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Abreviaturas:

CVP: Carga viral plasmatica

TAR: Tratamiento antirretroviral

MTF: Monitorizacion terapéutica de farmacos

FAR: Farmacos antirretrovirales

MR: Mutaciones de resistencia

MRT: Mutaciones de resistencia transmitidas

ITIAN: Inhibidor de transcriptasa inversa anéalogo de nucledsido
ITINN: Inhibidor de transcriptasa inversa no analogo de nucleosido
IP: Inhibidor de proteasa

IP/r:  Inhibidor de proteasa potenciado con ritonavir
TAM: Mutaciones asociadas a analogos de timidina
AZT: Zidovudina

3TC: Lamivudina

ABC: Abacavir

ddl: Didanosina

d4T: Estavudina

TDF: Tenofovir fumarato

EFV: Efavirenz

NVP: Nevirapina

ETR: Etravirina

RPV: Rilpivirina

RAL: Raltegravir

EVG: Elvitegravir

DTG: Dolutegravir

T-20: Enfurvitida

FV: Fracaso viroldgico

IAVIH: Infeccién aguda por VIH

ITVIH: Infeccion temprana por VIH

I0: Infecciones oportunistas

SIRI: Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune
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1. INTRODUCCION
1.1 Principios Generales, justificacion, objetivos y alcance.

AuUn con un importante retraso en el desarrollo del tratamiento antirretroviral
(TAR) en el nifio y adolescentes, cada vez existen mayores evidencias
cientificas, que orientan a unos principios generales de TAR en nuestro medio.
Los datos basados en ensayos clinicos en nifios son escasos, por lo que la
mayor parte de las recomendaciones de las presentes guias se basan en
informacion procedente de estudios de cohorte, 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 viroldgica, 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 en el riesgo de progresion en un paciente con
infeccion por el VIH. Desde que se editaron las primeras “Recomendaciones de
tratamiento antirretroviral en nifos”, 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 web de dichas Sociedades cientificas y del

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI)*>.

El objetivo de estas recomendaciones es dar a conocer a los
profesionales que tratan a nifios con infeccion por el VIH y a la comunidad
cientifica una guia practica de TAR en nifios, 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 mas detallada esta
disponible™?, incluyendo la especifica para nifios en paises vias de desarrollo®.
Con ello se pretende que se puedan ajustar las bases y modos de actuacion
terapéuticas de un modo individualizado, teniendo en cuenta la evidencia actual
disponible respecto al TAR en el nifio infectado por el VIH. Para todos aquellos
aspectos tanto de tratamiento como de prevencion que estén recogidos en otros

documentos el lector sera remitido a sus respectivas paginas/citas.
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Los fundamentos tedricos 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 transmisién vertical del VIH. Todas las
mujeres infectadas embarazadas deben ser asesoradas en relacion con
la necesidad de realizar TAR para la infeccion o 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 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

gue estos estén siendo valorados en adultos.

Aunque algunos datos sobre la eficacia en nifios de los FAR pueden ser
extrapolados de los resultados obtenidos en ensayos realizados en
adultos; es necesario realizar concomitantemente ensayos clinicos
controlados en pacientes pediatricos 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 los nifios infectados.

Todos los FAR aprobados para el tratamiento de la infeccion por el VIH
pueden ser administrados en nifos, cuando Ssea 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 meédicos, enfermeras, trabajadores

sociales, psicélogos, farmacéuticos y especialistas en nutricion.
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7. La determinacion del numero de copias plasmaticas de ARN-VIH asi
como el recuento y porcentaje de linfocitos CD4, resultan al igual que en
los adultos, valoraciones fundamentales para monitorizar y modificar el
tratamiento en los niflos y adolescentes infectados. Por lo tanto los

centros asistenciales deberan disponer de estas pruebas.

8. 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 o adolescente infectado deberan tenerse en

cuenta los siguientes factores, que influyen en el cumplimiento:

La disponibilidad y palatabilidad agradable de las formulaciones
pediatricas.

- La interferencia del TAR sobre la vida del nifio (hdmero de tomas de
los farmacos, horario, interaccion 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 farmacolégicas.

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

experto en resistencias.

10.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. El
soporte nutricional de los nifios infectados mejora la funcion inmunoldgica,

la calidad de vida y la actividad biolégica de los FAR.

11.El TAR se basa en combinaciones de al menos tres farmacos.
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12.La toxicidad de los FAR a corto, medio y largo plazo es un factor limitante
gue ha de ser especialmente tenido en cuenta en los nifios vy

adolescentes infectados que reciben TAR.

13.Hay diversas pautas de TAR que son similares en cuanto a potencia
antirretroviral. La eleccion 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.

14.Todos los nifios infectados menores de un afio de edad iniciaran TAR
independientemente de su situacion clinica, inmunoldgica y virolégica. En
nifos de mas edad asintomaticos, la recomendacién de iniciar el TAR
cuando la cifra de CD4 desciende por debajo de un determinado dintel, no
exactamente determinado y que va cambiando segun las evidencias
hacia un inicio més precoz, se debe fundamentalmente al riesgo de los
efectos secundarios, a las dificultades de adherencia y a la posibilidad de

desarrollo de resistencias?.

1.2 Metodologia

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

miembros del panel actian como coordinadores.

Para la elaboracion de estas guias cada redactor ha revisado los datos
cientificos y trabajos pediatricos publicados o comunicados en los dltimos afos,
asi como aquellos mas antiguos que por su relevancia sean imprescindibles
consultar. Se analizaron tanto resultados de ensayos clinicos finalizados, como
estudios de metanalisis, guias pediatricas de tratamiento del VIH en la red,
revisiones de series pediatricas y estudios de cohortes. Se utilizaron las bases
de datos: Medscape Medline Search, Entrez-Pub-Med, Grateful Med V26.3, Med

Web Plus Subjects, empleado palabras de busqueda (espafiol e inglés): nifios,
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adolescentes, VIH, sida, antirretrovirales, guias, CD4, carga viral. La fecha de
busqueda ha sido hasta septiembre de 2015. Con esta recopilacion el redactor
realiza su capitulo y somete sus aportaciones a los consultores consensuando
las aportaciones. Cada capitulo se remite a los coordinadores y finalmente se
ensamblan en el documento. EI documento se consensua en una reunion
(presencial o audioconferencia) de todo el panel. Si con posterioridad se
publicara alguna informacion considerada por los miembros del panel como
relevante, se incluiria. Tras ello, el documento se expone durante un periodo de
tiempo en la web de las entidades promotoras para que los profesionales, los
pacientes o los que estén interesados puedan sugerir cambios 0 matices que el

Panel a posteriori, puede aceptar o no.

En este documento la fuerza de la recomendacion y la gradacion de las
pruebas que la sustentan se han basado en las recomendaciones de 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 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; Ill: Opinién de expertos)’.
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2. EVALUACION CLINICA Y DE LABORATORIO PARA GUIAR EL TAR
2.1 Evaluacion clinica.

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por el VIH en lactantes y
ninos son variadas y a menudo inespecificas. La linfadenopatia,
frecuentemente asociada a hepatoesplenomegalia, puede ser un signo precoz
de infeccion. 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
condiciones definitorias de SIDA mas comunes observadas en las cohortes
americanas 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 infeccion por CMV™.

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

de TAR en lactantes infectados por el VIH?3,

Sin tratamiento la historia natural de la infeccion por el VIH se
caracteriza por la inmunosupresion progresiva, secundaria a la deplecién de
linfocitos CD4 que causa el VIH, de manera que los portadores quedan
expuestos a infecciones oportunistas (I0) y otras enfermedades relacionadas
con el VIH. La mayoria de los nifios con el VIH muestran progresién 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 rapida a enfermedad alcanzando estadios
clinicos e inmunoldgicos graves en los dos primeros afios de vida, o una
progresion lenta mas comun con deterioro clinico e inmunolégico progresivo a
lo largo de la primera década de vida. El momento de transmisiéon madre-hijo
parece ser un importante determinante de la progresion de la enfermedad. Los
nifos que se han infectado durante el primer o segundo mes de vida tienen una

tasa de mortalidad mas elevada a los 12 meses que aquellos que se infectan
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mas tardiamente. La rapidez de la progresion es inversamente proporcional a
la cifra de CD4 de la madre y mas marcada en lactantes con infeccién
intrauterina. Otros factores como la aparicibn 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 portador del VIH es fundamental su
clasificacion clinica e inmunolégica. En 2014 los CDC realizaron una revision
de su definicion de caso de infeccion 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 infeccidon 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 la persona que refiera una IO 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 afos) 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%.

