de 12 afios

El TDF en comprimidos una vez al dia puede utilizarse en nifios mayores de 12
afios, con peso superior a 35 kg y estadio puberal de Tanner 4 0 5, que no tengan
insuficiencia renal u otros factores que afecten al hueso debido a su toxicidad renal y
6sea. Debe tenerse en cuenta al utilizarlo que los niveles de TDF se ven aumentados
cuando se combinan con IP potenciados. Existen combinaciones de TDF/FTC que

pueden ser utilizadas en > 35 kg y la combinaciéon TDF/FTC/EFV en > 40 kg.

En nifios mayores de 12 afios o con peso superior a 30 kg también es de
primera eleccién la administraciéon de una terapia combinada una vez al dia que
combina 3TC y ABC en un comprimido Unico. Esta combinacion 3TC + ABC ha
demostrado menor eficacia viroldgica en pacientes adultos con CV mayor de 100.000
copias/ml que la combinacién TDF + FTC, cuando el tercer farmaco era EFV o ATV

potenciado con RTV*,
Recomendacion

1. La pauta de eleccién del los dos ITIAN del régimen del TAR en nifios menores de
12 afios, seria 3TC + ABC (A-I).

2. La pauta de eleccion de los dos ITIAN en nifios mayores de 12 afios es la
combinacion en comprimido Unico de TDF/ FTC o ABC/3TC (A-I1).
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3.3.2.ITINN
Niflos menores de 3 afios

El tnico ITINN aprobado en Europa para nifios menores de 3 afios es la NVP.
Actualmente se ha aprobado por la FDA el EFV espolvoreando las capsulas en nifios
desde los 3 meses de edad, basado en un modelo de farmacocinética en poblacion
pediatrica que incluye 3 estudios pediatricos y un estudio de comparacion de adultos®’.
Las guias americanas recomiendan que generalmente el EFV no sea utilizado en
menores de 3 afios por su imprevisible biodisponibilidad. El ensayo IMPAACT P1070
ha encontrado una gran variabilidad de la farmacocinética en este grupo de edad de
menores de 3 afios, debido a un polimorfismo genético CYP2B6, por lo que en un
futuro la realizacion previo al inicio de EFV, del genotipo CYP2B6 podria permitir

optimizar la dosis que se precisa en este grupo de edad®®.
Nifilos mayores de 3 afios

En un estudio de una cohorte retrospectiva realizado en Botswana en nifios
mayores de 3 afios, se observé menor fracaso viroldgico en aquellos que iniciaban

tratamiento con EFV comparado con NVP*°.

En el estudio ARROW se comparé EFV y NVP en nifios mayores de 3 afos
observandose una supresion virologica a corto plazo superior para EFV, pero a largo
plazo dependia de la edad, obteniendo mejor supresion viral en nifios menores de 10

afios con EFV y en mayores de 10 afios con NVP%,

En un metandlisis en adultos y nifios que compara efectos adversos de EFV y
NVP como terapia de inicio, EFV mostr6 menores efectos adversos e interrupciones
del tratamiento que NVP, salvo los efectos secundarios en sistema nervioso central

que eran mayores con EFV?',

EFV se deberia evitar en adolescentes o mujeres jévenes con posibilidad de
embarazo debido a estar clasificado segun la FDA en categoria D (posiblemente
teratogénico). NVP no deberia utilizarse en adolescentes mujeres con CD4 > 250
células/mm?, ni en varones adolescentes con CD4 > 400 células/mm?® debido al

aumento de hepatotoxicidad.
Recomendaciénes
1. NVP es el ITINN de eleccién en menores de 3 afios no expuestos a NVP (B-I).

2. EFV es el ITINN de eleccion en mayores de 3 afios, salvo en aquellos con

alteraciones del neurodesarrollo o psiquiatricas, en quienes es preferible NVP (A-

).
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3.3.3.Inhibidores de la proteasa potenciado

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) es el Unico IP que incluye RTV en su formulacion, lo
cual favorece la adherencia. Es el IP de eleccién en menores de 6 afios por su eficacia
y los estudios realizados en nifios con la desventaja de tener que ser administrado 2
veces al dia. La pauta una vez al dia no ha podido demostrar no inferioridad en la
supresion viral comparada a la pauta 2 veces al dia en nifios®2. En nifios mayores
ademas de requerir dosificacion cada 12 horas, requiere un numero alto de
comprimidos por lo que no es el tratamiento de eleccion. Debido a menor exposicion a
LPV/r en los lactantes la dosis se debera ajustar con frecuencia segun la ganancia

ponderal %,

Atazanavir (ATV) + Ritonavir (RTV) se administra una vez al dia y esté
aprobado para nifios mayores de 6 afios®. Ha demostrado en un ensayo clinico
abierto PACTG 1020A su eficacia virologica en nifios mayores de 6 afios™. Tiene la
ventaja de tener menor repercusion en el perfil lipidico. Como desventaja produce
aumento de bilirrubina indirecta con aparicion de ictericia conjuntival, pero sin aumento

de transaminasas.

Darunavir (DRV) + RTV una vez al dia como terapia de inicio en nifios mayores
de 12 afios ha demostrado ser efectivo y bien tolerado en un ensayo abierto®®. En
nifios naive menores de 12 afios no esta aprobado y la dosificacion seria 2 veces al
dia, podria utilizarse como tratamiento alternativo en nifios de 6 a 12 afios sobre todo

si tiene resistencia o intolerancia a otros IP.
Recomendacioén

1. EI'IP de TAR de inicio de eleccion serd LPV/r en nifios menores de 6 afos, ATV/r
en nifios > de 6 afios y DRV o ATV potenciados con RTV en mayores de 12 afios
(A-).

3.3.4.Inhibidores de laintegrasa
Los inhibidores de la integrasa han supuesto una revolucion en el tratamiento
de primera linea en adultos. Sin embargo los datos en nifios son mucho mas limitados

por la falta de estudios apropiados.

El raltegravir (RAL) esta aprobado en Europa para el uso en nifios pretratados
desde las 4 semanas de edad para tratamiento. El estudio IMPAACT P1066 ha
demostrado en nifios pretratados de 2 a 18 afios, que este tratamiento se tolera bien y
se obtiene buena respuesta viroldgica e inmunolégica®’. Esta medicacion tiene como

inconvenientes que precisa ser administrada cada 12 horas, baja barrera genética,
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teniendo a su favor que tiene pocas interacciones medicamentosas y buen perfil
lipidico.

El dolutegravir (DTG) ha demostrado ser eficaz y seguro en nifios pretratados
mayores de 6 afios®. Tiene como ventajas sobre RAL que se administra una vez al

dia y tiene mayor barrera genética. Ademas existe una combinacion a dosis fijas de

DTG/ABC/3TC también aprobada para mayores de 12 afios.

El elvitegravir (EVG) también ha demostrado alta eficacia virolégica en mayores
de 12 afios, y se incluye entre las opciones de terapia de inicio en adultos. Necesita
ser potenciado con ritonavir o cobicistat (COBI), lo que permite su administracion una
vez al dia. En mayores de 12 afios esta aprobada la coformulacion de EVG, COBI,
tenofovir alafenamida (TAF) y FTC?.

Recomendacioén

1. RAL, DTGy EVG se podrian considerar como tratamiento de inicio en nifios > de

12 afos, en circunstancias especiales (B-II).
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4. CAMBIO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN NINOS CON
CARGA VIRAL PLASMATICA INDETECTABLE

4.1. Objetivos del cambio de un régimen de TAR eficaz
En la actualidad la gran mayoria de los nifios con infeccion por el VIH reciben

tratamiento antirretroviral. El tipo de TAR inicial se decide en funcion de la seguridad,
eficacia y farmacocinética de los diferentes farmacos asi como de las presentaciones
disponibles adecuadas para la edad del nifio. El cambio de un régimen de tratamiento
antirretroviral eficaz, capaz de mantener la CVP inferior a 50 copias/ml durante al

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

e Simplificacién, numero de comprimidos, de dosis, o de intervalos para

mejorar la adherencia.
e Mejorar la tolerabilidad y disminuir la toxicidad a corto y largo plazo.
e Cambio en los requerimientos de comida o liquidos.
e Minimizar las interacciones farmacolégicas.
e Reducir costes.

Ademds, en pediatria, a medida que el nifio madura aumentan las posibilidades
terapéuticas gracias a la capacidad de deglutir comprimidos y a las indicaciones
terapéuticas de antirretrovirales en edades posteriores. Cualquier cambio de TAR eficaz
comparte el objetivo comin y fundamental de mantener la CVP indetectable sin

comprometer el futuro de otras alternativas terapéuticas.

Algunos trabajos demuestran que en nifios a partir de los 7 afios de edad se puede
plantear el cambio de TAR en jarabes a TAR en comprimidos®. Dicha decisién debera
consensuarse con el nifio y los padres, y hacer una monitorizacion frecuente. En
ocasiones el cambio se puede realizar de una manera progresiva, empezando por los

comprimidos mas pequefios.

4.2. Cuando se debe cambiar un régimen de TAR eficaz
El cambio es preventivo o proactivo cuando se realiza para evitar desarrollo de

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

y efectos adversos).
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4.3. Consideraciones virolégicas acerca del cambio de un régimen de TAR
eficaz

En pacientes sin historia de fracasos virolégicos, un nuevo TAR mantendra con
mucha frecuencia la carga viral suprimida. Sin embargo, si existen fallos virolégicos
previos se debe tener mas cuidado y disefiar un régimen con combinacién de farmacos
gue no reduzca la barrera genética, lo cual es de vital importancia cuando el régimen
que se cambia incluye IP potenciados con RTV. Se debe disefiar una nueva pauta que
tenga en cuenta una eventual resistencia archivada confirmada o bien sospechada

gracias a la evaluacion detallada de la historia de fracasos virologicos del paciente.

4.4. Cambio de FAR de la misma clase

4.4.1.1TIAN
Los principales estudios en este sentido se han centrado en evitar los ITIAN

potencialmente toxicos y actualmente poco utilizados en los regimenes TAR estandar
como d4T, ddl o AZT y en la optimizacion del TAR a pautas de tratamiento de

administracion Unica diaria especialmente con abacavir.

Asi, Vigano y col*? demostraron ya a mediados de la década de los 2000 que
la sustitucion de d4T por tenofovir (junto al cambio de lopinavir-rit por efavirenz) se
asociaba a un mejor perfil metabdlico y a una menor alteracién de la distribucion del
tejido graso manteniendo la eficacia antiviral. En su estudio mas reciente sobre el
tema, el mismo grupo ofrece datos prospectivos a ocho afios que avalan esta
estrategia®. En este mismo sentido, el grupo de Rosso* ensaya la misma propuesta de
sustitucion de ITIAN y evalla la toxicidad mitocondrial y sobre la funcién timica sin ser
capaces de demostrar un beneficio significativo. En la misma linea, estudios recientes
demuestran menor toxicidad hematoldgica asociado al uso de AZT cuando esta se

compara con tratamientos que contienen d4T>®,

De todos modos, la utilidad de estos estudios en la practica clinica diaria en
nuestro medio es escasa ya que d4T ya préacticamente no forma parte de ningdn
régimen ARV debido a los riesgos de toxicidad a largo plazo (ver apartados

correspondientes).

Mas interés tendrian los datos que aporta un estudio que evalla la eficacia y
seguridad del cambio de ZDV (y d4T) a TDF ’ que demuestra la no inferioridad de esta
opcién en términos de supresion viroldégica a pesar de unos mejores resultados del

brazo estavudina/zidovudina.

Abacavir ha demostrado un mejor perfil de toxicidad mitocondrial respecto a

AZT, ddl y d4T asi como un mayor nivel de supresion virolégica cuando se combina
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con 3TC respecto a AZT que permiten sugerir cambio terapéutico siempre que se haya

descartado que el paciente no presenta el alelo HLA-B5701%1°,

4.4.2. ITINN

Aungue no se trata realmente de un cambio entre fdrmacos de la misma clase,
son importantes los datos aportados por el estudio NEVEREST 3 que demuestran que
es seguro el cambio de pacientes expuestos a NVP como parte de la profilaxis de la
transmisiéon madre-hijo (PTMH) del VIH y que estan recibiendo LPV/r como parte de su
TAR a un régimen basado en EFV*. Resultados similares aporta un estudio de Kuhn
que demuestra la posibilidad de un régimen basado en NVP en pacientes que la
habian recibido como parte de la PTMH y actualmente recibian tratamiento con
LPV/r*2. Un estudio tailandés demuestra la posibilidad de cambiar de EFV a NVP (ya
gue en ese pais se dispone de combinaciones ZDV-3TC-NVP en un solo comprimido)
con una pauta de escalada de dosis en una semana'. Otra posibilidad de
simplificacion seria de regimenes con NVP o EFV a rilpivirina (RPV), existiendo de

nuevo solo datos en el paciente adulto™.

4.4.3.1P
Aunqgue no hay datos concretos en poblacion pediatrica para la simplificacién
de pacientes que reciben LPV/r dos veces al dia, el paso a pautas con DRV o ATV
potenciados con RTV administrados una vez al dia se asocia con una pauta mas
sencilla, un menor nimero de comprimidos y un mejor perfil de efectos adversos asi
como una eficacia similar o superior en el paciente adulto por lo que es una pauta a
valorar en esta situacion debiéndose tener presente también criterios de

farmacoeconomia®®*®,

Respecto a la administracion de LPV/r en pauta de una vez al dia en pacientes
estables que la reciben cada 12h no se recomienda de forma general. A pesar de
algunos datos favorables, se ha demostrado una AUC de LPV/r significativamente
menor'”*®, ademaés el ensayo clinico PENTA 18 (KONCERT) no ha podido demostrar

la no inferioridad de la pauta de una vez al dia™®.
Recomendaciones

1. A partir de los 7 afios se considera que un paciente pediatrico puede sustituir las

presentaciones en jarabe por comprimidos o capsulas (B-II).

2. De manera global, en los pacientes adolescentes con un estadio de Tanner > 2 se

planteara la simplificacién de la pauta que reciba el paciente a una combinacién
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de dosis fija con la posibilidad que se considere mas adecuada para el paciente

siempre que esté aprobada para esa edad (C-llI).
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4. 5. Cambio de farmacos antirretrovirales de distinta clase

4.5.1. IP alTINN
Como se ha comentado previamente, los datos aportados por el estudio

NEVEREST 3 demuestran que es seguro el cambio de pacientes expuestos a NVP
como parte de la profilaxis de la transmision madre-hijo (PTMH) del VIH y que estan
recibiendo LPV/r como parte de su TAR a un régimen basado en EFV'. Resultados
similares aporta un estudio de Kuhn et al que demuestra la posibilidad de un régimen
basado en NVP en pacientes que la habian recibido como parte de la PTMH y
actualmente recibian tratamiento con LPV/r?. Estos datos han sido refrendados en una
revision reciente de la biblioteca Cochrane®. En este mismo sentido, existen datos que
demuestran un mejor perfil lipidico en pacientes que cambian de una pauta basada en
LPV/r a una basada en NVP*®. Existen datos similares para el cambio a EFV a partir

de una pauta basada en IP’.

45.2. IPalTIAN
Algunos estudios han demostrado la posibilidad de cambiar a una pauta sin IP

y basada en tres ITIAN manteniendo la supresion viral y una buena situacion
inmunoldgica. No es una pauta que se recomiende actualmente y deberia reservarse a
pacientes con efectos secundarios graves asociados a IP sin la posibilidad de utilizar
farmacos de otras familias, situacion poco frecuente en la actualidad en nuestro

medio®®.

4.5.3. IP ainhibidores de la integrasa
Aunque no existen datos en pacientes pediatricos, la utilidad demostrada en

algunos estudios con pacientes adultos, llevan a las guias americanas a proponer la
posibilidad de cambiar pautas basadas en LPV/r a pautas con RAL siempre con dos

ITIAN en nifios pequefios debido a su mejor palatabilidad y mejor perfil lipidico™®.
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Recomendaciones

1. Existe evidencia en nifios que se puede simplificar el TAR pasando de un IP a

EFV o NVP manteniendo la eficacia y mejorando el perfil lipidico (B-II).

2. No hay evidencia suficiente para recomendar el cambio a inhibidores de la

integrasa en el momento actual en pediatria.(C-lIl).
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4.6. Monoterapia con inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir
La monoterapia con IP/r como estrategia de simplificacion ha sido estudiada
con el objetivo de minimizar la toxicidad a corto y largo plazo del tratamiento

antirretroviral, preservar opciones futuras de tratamiento y disminuir costes.

En los ensayos clinicos realizados en adultos, la monoterapia con DRV + RTV
o LPV/Ir o ATZ + RTV mantiene supresiéon viroldgica en la mayoria de pacientes,

siendo levemente inferior a la triple terapia?. Cuando existe fallo virolégico, este
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ocurre con carga viral baja y la introduccion de ITIAN conduce nuevamente a la
supresion virolégica. No se ha observado incremento en el riesgo de seleccion de
resistencia a IP®. Aunque se ha descrito algin caso aislado de escape virologico en
sistema nervioso central al igual que en pacientes con triple terapia®, no se ha
demostrado un aumento del riesgo de deterioro neurocognitivo asociado al VIH en los

estudios con monoterapia®®.

La experiencia en pediatria se limita a pacientes en los que se simplificé el
tratamiento a monoterapia sin grupo control. Los resultados son similares a los de los
estudios en adultos aunque se precisan ensayos clinicos para establecer

recomendaciones’”®.

La monoterapia no deberia ser valorada como una estrategia para mejorar la
adherencia al disminuir el nimero total de comprimidos, ya que son precisamente los
pacientes con problemas de adhesién subdptima los que presentan mayor fracaso
virolégico. En la serie de casos pediatricos mas extensa y con seguimiento durante
144 semanas, la monoterapia no mejor6é la adherencia ni la calidad de vida de los

pacientes™.

En general no se recomienda el cambio proactivo a monoterapia con IP
potenciado aunque podria ser considerada en casos seleccionados en los que se
quiere evitar los efectos adversos de los ITIAN. Los requisitos para la simplificacion
serian la supresion virologica previa prolongada con triple terapia (carga viral menor de
50 copias/mL durante al menos 6 meses), ausencia de mutaciones de resistencia o
fracaso previo a IP, buen estado inmunoldgico, ausencia de hepatitis B crénica y
adherencia elevada™'?. La monoterapia con ATV/r no se recomienda ya que se ha

asociado a mayor fallo virologico™.
Recomendacion

1. La simplificacion a monoterapia con IP potenciados no debe recomendarse de
manera rutinaria en nifios, pero podrd ofrecerse de manera individualizada a

casos muy bien controlados y seleccionados (B-III).
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4.7. Seguimiento posterior a un cambio de TAR en pacientes con carga viral
indetectable

En pacientes con carga viral indetectable en los que se modifica el tratamiento
por toxicidad o simplificacién, se debe comprobar el mantenimiento de la supresion
virolégica al cabo de 4 semanas. También se realizaran test de laboratorio segun el
motivo del cambio (hemograma, electrolitos, creatinina, glucosa, transaminasas,
colesterol, triglicéridos, andlisis de orina, etc.) basalmente y a las 4 semanas de inicio

del nuevo tratamiento para control de toxicidad.

Posteriormente se realizaran visitas periddicas cada 3-4 meses con el fin de
hacer una evaluacion clinica, comprobar la adherencia, adecuar dosis y determinar la
carga viral, los linfocitos CD4 y otros test de laboratorio para detectar efectos

adversos.
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5. FRACASO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Se define el fracaso del tratamiento antirretroviral como la inadecuada

respuesta al mismo, pudiendo ser viroldgico, inmunolégico o clinico.

5.1. Fracaso virolégico
Respuesta virologica incompleta. Se define como una reduccién inferior a 1 Logo
de la CVP en relacion a la CVP basal a las 8-12 semanas de iniciar el TAR, CVP> 50
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 en edad pediéatrica 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 replicacion viral, a pesar de lograr un descenso de

la carga viral >1 Log;o"

Rebote de la carga viral. Se trata de la deteccion de cargas virales > 50 copias/ml, de
forma repetida en un nifio tras conseguir una supresién completa de la replicacién del
VIH, con CVP indetectable.

Repuntes virolégicos transitorios o “blips” son niveles de viremia siempre <400
copias/ml, detectados de forma aislada®®. En este caso es recomendable repetir una
CVP dentro de un periodo inferior a 4 semanas para confirmar supresion asi como
evaluar la adherencia y la barrera genética del TAR. Los blips aislados no se asocian a

mayor riesgo de fracaso viroldgico posterior.

5.2. Fracaso inmunoldgico
Respuesta inmunolégica incompleta a TAR o deterioro inmunolégico* a partir de los 6

meses de iniciado el TAR.

Respuesta inmunoldgica incompleta al tratamiento: un incremento <5% en el
porcentaje de linfocitos CD4 6 <200/mm? bien sea en menores de 5 afios o por encima
de esa edad, presentando previo al TAR criterios de inmunodepresion grave (linfocitos

CD4<15% en <5 afios 6 <200/mm? en >5 afios).

Deterioro inmunolégico: Disminucidbn mayor de un 5% en el porcentaje de linfocitos
CD4 en relacién al porcentaje basal en pacientes de cualquier edad, o disminucién del
namero absoluto de linfocitos CD4 en niflos de edad >5 afios. Debe suponer una

progresion a una categoria de mayor inmunodepresionde 1a26 a3 y de2a3.

5.3. Fracaso clinico
Aparicién de un nuevo evento sida (Infeccion oportunista) o de otras manifestaciones

clinicas como manifestaciones neurolégicas o fallo de medro. Es necesario que el
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paciente lleve al menos 6 meses desde el inicio del TAR. 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. Debe

diferenciarse de un sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI)°.

5.4. Situaciones discordantes
En algunos pacientes puede existir discordancia entre fracaso virologico,

inmunoldgico y clinico. El fracaso viroldgico es el primero en detectarse, seguido del

fracaso inmunologico y posteriormente del clinico.

Fracaso virolégico sin evidencia de fracaso clinico e inmunoldgico. Se trata de
una situaciéon que se produce en pediatria de forma més frecuente que en el adulto®’.
Actualmente y con la disponibilidad de mayor nimero de familias de farmacos, asi
como la menor toxicidad de éstos y su mejor posologia, deberia intentar evitarse esta

situacion, modificando el TAR a otro régimen que resulte supresor.

Fracaso clinico en pacientes sin fracaso inmunoldgico ni virologico. Esta
circunstancia es poco frecuente pero puede producirse a pesar de estar recibiendo el
TAR correctamente. Normalmente se debe a que no ha pasado tiempo suficiente
desde el inicio del TAR y todavia presenta una inmunosupresion significativa. Otra
posibilidad es que con la reconstitucién inmune se diagnostica una enfermedad que no
se habia detectado inicialmente produciendo un SIRI®. En algunas ocasiones a pesar
de un TAR correcto puede coincidir que el paciente presente una tuberculosis, una
neoplasia o desnutricién, lo que puede ser independiente del VIH y del éxito del TAR

en controlar la replicacion del VIH.

El dafio que el VIH ha producido previo al inicio del TAR en algunos 6rganos no
siempre es reversible con el TAR como podrian ser algunas manifestaciones

pulmonares o del SNC.

Fracaso inmunoldgico en pacientes suprimidos virolégicamente. Es una
circunstancia que debe hacer pensar en un error del laboratorio. Otras causas serian
el empleo de farmacos como tenofovir y ddl, ZDV, corticoides, agentes
quimioterapicos o bien la posibilidad de estar ante enfermedades como tuberculosis,
sarcoidosis, hepatitis C, sindrome de Sjogren o bien situacién de malnutricion®. En
ocasiones, pacientes con infecciones oportunistas y situacion de inmunosupresion
avanzada tardan muchos meses en alcanzar una recuperaciéon inmune aun con

supresion virolégica completa.
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5.5. Incidenciay factores determinantes del fracaso virolégico
Factores dependientes del paciente. La falta de adherencia al tratamiento es el
factor mas importante en pediatria®. Ante un fracaso virolégico lo primero que debe
pensarse es en que se deba a un problema con la toma de los FAR. Debera
sospecharse una falta de adherencia ante un rebrote importante en la carga viral y
viremias fluctuantes sin mutaciones de resistencia. No obstante 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 generacion).

Factores relacionados con el farmaco: la potencia del régimen terapéutico, la falta
de niveles en sangre por malabsorcion, interacciones medicamentosas, o relacionadas
con la alimentacién y la dosificacion errébnea. También puede existir inadecuado
cumplimiento debido a la formulaciéon de algunos FAR, el nimero y tamafio de los

comprimidos o capsulas asi como por limitaciones en el horario™.

Factores que dependen del VIH, la presencia de resistencia a los FAR, pudiendo ser

transmitida también de forma vertical.

5.6. Objetivos del TAR tras el fracaso viroldgico
El objetivo terapéutico del TAR es conseguir la supresioén viral (<50 copias/mL). Si
un paciente en TAR no tiene suprimida la carga viral y se ha descartado que ello se
deba a falta de adherencia, se deberd modificar el esquema terapéutico lo antes

posible. El nuevo TAR de rescate debe poder conseguir este objetivo.

En casos de dificultades de adherencia debido a la familia o al propio paciente,
situacion frecuente en la adolescencia, es preferible esperar a que estas dificultades
basadas en la toma del TAR sean superadas para evitar el fracaso precoz y poner en

riesgo opciones de rescate futuras.

Mantener al paciente con un TAR no supresor, favorece el acumulo de
mutaciones. No obstante cuando el paciente tiene mdltiples fracasos y no se puede
conseguir la supresion viroldégica con un esquema de TAR, éste puede beneficiarse
clinica e inmunolégicamente del TAR. Para ello se contara con farmacos que
conserven la mayor actividad residual (estudio de resistencias) y tengan la mejor

tolerancia.
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5.7. Estrategias para mejorar el éxito de los TAR de rescate

1. Facilitar la adherencia al TAR e identificar factores de mal cumplimiento: 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™**?.

Para asegurar una buena adherencia y mejorar o identificar motivos de falta de
ésta, se puede optar por una terapia directamente observada (DOT) domiciliaria,
ingreso del paciente junto a sus cuidadores, con el fin de observar directamente la
toma de la medicacién e identificar precozmente los posibles problemas, o bien

supervisar la administracion 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.

2. Estudio de resistencias. Los estudios genotipicos o fenotipicos de resistencia
mejoran la eficacia del TAR de rescate en el contexto de que el paciente esté
recibiendo el TAR que ha fracasado. 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. Para realizar el genotipado de VIH es preferible disponer de
una muestra con una CVP>1000 copias/mL si bien el estudio de resistencias se
debera solicitar siempre que exista carga viral detectable. Actualmente se dispone de
otras pruebas como el indice ponderado (score) de resistencia genotipica para cada
farmaco. Estos scores son accesibles en Internet (http://hivdb.stanford.edu/; www.retic-
ris.net).La interpretacion de las pruebas de resistencia genotipicas depende del

numero, tipo y patron de mutaciones seleccionadas.

3. Tropismo viral. Debe realizarse siempre que para el rescate se contemple el
empleo de un farmaco inhibidor del correceptor CCR5. El tropismo se puede realizar

en el ADN-proviral.

4. Revisar el historial terapéutico del paciente. Es tan importante como el test
genotipico de resistencias. Con ello se pretende identificar los FAR que no fueron
tolerados o provocaron toxicidad grave asi como fallos virolégicos previos durante el
tratamiento con FAR de barrera genética baja que hayan podido seleccionar

mutaciones no detectadas en las pruebas de resistencia.

5. Monitorizacién de concentraciones plasmaticas de FAR. Debe reservarse para
situaciones especiales, incluyendo sospecha de mal cumplimiento terapéutico,
sospecha de interacciones, malabsorcion, toxicidad, que ponen en riesgo el éxito del
TAR.
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Recomendaciones

1.

Todos los pacientes en fracaso deben ser evaluados para determinar las causas
del mismo. La causa mas frecuente del fracaso suele ser la falta de adherencia.
Una vez descartada esta causa se buscaran la existencia de resistencias a los

FAR, malabsorcion, e interacciones(A-II).

Los pacientes con criterios de fracaso clinico, y ademas inmunologico y virologico

requieren de una intervencion urgente (A-Il).
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5.8. Escenarios clinicos de fracaso viroldgico.

5.8.1.Fracaso viroldgico con viremias bajas

Los “blips”, o episodios aislados de repuntes de viremia de < 400 cop/mL en un
paciente previamente suprimido y en quien se comprueba de nuevo la supresién de la
replicacion viral a las 4 semanas, son frecuentes y no suelen reflejar FV'?. Es

recomendable evaluar la adherencia y la barrera genética del TAR en estos casos.

En contraposicion a los “blips”, repuntes de CVP superiores a 400 copias/mL,
repuntes mantenidos o muy frecuentes son sinénimos de FV. Estudios recientes en
adultos demuestran que viremias persistentemente detectables (por debajo de 500
copias/mL) asocian mayor riesgo de FV y MR en comparacion al paciente con CVP
indetectable®. En esta situacion, debe intentarse genotipar el VIH para identificar MR y
valorar la adherencia, la potencia del TAR y su barrera genética, errores de
prescripcion y posibles interacciones farmacolégicas o alimentarias. Si se confirma el

FV, debera cambiarse el TAR.
5.8.2.Fracaso viroldgico precoz

Es el que ocurre en el paciente en 12 linea de TAR. En nifios, no existen ensayos
clinicos aleatorizados que hayan evaluado la mejor estrategia terapéutica en esta
situacion. La seleccion de MR y las pautas de 22 linea difieren en funcion del TAR

utilizado inicialmente:

- Fracaso virologico a 2 ITIAN + 1 ITINN: una Unica mutacién (K103N, L100I o
Y181C) genera resistencia de alto nivel a EFV y NVP, y las MR a ITIAN
(M184V, L74V o K65R) se acumularan de forma proporcional al tiempo que se
mantenga el ler TAR en situacién de FV*. En 22 linea, habitualmente se
recomienda la inclusion de 1 o 2 ITIAN que conserven actividad antiviral junto

con un IP/r.

- Fracaso virologico a 2 ITIAN + 1 IP/r: la probabilidad de seleccionar MR a IP es
baja, y el IP/r protege frente a la selecciéon de MR a ITIAN. El desarrollo de
resistencia fenotipica al IP requiere del acumulo de varias MR en el gen de la
proteasa. En 22 linea, habitualmente se recomienda la inclusion de 1 o 2 ITIAN
que conserven actividad antiviral junto con EFV o NVP, o con un IP/r distinto o

con un Inhibidor de Integrasa.

En regimenes TAR basados en IP/r, DRV/r se ha mostrado el FAR mas eficaz en

el adulto con FV precoz>®.
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5.8.3.Fracaso virolégico avanzado

Es el que ocurre en el paciente que ha recibido mas de 2 lineas de TAR. En
esta situacion, es comun que el paciente presente mutaciones de resistencia para
ITIAN, ITINN e IP lo que se denomina fracaso a las tres familias clasicas. Dicho
fracaso afecta hasta al 12% de pacientes en edad pediatrica a los 5 afios del inicio del

TAR segun el estudio de COHERE, prevalencia que dobla a la del adulto’.

El paciente recibira terapia de rescate avanzado. En nifios, no existen ensayos
clinicos aleatorizados que hayan evaluado la mejor estrategia terapéutica en esta
situacion. Se requerird la ayuda de un clinico y un virélogo expertos y deberan tenerse
en cuenta los TAR previos y las MR acumuladas. A menudo, serd necesaria la
inclusién en el TAR de FAR nuevos (RPV, ETR), de nuevas familias (RAL o DTG,
MVC o ENF). En ocasiones esto supone el uso de FAR no aprobados en pediatria,

mediante uso compasivo o en el contexto de ensayos clinicos.

Aunque se dispone cada vez de mayor experiencia con dichos FAR, no es
menos cierto que a menudo los datos farmacol6gicos son insuficientes, y los
regimenes TAR complejos. En el adulto, DRV/r, ETR y DTG, y distintas combinaciones
de los mismos, son los FAR que se han mostrado mas eficaces en distintos ensayos
clinicos aleatorizados en pacientes con FV avanzado. También podemos ayudarnos

de FAR de otras familias no utilizadas previamente (ENF o MVC).
5.8.4.Fracaso viroldgico en pacientes sin opciones terapéuticas

En pacientes multitratados, los sucesivos fracasos terapéuticos conducen a la
seleccion de MR que imposibilitan el disefiar una combinacion TAR capaz de suprimir
la replicacion viral; no se dispone de 2 FAR activos. Afortunadamente, esta es una
situacion infrecuente en la edad pediatrica. Ademas, el FV no suele acompafiarse de
un deterioro clinico e inmunol6gico de forma rapida si la CVP permanece por debajo
de las 10.000-20.000 copias/mL.

En este contexto, el objetivo sera evitar la progresion clinica e inmunolégica de
la infeccion por el VIH. Debe mantenerse un TAR cédmodo, poco téxico, que disminuya
la capacidad replicativa del VIH y no genere nuevas MR. Habitualmente, se
recomiendan pautas de dos o tres ITIAN: usar siempre 3TC o FTC, mas ZDV, TDF o
ABC, 3TC y FTC inducen la mutacién M184V, que compromete la replicacion del VIH,
lo que puede resultar Util en esta situacion®. Debe cambiarse a un TAR supresor en

cuanto sea posible. Se recomienda consultar con un experto.

La suspensiéon del TAR suele acompafarse de deterioro inmunoldgico, por lo

gque se desaconseja. Asimismo, se desaconseja también afiadir un unico FAR activo a
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un régimen en FV, ya que no rescatard al paciente y probablemente conducira a la

rapida seleccion de nuevas MR.

En la Tabla 3 se describe una estrategia genérica para el cambio de TAR en el

paciente pediatrico en FV. Ademas, debe tenerse en cuenta:

En los ultimos afios, se ha dispuesto de forma paulatina de nuevos FAR y familias

de FAR que han facilitado la terapia del nifio en FV. Se resumen aqui algunas de sus

peculiaridades que pueden resultar Gtiles en el manejo del paciente en FV:

Didanosina (ddl): por la toxicidad que asocia, se reserva para FV sin otras

alternativas terapéuticas.

Dolutegravir (DTG): es un Inhibidor de Integrasa que conserva buena actividad

antiviral tras FV con raltegravir (RAL). Aprobado para nifios mayores de 12 afios.

Elvitegravir (EVG): Inhibidor de Integrasa, disponible en combinacién de dosis fija
junto con TAF, FTC y cobicistat de administracién Unica diaria. Aprobado para

nifos mayores de 12 afios.

Enfuvirtida (ENF o T20): se administra por via subcutdnea 2 veces al dia y es

doloroso. Se reserva para FV sin otras alternativas terapéuticas.

Etravirina (ETR): se trata de un ITINN que puede retener cierta actividad en
pacientes que haya fracasado a EFV o NVP, si no se han acumulado méas de 2 MR
a ITINN®,

Maraviroc (MVC): antagonista del receptor CCRS5, es preciso estudiar previamente

el tropismo viral del paciente. No aprobado en <18 afios.

Rilpivirina (RPV): ITINN, disponible en combinacién de dosis fija junto con TDF y

FTC , de administracion Unica diaria. No aprobado en <18 afios.

Recomendaciones

1.

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

La eleccion del nuevo TAR debe basarse en los TAR previos y en los estudios

genotipicos disponibles (A-I).
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Idealmente, el nuevo TAR debe contener 3 FAR activos de 2 familias distintas;
pero también pueden disefiarse TAR con s6lo 2 FAR activos pero que sean de

dos familias distintas (A-I).

Si no es posible suprimir la replicacion viral, el objetivo sera evitar el deterioro

clinico e inmunoldgico y la aparicién de nuevas MR (A-Il).

En pacientes en FV avanzado, no se recomienda suspender el TAR ni afiadir un

solo farmaco activo al régimen en FV (A-ll).

En FV avanzado, es recomendable consultar con expertos en resistencia, TAR de
rescate y que tengan acceso a FARV de uso restringido a través de programas de

acceso expandido (A-111).
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6. FACTORES QUE CONDICIONAN EL EXITO DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

6.1. Adherencia
La adherencia se puede definir como el comportamiento de un sujeto en

cuanto al cumplimiento de una serie de tratamientos y medidas preventivas
recomendadas por el equipo de salud e implica su colaboracion activa y voluntaria. En
el caso de la infeccion por el VIH, éste es el principal factor que condiciona una
eficacia prolongada del TAR y por lo tanto una mayor supervivencia y mejor calidad de
vida y se recomienda que sea superior al 95%. Asi se consigue un adecuado y
prolongado control de la replicacion viral y se evita que los niveles de los FAR sean
subterapéuticos y por tanto la seleccién de cepas resistentes (es variable segun las

distintas familias de FAR)*

Para poder evaluar la adherencia (entra dentro de los indicadores de calidad
asistencial para los pacientes con infeccion por el VIH)? se disponen de ciertos

métodos®:
Indirectos

e Evaluacién durante las visitas médicas rutinarias. Se pueden utilizar
cuestionarios especificos pero en la mayoria de ocasiones no se dispone de

tiempo para realizarlo de forma rutinaria.
Directos

e Determinacion de concentraciones plasmaticas de ARV*, aunque es uno de los
métodos mas fiables tiene varios inconvenientes: la variabilidad individual, posibles
alteraciones en la absorcibn aunque se haya ingerido correctamente, o
interacciones medicamentosas. Es un método caro y no disponible de forma

rutinaria.

e Registro de farmacia con recuento de la medicacion que no permite comprobar

la ingesta pero es un método valido y sensible.

e Tratamiento directamente observado, bien sea en el domicilio o con ingreso
hospitalario. Es una estrategia que puede resultar util al inicio del tratamiento, para
comprobar el cumplimiento adecuado o en el paciente con fracaso terapéutico. Se

reserva para ciertas situaciones.
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Recomendaciones

Existen varios factores a tener en cuenta para optimizar la adherencia:

1.

Educacion del nifio y su familia sobre la importancia del cumplimiento terapéutico
(A-111).

Accesibilidad al equipo médico (B-III).