El estadio 0 es un nuevo estadio que indica infeccidn 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 con cargas virales mas elevadas. El criterio de estadio O

es independiente de los criterios empleados para otros estadios®.

La OMS utiliza criterios clinicos e inmunolégicos para clasificar a los
pacientes con una infeccién confirmada por el VIH en laboratorio®. Sus estadios
clinicos clasifican en 4 estadios la situacion clinica individual desde
asintomatico a gravemente sintomatico. La clasificacion de la OMS también
incluye criterios para el diagndstico presuntivo de infeccion avanzada por el VIH
y de exposicion al VIH sobre la base de criterios clinicos, de manera que los
profesionales que ejercen en areas de recursos limitados puedan iniciar TAR
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antes de que pueda disponerse del diagnostico de laboratorio definitivo.
Ademas, 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 inmunologica de la OMS tiene 4 categorias: ninguna o
no significativa, leve, moderada y grave. El sistema de clasificaciéon
inmunoldgica 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 condicion de
infeccion por el VIH, los nifios portadores del VIH 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),
estd indicado fondo de ojo. Otras pruebas a considerar, segun la historia
epidemioldgica, clinica y situacion inmunologica incluyen cribado de ETS,
densitometria 6sea, ecocardiograma y posible RMN cerebral. Esta informacion
permitira ademas revisar posibles alteraciones relacionadas (anemia,
leucopenia, trombopenia, hiperglucemia, niveles de transaminasas y creatinina,
hipoalbuminemia), evaluar el riesgo individual de 10 y contribuir a decidir el

momento de inicio de TAR®”.

Un equipo multidisciplinar procura la mejor atencion y seguimiento, y
debe incluir al pediatra infectélogo, enfermera, auxiliar clinica, psicoélogo,
trabajador social, farmacéutico hospitalario, nutricionista, ginecélogo e

internista.
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El esquema general de monitorizacion debe adaptarse a la situacion
virologica, inmunolodgica y/o clinica individual y a otras circunstancias, como la
pauta de TAR recibida. Los niflos que no reciben TAR deben realizar
reevaluaciones periddicas tanto clinicas, incluyendo una valoracion del
crecimiento y desarrollo, como analiticas (cada 3-4 meses con hemograma,
bioquimica, recuento de CD4, carga viral y cada 6-12 meses analisis de orina).
En ocasiones en que los CD4 estén préximos al umbral de inicio y/o la carga
viral sea elevada, las revisiones se deberian programar con intervalos mas
cortos. En el caso de decidir iniciar TAR debe realizarse previamente una
preparacion para la adherencia y si se prescribe una pauta que incluya ABC
debe ademas solicitarse previamente el haplotipo HLA-B5701. La mayoria de
los expertos recomiendan un primer control clinico-analitico entre las 2 y 4
semanas desde el inicio del TAR. Deben evaluarse los resultados de acuerdo
con la pauta recibida. El descenso de la carga viral tras el inicio de TAR puede
ser mas lento en nifios por sus cifras iniciales mas elevadas pero generalmente
a las 4-8 semanas suele ser significativo. El seguimiento posterior ademas de
la valoracion de la eficacia, comprendera la tolerabilidad, los posibles efectos
secundarios y la adherencia. Los controles clinicos posteriores se realizaran

como minimo cada 3-4 meses®’.

Recomendaciones

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

su clasificacion clinica e inmuno-virologica (A-II).

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-II).

3. El esquema general de monitorizacion debe adaptarse a la situacion
virologica, inmunoldgica y/o clinica individual y a otras circunstancias, como
la pauta de TAR recibida (A-11).
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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 plasmética (CVP) son los
dos marcadores que se han utilizado desde el inicio del seguimiento de los
nifios con el VIH por transmision vertical, siendo esenciales para seguir la
respuesta al tratamiento antirretroviral (TAR) y la progresion de la infeccion por
el VIH-1.

En la historia natural de la infeccion, la mayor caida de CD4 sucede en
el primer afio de vida (250 linfocitos/mm?®/afio), disminuyendo entre 1 y 6 afios
(73 linfocitos/mm?®/afio). A partir de los 6 afios el descenso de CD4 es similar al
de adultos (60 células/mm?afio)'?. El valor predictivo de los CD4 es menor en
recién nacidos y nifios pequefos, por el solapamiento entre progresores
rapidos y lentos. Debido a las variaciones en el numero 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 interpretacién®. No hay un punto de corte del
porcentaje de CD4 que determine la evolucion a sida o muerte, especialmente
en niflos menores de 1 afo, siendo el riesgo de progresion a SIDA superior que

en los nifios de mayor edad, independientemente del estadio inmunolégico*®.
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El recuento de CD4 proporciona informacion sobre el funcionamiento del
sistema inmunolégico del nifio con el VIH. La cuantificacion de los CDA4
establece los umbrales para el inicio y supresion de profilaxis en 10 y para
valorar cuando iniciar el TAR. Aunque el TAR ha hecho que se mantenga
estable el nUmero 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 afos, también se deberia tener en cuenta el porcentaje al inicio del TAR.
Con el TAR, se observa un incremento mantenido de CD4%%. Estos cambios
cuantitativos estdn acompafados de cambios cualitativos en la respuesta
inmune y disminucién 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
individuos con el VIH infectados 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
toxicos y mas potentes ha contribuido a que la mayoria de estos los individuos
con el VIH reciban TAR de manera mas precoz, y ha permitido reducir la
frecuencia del seguimiento inmunolégico 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
afo, estadio clinico estable, cifra de CD4 por encima del riesgo de 10 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 proporcion de nifios, ya que muchas veces tienen repunte
de CVP, y en adolescentes que a veces dejan de tomar la medicacion. Sdlo se
podria aplicar en niios 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 inmunoldgica se debe basar en el recuento de CD4. En nifios
menores de 6 afios tanto el porcentaje como el numero absoluto de CD4

determinan la situacion inmunoldgica de los (A-II).

2. Los linfocitos CD4 son marcadores predictores potentes en los
nifos/adolescentes, independientes de progresion clinica y de respuesta al
TAR, y por ello se deben monitorizar periodicamente, al menos cada 3-4

meses, en la mayoria de los pacientes (B-II).

3. En nifios/adolescentes que no estén tratados por alguna circunstancia, se
debe hacer un seguimiento de los CD4 cada 3 meses, como maximo, con el
objetivo de saber cuando iniciar el TAR y si es necesario profilaxis para IO.
(B-11I).

4. EIl recuento de CD4 se debe controlar con mayor frecuencia cuando se
produce un cambio en el estadio clinico del nifio/adolescente o cuando la

CVP no esta suprimida. (B-III).
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2.2.2. Carga viral plasmatica

La CVP confirma la infeccion. La CVP es una herramienta de soporte a
la evaluacion clinica muy util para decidir el inicio y 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
CVPY. Aunque todos presentan una buena correlacién entre si, es posible
encontrar diferencias de hasta 0.3 logl0, e incluso mayores de 1 logl0, 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 log10 en niflos menores de 2 afios y menores de 0.5 logl0 en
mayores de 2 afos deben considerarse normales debido a la variabilidad

biolégica del paciente?.

Es de destacar que debido a la inmadurez inmunologica 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>*.
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Se define fracaso virologico a la existencia de CVP detectable (>50
copias/ml) tras 24 semanas del inicio del TAR, aunque en los lactantes con
CVP basal muy elevada puede tardar mas tiempo; 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 al tratamiento y la falta de adherencia al mismao.