Tratamiento por un equipo multidisciplinar (médico, enfermeria, psicologo,

trabajador social y farmacélogo) (B-II).

Adecuar de manera individualizada el régimen ARV segun caracteristicas del

paciente (estilo de vida...) (B-III).

Disminucién en lo posible del numero de comprimidos y de dosis

(coformulaciones) (B-III).

Eleccién de ARV con menores efectos secundarios (B-Il1).

Detectar precozmente estos efectos secundarios para replantear el tratamiento (y

antes de que el paciente lo interrumpa) (B-II).
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6.2. Tolerabilidad y efectos adversos del TAR

Los efectos toxicos potencialmente graves son poco frecuentes y la mayoria no

entrafian un riesgo vital, aun cuando producen una importante morbilidad y dificultan el

cumplimiento. Ademas, debido a que habitualmente los farmacos no se administran

solos, a menudo es dificil identificar el agente causal.

A continuacion se describe brevemente los principales efectos adversos asi como

las estrategias terapéuticas recomendadas:

Documento de consenso sobre tratamiento antirretroviral en nifilos y adolescentes 53

con infeccién por el VIH



6.2.1.Toxicidad hematol6gica
Anemia: principalmente por ZDV. Es macrocitica y suele presentarse entre las 4-6
semanas después del inicio del tratamiento. Si la anemia es grave se recomienda

suspender el farmaco en cuanto sea posible.

Neutropenia: sobre todo por ZDV y por NVP. Si es grave se recomienda
suspenderlo lo antes posible y considerar el uso de factor estimulante de colonias,

(es el segundo efecto secundario descrito en nifios).

6.2.2.Toxicidad hepética

Elevacion de transaminasas: principalmente por NVP!. Es un efecto poco frecuente

en nifios y a veces puede asociarse a una hepatitis grave por hipersensibilidad
(sobre todo las primeras 12 semanas). En este caso se debe interrumpir de
manera definitiva . En el caso de un paciente asintomatico que presente una
elevacibn de AST/ALT por encima de 5-10 veces los valores normales, se

recomienda desde suspender el tratamiento y controlar estrechamente.

Aumento de la bilirrubina indirecta: principalmente por ATV (hasta en el 10-25% y

49% de la poblacion pediatrica respectivamente) 2. ATV esta contraindicado en
neonatos. No es necesario la interrupcién del tratamiento excepto por causas

estéticas.

6.2.3.Toxicidad gastrointestinal

Nauseas, vémitos: principalmente por ZDV e IP por lo que se recomienda tomar los

IP con comida y valorar algin medicamento antiemético.

Diarrea: sobre todo por IP y se puede aconsejar retirada temporal (varios dias) y

reintroduccion progresiva (ClIl) sobre todo en el caso de LPVI/r.
Pancreatitis: principalmente por ddl y d4T pero muy poco frecuente en nifios. Debe

suspenderse inmediatamente

6.2.4.Toxicidad neuroldgica (SNC y periférico)

Depresion del sistema nervioso central: Se han descrito varios casos graves en

prematuros y recién nacidos con bajo peso para la edad gestacional tratados con
LPVI/r, por lo que en la actualidad esta contraindicado su uso en recién nacidos

menores de 14 dias y prematuros.

Sintomas neuropsiquiatricos: principalmente por EFV y parece estar relacionado

con el polimorfismo CYP2B6-G516T. Estas alteraciones consisten principalmente

en cuadro confusional, alucinaciones y alteraciones en el suefio®. Se aconseja
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administrar EFV por la noche, antes de irse a dormir, y mantener unas
concentraciones plasméticas por debajo de 4 mcg/ml (valores superiores se han
relacionado con insomnio). El estudio NeuroCoRISpe, esta estudiando las
alteraciones neuropsiquiatricas en los nifios con infeccion por el VIH. Algunos
datos preliminares del estudio muestran que el EFV se relaciona con peor
rendimiento académico® y con problemas en el suefio®. Otro de los FAR que se
relaciona con insomnio es el RTG® sin que se disponga de datos en nifios. Este
efecto adverso también se relaciona con concentraciones plasmaticas elevadas y
si los sintomas son graves y persistentes hay que valorar un cambio de

medicamento.

Neuropatia periférica: sobre todo con d4T y ddl aunque es poco frecuente en

ninos.

Neuritis dptica: principalmente por ddl por lo que se puede valorar la realizacion

periddica de fondo de ojo o si hay sintomas visuales (CllI).

6.2.5.Toxicidad cutanea

Erupcién cutdnea: se puede producir con cualquier FAR. El farmaco que més se

asocia a erupcién cutédnea es el EFV, el exantema suele ser leve sin que sea

preciso en la mayoria de los casos suspender el tratamiento.

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

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

administrar ABC si se detecta. En la cohorte de Madrid de nifios con infeccion por
el VIH la prevalencia del HLA B5701 era del 3%’ y en la poblacién de origen
africano es menor, en algunos trabajos en torno al 0.5%°. En el caso de NVP se
considera que hasta un 4% de los pacientes pueden presentar esta reaccion;

recomendando en este momento su supresion inmediata.

6.2.6.Toxicidad renal
Tubulopatia: principalmente por TDF°. Se recomienda la monitorizacién de la

funcion renal (aclaramiento de creatinina y fosfato sérico) antes del tratamiento con
tenofovir, cada cuatro semanas durante el primer afio, y después cada tres meses

en todos los pacientes.

Litiasis renal: Descrita inicialmente por IDV, se han descrito casos también en

nifios tratados con ATV, especialmente si asociado a TDF™.
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6.2.7.0tros efectos adversos
= Toxicidad mitocondrial (hiperlactacidemia y acidosis lactica): principalmente por

ITIAN y sobre todo d4T y ddI*'. Lo mas frecuente en nifios (29-32%) es la
presencia de una hiperlactatemia leve (2-5 mmol/L) que suele ser asintomatica. En
el caso de que aparezca clinica, se recomienda sustituir d4T y ddl por otros FAR y
si los valores de lactato son mayores de 5 mmol/L, hay que suspender todos los

FAR y realizar tratamiento de soporte'?.

= Disminucién densidad 6sea: en el caso de TDF parece que este efecto secundario

es debido a la tubulopatia proximal que puede producir’®. De todos modos son
necesarios mas estudios, y a largo plazo, para determinar la implicacién del TDF

en la toxicidad 6sea en los nifos.

= Rabdomiolisis: se han notificado casos con RAL. Se recomienda utilizarlo con
precaucién en pacientes que tengan cualquier factor desencadenante, incluido el

tratamiento con ciertos farmacos (egj.: estatinas)
Recomendaciones

1. Si la reaccibn adversa es grave se deberia suspender el tratamiento

inmediatamente (A-lII).

2. Una vez resueltos los sintomas, en la mayoria de casos se pueden reiniciar
progresivamente los farmacos antirretrovirales (FAR), sustituyendo el farmaco

causante de la toxicidad por otro adecuado (A-II)
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6.3. Interacciones farmacoldgicas
Gran parte de los FAR, en especial los ITINN y los IP, tienen un gran nidmero

de interacciones medicamentosas con posibilidad de relevancia clinica (toxicidad o
fracaso terapéutico). Las interacciones farmacocinéticas mas importantes son debidas
al impacto de algunos FAR sobre enzimas hepéaticas, especialmente el citocromo p450
(CYP450: IP y ITINN), pero también otras como proteinas transportadoras (p-
glicoproteinas: IP) o glucotransferasas (Inhibidores de Integrasa). Por ello, se
recomienda revisar todas las posibles interacciones medicamentosas de los distintos

FAR, asi como al prescribir un nuevo farmaco a un paciente en TAR".

Existen ciertas reglas generales. Asi, los IP son generalmente inhibidores
enzimaticos, por lo que pueden aumentar los niveles de ciertos farmacos, como
corticoides, anticonceptivos hormonales, benzodiacepinas, estatinas o antidepresivosz.
De esta manera, RTV aumenta los niveles de otros IP, y es la razén de su
combinacion. Por otro lado, los ITINN suelen ser inductores enzimaticos v,
generalmente, reducen los niveles de otros farmacos (como LPV). Por ultimo, existen
farmacos que pueden inducir el metabolismo de los FAR y producir fracaso
terapéutico, como rifampicina, carbamazepina o fenitoina. Dada esta complejidad
farmacologica de la infeccion por el VIH, puede ser importante incluir a un
farmacéutico en el equipo multidisciplinar encargado de la salud de los nifios con esta

infeccion.

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

con otros farmacos y 7 (interacciones mas frecuentes entre antirretrovirales), debiendo
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complementarse con otras fuentes (www.hiv-druginteractions.orqg,

http://www.ema.europa.eu/, www.agemed.es, http://www.interaccioneshiv.com,

http://www.hivmedicine.com, http://www.aidsinfo.nih.gov/drugsnew/).

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

por las compafiias farmacéuticas y las autoridades sanitarias®.

Recomendaciones

1. En el nifio con TAR, que precise cualquier tratamiento farmacolégico se

debera estudiar en detalle las posibles interacciones farmacoldgicas (C-IlI)
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7. SITUACIONES ESPECIALES

7.1. Infeccién aguda por el VIH
La infeccion aguda por el VIH (IAVIH) es la fase inicial, consistente en una
elevada viremia, que se mantiene hasta que la respuesta inmune del huésped
consigue controlarla de forma parcial, apareciendo anticuerpos frente al virus (Ac-VIH).
Asi, durante la IAVIH puede detectarse antigeno (Ag) p24 o ARN VIH, pero no Ac-VIH.
En esta fase, que suele durar entre 2-4 semanas, se produce una diseminacion rapida
del virus, con probable formacion de los reservorios responsables de la perpetuacion

de la infeccion®?.

La IAVIH esta bien definida tras la infeccion horizontal en el adolescente y
adulto, pero esta peor caracterizada en el lactante con transmision vertical (TV), al ser
mas dificil precisar el momento de la transmision, aunque mas del 75% de estos nifios

adquieren la infeccidn en el parto o cerca del mismo.

Se define como infeccidn reciente por el VIH a aquella fase tras la IAVIH en la
gue ya se detectan Ac-VIH, y hasta los 6 meses tras el contagio. La infeccion
temprana por el VIH (ITVIH) comprende ambas fases®*”. A la hora de valorar el TAR,

nos referiremos de una manera global a esta Ultima fase.
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= Infeccién aguda por el VIH tras infeccidén horizontal.

Aqui nos referiremos a los adolescentes que adquieren la infeccion por
contacto sexual o por via parenteral. En esta fase, la transmisibilidad del virus es muy

elevada, especialmente entre varones homosexuales®®.

La IAVIH de transmision horizontal suele pasar desapercibida en mas de un
75% de los casos’ por cursar de manera asintoméatica (10-60%) o de una forma
autolimitada, con manifestaciones parecidas a otras infecciones comunes, como la
mononucleosis infecciosa o la faringitis estreptocdcica®®. Este cuadro, que se
denomina sindrome retroviral agudo®’, suele cursar con una disminucién transitoria
de los linfocitos T CD4 e inversion CD4:CD8, asi como con una elevada replicacion
viral (> 100.000 cp/ml)®.

A todo adolescente con un cuadro clinico compatible se le deberia realizar una
serologia al VIH y, en caso de que fuera negativa o indeterminada, una prueba
confirmatoria: las serologias de cuarta generacion que incluye el Ag p24 pueden ser
positivas tan pronto como 15-20 dias tras la infeccién, siendo la determinacién de ARN
VIH, la prueba de eleccién en esta fase, siendo positiva tan pronto como 5 dias tras el
contacto®®. En caso de alta sospecha, siempre deberia repetirse. Por Gltimo, a todo
paciente diagnosticado de IAVIH, se le deberia realizar una serologia a los 3-6 meses

para confirmar seroconversion.

Existen datos limitados sobre la eficacia del TAR en la IAVIH, la mayoria
relacionados con la ITVIH, al ser poco frecuente el diagnéstico de la IAVIH. La
informacion disponible se ha obtenido de series pequefas, generalmente sin grupo
control y con pautas de TAR similares a las de la infeccion cronica. Globalmente, los
diferentes estudios indican que el tratamiento precoz en estas fases podria conseguir
ciertos beneficios inmunoldgicos y viroldgicos'®, especialmente si se administra muy

precozmente'!), aunque su potencial beneficio a largo plazo es desconocido™.

Se han ensayado diferentes estrategias de tratamiento en un intento de
controlar la replicacion viral por el sistema inmune en ausencia de TAR, pero ninguna
lo ha conseguido de forma completa. En la cohorte CASCADE®, sélo 11 (4%) de 259
pacientes seroconvertores no tuvieron un rebrote virolégico a los 24 meses de parar el
TAR. En la cohorte francesa PRIMO™, solo 14 (9%) de los 164 pacientes que pararon
el TAR tras iniciarlo durante la IAVIH lo mantuvieron indetectable durante una mediana

de 4,5 afos.
Por otro lado, se han publicado tres ensayos clinicos (SPARTAC, PRIMO-SHM

y ACTG A5217)*"" que estudiaban el beneficio clinico, inmunoldgico o virolégico de
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distintas estrategias de TAR en la ITVIH. La conclusién es que el TAR precoz retrasa
el deterioro inmunoldgico, especialmente si se inicia de forma precoz (primeros 90 dias

de la infeccion), y permite retrasar el inicio de TAR indefinido tras suspenderlo.

El objetivo (La meta) del tratamiento durante la ITVIH deberia ser suprimir la
CVP a niveles indetectables. Si se decide administrar TAR, deberia hacerse lo antes
posible una vez confirmada la infeccién, sin esperar a la seroconversion. Ademas, se
deberia iniciar TAR de forma inmediata en pacientes con IAVIH sintomética si: a)
existe afectacion neurolégica o de cualquier otro 6rgano (hepatitis, miopericarditis,
trombocitopenia); b) es prolongada (por ejemplo, > 7 dias); o ¢) se acompafia de
eventos clinicos B o C. Siempre deberia iniciarse TAR en el caso de las indicaciones

de infeccion crénica.
= |nfeccién aguda de transmisidn vertical.

El nifio con infeccion por el VIH de transmision vertical es un buen ejemplo de
infeccion aguda, pues en la mayoria de los casos se produce la infeccion durante el
parto. En algunos lactantes con una supresion viral mantenida durante largos periodos
de tiempo, no se ha podido detectar replicacion extracromosémica del VIH, lo que
sugiere un control casi completo de la replicacion viral, habiendo, algunos de estos
nifios, serorrevertido™*°. A pesar de que se describié un posible caso de curacion
funcional (deteccién de ADN viral sin replicacibn competente) con un tratamiento
precoz intensivo desde las 30 horas hasta los 18 meses de vida (Mississippi baby), no
pudo confirmarse al rebotar la CVP meses después de la retirada de la medicacion®.
Sin embargo, estudios recientes demuestran que cuanto mas precoz es el tratamiento
antirretroviral en los nifios, el reservorio viral es mas pequefio®, lo que abre la puerta a
tratamientos complementarios como las vacunas terapéuticas u otros tratamientos
modificadores de la enfermedad en nifios con infeccion tratada precozmente®.
Estudios observacionales han objetivado una progresion mas lenta de los lactantes
tratados precozmente, y datos de cohorte europeas también han demostrado
beneficios clinicos, inmunoldgicos y virolégicos del TAR precoz en lactantes en la vida

real®24,

Recomendaciones

1. El tratamiento muy precoz de la infeccibn aguda en el adolescente es

recomendable pues podria tener beneficios virologicos e inmunologicos (B-II)

2. Eltratamiento muy precoz en el nifio infectado por via vertical es recomendable no

solo por el beneficio clinico sino también por la disminucién del reservorio viral (A-

)
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7.2. Infeccién por el VIH-2
Se han identificado dos tipos de virus, genética y antigénicamente diferentes,
como agentes etiolégicos del sida, que se han denominado virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). El VIH-2 se ha clasificado en 7 subtipos
denominados de la A a la G. El subtipo parece tener importancia en el momento del

diagnéstico serolégico. Su ciclo vital es muy similar al del VIH-1.

La infeccion por el VIH-2 es endémica en paises del Africa Occidental, donde
se han reportado prevalencias >1% de las poblaciones portadoras nacionales
respectivas y se estima que aproximadamente entre el 5-10 % de las personas
infectadas por el VIH estan coinfectadas con el VIH-2'. En Europa, Portugal y Francia
tienen las tasas mas elevadas de infeccion por el VIH-2, un 45% y 1,8%
respectivamente de sus casos®. Su incidencia ha declinado en las dltimas décadas
probablemente debido a su menor patogenicidad, menores tasas de transmision
sexual y la disponibilidad de una prueba de cribado para el VIH-2. Las vias de
transmisién son similares, aunque el VIH-2 parece menos eficiente que el VIH-1. Este
hecho es especialmente notable cuando se comparan las tasas de transmisién
perinatal. En algunos estudios el riesgo de transmision relativo fue entre 6 a 21 veces

menor que entre los infectados por el VIH-12,

La infeccion por el VIH-2 se caracteriza por una periodo asintomatico mas
prolongado, descensos mas lentos del recuento de células CD4, y menores niveles de
CVP. Una vez que se desarrolla inmunodeficiencia la mortalidad es similar a la de

personas infectadas por el VIH-1.

La monitorizacion en laboratorio de RNA del VIH-2 es problemética porque los
test disponibles son limitados. La mayoria de los laboratorios comerciales no ofrecen
test para RNA del VIH-2 y los pocos que lo hacen ofrecen test cualitativos (FOCUS y
QUEST). Para solicitar test cuantitativos de RNA del VIH-2 en Europa, se debe

contactar con http://etudes.isped.u-bordeaux?2.fr/achiev2e.

Las indicaciones para la realizacion de los test diagnésticos de infeccion por el
VIH-2 son: compafieros sexuales de una persona originaria de un pais donde el VIH-2

es endémico, comparfieros sexuales de una persona portadora del VIH-2, personas
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que han recibido transfusiones de sangre o inyecciones no estériles en paises
endémicos, personas que compartan jeringuillas con otras originarias de paises
endémicos o portadoras conocidas del VIH-2, nifios hijos de madres infectadas
conocidas con factores de riesgo de infeccion por VIH-2, personas con sintomatologia
gue sugiera infeccion por VIH (ej.: infecciones oportunistas asociadas al VIH) pero con
test para el VIH-1 negativos, personas en las que el Western blot muestra un resultado
indeterminado inusual, con patrén de bandas gag (p55,p24, o p17) y pol (p66,p51,0
p32) en ausencia de env (gp160, gp 120, o gp41l).

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

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

con infeccion por el VIH-2.

El VIH-2 es intrinsecamente resistente a los ITINN de primera generaciéon y a
inhibidores de la fusién. Por otra parte, y aun siendo otros inhibidores activos frente al
VIH-2, debido al polimorfismo natural de su transcriptasa inversa y de su proteasa,
éstos muestran diferentes grados de actividad. Algunos estudios por ejemplo sugieren
gue se requieren mayores concentraciones de ZDV para la supresion de la replicacion
del VIH-2, y otros demuestran que LPV/r y DRV/r son los mas potentes inhibidores
frente a proteasa del VIH-2. Debido a su capacidad para emplear varios correceptores
para entrar en las células, la potencia de los antagonistas CCR5 es incierta frente al
VIH-2, y no deberian utilizarse. Los inhibidores de integrasa son activos, si bien su
eficacia en ensayos clinicos no ha sido establecida.
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Recomendaciones

1. Para el diagnostico de infeccion por el VIH-2 se debe obtener un test serologico

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

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

ser los mismos que para la infeccién por el VIH-1 (A-llI).

3. El uso de ITINN, MVC o ENF estan contraindicados para el tratamiento de la

infeccion por el VIH-2 (A-I).
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7.3. Comorbilidades
7.3.1. Tratamiento antirretroviral de inicio en pacientes con infecciones

oportunistas distintas a la tuberculosis

El momento idéneo para iniciar el TAR en un paciente con una infeccién
oportunista (10) ha sido motivo de controversia. Entre las ventajas del inicio precoz se
encuentran la mayor rapidez de la recuperacion inmune y de la resoluciéon de la 10,
evitar que puedan aparecer otras 10, conduciendo todo ello a una disminucién de la
mortalidad. Las desventajas incluyen el acumulo abrupto de medicacion concomitante,

las posibles interacciones y toxicidad, y sobre todo, el riesgo de aparicion de SIRI.

El momento del inicio y del tipo de TAR esta bien estudiado y definido en adultos
con tuberculosis, pero escasamente estudiado en nifios con TB u otras infecciones
oportunistas como neumonia por Pneumocystis jirovecii, criptococosis, criptosporidiodis,

microsporidiosis, leucoencefalopatia multifocal progresiva®.

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

Sin embargo, esto no esta tan claro con las otras 10s no-TB.
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En adultos con meningitis criptocdcica, se ha observado que esperar un corto
espacio de tiempo para iniciar el TAR (entorno a 12-14 dias), se asociaba

significativamente a mejor pronostico®.

En ningun caso el inicio del TAR es una situacion urgente, ni siquiera en un
paciente en estado critico. En estos casos con riesgo vital, es mas importante asegurar
el tratamiento de la 10 y de las complicaciones asociadas, evitar efectos adversos
potenciales del TAR, y las posibles interacciones. Una vez superada la fase mas critica,
para que la situacion clinica del paciente mejore asi como la tolerancia enteral a la

medicacion antirretroviral, para asegurar la biodisponibilidad adecuada.
Recomendaciones

1. En nifios con infeccion por el VIH con 10 no-TB, se debe emplear el mismo TAR de

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

2. En caso de meningitis criptocdcica, se debe esperar 10-15 dias para iniciar el TAR
(A-1ID).
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7.3.2.TAR y tuberculosis

La infeccion por el VIH aumenta considerablemente el riesgo de progresion de
la infeccion a la enfermedad tuberculosa en nifios y adultos®. A nivel mundial se estima
gue aproximadamente el 20% de los pacientes con infeccion por el VIH que fallecen
tienen enfermedad tuberculosa activa®. En nuestro medio, aungue la incidencia de
tuberculosis disminuye en nifios con TAR, sigue siendo superior que la observada en
la poblacion no infectada®. En la cohorte de nifios con infeccion por el VIH de Madrid,
el 10% de los fallecimientos desde el inicio de la epidemia fueron producidos por

Mycobacterium tuberculosis®.

El tratamiento antituberculoso se debe comenzar inmediatamente tras el
diagnostico de enfermedad tuberculosa. La pauta de tratamiento antituberculoso inicial
recomendada no difiere de la de los pacientes no infectados por el VIH. En Espafia, de

forma global, la resistencia a isoniacida se sitia por encima del 4%°. Por ello, en caso
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de no conocer la sensibilidad de la cepa a farmacos antituberculosos de primera linea,
se recomienda realizar la fase de induccion de tratamiento con 4 farmacos: isoniacida

(H), rifampicina (R), pirazinamida (Z) y etambutol (E).

En pacientes con infeccion por el VIH, el tratamiento antituberculoso durante la
fase de induccion debe administrarse diariamente. Aunque en nifios no existen datos
suficientes, en adultos, la administracion de tratamiento antituberculoso intermitente
desde el inicio multiplica por dos el riesgo de recidiva y fracaso®. Completados los dos
meses de la fase de induccion, tras asegurar mejoria clinica y que el paciente ha
recibido todas las dosis, y siendo deseable conocer la sensibilidad de la cepa a
farmacos anti- tubérculosos, se continuara el tratamiento con H y R (fase de
mantenimiento). Generalmente se recomienda que la duracion del tratamiento total
antituberculoso en nifios infectados por el VIH, previamente en TAR o que inician TAR
en este contexto, sea de 6 meses, similar al nifio sin infeccién por el VIH’. Se han
descrito mayores tasas de recidivas de tuberculosis en pacientes que no recibian TAR,
y en aquellos con bajos recuentos de linfocitos CD4 que no recuperaban durante el

tratamiento®.

Las interacciones entre farmacos antirretrovirales y antituberculosos pueden
comprometer la eficacia del TAR, asi como seleccionar resistencias o0 generar
toxicidad. La rifampicina es un potente inductor del CYP3A4 por lo que tiene
importantes interacciones con los IPs y la NVP. La interaccién entre rifampicina y EFV
y los ITIAN no resulta clinicamente significativa y por tanto no requiere ajuste de
dosis®.

En nifios mayores de tres afios, EFV seria el farmaco de eleccion a emplear
junto con dos ITIAN. En esta poblacion, el uso concomitante de rifampicina no es un
factor determinante en las concentraciones plasmaticas de EFV. Sin embargo, en
nifios menores de tres afios, al no tener EFV disponible no existe una pauta 6ptima™®.
La administracion conjunta de rifampicina con NVP (300-400 mg/m2/dia) puede
disminuir hasta en un 41% las concentraciones plasméticas de NVP''. En caso de
utilizar NVP, se recomiendan las dosis maximas recomendadas, dosis de hasta 200
mg/m2 BID, sin requerirse subida escalonada de la dosis. Las dosis de NVP pueden
ser ajustadas a partir de las dos semanas de tratamiento con la monitorizacion de
concentraciones plasmaticas. Las dosis de NVP se ajustaran al rango habitual 1-2
semanas después de suspender el tratamiento con rifampicina. En el caso de
lopinavir/r, la biodisponibilidad de lopinavir en nifios en tratamiento con rifampicina
disminuye de una forma muy significativa'®>. En nifios menores de 3 afios, se han

observado buenas respuestas viroldgicas a los 12 meses tras la adicion extra de
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ritonavir a lopinavir (en ratio 1:1), conocida como super-boosted LPV. Sin embargo,

esta eficacia se acompafiaba de mayor toxicidad hepatica™.

En nifios previamente en TAR, la simplificacion a AZT, 3TC y ABC de forma
transitoria durante el tiempo de tratamiento de tuberculosis puede ser una opcién
alternativa. En el estudio ARROW se observdO que en nifios, previamente en
tratamiento antirretroviral, la simplificacion temporal a estos tres ITIAN no implicaba un

empeoramiento clinico ni inmunolégico™.

Respecto a la eficacia y seguridad de los nuevos antirretrovirales en el contexto
de la tuberculosis, no existen suficientes datos en nifios. Recientemente un estudio ha
demostrado la eficacia de RAL en comparacion con EFV en adultos en tratamiento con
rifampicina. Aunque se trataba de un estudio sin potencia estadistica suficiente para
analizar dosis de RAL, la respuesta virologica fue similar en los pacientes que
recibieron RAL 400mg BID frente a 800mg BID™. Sin embargo, en base a estudios de
farmacocinética, las agencias reguladoras (FDA y EMA) y las Guias de Adultos
Espafolas recomiendan aumentar la dosis de RAL a 800 mg BID en adultos cuando
se asocia a rifampicina’®. En un estudio en voluntarios sanos, DTG a dosis 50 mg BID
mostrd un buen perfil farmacocinético cuando se asociaba a rifampicina, lo que sugiere
un potencial uso como régimen alternativo’’. Estos datos sugieren que RAL y DTG
puedan ser futuras opciones de tratamiento TAR en nifios con tuberculosis. En el
estudio de DTG en nifios ODYSSEY (PENTA 20) se va a realizar un subestudio de la
utilizacién de DTG en nifios con infeccion tuberculosa a doble dosis de la dosis

estandar.

No se recomienda el uso conjunto de rifampicina con elvitegravir/cobicistat por
existir una interaccion farmacocinética significativals. En ausencia de estudios clinicos,
los estudios en adultos sanos sugieren que aumentar las dosis de MVC a 600mg BID
podria ser una alternativa en pacientes que reciben rifampicina®. La asociacion de
RPV con rifampicina esta contraindicada®, y la asociacion de ETV con rifampicina no

esta recomendada?®’.

En los Ultimos afos, seis ensayos clinicos en pacientes adultos han permitido
tener mas informacion sobre cual es el mejor momento de iniciar TAR en caso de
coinfeccién®?% Con un disefio diferente, analizan la mortalidad/progresién a SIDA y
los efectos adversos en pacientes con infeccion por el VIH en tratamiento frente a
tuberculosis pulmonar segun cifras iniciales de linfocitos CD4 y momento de inicio de
TAR??®,
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En pacientes con cifras de linfocitos CD4 inferiores a 50 células/pl, iniciar TAR
en las primeras 2 semanas (estudio SAPIT)? y 4 semanas (estudio STRIDE)* de
inicio de tratamiento antituberculoso disminuyé en un 68% el riesgo de muerte
respecto al inicio tras el fin de la fase de intensificacién de tratamiento antituberculoso.
En el estudio Camelia, donde todos los pacientes presentaban un grave estado de
inmunosupresién con menos de 200 linfocitos CD4/ul (mediana de 25 células/ul), el
TAR en las primeras 2 semanas redujo en un 34% el riesgo de muerte respecto al
TAR tras la finalizacion de la fase de intensificacion®. Estos resultados avalan la
recomendacion de inicio precoz del TAR en pacientes muy inmunodeprimidos y

coinfectados con tuberculosis.

El momento de inicio de TAR en pacientes con TBC que no se encuentran en
un estado avanzado de inmunosupresibn no es inmediato, sin embargo tras las
nuevas directrices de TAR universal, estas indicaciones pueden cambiar. Aunque en el
estudio SAPIT se observo un beneficio del TAR precoz (en las primeras 4 semanas
tras inicio de tratamiento antituberculoso) respecto al TAR tardio (tras completar 6
meses de tratamiento antituberculoso) en el subgrupo de pacientes con CD4> 200
células/ pl (1.1 vs 7.0 muertes/100 pacientes/afo; HR 0.16, 95% CI 0.03-0.79; p=0.02),
otro estudio mucho mas amplio, el estudio TB-HAART?, que incluia mas de 1500
pacientes con CD4= 220 células/pl, no observo diferencias en mortalidad entre los
pacientes que iniciaron TAR precoz (tras 2 semanas de inicio de tratamiento
antituberculoso) con TAR tardio (tras completar 6 meses de tratamiento
antituberculoso (mortalidad 3.0% vs 2.2%, RR 1.4 95% CI 0.8-2.3.)

Tras el inicio de la medicacion antirretroviral, con el aumento de los CD4 es
posible que se produzca un SIRI con aumento o aparicion de nuevos sintomas o
signos®. La forma mas frecuente de IRIS en nifios pequefios es la BCGitis. En
presencia de SIRI no se recomienda retirar el TAR. Los casos leves pueden ser

tratados sintoméaticamente con AINES y los casos graves con corticoides?’.

Recomendaciones

1. Eltratamiento de la tuberculosis en nifios con infeccién por el VIH se realizara con
cuatro farmacos (HRZE). En caso de sensibilidad conservada a farmacos de

primera linea se puede evitar o interrumpir la administracion de etambutol. (A-II)

2. La duracién total recomendada del tratamiento de la tuberculosis pulmonar sera

de 6 meses. En pacientes que no presentan buena respuesta al tratamiento
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antituberculoso o que no presentan buena recuperacion inmunoldgica a pesar del

TAR se recomienda prolongar el tratamiento a 9 meses. (B-II)

3. En nifios con infeccion por el VIH e inmunosupresion grave, se recomienda iniciar
el TAR a las dos semanas de inicio del tratamiento de la tuberculosis pulmonar.
(A-11)

4. En nifios con infeccion por el VIH e inmunosupresion moderada, se recomienda
iniciar el TAR una vez finalizada la fase de intensificacion del tratamiento de la

tuberculosis pulmonar. (A-11)

5. En niflos con infeccion por el VIH e inmunosupresion leve, se recomienda iniciar el
TAR una vez finalizada la fase de intensificacion del tratamiento de la tuberculosis
pulmonar. Se podra diferir el inicio de TAR hasta que se complete el tratamiento

completo frente a la tuberculosis. (A-11)

6. En nifios mayores de 3 aflos con infeccion por el VIH en tratamiento
antituberculoso, se recomienda, siempre que sea posible, iniciar o cambiar a un

régimen TAR que incluya EFV a dosis habituales asociado a 2 ITIAN. (A-ll)

7. En nifios menores de 3 afios con infeccion por el VIH en tratamiento
antituberculoso, se recomienda un esquema que incluya NVP a dosis de hasta
200 mg/m2 BID asociado a 2 ITIAN. (A-ll) Se recomienda monitorizacion de
concentraciones plasmaticas de NVP y rifampicina para ajustar dosis eficaz y

evitar toxicidad. (A-1lI)

8. Oftra opcién de tratamiento recomendada en nifios menores de 3 afios es un
régimen que incluya LOP con dosis extra de RTV (en ratio 1:1). (All) Se
recomienda monitorizacién de concentraciones plasmaticas de LPV para ajustar

dosis y evitar toxicidad. (A-IIl)

9. Se recomienda como régimen alternativo, en nifios menores de 3 afios en TAR
estable y que deben comenzar tratamiento antituberculoso, simplificacion
transitoria de TAR a AZT+3TC+ABC durante el tiempo de tratamiento
antituberculoso. Una vez finalizado el tratamiento antituberculoso, el paciente

continuara con su esquema TAR inicial. (B-I)

10. La duracion recomendada del tratamiento de la tuberculosis sensible a farmacos
en niflos con formas extrapulmonares de enfermedad, con afectacion 6sea o

articular, afectaciébn meningea o afectacion miliar, sera de 12 meses. (A-11).
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7.3.3.Hepatopatias (VHB, VHC, cirrosis hepatica)
A. Cribado de hepatitis virales

En todos los nifios y adolescentes infectados por el VIH se debe realizar cribado
de coinfecciones por virus hepatotropos, incluyéndose serologias para VHC y VHB. Se
han descrito en nifios coinfectados serologias negativas para VHC con buena
situacién inmunolégica®?, por tanto en el paciente pediatrico con infeccion por el VIH
gue mantiene transaminasas elevadas, o hijo de madre coinfectada, se debe descartar

la infeccion por el VHC mediante determinacién de su genoma (PCR-ARN VHC).

En el caso del estudio del VHB y VHA, se valorara la inmunidad frente a estos
virus y si no existieran titulos de Ac protectores, se recomienda inmunizacién con
vacuna debiéndose comprobar en el caso de VHB que se obtienen titulos protectores,

revacunandose en el caso de no obtenerlos para conseguir este objetivo®.

En los hijos de madres coinfectadas por el VHC/VIH, se debe realizar estudio de
infeccion por el VHC que incluye la combinaciéon de pruebas virol6gicas (RNA VHC) y
seroldgicas, necesitandose para excluir la infeccién, negatividad de RNA VHC y una

serologia negativa a los 12-18 meses de edad.

Se ha descrito que el porcentaje de transmision del VHC de una madre coinfectada
por el VIH a su recién nacido es superior al de una madre monoinfectada por el VHC,
si bien en las Uultimas series estudiadas donde las madres realizan TAR en el

embarazo, los porcentajes son similares a los de las madres monoinfectadas.

La infeccion de forma vertical se cronifica en un elevado porcentaje pudiéndose

aclarar el virus de forma tardia a lo largo de los tres primeros afios de vida®.
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B. Coinfeccidn por virus hepatotropos. VHC y VHB.

La coinfeccion por virus hepatotropos incrementa el riesgo de dafio hepatico y
la progresion a cirrosis. Hasta ahora, los pacientes coinfectados por el VHC, tenian
indicacion de TAR independientemente de los CD4 y situacion clinica, mientras que en
los coinfectados por el VHB esa valorable. Con las nuevas guias de TAR universal, en
el esquema deberan emplearse farmacos activos para el VHB. En la actualidad, no
hay evidencia para contraindicar ningun antirretroviral en nifios coinfectados,
superando el efecto beneficioso de este por encima de la toxicidad hepética que pueda
producirse. No obstante, en el caso de coinfeccion, es obligado intentar elegir

aquellos farmacos menaos hepatotdxicos.

En adultos, en caso de existir cirrosis o estadios avanzados de enfermedad
hepatica, se ha observado un mayor dafio hepatico producido por farmacos, sobre
todo en pacientes coinfectados por el VHC®. Tras la erradicacion de la infeccion el
dafio por farmacos disminuye considerablemente’. Los farmacos con los que se ha
visto una mayor toxicidad hepatica, son antirretrovirales, la mayoria de ellos que no se
usan o se usan poco en la actualidad, como son estavudina (d4T), con/sin didanosina
(dd]), nevirapina (NVP), o dosis plenas de ritonavir (RTV)®. Adicionalmente hay
farmacos que deberian evitarse porque se han asociado a una mayor incidencia de
efectos adversos como higado graso, estos son d4T, ddl, o zidovudina (ZDV),
hipertension portal no cirrética asociada a ddlI° y hepatotoxicidad asociada a

tipranavir/ritonavir.

En el seguimiento de estos nifios es necesario cuantificar la viremia mediante
una PCR RNA cuantitativa en el caso del VHC y PCR DNA en el caso del VHB. Se
debe monitorizar la funcion hepética y conocer la situacion histolégica siempre que sea
posible mediante el empleo de elastografia (fibroScan), lo que nos permitira realizar

una medida indirecta del grado de fibrosis.

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

de alfafetoproteina.
Coinfeccién por el VHC

Se ha visto que la coinfeccién por el VHC en pacientes con el VIH progresa
lentamente en la infancia, existen estudios donde se demuestra que los marcadores

subrogados de progresion como la hipertransaminasemia, falta de aclaramiento viral y
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nivel de viremia plasmética estdn presentes con mayor frecuencia en el nifio
coinfectado'®. Durante la adolescencia se observa que el dafio hepatico se acelera
progresando la fibrosis. En algunas series de pocos casos parece que la fibrosis

avanzada puede desarrollarse mas precozmente que en el nifio monoinfectado®

No esté establecido el momento ni existen unas indicaciones concretas a la hora
de tratar la infeccion por el VHC. Si en el seguimiento se demuestra progresion de la
enfermedad a nivel histologico histéricamente se han realizado tratamientos con PEG-
INF+ribavirina. Los tratamientos basados en los esquemas clédsicos (IFN mas
ribavirina) en el paciente coinfectado por el VIH, tiene unas peores tasas de respuesta
gue en el paciente monoinfectado. En la poblacion pediatrica aunque no hay mucha
experiencia en el tratamiento en sujetos coinfectados por transmision vertical, parece
gue los tratamientos estandar con IFN mas ribavirina muestran una escasa respuesta

al mismo*?