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

tratamiento se debe a las siguientes evidencias:

- Es posible detectar niveles intermitentes ("blips") o incluso niveles
mantenidos de baja viremia (50-1000 copias/ml) en tratamientos
efectivos 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/mi®”’.

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-1).

2. El objetivo del TAR es alcanzar la supresion viral en las primeras 24

semanas de inicio del tratamiento (A-Il).

3. Se debe utilizar un ensayo con un limite de deteccion de <50 copias/ml y
continuar con el mismo ensayo durante el seguimiento del nifio/adolescente
(B-1).

4. Se debe consultar con un experto en infeccion por el VIH pediatrica ante la

sospecha de fracaso virologico (B-111).
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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 virolégica® 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, aiin no se conocen bien esos rangos para
cada FAR en nifios y adolescentes®*, ya que sus propiedades farmacocinéticas /
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 CCR5 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
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chromatography). A pesar de su posible utilidad tedrica no suele estar disponible

para la practica clinica habitual.

Recomendacion

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

posibles interacciones con medicamentos con repercusion clinica (B-III).
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2.2.4. Resistencia del VIH frente a los fa&rmacos 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 si la supresion
de la replicacién viral por TAR es incompleta por mala adherencia, por una pauta

inadecuada o por niveles insuficientes de farmacos en los regimenes.
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No todas las mutaciones de resistencia (MR) tienen la misma importancia.
Para cada FAR existen MR “primarias o principales”, que determinan resistencia
farmacolégica 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 mas 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 regiéon
codificante de las proteinas virales diana de los FAR transcriptasa inversa,
proteasa, integrasa y envuelta, y se usan en la rutina clinica al ser mas rapidas y
accesibles. También permiten caracterizar la variante del VIH. Las fenotipicas,
mas costosas, determinan la concentracion del FAR que inhibe el crecimiento del
virus en cultivo o por técnicas que emplean virus recombinantes, mas rapidas y
estandarizadas. 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/ml*®*

. Actualmente existen métodos que detectan
mutaciones en niveles de hasta 0.1-1%. La no deteccién de mutaciones no
descartaria su presencia, ya que los virus resistentes minoritarios pueden estar
enmascarados y seleccionarse posteriormente por el TARY'*. Con el fin de
optimizar el TAR, se recomienda realizar un estudio genotipico de resistencias

10-15

en todo paciente pediatrico infectado al diagndstico y antes de iniciar el TAR

si éste se difiere, por la posible transmisién de virus resistentes®® asi como en

pacientes con fracaso viroldgico confirmado %",

Hay menos estudios de monitorizacidon de resistencias transmitidas de
madre a hijo™ y adquiridas (pacientes pretratados)® en cohortes pediatricas que

I**. Durante

de adultos, habiendo sido recientemente revisados a nivel mundia
1993-2010, la prevalencia global de MR transmitidas en la Cohorte de nifios y
adolescentes infectados por el VIH de Madrid, integrado en la Cohorte Nacional
de pacientes pediatricos con infeccién por el VIH (CoRISPe), fue del 13,6%%,
mayor que en la Cohorte de adultos de la Red de SIDA (CoRIS) durante 2007-

2010 (8.6%)*' o 2011-2013 (6.9%)%. En la cohorte pediatrica de Madrid las
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infecciones por virus con triple resistencia a IP, ITIAN e ITINN fueron frecuentes
entre 2000-2011, especialmente en los primeros afios de dicho estudio®. 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
infeccion por el VIH, antes de iniciar TAR si éste se difiere y cuando se

requiere cambiar el TAR por fracaso virologico confirmado (A-I1).

2. Lainterpretacion de las pruebas de resistencia debe incluir la revision de la

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

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

resistentes que pueden ser seleccionados posteriormente (A-II).
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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'. Diferentes estudios han
relacionado esta hipersensibilidad con la presencia del alelo HLA-B*5701 del
complejo mayor de Histocompatibilidad humano clase 1,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

Documento de consenso sobre tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes 23
con infeccién por el VIH


http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/75202/1/WHO_HIV_2012.17_eng.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23016666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23016666

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 caracterizacion por secuenciacion.
Recomendacion

1. Se debe analizar la presencia del alelo HLA-B*5701 antes de iniciar
tratamiento con ABC (A-II).
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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 utilizacién
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 nueva generacion de farmacos que son antagonistas de
CCR5 y que presentan una actividad anti-VIH especifica y potente in vitro y se
muestran eficaces en individuos con el VIH-1 con tropismo R5!, pero no
aportan ningun beneficio en individuos con el VIH-1 con tropismo X4, y
tampoco estan indicados cuando el tropismo es mixto R5X4. Por lo tanto, la
determinacion del tropismo en individuos con el VIH-1 previo al tratamiento con
antagonistas de CCR5 es clave para la administracion de este tipo de
farmacos, recomendandose su uso en pacientes con el VIH con tropismo R5.
Esto implica la necesidad de hacer un estudio fenotipico o genotipico del
tropismo viral en individuos con el VIH-1 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, se han puesto a punto otros métodos o algoritmos con los que también se

define el genotipo/fenotipo del virus®>.
Recomendaciones

1. Antes de iniciar en el nifio/adolescente un tratamiento con antagonistas de
CCRS5 se debe realizar un estudio del tropismo del VIH-1 (A-111).

2. Sise produce un fallo al TAR y este lleva un tratamiento con antagonista de
CCR5 también se debe realizar un estudio del tropismo del VIH-1, para
asegurarse que la no respuesta al TAR es un cambio en el
fenotipo/genotipo del VIH-1 (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-III).

Referencias
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3. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE INICIO
3.1. Uso racional de antirretrovirales:

El objetivo del TAR es asegurar la supervivencia y disminuir la
morbimortalidad, evitando la progresion de la enfermedad, disminuyendo la
transmision del virus y limitando el efecto de la infeccion sobre posibles
comorbilidades coexistentes. Debe conseguirse siempre una supresion viral
completa, no solo para recuperar y preservar el sistema inmune, sino también
para disminuir la morbimortalidad asociada a la infecciébn y mejorar la calidad

de vida.
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El inicio del TAR nunca es una urgencia en los nifios con infeccién por el
VIH, si bien, en ciertas circunstancias debe considerarse su inicio precozmente
(lactantes, tuberculosis y otras infecciones oportunistas). Antes del inicio de
TAR deberan considerarse diferentes aspectos para conseguir mayor eficacia y
minimizar el riesgo de fracaso y resistencias secundarias, limitando ademas

posibles toxicidades.

En el caso del paciente pediatrico, han de incluirse en la valoracion
inicial aspectos tales como el crecimiento normal del paciente, su desarrollo
puberal, neurolégico y psicolégico, asi como el estilo de vida y posibles
comorbilidades. La valoracion del ambito familiar y la implicaciéon de los padres

en el mismo son fundamentales para asegurar el éxito del tratamiento.

La adherencia al TAR es vital y conlleva a la supresion viral a largo
plazo. Debe conseguirse y monitorizarse utilizando diferentes estrategias,
siendo en éste punto muy importante la ayuda del equipo psicologico. Nunca
ha de empezarse el tratamiento antes de que se confirme la motivacion 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, hoy en dia se podria iniciar 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.

Otra consideracién para el inicio muy precoz de TAR es su posible
efecto sobre el reservorio, con el fin de conseguir una potencial futura curacion

funcional.

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 dosificacion y
posibles efectos adversos. Los pacientes con edad suficiente para entenderlo
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deben ser conscientes de por qué toman tratamiento y conocer total o

parcialmente en diagnostico segun la edad.

3.2. Cuando iniciar tratamiento antirretroviral.
A. Debe iniciarse terapia antirretroviral en los siguientes casos:

= En todos los nifios menores de 1 afio de edad, aunque estén asintomaticos,

e independientemente de la cifra de CD4 o carga viral'.

» En todo nifio sintomatico, que tenga manifestaciones clinicas asociadas al
VIH englobadas en la categorias clinica CDC B 6 C, incluyendo nefropatia
por VIH?.

* En los niflos mayores de 1 afio de edad y asintométicos, la decision de

iniciar 0 no TAR dependera de la cifra de CD4°.
= 1-3 afios: CD4 <1000 células/mm3 o < 25%.
= 3-5 afios: CD4 <750 células/mma3 o £25%.
= 5 afios: CD4 <500 células/mm?® >*

= La presencia de coinfeccidn por hepatitis C es un indicacién de inicio de

TAR, ya que éste disminuye la progresion de la hepatitis.

= Todo paciente con infeccion por el VIH y tuberculosis deberd iniciar TAR,
aunque el momento de inicio del mismo dependera de la cifra CD4 que

presente el paciente en ese momento, como se describe mas adelante.

B.- Podria valorarse el inicio de TAR en nifios > 1 afio de vida teniendo en

cuenta algunas de las siguientes consideraciones:

* En niflos mayores de 5 afios de edad y asintomaticos podria considerarse
iniciar TAR cuando el paciente tiene un recuento mayor de 500 CD4

cel/mm, pero préximo a esta cifra>*.

Podria valorarse en nifios con carga viral mayor de 100.000 copias/ml ya

que el riesgo de progresion y deterioro inmune es mayor>*.

= En nifios entre 1-3 afios debera considerarse su inicio segun el riesgo de
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progresion a SIDA, teniendo en cuenta que en este rango de edad todavia

siguen teniendo un riesgo de progresién en mayor que posteriormente™*,

En pacientes adolescentes y activos sexualmente, para disminuir el riesgo
de transmision de la infeccion por el VIH a la pareja/s; iniciandose siempre

si se produce embarazo®®.
En presencia de cualquier sintoma que pueda deberse al VIH>**.

En caso de coinfeccién por virus de hepatitis B (especialmente si ésta
precisa tratamiento), manifestaciones autoinmunes, tumores, retraso del
crecimiento o del desarrollo puberal, deterioro neurocognitivo, infeccion

primaria tras contacto sexual®®.

El inicio de TAR en nifios menores de 1 afio de edad debe considerarse 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®.

No hay duda de que los pacientes sintomaticos o con enfermedades
oportunistas han de iniciar tratamiento precozmente, si bien, no esta del
todo claro si ha de iniciarse inmediatamente o0 una vez que el paciente esté

mas estable, siendo preciso individualizar en cada caso.

A la hora de valorar la cifra de CD4 para iniciar tratamiento antirretroviral ha
de considerarse en menores de 5 afios tanto el porcentaje como el numero
absoluto de CD4, siendo preferible este ultimo a partir de los 5 afios por ser
mejor predictor de progresion. Es importante no esperar a que los CD4
alcancen las cifras consideradas para dicho inicio. Esto puede favorecer su
inicio cuando ya haya un mayor deterioro inmune, puesto que la cifra de
CD4 puede variar de una determinacion a otra (3% en porcentaje y 30% en

namero absoluto).
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En los mayores de 1 afio el TAR siempre esta indicado si tienen
sintomatologia (categoria clinica B o C), o cuando los CD4 se acerquen a
los dinteles en los que se aconseja tratamiento. El ensayo clinico
PREDICT, en Tailandia y Camboya, evalué cuando empezar el tratamiento
en nifios asintomaticos entre 1 y 12 afios*. El ensayo aleatoriz6 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 encontrd
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’.
También se han extrapolado estudios de cohortes de adultos como el
SMART®. En este ensayo se demuestra que el inicio del mismo entre 250-
350 cel/mm? supone mejor evolucién que cuando el TAR se demora, por lo
gue se aconseja siempre empezar tratamiento en este rango de CD4. Sin
embargo, no existe tanto consenso con recuentos de CD4 mayores, si bien
existe evidencia creciente del beneficio del TAR precoz. En el estudio
START, mas de 4.500 adultos infectados por el VIH y con cifras de linfocitos
CD4 > 500/ml fueron aleatorizados a recibir TAR inmediato o a esperar
hasta que la cifra se redujera a 350/ml. En un andlisis intermedio llevado a
cabo en marzo de 2015 - tras aproximadamente 3 afios de seguimiento - se
ha documentado una reduccion del riesgo de sida, enfermedades graves no
sida o muerte del 53% en los pacientes que iniciaron el TAR

inmediatamente’.

Las guias PENTA 2015 consideran que en mayores de 5 afios se podria
valorar el inicio de tratamiento entre 350-500 cel/mm?32, si bien la OMS vy las
guias pediatricas del NIH recomiendan iniciarlo cuando los CD4 se
acerquen a 500 cel/mm?® °, en consonancia con las recomendaciones de
adultos’®**. Para ello se basan en estudios como el START, CASCADE o el
NA ACCORD, donde se demuestra un mayor descenso de mortalidad
cuando el TAR se inicia precozmente, con recuentos entre 350-500
célulass/mm?®. No obstante, las guias PENTA consideran que son datos
derivados de adultos y que no son extrapolables a nifios y que por lo tanto

no se puede todavia recomendar siempre el inicio de TAR con <
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500cel/mm?38. Dos ensayos recientemente comunicados en adultos intentan
responder a la cuestién del beneficio del tratamiento precoz, el estudio
START, antes referido, en paises occidentales’ y el estudio TEMPRANO,
en el Africa subsahariana®!, En el primero se compara la evolucién de los
pacientes en funcién del inicio de TAR con >500 células/mm? frente a inicio
al llegar a 350 célulass/mm?® y el segundo se compara el tratamiento
inmediato frente al tratamiento segun guias vigentes de la OMS. En ambos
se observan diferencias estadisticamente significativas con menor
progresion en grupos de tratamiento precoz. En las guias de GESIDA de
adultos del 2015, ya se recomienda el inicio de TAR con < 500 células/mm?
y plantean la necesidad de esperar a nuevos estudios para determinar si se

deberia iniciar incluso con cifras mayores*?.

Si bien la carga viral no es definitoria a la hora de determinar el inicio del
tratamiento, una carga viral por encima de 100,000 copies/ml debe
hacernos valorar el inicio del tratamiento ya que existe mas riesgo de
descenso rapido de los CD4, al igual que podria valorarse en algunos casos

de sintomatologia CDC A.

El riesgo de progresion a SIDA o muerte en 1 afio puede estimarse usando
el calculador online de PENTA ( http://www.hppmcs.org/).

Recomendaciones

1.

El objetivo del TAR en niflos y adolescentes debe ser alcanzar una
supresion viral completa y mantenida para disminuir la morbimortalidad
asociada a la infeccién, mejorar la calidad de vida y preservar el sistema

inmune (A-Il).
Debe iniciarse tratamiento:

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

b. En todo nifio sintomatico, que tenga manifestaciones clinicas
asociadas al VIH englobadas en la categorias clinica CDC B 6 C,

incluyendo nefropatia por el VIH (B-II).

Documento de consenso sobre tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes 30
con infeccién por el VIH


http://www.hppmcs.org/

c. Enlos nifios mayores de 1 afio de edad y asintomaticos, la decision
de iniciar o no TAR dependera de la cifra de CD4 (A-II).

d. 1-3 afnos: CD4 <1000 células/mm3 o £ 25%.
e. 3-5 afos: CD4 <750 células/mm3 o £25%.
f. 5 afios: CD4 <500 células/mm?

g. Podria valorarse en nifios con carga viral mayor de 100.000
copias/ml ya que el riesgo de progresion y deterioro inmune es

mayor (B-I1).
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3.2. Qué combinaciéon de TAR debe utilizarse.

El tratamiento de eleccién de la infeccion por el VIH-1 en nifios en el
momento actual consiste en una combinacién de tres farmacos que incluyan
dos ITIAN asociado a un ITINN o un IP potenciado (Tabla 2). Habra que valorar
las caracteristicas de cada paciente y realizar test de resistencias para elegir el
tratamiento mas optimo. El inicio del tratamiento deber& ser supervisado, sobre
todo en lactantes. Las dosis deben irse ajustando en cada visita por el continuo

crecimiento de los nifios.
ITINN o Inhibidor de proteasa potenciado

En la eleccién de 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 viroldgical®. 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 ITIAN3*,
Niflos menores de 3 anos:

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 0 no a
NVP administrada al nifio y a la madre en el parto, pero con mejor respuesta

inmunolégica y del crecimiento®?.