. En la actualidad la aparicibn de los farmacos de accién directa ha
revolucionado el tratamiento de la hepatitis por virus C en adultos, pues permiten un
tratamiento de entre 12 y 24 semanas segun el genotipo sin necesidad de asociar IFN.

Todavia no existe ningun farmaco de accion directa aprobado en nifios.
Coinfeccion por el VHB

Actualmente con la indicacion de TAR universal todos los nifios coinfectados con
VHB van a recibir TAR; parece que el dafio progresivo que el VHB produce a nivel
hepatico justificaria siempre el TAR precoz en estos nifios. EI TAR en nifios
coinfectados por VHB deberia incluir al menos dos farmacos activos para VHB como
son 3TC o FTC y TDF. En nifios menores de 2 afios en los que no esta aprobado TDF
se puede optar por el empleo de éste mediante uso compasivo, debiéndose
monitorizar muy de cerca la toxicidad renal y hepéatica o bien emplear en el TAR los

analogos AZT y ABC siempre que no esté presente el HLAB5701.

En el caso de que el paciente esté recibiendo TAR y se necesite cambiar, no se
deben retirar del tratamiento los farmacos activos para VHB. 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'®. Entecauvir,
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.
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Recomendaciones

1.

10.

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

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

Los pacientes coinfectados por el VIH/VHC presentan un curso mas acelerado de

dafo hepatico por lo que el TAR debe ser precoz y prioritario (B-II).

Se debe vacunar frente a VHA a los coinfectados por el VHC y el VHB y frente al
VHB a los coinfectados por el VHC que no estén inmunizados previamente

debiéndose comprobar la obtencién de titulos protectores (C-llI).

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

tienen el menor potencial de hepatotoxicidad (C-11).

Aungue no hay mucha experiencia de eficacia y seguridad del tratamiento de la
hepatitis C en pacientes pediatricos coinfectados, atendiendo al riesgo de
progresion de la enfermedad hepatica, debe considerarse realizar tratamiento

especifico con Peg-IF y ribavirina (C-Il1).

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

La interrupcién de farmacos activos frente al VHB puede causar reactivacion de la

VHB por lo que debera evitarse (A-Il).

En pacientes coinfectados por el VHB 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-III).

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

optimizado. (A-Il).
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Tabla 1. Clasificacion inmunoldgica basada en los CD4

Se debe considerar siempre primero el nUmero absoluto antes que el porcentaje.

ESTADIO <1afo 1-6 Afos > 6 afios
1 > 1500, > 34% > 1000, > 30% >500, > 26%
2 750-1499, 26-33% 500-999, 22-29% 200-499, 14-25%
3 <750,<26% <500, <22% <200, <14%

Basado en: Centers for Disease Control and Prevention: Revised Surveillance Case Definition
for HIV Infection—United States, 2014. MMWR 2014; 63(No. RR-3):1-10.

Tabla 2. Sintomatologia asociada al VIH

Sintomatologia asociada a la infeccién leve por el VIH

Nifios que presentan dos o mas de las condiciones que se describen a continuacion, pero

ninguna de las que se describen en la categoria de sintomatologia moderada:

Linfadenopatias (>0,5 cm en mas de dos localizaciones; bilateral=1 localizacién
Hepatomegalia

Esplenomegalia

Dermatitis

Parotiditis

Infecciones recurentes o persistentes de vias respiratorias altas sinusitis u otitis media.

Sintomatologia moderada asociada a la infeccion VIH

Anemia (<8 gr/dL), neutropenia (<1000/mm?®), o trombocitopenia (<100.000/mm?®) que se
mantienen durante mas de 30 dias.

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

Candidiasis, orofaringea (muguet), persistente (>2 meses) en nifios mayores de 6 meses.
Cardiomiopatia.

Infeccién por Citomegalovirus, con inicio durante el primer mes de vida.

Diarrea, recurrente o crénica.

Hepatitis.

Estomatitis herpética (VHS), recurrente (mas de dos episodios en un afio).

VHS bronquitis, neumonitis, o esofagitis que se presentan durante el primer mes de vida.
Herpes zoster que afecta al menos en dos episodios distintos a mas de un dermatoma.

Leiomiosarcoma.
Neumonia intersticial linfoide (NIL) o Hiperplasia pulmonar linfoide (HPL).

Nefropatia.

Nocardiosis.

Fiebre persistente (>1 mes).

Toxoplasmosis, con inicio antes del mes de vida.

Varicela, diseminada.




Estadio 3. Enfermedades oportunistas definitorias de sida

Infecciones bacterianas graves, multiples o recurrentes (cualquier combinacién de al
menos dos infecciones confirmadas con cultivo positivo en un periodo de 2 afios) del
siguiente tipo: septicemia, neumonia, meningitis, osteomielitis o artritis, 0 abscesos de
organos internos (excluyéndose otitis, abscesos cutdneos o de mucosas, e infecciones
relacionadas con catéteres).

Candidiasis, esofégica o pulmonar (bronquios, trdquea y pulmones)

Coccidiomicosis, diseminada (en una localizacién distinta o ademas de, en pulmén y
ganglios linfaticos cervicales o hiliares).

Criptoccocosis extrapulmonar.

Criptosporidiasis o isosporidiasis crénica con diarrea persistente durante mas de 1 mes.
Citomegalovirasis activa de inicio después del primer mes

Retinitis por CMV con pérdida de vision

Encefalopatia asociada al VIH (como minimo uno de los siguientes hallazgos progresivos
presentes durante al menos 2 meses, en ausencia de otras enfermedades concurrentes
con la infeccién VIH que puedan explicar éstas alteraciones): a) Pérdida o retraso en las
adquisiciones propias de la edad o disminucién de la capacidad intelectual, verificadas
mediante la escala normal de desarrollo evolutivo o test neuropsicologicos. b) Alteracion
del crecimiento del cerebro o microcefalia adquirida, demostrada mediante la medicion del
perimetro craneal o atrofia cerebral, evidenciada mediante tomografia axial computerizada
0 resonancia nuclear magnética (se requieren alteraciones importantes en éstas pruebas
para el diagndstico en nifios menores de 2 afios). c) Déficits motores simétricos puestos
de manifiesto por dos 0 més de los siguientes hallazgos: paresia, reflejos patologicos,
ataxia o alteracién de la marcha.

Infeccion por herpes simplex con Ulcera mucocutaneas persistentes durante méas de 1
mes , o bronquitis, neumonitis, o esofagitis de cualquier duracién que se inicie después del
mes de vida.

Histoplasmosis, diseminada o extrapulmonar.
Sarcoma de Kaposi.
Linfoma primario de SNC.

Linfoma de Burkitt, o inmunoblastico o linfoma de células B o de fenotipo inmunoldégico
desconocido.

Infeccién por Mycobacterium tuberculosis, diseminada o extrapulmonar.

Infeccion por otras especies de Mycobacterium o especies no identificadas, diseminadas
(en una localizacion distinta o0 ademas de, en pulmoén, piel y ganglios linfaticos cervicales o
hiliares).

Infeccién por Mycobacterium avium complex o Mycobacterium kansasii, diseminada (en
una localizacion distinta 0 ademas de, en pulmén, piel y ganglios linfaticos cervicales o
hiliares).

Neumonia por Pneumocystis jiroveci.
Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Bacteriemia por Salmonella (no tifoidea) recurrente.
Toxoplasmosis cerebral de inicio posterior al mes de vida
Neumonia por Pneumocystis carinii.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.




e Bacteriemia por Salmonella (no tifoidea) recurrente.
e Toxoplasmosis cerebral de inicio posterior al mes de vida.

¢ Sindrome de emaciacion en ausencia de otra enfermedad que coincida con la infeccién
VIH que justifique los siguientes hallazgos:

A) Pérdida mantenida de peso >10% , 6

B) Pérdida de peso durante el seguimiento al menos dos percentiles de las tablas en
los nifios de edad superior a 1 afio, 6

C) Peso por debajo del percentil 5, en tablas de peso para la talla, en dos controles
consecutivos separados al menos 30 dias ademas de:

a) diarrea crénica (ej, 2 6 mas deposiciones por dia durante al menos 30 dias, o

b) fiebre documentada (durante un periodo minimo de 30 dias, intermitente o
constante).

2S4lo nifios menores a 6 afios

Tabla 3. Historia clinica y exploracion fisica.

Historia Parametros

- Duracion de gestacion

Antecedentes perinatales - Abuso de drogas durante la gestacion

- Infecciones en la gestacion: hepatitis, tuberculosis, sifilis...
- Tipo de parto, tiempo de bolsa rota

- Peso de nacimiento. Lactancia materna y duracion

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

- Historia infecciosa: muguet, infecciones ORL/respiratorias de repeticion, diarrea
cronica, adenitis/adenomegalias, enfermedades exantematicas de la infancia de
presentacion atipica, infecciones graves, exposicion TBC

Antecedentes personales
- Fallo de medro

- Transfusiones de hemoderivados
- Adicciones toxicas

- Actividad sexual

- Calendario vacunal

- Desarrollo psicomotor y neurocognitivo




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

- Adicciones paternas y maternas

- Exposicién previa a farmacos antirretrovirales:
Antecedentes farmacolégicos - Gestacion, perinatal, neonatal

- Tratamientos recibidos en pais de origen
- Reacciones adversas a farmacos antirretrovirales

- Historia de otros farmacos (profilaxis y tratamiento)

- Exploracién completa por aparatos (presencia de cicatriz BCG)

Exploracion fisica - Desarrollo pondero-estatural: peso, talla y perimetro craneal en menores de 3
afos. Indice nutricional o IMC

- Estadio de maduracion sexual de Tanner

Tabla 4. Exdmenes y Pruebas de laboratorio.

- Recuento (y porcentaje) de linfocitos CD4, CD8 y cociente CD4/CD8.
Parametros del VIH | - Cuantificacion de ARN del VIH (PCR).
- Estudio de resistencias genotipicas (en lactantes estudio de resistencia genotipica materna)

- Genotipo HLA B5701

Marcadores de Dimero-D, PCR ultrasensible, beta-2 microglobulina (individualizar)
inflamacion
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
- TSH, vitamina D
- Lipidograma (colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicéridos)

- Amilasa y CPK




Serologia

- Hepatitis A, By C

- VEB, CMV, HSV, VzZV

- 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 exposicion (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, oPCR-CMYV 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 transmisién sexual si esta indicado

Radiologia - Radiografia de térax
- Edad 6sea si talla baja
- Resonancia magnética cerebral en lactantes/nifios con alteracién neurol6gica
- Densitometria 6sea basal
- Ecocardiografia si enfermedad avanzada
Desarrollo - Evaluacion basal del desarrollo
psicomotor




Tabla 5. Tratamiento antirretroviral de inicio.

Edades Pautas de eleccién Pauta alternativa
14 dias a 3 afios 2 ITIAN' + LPV/r 2 0 3 ITIAN? + NVP (si no
tolerabilidad a lopinavir/ritonavir y no
expuesto previamente a nevirapina)
3-6 afios 2 ITIAN' + LPV/r 2 ITIAN' + NVP
2 ITIAN' + EFV 2 ITIAN + RAL
6-12 afios 2 ITIAN' + ATV/r 2 ITIAN' + LPV/r
2 ITIAN' + EFV 2 ITIAN' + DRV/r
2 ITIAN* + NVP
2 ITIAN' + RAL
> 12 afos 2 ITIAN® + ATVIr 2 ITIAN® + LPV/r
2 ITIAN® + DRV/r 2 ITIAN® + NVP
2 ITIAN® + EFV 2 ITIAN + DTG*
2 ITIAN + EVG/c®

"ITIAN de eleccién: ABC + 3TC o FTC. Si HLA-B* 5701 positivo: ZDV + 3TC o FTC

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

3ITIAN de eleccién: TDF + FTC, si CV < 100.000 copias/ml: ABC + 3TC

‘DTG: Se puede dar combinado en comprimido de dosis fijas DTG/ABC/3TC.

®EVG/c: Esta combinado en un comprimido de dosis fijas EVG/COBI/TDF/FTC o EVG/COBI/TAF/FTC

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

Farmaco Contraindicaciones’ Observaciones/otras interacciones”

ZDV Doxorrubicina AVQ-PRG, ganciclovir, metadona, ribavirina,
valganciclovir

3TC FTC Foscarnet

FTC 3TC

ABC

TFD ATV, DRV/r, ganciclovir, LPV/r, telaprevir,
valganciclovir

ATV+RTV! | ETR, NVP Antiacidos, AVQ-PRG, EFV, IBP, IH2,
posaconazol, TDF

DRV/r* ART-LMF, beclometasona, paroxetina,

pravastatina, sertralina, TDF




LPV/r! ART-LMF, AVQ-PRG, bupropion, EFV, lamotrigina,
TDF, valproato

EFV ATV (sin RTV), cisaprida, ATV, anticonceptivos hormonales, atorvastatina,
boceprevir, derivados AVQ-PRG, Ca antagonistas, carbamacepina,
ergotamina, ETV, midazolam | diltiazem, DTG, DRV/r, fenitoina, fenobarbital,
VO, NVP, pimozida, LPVIr, metadona, midazolam IV, paroxetina,
simeprevir, triazolam pravastatina, posaconazol, rifampicina, sertralina,

telaprevir, verapamil

ETR ATV, carbamacepina, EFV, Atorvastatina, diazepam, fluconazol, DTG,
fenitoina, fenobarbital, IP no fluvastatina, paroxetina, sildenafilo, telaprevir,
potenciados, NVP, voriconazol,
rifampicina, simeprevir,

NVP ATV, DTG, EFV, ETR, Anticonceptivos hormonales, Ca antagonistas,
ketoconazol, rifampicina, carbamacepina, diltiazem, fenitoina, fenobarbital,
simeprevir fluconazol, LPV/r, metadona, verapamil,

voriconazol

DTG NVP Carbamacepina, EFV, fenobarbital, fenitoina,

metmorfina, rifampicina, rifapentina

RAL Rifampicina

ENF Sin interacciones de importancia clinica

'Farmacos contraindicados.

IP: amiodarona, cisaprida, derivados de ergotamina, hierba de S. Juan, lovastatina,

midazolam,

pimozida,

sildenafilo, triazolam.

ITINN: hierba de S. Juan, rifapentina,

rifampicina (evitar

rifapentina), simvastatina, salmeterol,

’Precaucion: consultar guias terapéuticas o ficha técnica.

IPs:

anticonceptivos

hormonales,

antidepresivos

triciclicos, benzodiacepinas,

boceprovir, budesonida, Ca antagonistas, carbamazepina, ciclosporina, claritromicina,
colchicina, dexametasona, diltiazem, fenitoina, fenobarbital, fluticasona, fluvastatina,
hipolipemiantes (inhibidores de la HMG CoA reductasa; pitavastatina y pravastatina
son los que menos interacciones presentan), itraconazol, metadona,
metilprednisolona, oxicodona, prednisona, rifabutina, simeprevir, salmeterol.
sildenafilo, sirolimus, tacrolimus, telaprevir, trazodona, voriconazol, warfarina.

ITINN: alprazolam, ART-LMF, ciclosporina, claritromicina, dexametasona, traconazol,
lovastatina, rifabutina, simvastatina, sirolimus, tacrélimus, voriconazol, warfarina.

Inint: antiacidos y otros productos con Mg, Zn, Ca, Fe, Al (incluye multivitaminicos y
minerales).



Tabla 7. Posibilidad de combinacion de FAR segun las interacciones entre ellos.

Libres Con ajuste Normalmente
contraindicadas
- 'DRV/r con ETR - °DRV/r-EFV - ATV con EFV o TDF

- DRV/r-NVP.

- 27DV, 3TC, FTC, ABC, TDF, entre
si

- ATV o DRV/r o LPV/r con DTG o
RAL

- LPVIr-ETR
-°RAL con EFV 0 ETR

- *RAL-NVP

- ’LPV/r con EFV
o NVP

- 'DTG-ETR
- DTG-EFV

- °ATV o DRVIr o
LPV/r con TFD

- ATV con NVP o0 ETR

- NVP-DTG

- 3TC-FTC

'Monitorizar respuesta: pueden bajar los niveles de los farmacos. “Excepto EPV-FTC.
®posible disminucién niveles de RGV. “Aunque sin datos farmacocinéticos.
>Monitorizar estrechamente. Considerar niveles. *Aumentar dosis de LPV/r un 25%
(33% si solucion). 'Sélo si se combina con ATV/r, DRV/r o LPV/r. °Evitar si se
sospechan resistencias a inhibidores de la integrasa (EFV disminuye concentracion de

DTG). *Monitorizar toxicidad. *°Utilizar siempre con ATV/r

Abreviaturas.

ART-LMF: artemeter-lumefantrina; AVQ-PRG: atovaquona-proguanil; IBP: inhibidores
de la bomba de protones. IH2: inhibidores de los receptores H,.
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Fichas de mediacidn antirretroviral de uso en Pediatria

ZIDOVUDINA (AZT, ZDV)

Presentacion

Dosis

Efectos 2*

Comentarios

Retrovir®

- Jarabe

: 10 mg/mL.

- Cépsulas: 100, 250 y 300 mg.

- Comprimidos: 300 mg.

- Viales iv: 2 mg/mL, 10

mg/mL.

Combos:

Combivir® cada 12
horas. (=30 kg):
Zidovudina 300 mg +
Lamivudina 150 mg.
Trizivir® cada 12 horas.
(=40 kg):

Zidovudina 300 mg +
Lamivudina 150 mg +

Abacavir 300 mg.

Neonatos y lactantes <4-6 semanas:

-Dosis segun la edad gestacional-
235 semanas: 4 mg/kg/dosis ¢c/12 h vo.
30 a 35 semanas:
- Primeras 2 semanas: 2 mg/kg/dosis ¢/12 h.
- Siguientes 4-6 s: 3 mg/kg/dosis c/12 h.
- Tras 6s. de edad: 12 mg/kg/dosis ¢/12 h.
<30 semanas:
- Primeras 4 semanas: 2 mg/kg/dosis c/12 h.
- Siguientes 4-6 s: 3 mg/kg/dosis c/12 h.
- Tras 8-10s. de edad: 12 mg/kg/dosis ¢/12 h.
Si no tolerancia oral: administracion iv. es el 75% de la
dosis correspondiente a vo. con los mismos intervalos

de administracion (P.ej. 235 s: 3 mg/kg/dosis c¢/12 h)

Lactantes >4-6 semanas:
- Segun superficie corporal: 180-240
mg/m2/dosis ¢/12 h.
- Segun peso:
4-9 kg (12 mg/kg/dosis c/12 h); 9-30 kg (9
mg/kg/dosis ¢/12 h).
Adolescentes (>30 kg) / adultos: 300 mg cada 12 h.

Frecuentes:

-Neonatos: Anemia macrocitica,
neutropenia (>15% casos,
reversibles tras suspension).
-Pediatria: Fiebre, tos, nduseas,
diarrea (aprox. 15% casos).
-Adolescentes/Adultos: Cefalea
(>60%), nauseas (>50%), malestar

general (>50%).