Sin embargo, el estudio europeo y de EE.UU. 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 acumulacién de
resistencias a ITIAN, mientras que la aparicion de resistencias en el grupo del
IP potenciado no era frecuente®. La combinacién ABC+3TC parecia ser

protectora contra resistencias a ITIAN.
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En el estudio PROMOTE, ensayo clinico aleatorizado controlado
realizado en Uganda con nifilos de 2 meses a 6 afos, 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. No 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 viroloégica 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 observo como en el EPPICC, mejor respuesta
inmunoldgica 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 esta respuesta no se mantenia cuando se cambiaba a 3 farmacos’.

En el estudio NEVEREST realizado en Sudéafrica 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®.

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 tiene alta barrera genética. Por otra
parte la NVP presenta mas facilidad de administracion, 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.
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Nifios mayores de 3 afos:

Segun el estudio PENPACT-1 no hay diferencias inmuno-virolégicas en
iniciar tratamiento con ITINN o IP potenciado. Habr4d 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 LPVITr,
salvo en nifios que no toleren dicho tratamiento, en quienes podria ser una
alternativa NVP, sobre todo si no hay antecedentes de exposicion previa a
la misma. En mayores de 3 afios el tratamiento de eleccion de inicio sera

tanto con ITINN o IP potenciado (A-l).

2. Si se inicia tratamiento con NVP se deberd asociar a 3 ITIAN como
estrategia de induccidn-mantenimiento en nifios menores de 12 meses 0
en nifios de 1 a 3 afios con alta carga viral (> 100.000 copias/ml) o signos
de afectacion del SNC incluyendo retraso del neurodesarrollo, lo que podria

asociarse a una disminucion del reservorio en SNC. (A-I)

3.2.1. ITIAN

Se debera elegir la combinacion de 2 ITIAN teniendo en cuenta el pefrfil
de resistencias, la toxicidad de los farmacos, la formulacion, 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
combinacion en supresion de la carga viral y crecimiento sobre ZDV + 3TC y
ZDV + ABC en el estudio PENTA 5. Esta combinacién parece preservar
susceptibilidad a ZDV*?, mientras que iniciar tratamiento con ZDV puede
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producir acumulacién de mutaciones asociadas a anélogos de timidina, TAMs”.
ABC y 3TC pueden darse una vez al dia en nifilos 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 eleccion seria ZDV + 3TC o FTC, ya que estos nifilos tienen riesgo de
hipersensibilidad a ABC. El tratamiento con ZDV debe de administrarse 2 veces
al dia. En adolescentes existe tratamiento combinado AZT/3TC que puede

facilitar la adherencia.

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 afos

TDF en comprimidos una vez al dia puede utilizarse en nifios mayores
de 12 afos, con peso superior a 35 kg y estadio puberal de Tanner 4 o 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. Podria
utilizarse como terapia de inicio en nifios mas pequefios de 12 afos si estan
co-infectados por VHB. Existen combinaciones de TDF/FTC que pueden ser
utilizadas en > 35 kg y la combinacion TDF/FTC/EFV en > 40 kg.

En nifios mayores de 12 afios o con peso superior a 30 kg se podria
administrar una terapia combinada una vez al dia que combina 3TC y ABC.
Esta combinacion 3TC + ABC ha demostrado menor eficacia virologica en
pacientes adultos con CV mayor de 100.000 copias/ml que la combinacion TDF

+ FTC, cuando el tercer farmaco era EFV o ATV potenciado con RTV*.
Otras combinaciones alternativas de ITIAN

En Espafa no se deberia iniciar tratamiento con d4T ni ddl debido a su
toxicidad y disponer de otras pautas de tratamiento. Algunas pautas que podria
utilizarse ocasionalmente serian: ZDV + ddl, ZDV + ABC y 3TC o FTC + ddl.
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Recomendacion

1. La pauta de eleccion en nifios menores de 12 afos, seria 3TC + ABC y en
nifos mayores de 12 afios TDF + FTC o ABC + 3TC. DAT y ddl deberian

evitarse como terapia de inicio por su toxicidad (All).

3.2.2. ITINN
Niflos menores de 3 afos

El dnico farmaco 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 estudio de un
modelo de farmacocinética en poblacion pediatrica que incluye 3 estudios
pediatricos y un estudio de comparacién de adultos’. Las guias americanas
recomiendan que generalmente el EFV no sea utilizado en menores de 3 afios
por su imprevisible biodisponibilidad. ElI ensayo IMPAACT P1070 ha
encontrado una gran variabilidad de la farmacocinética en este grupo de edad
en menores de 3 afos, debido a un polimorfismo genético CYP2B6, por lo que
en un futuro la realizacion previa al inicio de EFV del genotipo CYP2B6 podria

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

En un estudio de una cohorte retrospectiva realizado en Bostwana en
nifos mayores de 3 afios, se observdé 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
afios observandose a 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 metanalisis en adultos y niflos que compara efectos
adversos de EFV y NVP como terapia de inicio, EFV mostré6 menores efectos
adversos e interrupciones del tratamiento que NVP, salvo los efectos

secundarios en sistema nervioso central que eran mayores con EFV?.
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EFV se deberia evitar en adolescentes o0 mujeres adultas jovenes 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/mm3, ni en varones adolescentes con CD4 >

400 células/mm3 debido al aumento de hepatotoxicidad.

Recomendacion

1. NVP es el ITINN de eleccién en menores de 3 afios no expuestos a NVP.
EFV es el ITINN de eleccién en mayores de 3 afios, salvo en aquellos con
alteraciones del neurodesarrollo o psiquiatricas, en quienes es preferible
NVP (A-II).

3.2.3. Inhibidores de la proteasa potenciado
IP de eleccion: En nifios son de eleccion los IP potenciados con RTV.

LPVI/r es el tnico IP que incluye RTV en su formulacion, lo cual favorece
la adherencia. Es el IP de eleccion en menores de 6 afios con la desventaja de
tener que ser administrado 2 veces al dia, ya que la pauta una vez al dia no ha
podido demostrar no inferioridad en supresion viral comparada a la pauta 2
veces al dia en nifios?’. Debido a menor exposicion a LPV/r en los lactantes la

dosis se debera ajustar seguin la ganancia ponderal con frecuencia .

ATVIr se administra una vez al dia y esta aprobado para nifios mayores
de 6 afios®*. Ha demostrado en un ensayo clinico abierto PACTG 1020A
eficacia virolégica en nifios mayores de 6 afios®. Tiene la ventaja de tener
menor repercusion en el perfil lipidico, produce aumento de bilirrubina indirecta

con aparicion de ictericia conjuntival, pero sin aumento de transaminasas.

DRV/r 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
nifos naive menores de 12 afos no esta aprobado y la dosificacion seria 2
veces al dia, podria utilizarse como tratamiento alternativo en nifios de 6 a 12

anos sobre todo si tiene resistencia o intolerancia a otros IP.
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IP alternativos: FPV/r podria ser un tratamiento alternativo con
dosificacion 2 veces al dia, aprobado en Europa en nifios mayores de 6 afios,
la FDA lo ha aprobado en mayores de 4 semanas, aunque no lo recomienda en

menores de 6 meses debido a la baja exposicion en este grupo de edad.

IP utilizados en circunstancias especiales: Los IP no potenciados se
podrian utilizar sélo cuando RTV no es tolerado, pero se deberian monitorizar

niveles de farmacos.

ATV sin RTV sélo en mayores de 13 afios o con peso > 39 kg, y no
deberia utilizarse en combinacion con TDF ya que su administracion conjunta
disminuye los niveles de ATV, se ha descrito menor respuesta virolégica en
adultos si se combina con ddly FTC.

FPV sin RTV, so6lo en casos muy seleccionados.

Recomendacion

1. EIIP de inicio de eleccién sera LPV/r en nifios menores de 6 afos, ATV en
nifios > de 6 aflos y DRV o ATV potenciados con RTV en mayores de 12
afos (A-Il).

3.2.4. Inhibidores de la integrasa

RAL esta aprobado en Europa para el uso en nifilos 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, teniendo a su favor que tiene pocas interacciones

medicamentosas y buen perfil lipidico.

DTG ha demostrado ser eficaz y seguro en nifios pretratados mayores
de 6 afios?®, actualmente se va a iniciar un estudio europeo en nifios naive o
pretratados (PENTA 20). Tiene como ventajas sobre RAL que se administra

una vez al dia y tiene mayor barrera genética.
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En pacientes naive existe indicacidon en adultos para tratamiento de
inicio con RAL y DTG.

Recomendacion

1. RAL y DTG 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 (TAR) EN NINOS CON
CARGA VIRAL PLASMATICA (CVP) 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
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inferior a 50 copias/ml durante al menos seis meses, puede ser debido a

motivos tales como:

e Simplificacion, 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 farmacoldgicas.
e Reducir costes.

Ademés, 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 comdn y fundamental de mantener la

CVP indetectable sin comprometer el futuro de otras alternativas terapéuticas.
4.2. Cuando se debe cambiar un régimen de TAR eficaz:

El cambio es preventivo o proactivo cuando se realiza para evitar
desarrollo de toxicidad grave o irrecuperable con el régimen actual. EI 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 virolégica, resistencias y efectos adversos).

4.3. Consideraciones virologicas acerca del cambio de un régimen de TAR

eficaz:

En pacientes sin historia de fracasos virologicos, un nuevo TAR
mantendra con mucha frecuencia la carga viral suprimida. Sin embargo, si
existen fallos viroldégicos previos se debe tener mas cuidado y disefiar un
régimen con combinacion de farmacos que 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.
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4.4. Cambio de FAR de la misma clase
4.4.1.ITIAN

Los principales estudios en este sentido se han centrado en la evitacion
de ITIAN potencialmente toxicos y actualmente poco utilizados en los
regimenes TAR estandar como d4T, ddl o AZT y en la optimizacién del TAR a
pautas de tratamiento de administracion Unica diaria especialmente con

abacauvir.

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-
ritonavir por efavirenz) se asociaba a un mejor perfil metabdlico y a una menor
alteracion 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 sustitucién 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 practicamente no forma parte de
ningun régimen ARV debido a los riesgos de toxicidad a largo plazo (ver

apartados correspondientes).

Mas interés tendrian los datos que aporta un estudio en marcha que
evalla la eficacia y seguridad del cambio de ZDV (y d4T) a TDF pendiente de
publicacién’ que demuestra la no inferioridad de esta opcién en términos de
supresion virolégica 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 virologica
cuando se combina con 3TC respecto a AZT que permiten sugerir cambio
terapéutico siempre que se haya descartado que el paciente no presenta el
alelo HLA-B5701%°. En este mismo sentido, en pacientes que reciben abacavir
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dos veces al dia y llevan mas de 6 meses estables a nivel inmunoldgico y
virologico se recomienda que se administre en una Unica dosis al dia para

facilitar la adherencia®.

4.4.2. ITINN

Aunque no se trata realmente de un cambio entre farmacos 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 transmision madre-hijo (PTMH) del VIH y que estan
recibiendo lopinavir-ritonavir como parte de su TAR a un régimen basado en
efavirenz''. Resultados similares aporta un estudio de Kuhn que demuestra la
posibilidad de un régimen basado en nevirapina en pacientes que la habian
recibido como parte de la PTMH y actualmente recibian tratamiento con
lopinavir-ritonavir*?. Un estudio tailandés de reciente publicacién demuestra la
posibilidad de cambiar de efavirenz a nevirapina (ya que en ese pais se
dispone de combinaciones ZDV-3TC-NVP en un solo comprimido) con una
pauta de escalada de dosis en una semana’®. Estudios en adultos han
demostrado la utilidad del paso de efavirenz a etravirina en pacientes con
supresion virolégica mantenida y efectos neuropsiquiatricos asociados a
efavirenz**. Otra posibilidad de simplificacién seria de regimenes con NVP o
efavirenz a rilpivirina, existiendo de nuevo solo datos en el paciente

adulto®.
4.43. 1P

Aunque no hay datos concretos en poblaciéon pediatrica para la
simplificacion 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 méas 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
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general. A pesar de algunos datos favorables, se ha demostrado una AUC de

18,19

LPV/r significativamente menor—, ademas el ensayo clinico PENTA 18

(KONCERT) no ha podido demostrar no inferioridad de la pauta de una vez al

dia®,

Recomendaciones

1. A partir de los 7 afos se considera que un paciente pediatrico debe sustituir

las presentaciones en jarabe por comprimidos o capsulas® (B-Il).

2. De manera global, en los pacientes adolescentes con un estadio de Tanner
> 2 se planteara la simplificacion de la pauta que reciba el paciente a una
combinacion de dosis fija con la posibilidad que se considere mas

adecuada para el paciente siempre que esté aprobada para esa edad (C-

).
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4. 5. Cambio de FAR de distinta clase
45.1.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
gue 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 revisién reciente de la biblioteca Cochrane?®.
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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’.
452.IP alTIAN

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 inmunolégica. De todos modos, 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, situacién

poco frecuente en la actualidad en nuestro medio®®.
4.5.3. IP ainhibidores de la integrasa

Aungue no existen datos en pacientes pediatricos, la utilidad demostrada
en algunos estudios con pacientes adultos, llevan a las guias americanas a
proponer la posibilidad de cambiar pautas basadas en LPV/r a pautas con RAL
siempre con dos ITIAN en nifios pequefios debido a su mejor palatabilidad y

mejor perfil lipidico™®.

Recomendaciones

1. A pesar de la existencia de mdultiples estudios en el paciente adulto que
demuestran la potencial utilidad de farmacos de las nuevas familias
(inhibidores de la integrasa, inhibidores de la entrada) para generar
regimenes terapéuticos que ahorren el uso de ITIAN, no existen datos en la

poblacion pediatrica que avalen esta practica (C-I1).
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4.6. Monoterapia con inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir
(IP/r)

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/r mantiene supresion virologica en la mayoria de pacientes, siendo
levemente inferior a la triple terapia™?. Cuando existe fallo virolégico, este
ocurre con carga viral baja y la introduccién de ITIAN conduce nuevamente a la
supresion virologica. No se ha observado incremento en el riesgo de seleccion
de resistencia a IP>. Aunque se ha descrito algin caso aislado de escape
virolégico 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 simplifico

el tratamiento a monoterapia sin grupo control. Los resultados son similares a
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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 niumero total de comprimidos, ya que son
precisamente los pacientes con problemas de adhesion subdptima los que
presentan mayor fracaso viroldégico. En la serie de casos pediatricos mas
extensa y con seguimiento durante 144 semanas, la monoterapia no mejoré la

adherencia ni la calidad de vida de los pacientes™.

En general no se recomienda el cambio proactivo a monoterapia con
DRV/r o LPV/r 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,

11,12

ausencia de hepatitis B cronica y adherencia elevada™—“. (I-1ll) La monoterapia

con ATV/r no se recomienda ya que se ha asociado a mayor fallo virolégico™®.

Recomendacion

1. La monoterapia con IP potenciados no debe recomendarse de manera
rutinaria en nifios, pero podra 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 virologica al cabo de 4 semanas. También se realizaran test de
laboratorio segun el motivo del cambio (hemograma, electrolitos, creatinina,
glucosa, transaminasas, colesterol, triglicéridos, analisis 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.

Los linfocitos CD4 vy los test de laboratorio para control de toxicidad se

podrian monitorizar menos frecuentemente (cada 6-8 meses, es decir en visitas
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alternas) en pacientes con adherencia elevada, un valor de CD4 superior al
limite de riesgo de infecciones oportunistas, supresion viroldgica mantenida y

estado clinico estable durante mas de 1 afo.