Infrecuentes (pero
potencialmente graves):

- Hepatotoxicidad, esteatosis
hepatica.

- Acidosis lactica.

- Miocardiopatia.

Otros:
- Hiperlipidemia, lipoatrofia,
miopatia, hiperpigmentacién

ungueal.

Administracion:

- Puede administrarse con o sin comida (evitar
comidas grasas).

- Las capsulas o comprimidos pueden abrirse o
trocearse, pero es preferible utilizar solucion oral en
ese caso.

Precauciones:

- Ajustar dosis en insuficiencia hepética o renal.

- Ademads de la suspension de AZT, la afectacidn a
nivel de médula 6sea puede requerir utilizacion de

eritropoyetina o filgrastim.

Interacciones:
- No debe administrarse junto a los siguientes
antivirales: Estavudina (d4T) o Ribavirina.
- Precaucién por toxicidad hematoldgica: Ganciclovir,

Valganciclovir, Interferdn alfa.

Farmacocinética:
- No se recomienda la administracion una vez al dia.
- Alcanza niveles elevados en SNC, por lo que esta

indicada en encefalopatia VIH.




Fichas de mediacidn antirretroviral de uso en Pediatria

ABACAVIR (ABC)

Presentacion

Dosis

Efectos 2%

Comentarios

Ziagen®
- Jarabe: 20 mg/mL.
- Comprimidos: 300 mg.

Combos:

- Kivexa® cada 24 horas.

(240 kg):

Abacavir 600 mg +

Lamivudina 300 mg.
- Triumeq® cada 24

horas. (240 kg):

Abacavir 600 mg +

Lamivudina 300 mg +

Dolutegravir 50 mg.

- Trizivir® cada 12 horas.

(=40 kg):
Zidovudina 300 mg +

Lamivudina 150 mg +

Abacavir 300 mg.

Neonatos y lactantes <3 meses: off label.

No estd aprobada su utilizacién en el momento actual.

Lactantes >3 meses: 8 mg/kg/dosis ¢/12 h.
- Segun peso:
Si 14-20 kg: 150 mg c/12 h 6 300 mg ¢/24 h.
Si 20-25 kg: 150 mg —0—300 mg 6 450 mg
c/24 h.
Si 225 kg: 300 mg ¢/12 h 6 600 mg c/24 h.

Adolescentes (225 kg) / adultos: 300 mg cada 12 ho

600 mg cada 24 horas.

Administracién una vez al dia:
Abacavir puede administrarse una vez al dia a partir

de 14 kg con el uso de comprimidos, incluso en

terapia de inicio. El cambio desde administracion cada
12 horas a dosis Unica diaria puede realizarse en
pacientes clinicamente estables, con carga viral
indetectable y CD4 estables en los Ultimos 6 meses de

tratamiento.

Frecuentes:
-Fiebre y/o escalofrios, nauseas,

vémitos, rash (5-10% casos).

Infrecuentes (pero
potencialmente graves):
-Reaccion de hipersensibilidad
(2% casos).

Sindrome de afectacion
multiorganica en las primeras
semanas de tratamiento. Clinica:
fiebre, rash, nduseas y vomitos,
astenia, mialgias, disnea etc.

Exige la suspension inmediata de

Abacavir y su exclusion definitiva.

-Pancreatitis, Stevens-Johnson.

Otros:

-Hepatotoxicidad, hiperglucemia,
hipertrigliceridemia.

-Se ha sugerido riesgo de infarto

de miocardio en adultos.

Administracion:

- Puede administrarse con o sin comida.

- Los comprimidos se pueden trocear, pero es
recomendable en tal caso usar solucién oral.

Precauciones:

- Estudio del alelo HLA-B5701: En nuestro medio
se recomienda realizar este estudio antes de
iniciar el tratamiento, pues su presencia se
relaciona con reaccién de hipersensibilidad. Si
el test es positivo no se debe utilizar Abacavir.

- Ajustar dosis en insuficiencia hepatica.

Interacciones:
- No se recomienda administrar junto a los

siguientes antivirales: Cobicistat.

Farmacocinética:
- Permite en comprimidos y 214 kg su
administracion una vez al dia.
- Alcanza niveles elevados en SNC, por lo que

esta indicado en encefalopatia VIH.




Fichas de mediacidn antirretroviral de uso en Pediatria

DIDANOSINA (ddl)

Presentacion

Dosis

Efectos 2%

Comentarios

Videx®
- Solucién oral: 10 mg/mL.
- Comprimidos masticables:

25,50, 100 y 150 mg.

- Cépsulas gastroresistentes:

125, 200, 250 y 400 mg.

Neonatos y lactantes <3 meses: off label.

No estd aprobada su utilizacién en el momento actual.

No obstante, se dispone de datos y algunas guias
internacionales contemplan su utilizacion:
- Neonatos >14 dias y hasta 3 meses: 50

mg/m2/dosis c/12 h.

Lactantes >3 meses hasta 8 meses: 100 mg/m2/dosis

c/12 h.
Nifios/as 28 meses:

- Segun superficie corporal: Se recomienda un

rango de 90-150 mg/m2/dosis ¢/12 h.

Nifos 26 aios y adolescentes:

- Segtn peso (>6 afios y 220 kg):
20-25 kg: 200 mg c/24 h.
25-60 kg: 250 mg c/24 h.
>60 kg: 400 mg c/24h.

Administracion una vez al dia: en >3 afios

(preferiblemente adolescentes) 240 mg/m2 cada 24 h.

en comprimidos es eficaz.

Frecuentes (frecuencia para
poblacién adulta):

-Diarrea, nauseas y vomitos (30-
70%) dolor abdominal (10-15%),
cefalea (45%), neuropatia

periférica leve (15-25%).

Infrecuentes (pero
potencialmente graves):
-Pancreatitis (<3% en pediatria),
mas frecuente en VIH avanzado o
insuficiencia renal.

-Neuropatia periférica grave, mas
frecuente en pacientes con
enfermedad por VIH avanzada.
-Acidosis lactica y esteatosis

hepatica. Hepatotoxicidad.

Otros:
-Alteraciones hidroelectroliticas,
despigmentacion retiniana,

diabetes mellitus.

Administracion:
- Debe administrarse con estoémago vacio (30
minutos antes o 2 horas después de la ingesta).
- Los comprimidos pueden triturarse. Las capsulas no
se deben abrir.
Precauciones:
- Si alguno de los efectos potencialmente graves
aparece, suspender tratamiento.
- ddl en solucién oral puede interferir la absorcion de
los inhibidores de proteasa.
- Para asegurar suficiente cantidad de excipiente
antidcido administrar 2 comprimidos por toma.

- Ajustar dosis en insuficiencia renal.

Interacciones:
- No se recomienda administrar junto a los siguientes

antivirales: Tenofovir, Estavudina, Ribavirina.

Farmacocinética:

- >3 afios (preferiblemente adolescentes), puede
administrarse 1 vez al dia en comprimidos. En caso
de administrar solucion, preferible c/12 h.




Fichas de mediacidn antirretroviral de uso en Pediatria

TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO (TDF)

Presentacion

Dosis

Efectos 2%

Comentarios

Viread®

- Grénulos: 33 mg/1 g.

- Comprimidos: 123, 163, 204 y 245 mg.
(245 mg de TDF es equivalente a 300

mg de Tenofovir)

Combos:

- Truvada® cada 24 h. (235 kg):
TDF 245 mg + Emtricitabina
(FTC) 200 mg.

- Atripla® cada 24 h. (240 kg):
TDF 245 mg + FTC 200 mg +
Efavirenz 600 mg.

- Eviplera® cada 24 h. (> 18
afios): TDF 245 mg + FTC 200
mg + Rilpivirina 25 mg.

- Stribild® cada 24 h.

(> 18 afios): TDF 300 mg +
FTC 200 mg + Elvitegravir 150

mg + Cobicistat 150 mg.

Nifios/as <2 afios: off label.
No estda aprobada su utilizacién en el momento

actual.

Nifios/as 2 - 12 afios: 8 mg/kg/dosis de Tenofovir

c/24 h.
- Segun peso (para TDFy 217 kg):
17-22 kg: 123 mg ¢/24 h.
22-28 kg: 163 mg c/24 h.
28-35 kg: 204 mg c/24 h.

Nifios/as >12 afios y >35 kg, adolescentes/adultos:

245 mg de TDF cada 24 horas.

(245 mg de TDF es equivalente a 300 mg de

Tenofovir)

Frecuentes (frecuencia para
poblacién adulta):
-Nauseas y vomitos (10-20%)

diarrea (10-20%), flatulencia,

astenia y cefalea (aprox. 10%).

Insomnio (15-20%).

Infrecuentes (pero
potencialmente graves):
-Reduccioén de la densidad
mineral dsea.

-Nefrotoxicidad, tubulopatia.

-Acidosis lactica y esteatosis

hepatica. Hepatotoxicidad.

Administracion:

- Serecomienda administrar con alimentos,
salvo en el caso del Combo Atripla® que por
contener Efavirenz se recomienda sin
alimentos.

- Los comprimidos se pueden triturar.

Precauciones:

- Debera monitorizarse la densidad mineral dsea,
proteinuria, glucosuria, aclaramiento de
creatinina y fésforo sérico.

- Ajustar dosis en insuficiencia renal.

Interacciones:

- Farmacos con reduccién de funcidn renal o con
secrecion tubular producen interaccion: >140
farmacos.

- No se recomienda junto a los siguientes
antivirales: Didanosina.

- La combinacién con Atazanavir/r o Lopinavir/r

puede aumentar niveles de TDF y su toxicidad.
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TENOFOVIR ALAFENAMIDA (TAF)

Presentacion

Dosis

Efectos 2*

Comentarios

Combo:

Genvoya® cada 24 h.

(=12 afios y > 35 kg):

TAF 10 mg + FTC 200 mg + EVG
150 mg + COBI 150 mg.
Descovy® cada 24 h.

(212 afios y > 35 kg):

Dos presentaciones disponibles;
TAF 10 mg + FTC 200 mg 6

TAF 25 mg + FTC 200 mg.

Otros combos pendientes de probable

préxima aprobacion por la EMA:

Odefsey® cada 24 h.
(=12 afios y > 35 kg):
TAF 25 mg + FTC 200 mg + RPV

25 mg.

Nifios/as 212 afios y 235 kg, adolescentes/adultos:

Puede administrarse como componente de
Genvoya® o Descovy®, 1 vez al dia.
Genvoya® no precisa de la administracion de otros
farmacos ARV.
Descovy® precisa administrar un tercer farmaco, la
dosis de TAF vendra definida por el tercer farmaco
utilizado:
- TAF 10 mg + FTC si se administra junto a
ATV/co, ATV/r, DRV/co, DRV/ry LPV/r.
- TAF 25 mg + FTC si se administra junto a
DTG, RPV o EFV.

Aprobados por la FDA y la EMA para su uso en
pacientes naive o no naive con régimen estable y

supresion viral en los ultimos 6 meses sin

resistencia conocida a los componentes del combo.

Presenta mejores datos que TDF

en la actualidad respecto a
reduccion de la densidad mineral
Osea y dafio glomerular o tubular
renal.
Sin  embargo, TAF  muestra
aumentos en colesterol total, LDL-
colesterol y triglicéridos superiores
a los documentados para TDF.
Frecuentes (frecuencia para
poblacién adulta):

-Nduseas y vémitos (10%) diarrea

(7%), astenia y cefalea (5-6%).

-Hiperlipidemia.

Infrecuentes (pero
potencialmente graves):

-Acidosis lactica y esteatosis

hepatica. Hepatotoxicidad.

Administracion:

Se recomienda administrar con alimentos.

Precauciones:

Debera realizarse control de creatinina previo al
inicio de la medicacion.

No se recomienda su uso en pacientes con
insuficiencia renal moderada-grave o insuficiencia
hepatica grave.

Se recomienda monitorizacion de lipidos séricos.

Interacciones:

Las interacciones son numerosas para multiples
farmacos; son especialmente relevantes para
Fenitoina, Fenobarbital, Carbamazepina,
Rifampicina, Simvastatina, Lovastatina, Sildenafilo

etc.

Farmacicinética:

Algunos estudios para poblacidn pediatrica han
documentado niveles plasmaticos inferiores en un
23% a los alcanzados en poblacion adulta. Se
desconoce por el momento la significacién clinica

de este hecho.
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LAMIVUDINA (3TC)

Presentacion

Dosis

Efectos 2%

Comentarios

Epivir®
- Solucién oral: 10 mg/mL.

- Comprimidos: 150 y 300 mg.

Combos:

- Combivir® cada 12 horas.
(230 kg):

Zidovudina 300 mg +
Lamivudina 150 mg.

- Kivexa® cada 24 horas. (240
kg): Abacavir 600 mg +
Lamivudina 300 mg.

- Triumeq® cada 24 horas.
(=40 kg):

Abacavir 600 mg +
Lamivudina 300 mg +
Dolutegravir 50 mg.

- Trizivir® cada 12 horas. (240
kg): Zidovudina 300 mg +
Lamivudina 150 mg +

Abacavir 300 mg.

Neonatos <4 semanas:

2 mg/kg/dosis c/12 horas.
Lactantes y nifios (24 semanas):

4 mg/kg/dosis ¢/12 h.

- Segun peso (para 214 kg):
14-20 kg: 75 mg ¢/12 h 6 150 mg c/24h.
20-25 kg: 75 mg—150 mg 6 225 mg c/24h.
225 kg: 150 mg c/12h 6 300 mg c/24h.

Adolescentes y adultos:

Se recomienda su administracién en Combo.

Administracién una vez al dia:
Puede administrarse una vez al dia a partir de 14 kg

con el uso de comprimidos, incluso en terapia de

inicio. En 23 afos, distintos estudios sugieren que
en pacientes estables puede cambiarse desde pauta
cada 12 horas a una Unica dosis diaria con
seguridad, manteniendo dosis de 3TC 8-10
mg/kg/dia.

Frecuentes

Se trata de un farmaco muy bien
tolerado, con minima toxicidad en
Pediatria.

Nauseas y cefalea pueden
considerarse frecuentes,

fundamentalmente en adultos.

Infrecuentes (pero
potencialmente graves):
-Neuropatia periférica.
-Pancreatitis.

-Acidosis lactica y esteatosis

hepatica. Hepatotoxicidad.

Otros:

-Lipodistrofia/lipoatrofia.

Administracion:

- Puede administrarse con o sin comida.

- Los comprimidos se pueden triturary
administrar con un poco de agua, pero es
preferible en ese caso utilizar la solucién oral.

Precauciones:

- Ajustar dosis en insuficiencia renal.

Interacciones:
- No se recomienda administrar junto a los
siguientes antivirales: Emtricitabina (por no

representar un beneficio adicional).

Farmacocinética:
- Permite en 214 kg y uso de comprimidos, su
administracién una vez al dia.
- Alcanza niveles elevados en SNC, por lo que

esta indicado en encefalopatia VIH.
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EMTRICITABINA (FTC)

Presentacion

Dosis

Efectos 2%

Comentarios

Emtriva®
- Solucién oral: 10 mg/mL.
- Cépsulas: 200 mg.

Combos:

- Truvada® cada 24 h. (235 kg):

TDF + FTC.

- Atripla® cada 24 h. (240 kg):

TDF + FTC + Efavirenz.

- Eviplera® cada 24 h. (> 18
afios): TDF + FTC + Rilpivirina.

- Genvoya® cada 24 h.
(=12 afios y > 35 kg):
TAF 10 mg + FTC + EVG +
COBI.

- Stribild® cada 24 h.
(> 18 afios): TDF + FTC +
Elvitegravir + COBI.

- Descovy® cada 24 h.

(>12 afios y >35 kg): TAF 10 6

25 mg + FTC.

Neonatos y lactantes <3 meses:

3 mg/kg/dosis c/24 horas.

Lactantes, nifios y adolescentes (23 meses):

- Solucién oral: 6 mg/kg/dosis c/24 h.
Dosis maxima: 240 mg ¢/24 horas.

- Cdpsulas (a partir de 33 kg):
200 mg cada 24 horas.

La dosis maxima de solucién oral es superior a la
madxima para cépsulas pues la biodisponibilidad de

solucién oral es menor.

Administracion una vez al dia:

Estd establecida para FTC en todas las edades.

Frecuentes
Se trata de un farmaco muy bien
tolerado, con minima toxicidad en

Pediatria.

-Nauseas y vomitos, cefalea,
diarrea, somnolenciay astenia
pueden considerarse frecuentes,
fundamentalmente en adultos.
-Hiperpigmentacidn cutanea es
especialmente frecuente en

Pediatria (>10%).

Infrecuentes (pero
potencialmente graves):
-Acidosis lactica y esteatosis
hepatica. Hepatotoxicidad.

-Neutropenia.

Administracion:

- Puede administrarse con o sin comida, salvo en el
caso del Combo Atripla® que por contener Efavirenz
se recomienda sin alimentos.

- Las capsulas se pueden abrir y dispensar en un poco
de agua, pero es preferible la solucion oral en ese

caso.

Precauciones:

- Ajustar dosis en insuficiencia renal.

Interacciones:
- No se recomienda administrar junto a los siguientes
antivirales: Lamivudina (por no representar un

beneficio adicional).

Farmacocinética:
- Administracion una vez al dia.
- La dosis maxima de solucidn oral es superior a la
maxima para capsulas pues la biodisponibilidad de

solucién oral es un 20% menor.
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NEVIRAPINA (NVP)

Presentacion

Dosis

Efectos 2*

Comentarios

Viramune®

- Solucién oral: 10 mg/mL.
- Comprimidos: 200 mg.

- Comprimidos liberacién

prolongada: 100 y 400 mg.

Farmacocinética:
Comprimidos de liberacién
prolongada:

Pueden utilizarse en nifios/as >6
afios, con carga viral indetectable,
que ya hayan utilizado previamente
NVP cada 12 horas.

Segun superficie corporal:

0,58-0,83: 200 mg c/24 horas.
0,84-1,16: 300 mg c/24 horas.

>1,17: 400 mg c/24 horas.

Neonatos <14 dias:

Prevencion de la transmisidn perinatal:

-Pauta 1:

2 mg/kg/dosis c/24 horas (primera semana).

4 mg/kg/dosis c/24 horas (segunda semana).

-Pauta 2:

Se administrardn 3 dosis en total: 12 dosis en las primeras
48 h; 22 dosis tras 48 h de la primera; 32 dosis tras 96 h de
la segunda.

Dosis seglin peso: <2kg: 8 mg/dosis; >2kg: 12 mg/dosis.
Tratamiento de la infeccién VIH:

No claramente establecida. Neonato a término 6
mg/kg/dosis c¢/12h. Pretérmino (34-37 s) 4 mg/kg/dosis
¢/12h (12 semana), posteriormente como a término.

Nifios/as 21 mes pero < 8 afios:

200 mg/m2/dosis c/24 horas (primeras 2 semanas).
200 mg/m2/dosis c/12 horas (en adelante si bien tolerado).

Nifios (> 8 anos) y adolescentes:

120-150 mg/m2/dosis ¢/24 horas (primeras 2 semanas).
120-150 mg/m2/dosis ¢/12 horas (en adelante si bien
tolerado).

Otras consideraciones: ver Farmacocinética.

Frecuentes (datos pediatricos)
-Rash cutaneo (21%).
-Nauseas, cefalea, dolor

abdominal, astenia.

-Anemia o/y neutropenia (7-10%).

Infrecuentes (pero
potencialmente graves):

- Sindrome Stevens Johnson,
necrolisis epidérmica toxica.

- Hepatotoxicidad.

- Reaccién de hipersensibilidad

con afectacion visceral.

Administracion:

- Puede administrarse con o sin comida.
- Los comprimidos de liberacion prolongada no
se pueden triturar.

Precauciones:

- Ajustar dosis en insuficiencia renal y hepatica.

- El inicio de tratamiento se realiza con menor
dosis durante las primeras 2 semanas.

- El rash cutaneo aparece generalmente en las
primeras 6 semanas. Si se produce, no
incrementar la dosis a las 2 semanas del inicio.

- La hepatotoxicidad es mas frecuente en
primeras 12 semanas. Monitorizar analitica
estrechamente.

- Si el tratamiento se suspende durante mas de
14 dias, reiniciar segin pauta de 1 vez al dia en
primeras 2 semanas.

Interacciones:

- Elevado potencial de interacciones (anti-TBC,
anticoagulantes, antiepilépticos, antifungicos,
macrolidos etc.).

- No se recomienda administrar junto a los
siguientes antivirales: otros ITINAN (no
beneficio adicional con toxicidad), Atazanavir/r
(infradosificacidn frecuente del IP).

Farmacocinética: ver primera columna.
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EFAVIRENZ (EFV)

Presentacion

Dosis

Efectos 2*

Comentarios

Sustiva®
- Cépsulas: 50, 100 y 200 mg.

- Comprimidos: 600 mg.

Combos:

- Atripla® cada 24 h.
(240 kg):
TDF 245 mg + FTC 200
mg + Efavirenz 600
mg.

Neonatos y lactantes <3 meses:

No estd aprobada su utilizacién en el momento actual.

Lactantes 23 meses y nifios/as < 3 afios:

No autorizado por la EMA.

En USA, FDA autoriza su uso en > 3 meses (y = 3 kg).
Recomendacion en guias internacionales:

Se recomienda, en caso de precisar uso de EFV en este
rango de edad, determinar previamente el genotipo
CYP2B6 (metabolizadores rapidos vs. lentos).

*Consultar dosis segiin genotipo en IMPAACT study P1070.

Nifios (23 afios y 210 kg) y adolescentes:

Dosis segln peso (1 dosis cada 24 horas):

- 10-15 kg: 200 mg.

15-20 kg: 250 mg.

- 20-25 kg: 300 mg.

- 25-32,5 kg: 350 mg.
- 32,5-40 kg: 400 mg.
- >40 kg: 600 mg.

Frecuentes (datos pediatricos)
-Rash cutaneo (46%), mas
frecuente en nifios que adultos.
-Diarrea (39%), fiebre (21%),
nauseas y vomitos (12%), cefalea
(11%).

-Alteraciones del SNC:
somnolencia, alteraciones del
suefio o irritabilidad. Precaucién

ante trastornos psiquiatricos.

Infrecuentes (pero
potencialmente graves):

- Potencial teratégeno
(fundamentalmente edad
gestacional < 6 semanas).

- Hepatotoxicidad.

Administracion:

- Preferible administrar con estémago vacio.

- Puede tragarse capsulas/comprimido o
administrar abriendo cépsulas y administrando
contenido junto a una cucharada de alimento
suave.

- Durante las primeras 2-4 semanas de
tratamiento se recomienda administrar antes
de acostarse (mejor tolerancia de potenciales
alteraciones del comportamiento,
irritabilidad).

Precauciones:

- Ajustar dosis en insuficiencia renal y hepatica.
- Precaucién en mujeres adolescentes y en edad
adulta por potencial teratégeno.

Interacciones:

- Elevado potencial de interacciones (anti-TBC,
anticoagulantes, antiepilépticos, antifungicos,
macrélidos etc.).

- No se recomienda administrar junto a los
siguientes antivirales: otros ITINAN (no
beneficio adicional con toxicidad).

- Reduce niveles de inhibidores de proteasa.
Deben usarse potenciados con ritonavir.

Farmacocinética: administracion una vez al dia.
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ETRAVIRINA (ETR)
Presentacion Dosis Efectos 2% Comentarios
Intelence® Nifios/as 2 meses - 6 afios: Frecuentes (datos adultos) Administracion:
- Comprimidos: 100 y 200 mg. No autorizada su utilizacion en el momento actual. Estudios | - Rash cutdneo (15%), mas - Siempre debe administrarse con
en desarrollo. frecuente en nifios que adultos. estomago lleno.

- Diarrea. Nauseas. - Los pacientes que no puedan tragar

Nifios/as 26 afios y adolescentes: - Neuropatia periférica. comprimidos pueden triturar y dispersar

) . ) en una cucharada de agua. No administrar
Autorizado en pacientes no naive. .
con zumos o leche calientes.

Segun peso: Infrecuentes (pero
- 16-20 kg: 100 mg/dosis ¢/12 horas. potencialmente graves): Precauciones:
- 20-25 kg: 125 mg/dosis ¢/12 horas. - Sindrome de Stevens-Johnson. ) Ajustar en insuficiencia renal y hepética.
- 25-30 kg: 150 mg/dosis ¢/12 horas. - Reaccion de hipersensibilidad
- 230 kg: 200 mg/dosis ¢/12 horas. con afectacién multisistémica. Interacciones:
- Hepatotoxicidad. - Elevado potencial de interacciones (anti-

TBC, anticoagulantes, antiepilépticos,
antifungicos, macrodlidos etc.).

- No se recomienda administrar junto a los
siguientes antivirales: otros ITINAN (no
beneficio adicional con toxicidad),
Atazanavir, Fosamprenavir, Tipranavir,
Ritonavir e IP no potenciados,
Dolutegravir.

Farmacocinética:

No se recomienda la administracion una vez al dia.
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RILPIVIRINA (RPV)

Presentacion

Dosis

Efectos 2*

Comentarios

Edurant®

- Comprimidos: 25 mg.

Combos:

- Eviplera® cada 24 h.
(= 18 afios):
TDF 245 mg + FTC 200
mg + Rilpivirina 25 mg.

Otros combos pendientes de
probable préxima aprobacion
por la EMA:
- Odefsey® cada 24 h.
(212 afios y > 35 kg):
TAF 25 mg + FTC 200
mg + RPV 25 mg.

Nifios/as < 12 afios:

No autorizada su utilizacidon en el momento actual.

Adolescentes y adultos (212 afios y = 35 kg):

Autorizado exclusivamente en pacientes naive con
<100.000 copias/mL de carga viral.
Dosis: 25 mg/dosis ¢/24 horas.

Frecuentes (datos adultos)

- Depresion (4%), insomnio (3%),
cefalea (3%).

- Rash cutaneo (3%).

- Nduseas y vémitos (1%).

Infrecuentes (pero
potencialmente graves):

- Sindrome DRESS

- Depresidn o trastornos del
comportamiento graves,

incluyendo ideacidn suicida.

Administracion:

Siempre debe administrarse con una comida
de contenido caldrico importante.

Se debe tragar comprimido entero, sin
masticar.

Precauciones:

Ajustar dosis en insuficiencia renal y hepatica.
No administrar en pacientes con carga viral
>100.000 copias/mL por incremento de riesgo
de fracaso virologico.

Interacciones:

Elevado potencial de interacciones (anti-TBC,
anticoagulantes, antiepilépticos, antifungicos,
macrolidos etc.).

No se recomienda utilizar junto a inhibidores
de bomba de protones (omeprazol etc.).
Precaucidn si uso concomitante de
antiarritmicos.

No se recomienda administrar junto a los
siguientes antivirales: otros ITINAN (no
beneficio adicional con toxicidad).

Farmacocinética:

Administracién una vez al dia.
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LOPINAVIR/RITONAVIR (LPV/r)

Presentacion

Dosis

Efectos 2%

Comentarios

Kaletra®

- Solucién oral: 80 mg/20
mg/mL.

- Comprimidos: 100 mg/25
mgy 200 mg/50 mg.

Neonatos (< 14 dias y < 42 semanas edad gestacional corregida):

No autorizada su utilizacidon en el momento actual, por riesgo
potencial de toxicidad.

Neonatos (214 dias y = 42 semanas), lactantes hasta 12 meses:

Segun superficie corporal: 300 mg/75 mg/m2/dosis ¢/12 horas.

Nifios/as 212 meses hasta 18 aiios:

Segun superficie corporal:

Dosis habitual: 300 mg/75 mg/m2/dosis ¢/12 horas.

Pacientes naive > 1 afio de edad: puede utilizarse 230 mg/57,5
mg/m2/dosis ¢/12 horas*.

Seguin peso (esquema para comprimidos 100 mg/25 mg):

Dosis 300 mg/m2/dosis | 230 mg/m2/dosis
Kg Numero comp. Numero comp.

15-20 2 2

20-25 3 2

25-30 3 3

30-35 4 3

35-45 4 4
>45 405 4

Adolescentes (>18 afios): 400/100 mg c/12 h 0 800/200 mg c/24 h.

No utilizar cada 24 h si 23 mutaciones presentes para Lopinavir.

Frecuentes:

- Intolerancia digestiva (en
adultos hasta el 50-60%):
nduseas y voémitos (21% en
nifios/as), diarrea (12% en
nifios/as), dolor abdominal etc.
- Cefalea y astenia.

- Hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia (3% en
nifios/as).

- Redistribucion de grasa

corporal.

Infrecuentes (pero
potencialmente graves):

- Diabetes mellitus.

- Hepatotoxicidad.

- Pancreatitis.

- Alteraciones conducciéon
cardiaca.

- Riesgo de sangrado en

hemofilicos.

Administracion:

- Se recomienda administrar la solucién con
alimentos. Los comprimidos con o sin
alimentos, deben tragarse enteros.

Precauciones:

- Ajustar dosis en insuficiencia hepatica.

- No se recomienda administrar en neonatos
<14 dias y <42 semanas de edad gestacional
corregida: riesgo de disfuncion cardiaca,
depresion respiratoria, insuficiencia
suprarrenal etc.

Interacciones:

- Elevado potencial de interacciones.

- No recomendado uso concomitante con:
Rifampicina, Artemether-lumefantrina,
Fluticasona, Midazolam, Fentanilo,
Colchicina, Ciclosporina, Atorvastatina,
Simvastatina, Lovastatina, Posaconazol,
Sildenafilo etc.

Farmacocinética:

*Requiere ajuste de dosis si uso junto a Nevirapina,
Efavirenz, Fosamprenavir, Nelfinavir:

300 mg/75mg/m2/dosis c/12h.

En >18 afios: 500mg/125mg/m2/dosis c¢/12h.
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ATAZANAVIR (ATV)

Presentacion

Dosis

Efectos 2%

Comentarios

Reyataz®
- Cépsulas: 150, 200 y 300

mg.

También esta aprobado

para = 18 anos:

Evotaz® (Cobicistat como
booster):

-Comprimidos ATV 300 mg
+ COBI 150 mg.

Nifios/as < 6 afios: off label.

No autorizada su utilizacidon en el momento actual por la EMA.
La FDA autoriza su uso en pacientes 23 meses y 2 5 kg con una

presentacion especifica.

Nifios/as 2 6 afios:

En pacientes pediatricos y adolescentes se recomienda ATV
potenciado con Ritonavir.

La EMA contempla su utilizacidn en pacientes naive y pacientes con
tratamiento previo segun su test de resistencias.

Segtn peso:

15-20 kg: ATV 150 mg + Ritonavir 100 mg cada 24 horas.

20-40 kg: ATV 200 mg + Ritonavir 100 mg cada 24 horas.

240 kg: ATV 300 mg + Ritonavir 100 mg cada 24 horas.

Adolescentes (entre 18-21 afios)/Adultos:

- ATV 300 mg + Ritonavir 100 mg cada 24 horas.

- ATV 300 mg + COBI 150 mg cada 24 horas.

- ATV 400 mg (dosis superiores pueden ser necesarias si no
es potenciado con Ritonavir). Esta opcion no debe

considerarse si existe uso concomitante de Tenofovir.

Frecuentes:

- Hiperbilirrubinemia indirecta e
ictericia (sin hepatotoxicidad
asociada): 45% pacientes
pediatricos.

- Tos, fiebre, somnolencia,
cefalea, nduseas y vémitos,
diarrea e insomnio (>10%).

- Hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia.

- Redistribucion de grasa

corporal.

Infrecuentes (pero
potencialmente graves):

- Alteraciones conducciéon
cardiaca.

- Hepatotoxicidad.

- Sindrome de Stevens-Johnson.
- Riesgo de sangrado en

hemofilicos.

Administracion:

- Se recomienda administrar con alimentos.
- Las capsulas se pueden abrir y administrar
con un poco de agua.

Precauciones:
- Ajustar dosis en insuficiencia hepatica.

Interacciones:

- Elevado potencial de interacciones.

- No recomendado uso concomitante con:
Rifampicina, Artemether-lumefantrina,
Fluticasona, Midazolam, Fentanilo,
Colchicina, Ciclosporina, Atorvastatina,
Simvastatina, Lovastatina, Sildenafilo etc.

- Sise utiliza junto a inhibidores de bomba de
protones (omeprazol etc.), anti-H2 o
antiacidos puede requerir ajuste de dosis.

- No se recomienda administrar junto a los
siguientes antivirales: Nevirapina, Etravirina
e Indinavir.

- Tenofovir reduce los niveles de ATV.

Farmacocinética:
- Administracion una vez al dia.
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DARUNAVIR (DRV)

Presentacion

Dosis

Efectos 2%

Comentarios

Prezista®:

- Solucién oral: 100 mg/mL.
- Comprimidos: 75, 150,
400, 600 y 800 mg.

También esta aprobado

para > 18 afos:

Rezolsta® (Cobicistat como

booster) 1 comp. cada 24 horas.:

-Comprimidos DRV 800 mg
+ COBI 150 mg.

Nifios/as < 3 afios (y < 15 kg): off label. No autorizado actualmente.

Nifios/as 2 3 afios:

En pacientes pediatricos y adolescentes se recomienda DRV

potenciado con Ritonavir.
La EMA contempla la utilizacién de DRV/r en pacientes > 3 afios con
tratamiento previo y naive a partir de los 12 afios de edad. Sin

embargo, la FDA contempla en naive a partir de 3 afios de edad.

Peso (kg) Dosis (2 veces al dia)
10-11 DRV 200 mg + Ritonavir 32 mg
11-12 DRV 220 mg + Ritonavir 32 mg
12-13 DRV 240 mg + Ritonavir 40 mg
13-14 DRV 260 mg + Ritonavir 40 mg
14-15 DRV 280 mg + Ritonavir 48 mg
15-30 DRV 375 mg + Ritonavir 48 mg
30-40 DRV 450 mg + Ritonavir 100 mg

240 DRV 600 mg + Ritonavir 100 mg

Adolescentes (> 12 afios): Se contempla administracion c/24 h.

30-40 kg: DRV 675 mg + Ritonavir 100 mg c/24h.
240 kg: DRV 800 mg + Ritonavir 100 mg c/24h.

Adolescentes/Adultos >18 afios: Autorizado también Rezolsta®.

Frecuentes (datos en adultos):
- Diarrea, nauseas y vomitos,
dolor abdominal (5-20%).
Cefalea.

- Rash cutaneo (10%).

- Hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia.

- Redistribucion de grasa

corporal.

Infrecuentes (pero

potencialmente graves):

- Sindrome de Stevens-Johnson.

- Hepatotoxicidad.
- Diabetes mellitus.
- Riesgo de sangrado en

hemofilicos.

Administracion:

- Se recomienda administrar con alimentos.
- Los comprimidos se pueden triturar y
administrar con un poco de agua.

Precauciones:

- No administrar en insuficiencia hepatica
grave.

Interacciones:

- Elevado potencial de interacciones.

- No recomendado uso concomitante con:
Rifampicina, Artemether-lumefantrina,
Fluticasona, Midazolam, Fentanilo,
Ciclosporina, Simvastatina, Lovastatina,
Sildenafilo etc.

- No se recomienda administrar junto a los
siguientes antivirales: Lopinavir/ritonavir,
Saquinavir.

Farmacocinética:
- Administracion una vez al dia: solamente
contemplada en pacientes > 12 aios.
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FOSAMPRENAVIR (FPV)

Presentacion

Dosis

Efectos 2%

Comentarios

Telzir®
- Solucién oral: 50 mg/mL.

- Comprimidos: 700 mg.

Lactantes 24 semanas y <6 meses: off label.

En pacientes pediatricos y adolescentes se recomienda FPV
potenciado con Ritonavir.

La FDA contempla su utilizacidn a partir de las 4 semanas de vida.
Las guias internacionales en USA no aconsejan su uso, no obstante,

hasta los 6 meses de edad.

Lactantes 2 6 meses: off label (se incluye en tabla).
Nifios/as 2 6 afios:
La EMA contempla la utilizacién de FPV/r en pacientes > 6 afios,

pero, por el momento, no por debajo de esta edad.

Peso (kg) Dosis (2 veces al dia)
<11 FPV 45 mg/kg + RTV 7 mg/kg
11-15 FPV 30 mg/kg + RTV 3 mg/kg
15-20 FPV 23 mg/kg + RTV 3 mg/kg
20-33 FPV 18 mg/kg + RTV 3 mg/kg
33-39 FPV 18 mg/kg + RTV 100 mg
239 FPV 700 mg + RPV 100 mg

Adolescentes/adultos > 18 afios:

Se contempla ¢/24 h: FPV 1400 mg + RTV 100-200 mg sélo en naive.

Frecuentes (datos pediatricos):
- Nduseas y vdmitos (20-36%),
diarrea, dolor abdominal.

- Cefalea.

- Neutropenia (15%).

- Parestesia perioral.

- Hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia.

- Redistribucidon de grasa

corporal.

Infrecuentes (pero

potencialmente graves):

- Sindrome de Stevens-Johnson.

- Hepatotoxicidad.

- Diabetes mellitus.

- Nefrolitiasis.

- Riesgo de sangrado en

hemofilicos.

Administracion:

Se recomienda administrar con alimentos.
Los comprimidos pueden triturarse y
administrar con agua, aunque es preferible
utilizar solucidn si no se puede tragar.

Precauciones:

Ajustar dosis en insuficiencia hepatica.

Interacciones:

Elevado potencial de interacciones.

No recomendado uso concomitante con:
Rifampicina, Artemether-lumefantrina,
Fluticasona, Midazolam, Fentanilo,
Ciclosporina, Simvastatina, Lovastatina,
Sildenafilo etc.

No se recomienda administrar junto a los
siguientes antivirales: Etravirina.

Farmacocinética:

Solamente se recomienda la administracidn
una vez al dia en pacientes > 18 afios y naive.
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SAQUINAVIR (SQV)

Presentacion

Dosis

Efectos 2%

Comentarios

Invirase®

- Comprimidos: 500 mg.