5. FRACASO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
Se define el fracaso del tratamiento antirretroviral como la inadecuada

respuesta al mismo, pudiendo ser virolégico, inmunoldgico o clinico.

5.1 Fracaso virologico:

5.1.1 Respuesta viroldgica incompleta. Se define como una reduccion
inferior a 1 Log;o 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,
0 una CVp detectable a los 12 meses de iniciar el TAR. Los pacientes en edad
pediatrica 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 Logo*

5.1.2 Rebote de la carga viral. Se trata de la deteccidon de cargas virales > 50
copias/ml, de forma repetida en un nifio tras conseguir una supresion completa

de la replicacién del VIH, con CVp indetectable.

5.1.3 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.

5.2 Fracaso inmunoldégico:

Respuesta inmunolégica incompleta a TAR o deterioro inmunolégico® a partir
de los 6 meses de iniciado el TAR.

5.2.1 Respuesta inmunoldgica incompleta al tratamiento: un incremento
<5% en el porcentaje de linfocitos CD4 6 <200/mm3 bien sea en menores de 5

afos o por encima de esa edad, presentando previo al TAR criterios de
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inmunodepresion grave (linfocitos CD4<15% en <5 afios 6 <200/mm3 en >5

afos).

5.2.2 Deterioro inmunoldgico: Disminucién de un 5% en el porcentaje de
linfocitos CD4 en relacion al porcentaje basal en pacientes de cualquier edad, o
disminucién del niumero absoluto de linfocitos CD4 en nifios de edad >5 afios.
Debe suponer una progresion a una categoria de mayor inmunodepresion de 1

a26 a3 yde2a3.

5.3 Fracaso clinico:

Aparicion de un nuevo evento SIDA (Infeccién oportunista) o de otras
manifestaciones clinicas como manifestaciones neuroldgicas o fallo de medro.
Es necesario que el paciente lleve al menos 6 meses desde el inicio del TAR.
En pacientes con situacion inmunolégica y virologica 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 reconstitucién 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.

5.4.1 Fracaso virologico sin evidencia de fracaso clinico e
inmunoldgico. Se trata de una situacion que se produce en pediatria de
forma més frecuente que en el adulto®’. Ello puede deberse a que el
paciente sea un lento progresor o bien, si estd en TAR, debido a la
seleccion de variantes del virus con menor capacidad de replicacion y
virulencia. Actualmente y con la disponibilidad de mayor namero 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 que resulte supresor.

5.4.2 Fracaso clinico en pacientes sin fracaso inmunoldgico ni

virolégico. Esta circunstancia es poco frecuente pero puede producirse
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a pesar de estar realizandose el TAR correctamente. Normalmente se
suele deber a que no ha pasado tiempo suficiente desde el inicio del
TAR y todavia presenta una inmunosupresion significativa. Otra
posibilidad es que con la reconstitucion 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
gue el paciente presente una tuberculosis, una neoplasia o desnutricion,
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.

5.4.3 Fracaso inmunoldégico en pacientes suprimidos

virolégicamente.

Es una circunstancia que debe hacer pensar en un error del laboratorio.
Se debera valorar si el laboratorio tiene capacidad diagnostica para
todos los tipos o subtipos del VIH y por tanto posibilidad de detectar
subtipos no B 0 no M del VIH-1, o VIH-2. Otras causas serian el empleo
de farmacos como tenofovir y ddl, ZDV, corticoides, agentes
guimioterapicos o bien la posibilidad de estar ante enfermedades como
tuberculosis, sarcoidosis, hepatitis C, Sindrome de Sjogren o bien

situacion de malnutriciéon®.

5.5 Incidencia y factores determinantes del fracaso virolégico

Factores dependientes del paciente:

Adherencia: 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,
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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 con farmacos o
relacionadas con la alimentacién y la dosificacion errébnea. También puede
existir inadecuado cumplimiento debido a la formulacion de algunos FAR, el
namero 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 supresion 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 debera modificar el
esquema terapéutico lo antes posible. El nuevo TAR de rescate debe poder

conseguir este objetivo.

Siempre que se pueda, se debe instaurar un nuevo régimen con tres
farmacos activos. Hoy en dia las nuevas familias de farmacos como son los
inhibidores de la integrasa y de los correceptores CCR5, permiten poder
rescatar pacientes que hace unos afos debian utilizar para el rescate
combinaciones en las que se incluian dos IP y farmacos de administracion
subcutdnea como enfuvirtide, o bien tenian que basar su esquema Unicamente
en dos farmacos plenamente activos, debiéndose incluir un IP potenciado en el

mismo.

No obstante a la hora de optar por un esquema nuevo para conseguir la
supresion virolégica basada en nuevas familias de farmacos como los
inhibidores de la integrasa, 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.
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Mantener al paciente con un TAR no supresor, favorece el acumulo de
mutaciones. No obstante cuando el paciente tiene multiples fracasos y no se
puede conseguir la supresion viroldgica 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.

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 soluciéon con el fin de que no

vuelvan a repetirse**2.

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 medicacion e identificar precozmente los posibles

problemas, o bien supervisar la administracién de los FAR en el domicilio™,

El nuevo tratamiento debe ser potente, comodo y bien tolerado, y debera

supervisarse el cumplimiento del mismo en cada uno de los controles.

2. Pruebas de resistencia. 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-1
es preferible disponer de una muestra con una CVp >1000 copias/mL si bien el
estudio de resistencias se deberd 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 patrén de mutaciones seleccionadas.
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3. Tropismo viral. debe realizarse siempre que para el rescate se contemple el
empleo de un farmaco inhibidor de los correceptores 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 virol6gicos
previos durante el tratamiento con FAR de barrera genética baja que hayan

podido seleccionar mutaciones no detectadas en las pruebas de resistencia.

5. Monitorizaciébn 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.

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-I1).

2. Los pacientes con criterios de fracaso clinico, y ademas inmunologico y

virologico requieren de una intervencién urgente (A-II).

Referencias

! Chadwick EG, Capparelli EV, Yogev R, et al. Pharmacokinetics, safety and efficacy of
lopinavir/ritonavir in infants less than 6 months of age: 24 week results. AIDS 2008;22:249-255.
% Lee KJ, Shingadia D, Pillay D, et al. Transient viral load increases in HIV-infected children in
the U.K. and Ireland: what do they mean? Antivir Ther 2007;12:949-956.

® Karlsson AC, Younger SR, Martin JN, et al. Immunologic and virologic evolution during periods
of intermittent and persistent low-level viremia. AIDS 2004;18:981-9.

* Fraaij PL, Verweel G, van Rossum AM, et al. Sustained viral suppression and immune
recovery in HIV type 1-infected children after 4 years of highly active antiretroviral therapy. Clin
Infect Dis 2005;40:604-8.

® French MA, Price P, Stone SF. Immune restoration disease after antiretroviral therapy. AIDS.
2004;18:1615-27.

6 Chiappini E, Galli L, Tovo PA, et al. Virologic, immunologic, and clinical benefits from early
combined antiretroviral therapy in infants with perinatal HIV-1 infection. AIDS 2006;20:207-215.
" Deeks SG, Barbour JD, Martin JN, et al. Sustained CD4+ T cell response after virologic failure
of protease inhibitor-based regimens in patients with human immunodeficiency virus infection. J
Infect Dis 2000;181:946-953.

Documento de consenso sobre tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes 55
con infeccién por el VIH



® Smith DK, Neal JJ, Holmberg SD. Unexplained opportunistic infections and CD4+ T-

lymphocytopenia without HIV infection. An investigation of cases in the United States. The
Centers for Disease Control Idiopathic CD4+ T-lymphocytopenia Task Force. N Engl J Med.
1993;328:373-379.

® palladino C, Briz V, Bellén JM, et al. Climent FJ, de Ory SJ, Mellado MJ, Navarro ML,Ramos
JT, Taveira N, de José MI, Mufioz-Fernandez MA; CoRISpeS-Madrid Cohort Working Group.
Determinants of highly active antiretroviral therapy duration in HIV-1-infected children and
adolescents in Madrid, Spain, from 1996 to 2012. PLoS One. 2014;9:€96307.