Nifios/as < 2 afios:

No se recomienda la administracion en el momento actual.

Nifios/as = 2 afios y hasta 16 afios: off label.

Dosis en estudios con pacientes previamente tratados:
Segun peso:

- 5a15kg: SQV 50 mg/kg + RTV 3 mg/kg/dosis c/12 h.

- 15 a 40 kg: SQV 50 mg/kg + RTV 2,5 mg/kg/dosis c/12 h.

- 240 kg: SQV 50 mg/kg + RTV 100 mg/dosis ¢/12 h.

Adolescentes (> 16 afios)/Adultos:

Se recomienda exclusivamente potenciado con Ritonavir.

- SQV 1000 mg + RTV 100 mg/dosis cada 12 horas.

Frecuentes:

- Nduseas y vémitos, dolor
abdominal, diarrea.

- Astenia, cefalea.

- Rash cutaneo.

- Hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia.

- Redistribucion de grasa

corporal.

Infrecuentes (pero
potencialmente graves):

- Alteraciones de la conduccion
cardiaca.

- Hepatotoxicidad.

- Pancreatitis.

- Diabetes mellitus.

- Riesgo de sangrado en

hemofilicos.

Administracion:

- Se recomienda administrar con alimentos.
- Los comprimidos se pueden triturar y diluir el
contenido en un poco de agua.

Precauciones:

- No se recomienda administrar en
insuficiencia hepatica grave.

- Precaucidn si uso concomitante de otros
farmacos que prolonguen intervalos PRy QT.

Interacciones:

- Elevado potencial de interacciones.

- No recomendado uso concomitante con:
Rifampicina, Artemether-lumefantrina,
Fluticasona, Midazolam, Fentanilo,
Colchicina, Ciclosporina, Simvastatina,
Lovastatina, Sildenafilo etc.

- No se recomienda administrar junto a los
siguientes antivirales: Darunavir.

Farmacocinética:
- No contemplada la administracion una vez al
dia.
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TIPRANAVIR (TPV)
Presentacion Dosis Efectos 2> Comentarios
Aptivus® La utilizacién de TPV se reserva para casos con amplia experiencia | Frecuentes: Administracion:
- Solucién oral: 100 mg/mL. en tratamiento con inhibidores de la proteasa, con muiltiples - Nauseas y vomitos, fiebre y - Se recomienda administrar con alimentos.
resistencias virales. rash cutdneo (mas frecuentes en B Las capsulas deben tragarse enteras sin

- Cépsulas: 250 mg. ) masticar.
Debe administrarse potenciado con Ritonavir (la dosis de RTV es Pediatria).

superior a la utilizada con otros IP). - Diarrea, dolor abdominal. Precauciones:

- Astenia, cefalea. . .
’ - No se recomienda administrar en

Nifios/as < 2 afios: - Episodios de sangrado insuficiencia hepatica moderada o grave.

No se recomienda la administracién en el momento actual. (epistaxis fundamentalmente, - Precaucion en pacientes

» antiagregados/anticoagulados o con mayor
7,5% en nifios/as). . .
riesgo de sangrado por traumatismos o

Nifios/as 2 2 afios y hasta 18 afios: - Hipercolesterolemia e procedimientos quirdrgicos.
Segun superficie corporal: hipertrigliceridemia.
Interacciones:
- TPV 375 mg/m2 + RPV 150 mg/m2/dosis cada 12 horas - Redistribucién de grasa

- Elevado potencial de interacciones.

(maximo TPV 500 mg + RTV 200 mg/dosis ¢/12 h) corporal. - No recomendado uso concomitante con:
Segun peso: Rifampicina, Artemether-lumefantrina,
- TPV 14 mg/kg + RTV 6 mg/kg/dosis cada 12 horas. Infrecuentes (pero Fluticasona, Midazolam, Fentanilo,
<m0 TPV 500 RTV 200 dosis ¢/12 h il Colchicina, Ciclosporina, Simvastatina,
+ : . . )
(maximo 500 mg mg/dosis ¢/12 h) potencialmente graves) Lovastatina, Sildenafilo etc.
Nota: en pacientes < 12 afios debe usarse solucién oral. En > 12 - Hemorragia intracraneal. - No se recomienda administrar junto a los
afios deben utilizarse las capsulas. No son bioequivalentes. - Hepatotoxicidad. siguientes antivirales: Etravirina, otros

. . inhibidores de la proteasa.
- Diabetes mellitus.

Adolescentes (> 18 afios)/Adultos: - Riesgo de sangrado en Farmacocinética:
- Puede reducir niveles de Zidovudina y

TPV 500 mg + RTV 200 mg/dosis cada 12 horas. hemofilicos.
Abacavir.
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ENFUVIRTIDA (T-20, ENF)

Presentacion

Dosis

Efectos 2%

Comentarios

Fuzeon®
- Solucidn inyectable:
90 mg/mL de polvoy

disolvente.

Nifios/as < 6 afios:

No se encuentra aprobada su utilizacion en el momento actual.

Nifios/as 2 6 afios:
2 mg/kg/dosis (maximo 90 mg/dosis) cada 12 horas.

Adolescentes (> 16 afios)/Adultos:

90 mg/dosis cada 12 horas.

Frecuentes:

- Reacciones en el lugar de
inyeccion (>85% de casos):
dolor, eritema, induracién,
prurito, celulitis (mas frecuente
en Pediatria, hasta el 11%) etc.
- Diarrea, nauseas y vomitos,

astenia.

Infrecuentes (pero

potencialmente graves):

- Reaccion de hipersensibilidad:

rash, fiebre, vomitos,
hipotensidn, dificultad
respiratoria etc.).

- Mayor riesgo de neumonia
bacteriana (asociacion no

claramente explicada).

Administracion:

- Subcutanea en abdomen, cara anterior de
muslos y brazos. Se recomienda rotar el lugar
de inyeccidn.

- El vial se reconstituye con 1,1 ml de agua
inyectable y se administra inmediatamente.

Precauciones:

- No precisa ajuste de dosis en insuficiencia
hepatica ni renal (poblacidn adulta).

- Se debe solicitar previo a su uso estudio de
resistencias especifico para inhibidores de
fusion, que no son realizados de rutina.

Interacciones:

- No existen interacciones relevantes
establecidas.

Farmacocinética:

- Requiere administracion cada 12 horas.
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MARAVIROC (MVC)

Presentacion

Dosis

Efectos 2%

Comentarios

Celsentri®
- Comprimidos: 150 y 300

mg.

Nifios/as y adolescentes < 18 afios:

No se encuentra aprobada su utilizacion en el momento actual.

Ensayo clinico en curso.

Adolescentes (> 18 afios)/Adultos:

La dosis va a estar condicionada por el uso de otros antiretrovirales

administrados en la combinacién (segun su actividad de induccién o

inhibicion del CYP3A).

Dosis segtn otros farmacos en la combinacion:

Inhibidores potentes del CYP3A: Inhibidores de la
proteasa (salvo Tipranavir/ritonavir).

150 mg cada 12 horas.

No inhibidores ni inductores de CYP3A: Inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos, Nevirapina, Enfuvirtide,
Tipranavir/ritonavir y Raltegravir.

300 mg cada 12 horas.

Inductores potentes del CYP3A: Efavirenz y Etravirina.

600 mg cada 12 horas.

Frecuentes:

- Tos, fiebre y rash cutaneo.
- Infecciones del tracto
respiratorio superior.

- Dolor abdominal.

Infrecuentes (pero

potencialmente graves):

- Reaccion alérgica sistémica.

- Eventos cardiovasculares
(angina, infarto agudo de
miocardio etc.)

- Hepatotoxicidad.

Otros:

-Sintomas musculo-esqueléticos.

-Hipotensidn ortostatica.

Administracion:

- Puede administrarse con o sin alimentos.
- Los comprimidos pueden triturarse y
administrarse con agua.

Precauciones:

- Antes de plantear el tratamiento debe
realizarse el test de tropismo viral por CCR5.
Si el tropismo no es detectable, no debe
plantearse su utilizacion.

- No se recomienda la administracion en
pacientes con insuficiencia hepatica o renal
graves.

- Se recomienda monitorizacién de cifras de
transaminasas hepaticas y seguimiento
clinico.

Interacciones:

- Interacciones para farmacos inductores o
inhibidores del CYP3A.

Farmacocinética:

- Requiere administracion cada 12 horas.
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RALTEGRAVIR (RAL)

Presentacion

Dosis

Efectos 2%

Comentarios

Isentress®
- Comprimidos masticables:
25y 100 mg*.

- Comprimidos: 400 mg.

Combo:

- Dutrebis® cada 12
horas (6 afios y
>30 kg):

RAL 300 mg + 3TC
150 mg.

Nota:
Los comprimidos masticables no
estan comercializados por el

momento en Espafia.

Lactantes = 4 semanas (23 kg) y nifios/as hasta 2 afios:

Autorizado por la FDA y la EMA. La solucién oral de Raltegravir no

se encuentra disponible actualmente en Espafia.

Nifios/as entre 2-12 afios:

Segun peso:

<25 kg: comprimidos masticables.

Peso (kg) Dosis Numero comp.
11-14 75 mg/dosis ¢/12 h 3x25mg
14-20 100 mg/dosis ¢/12 h 1x 100 mg
20-28 150 mg/dosis ¢/12 h 1,5x 100 mg
28-40 200 mg/dosis ¢/12 h 2 x 100 mg

>40 300 mg/dosis c/12h 3x100 mg

>25 kg: comprimidos duros de Isentress® (400 mg/dosis ¢/12

horas) o de Dutrebis® en >6 afios y 230 kg (1 comp. cada 12 h) o

comprimidos masticables (ver tabla segun peso).

Adolescentes (> 12 afios)/Adultos:

Comprimidos duros: 400 mg/dosis cada 12 horas.

Frecuentes:

- Insomnio, astenia.
- Cefalea.

- Nduseas y voémitos.

- Dolor abdominal.

Infrecuentes (pero
potencialmente graves):

- Sindrome de Stevens-Johnson.
- Miopatia y rabdomiolisis.

- Hepatotoxicidad.

- Ideacién suicida y depresion.

Administracion:

Puede administrarse con o sin alimentos.
Los comprimidos pueden triturarse y
administrarse con agua.

Precauciones:

La dosis correspondiente a comprimidos
masticables y comprimidos duros no es
intercambiable.

No se conoce la dosis para pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Interacciones:

La administracidén conjunta con algunos
antiacidos reduce los niveles de RAL
(hidroxido de magnesio, hidroxido de
aluminio, carbonato célcico).

En adultos, se recomienda ajuste de dosis si
hay tratamiento concomitante con
Rifampicina.

Otros ARV pueden alterar los niveles de RAL:
Efavirenz y Tipranavir: reducen niveles.
Atazanavir: aumenta niveles.

Farmacocinética:

Biodisponibilidad de comprimidos
masticables > comprimidos duros.
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ELVITEGRAVIR (EVG)

Presentacion

Dosis

Efectos 2%

Comentarios

Vitekta®

- Comprimidos 85y 150
meg.

*La presentacion no combinada
esta en proceso de retirada del

mercado por decisidn estratégica

de la compafiia farmacéutica.

Combos:

- Genvoya® cada 24 h.
(212 afios y 2 35 kg):

TAF 10 mg + FTC 200 mg +
EVG 150 mg + COBI 150
mg.

- Stribild® cada 24 h.

(= 18 afios): TDF 300 mg +
FTC 200 mg + EVG 150 mg
+ COBI 150 mg.

Nifios/as 212 aiios y 235 kg, adolescentes/adultos:

Puede administrarse como componente de Genvoya®, 1 vez al dia.
No precisa de la administracion de otros farmacos ARV.

Aprobado por la FDA y la EMA para su uso en pacientes naive o no
naive con régimen estable y supresion viral en los Ultimos 6 meses

sin resistencia conocida a los componentes del combo.

Adolescentes (> 18 afios)/Adultos:

Ademas de Genvoya®, puede administrarse en forma de Stribild® o
Vitekta® (junto con otros farmacos ARV) cada 24 horas en
pacientes naive o sin resistencias conocidas a los componentes del

combo.

Dosis de Elvitegravir (Vitekta®) cuando se administra sin Combo:
- 85 mg cada 24h: cuando se utilice en la combinacion
ATV/r 300 mg c/24h o LPV/r 400 mg c/12h.
- 150 mg cada 24h: cuando se utilice en la combinacién
DRV/r 600 mg ¢/12h o FPV 700 mg c/12h o TPV 500 mg
c/12h.

Frecuentes:

- Diarrea y flatulencia.

- Nauseas y vomitos.

Los correspondientes al resto de

componentes del Combo.

Infrecuentes (pero
potencialmente graves):
Los correspondientes
fundamentalmente a TDF.
-Reduccidn de la densidad
mineral dsea.

-Nefrotoxicidad, tubulopatia.

-Acidosis lactica y esteatosis

hepatica. Hepatotoxicidad.

Administracion:
- Debe administrarse con alimentos y
tragar entero.

Precauciones:

Las correspondientes al resto de farmacos
del Combo.

Interacciones:

Las correspondientes al resto de farmacos
del Combo.
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DOLUTEGRAVIR (DTG)

Presentacion

Dosis

Efectos 2%

Comentarios

Tivicay®

- Comprimidos: 50 mg.

Combos:
- Triumeq® cada 24
horas. (= 40 kg):
Abacavir 600 mg +
Lamivudina 300 mg +

Dolutegravir 50 mg.

Nifios/as < 12 afios:

Su utilizacidn no esta aprobada por la FDA ni por la EMA en el
momento actual.
Se estd realizando un ensayo actualmente para pacientes no naive

<12 afios.

Adolescentes (= 12 afios y = 40 kg)/Adultos:

Se contempla utilizacion para paciente naive o con tratamiento
previo (sin uso previo de inhibidores de la integrasa).
- Dosis habitual: 50 mg cada 24 horas.
- Dosis (si uso concomitante con Efavirenz,
Fosamprenavir/r, Tipranavir/r o Rifampicina):

50 mg/dosis cada 12 horas.

Nota:
En caso de sospecha de mutaciones para inhibidores de la integrasa

(Q148 etc.) deberd administrarse a dosis de 50 mg cada 12 horas.

Frecuentes:
- Insomnio.

- Cefalea.

Infrecuentes (pero
potencialmente graves):
-Reaccidn de hipersensibilidad.

-Sintomas neuropsiquiatricos.

Administracion:

- Puede administrarse con o sin comidas.
Precauciones:

- No se recomienda su utilizacion en
pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Interacciones:

- No debe administrarse junto a antidcidos o
laxantes. En caso necesario separar la
administracion 2 horas antes o 6 horas
después.

- No se recomienda administrar junto a los
siguientes antivirales: Etravirina, Nevirapina.

Farmacocinética:

- Solo se contempla utilizar junto a Etravirina
en caso de co-administracién con farmacos
que contrarresten el efecto reductor de
niveles de la Etravirina: Lopinavir/r,
Atazanavir/r o Darunavir/r.
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COBICISTAT (COBI)

Presentacion

Dosis

Efectos 2%

Comentarios

Tybost®
- Comprimidos: 150 mg.

Combos:

- Evotaz® cada 24 h.

(> 18 afos):

ATV 300 mg + COBI 150 mg.
- Rezolsta® cada 24 h.

(> 18 afos):

DRV 800 mg + COBI 150 mg.
- Genvoya® cada 24 h.

(=12 afios y > 35 kg):

TAF 10 mg + FTC 200 mg +

EVG 150 mg + COBI 150 mg.
- Stribild® cada 24 h.

(> 18 afios): TDF 300 mg +

FTC 200 mg + Elvitegravir

150 mg + COBI 150 mg.

Medicacién booster.

Se utiliza en combinacion para aumentar los niveles de otros
farmacos antirretrovirales (inhibidores de la proteasa 'y

elvitegravir).

Nifios/as 212 afios y 235 kg, adolescentes/adultos:

Puede administrarse como componente de Genvoya®, 1 vez al dia.
No precisa de la administracion de otros farmacos ARV.
Aprobado por la FDAy la EMA para su uso en pacientes naive o no
naive con régimen estable y supresién viral en los Ultimos 6 meses
sin resistencia conocida a los componentes del combo.

Actualmente pendiente de su disponibilidad en Espafia.

Adolescentes (> 18 afios)/Adultos:

Se administrard como:
- Genvoya® o Stribild® (1 vez al dia), sin necesidad de otros
farmacos ARV.
- Tybost® junto a Atazanavir 300 mg o Darunavir 800 mg,
bien como componentes de Evotaz® o Rezolsta® o en
comprimidos no combinados. En estos casos debera

combinarse con otros farmacos ARV.

Frecuentes (frecuencia en
adultos):

-Nauseas (2-12%), vomitos (2%),
diarrea (2%), dolor abdominal

(2%), anorexia (2%).

Infrecuentes (pero
potencialmente graves):

COBI puede favorecer en
combinacion con TDF la
aparicion de tubulopatia renal.
-Rabdomiolisis, aumento de
amilasa y lipasa.

Los correspondientes al resto de

farmacos del combo.

Administracion:

Precauciones:

grave.

Interacciones:

Farmacocinética:

- Serecomienda administrar con
alimentos.

- No se recomienda su utilizacién en
pacientes con insuficiencia renal
moderada-grave o insuficiencia hepatica

- Suuso puede aumentar los niveles de
creatinina sérica, sin que ello suponga
una reduccién en la funcién glomerular.

- Atender al resto de precauciones segun
los componentes del combo.

- Elevado potencial de interacciones.

- COBI no es intercambiable con Ritonavir.
- No administrar con Ritonavir.
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RITONAVIR (RTV)

Presentacion

Dosis

Efectos 2%

Comentarios

Norvir®

- Solucién oral: 80 mg/mL.

- Comprimidos: 100 mg.

Medicacién booster.

Se utiliza en combinacién para aumentar los niveles de otros
inhibidores de la proteasa.

La dosis varia en dependencia del inhibidor de la proteasa
concomitante asi como del peso y la edad (ver tabla
correspondiente).

La Unica formulaciéon que contiene Ritonavir integrado es Kaletra®
(Lopinavir/ritonavir). En el resto de formulaciones debe

administrarse aparte (Norvir®).

Frecuentes:

- Diarrea, nauseas y vomitos,
dolor abdominal. Cefalea.

- Hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia.

- Redistribucidn de grasa

corporal.

Infrecuentes (pero

potencialmente graves):

- Sindrome de Stevens-Johnson.

- Hepatotoxicidad.
- Diabetes mellitus.
- Riesgo de sangrado en

hemofilicos.

Administracion:

Se recomienda administrar con alimentos.

La solucién puede mezclarse con leche,
batidos etc.

Los comprimidos deben ingerirse enteros, sin
masticar.

Precauciones:

No administrar en insuficiencia hepatica
grave.

Interacciones:

Elevado potencial de interacciones.

No recomendado uso concomitante con:
Rifampicina, Artemether-lumefantrina,
Fluticasona, Midazolam, Fentanilo,
Ciclosporina, Simvastatina, Lovastatina,
Sildenafilo etc.

No se recomienda administrar junto a los
siguientes antivirales: Etravirina.

Farmacocinética:

Aumenta los niveles del resto de IP.
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