19 Katko E, Johnson GM, Fowler SL, et al. Assessment of adherence with medications in human
immunodeficiency virus-infected children. Pediatr Infect Dis J 2001; 20:1174-1176.

! Garvie PA, Lensing S, Rai SN. Efficacy of a pill-swallowing training intervention to improve
antiretroviral medication adherence in pediatric patientswith HIV/AIDS. Pediatrics.
2007;119:e893-9.

2 parsons GN, Siberry GK, Parsons JK, et al. Multidisciplinary, inpatient directly observed
therapy for HIV-1-infected children and adolescents failing HAART: A retrospective study. AIDS
Patient Care STDS 2006;20:275-284.

3 Gaur AH, Belzer M, Britto P, et al. Directly observed therapy (DOT) for nonadherent HIV-
infected youth: lessons learned, challenges ahead. AIDS Res Hum Retroviruses. 2010;26:947-
953.

5.8 Escenarios clinicos de fracaso virolégico.
5.8.1. Fracaso viroldgico con viremias bajas

Los “blips”, o episodios aislados de repuntes de viremia de < 200 cop/mL
en un paciente previamente suprimido y en quien se comprueba de nuevo la
supresion 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 200-500
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 genotipificar el VIH para identificar MR y valorar la adherencia, la
potencia del TAR y su barrera genética, errores de prescripcion y posibles
interacciones farmacoldgicas 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
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terapéutica en esta situacion. La seleccion de MR y las pautas de 22 linea

difieren en funcién del TAR utilizado inicialmente:

- Fracaso virologico a 2 ITIAN + 1 ITINN: una Unica mutacion (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 inclusién de 2 ITIAN que conserven

actividad antiviral junto con un IP/r.

- Fracaso viroldgico a 2 ITIAN + 1 IP/r: la probabilidad de seleccionar MR
a IP es baja, y el IP/r protege frente a la seleccion 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 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 FARV mas

eficaz en el adulto con FV precoz™®.

5.8.3. Fracaso viroldgico 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 requerira 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 inclusion en el TAR de FARV nuevos (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 o0 en el contexto

de ensayos clinicos.
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Aungue se dispone cada vez de mayor experiencia con dichos FAR, no
es menos cierto que a menudo los datos farmacolégicos son insuficientes, y los
regimenes TAR complejos. En el adulto, DRV/r, ETR y DTG, y distintas
combinaciones de los mismos, son los FARV que se han mostrado mas
eficaces en distintos ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con FV
avanzado. También podemos ayudarnos de FARV 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 combinacién
TAR capaz de suprimir la replicacién viral; no se dispone de 2 FARV activos.
Afortunadamente, esta es una situacion infrecuente en la edad pediatrica.
Ademas, el FV no suele acomparfarse de un deterioro clinico e inmunoldgico
de forma rapida si la CVP permanece por debajo de las 10.000-20.000
copias/mL.

En este contexto, el objetivo serd evitar la progresion clinica e
inmunologica de la infeccion por el VIH. Debe mantenerse un TAR comodo,
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 mutacion M184V,
que compromete la replicacion del VIH, lo que puede resultar atil en esta
situacion®. Debe cambiarse a un TAR supresor en cuanto sea posible. Se

recomienda consultar con un experto.

La suspension del TAR suele acompafarse de deterioro inmunologico,
por lo que se desaconseja. Asimismo, se desaconseja también afiadir un unico
FAR activo a un régimen en FV, ya que no rescatara 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 afos, se ha dispuesto de forma paulatina de nuevos FARV y

familias de FARV que han facilitado la terapia del nifio en FV. Se resumen aqui
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algunas de sus peculiaridades que pueden resultar atiles en el manejo del

paciente en FV:

- Didanosina (ddl) y estavudina (d4T), ITIAN: por la toxicidad que asocian, se

reservan para FV sin otras alternativas terapéuticas.

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

actividad antiviral tras FV con raltegravir (RAL).

- Elvitegravir (EVG): Inhibidor de Integrasa, disponible en combinacion de
dosis fija junto con TDF, FTC y cobicistat (Stribild®), de administracién Gnica

diaria. No aprobado en <18 afios.

- Enfuvirtida (ENF o T20): se administra por via subcutanea 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 mas de
2 MR a ITINN®,

- Maraviroc (MVC): antagonista del receptor CCR5, es preciso estudiar

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

- Rilpivirina (RPV): ITINN, disponible en combinacion de dosis fija junto con
TDF y FTC (Eviplera®), de administracion Unica diaria. No aprobado en <18

anos.

Recomendaciones

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

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

3. ldealmente, el nuevo TAR debe contener 3 FAR activos de 2 familias
distintas; excepcionalmente, pueden disefiarse TAR con sélo 2 FAR activos
(A-I).
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4. Si no es posible suprimir la replicacion viral, el objetivo sera evitar el

deterioro clinico e inmunoldgico y la aparicion de nuevas MR (A-II).

5. En pacientes en FV avanzado, no se recomienda suspender el TAR ni

afadir un solo farmaco activo al régimen en FV (A-Il).

6. 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-III).
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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
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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
seleccion 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 infeccién 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 Determinacién de concentraciones plasmaticas de ARV* aunque es
uno de los métodos mas fiables tiene varios inconvenientes: la variabilidad
individual, posibles alteraciones en la absorcidon 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.

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-IIl).
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2. Accesibilidad al equipo médico (B-IIl)

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

trabajador social y farmacologo) (B-II)

4. Adecuar de manera individualizada el régimen ARV segun caracteristicas
del paciente (estilo de vida...) (B-1ll)

5. Disminucién en lo posible del ndmero de comprimidos y de dosis

(coformulaciones) (B-III)
6. Eleccién de ARV con menores efectos secundarios (B-III)

7. 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 téxicos potencialmente graves son poco frecuentes y la mayoria
de no entrafian un riesgo vital pero 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. Hay

unas recomendaciones generales ante estos efectos adversos:

» Si la reaccion adversa es grave se deberia suspender el tratamiento

inmediatamente (A-III).
Una vez resueltos los sintomas, en la mayoria de casos se pueden

reiniciar progresivamente los farmacos antirretrovirales (FAR),
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sustituyendo el farmaco causante de la toxicidad por otro adecuado (A-
1)

A continuacion se describe brevemente los principales efectos adversos asi

como las estrategias terapéuticas recomendadas:

6.2.1 Toxicidad hematoldgica

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 (Bll) en cuanto sea posible (y en nifios

expuestos tras completar 4 semanas).

Neutropenia: sobre todo por ZDV y por NVP: en nifios expuestos (hijos de
madre con el VIH) es un efecto adverso frecuente (hasta un 40% segun
diferentes series)®. 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 hepatica

Elevacién de transaminasas: principalmente por NVP*. Es un efecto poco

frecuente en niflos 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 (BIl). En el caso de un paciente
asintomético que presente una elevaciéon 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 poblacién pediatrica respectivamente)®. ATV esta
contraindicado en neonatos. No es necesario la interrupcion del tratamiento

excepto por causas estéticas.
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6.2.3 Toxicidad gastrointestinal

Nauseas, vomitos: principalmente por ZDV e IP por lo que se recomienda

tomar los IP con comida y valorar algin medicamento antiemeético.

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

dias) y reintroduccion progresiva (ClIl) sobre todo en el caso de LPV/r.

Pancreatitis: principalmente por ddl y d4T pero muy poco frecuente en

nifos. Debe suspenderse inmediatamente

6.2.4 Toxicidad neurolégica (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 LPV/r, por lo que en la actualidad estd 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 administrar EFV por la noche, antes
de irse a dormir, y mantener unas concentraciones plasmaticas por debajo
de 4 mcg/ml (valores superiores se han relacionado con insomnio). El
estudio NeuroCoRISpe, esta estudiando las alteraciones neuropsiquiatricas
en los niflos 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 RGV® 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 _Optica: principalmente por ddl por lo que se puede valorar la

realizacion periodica de fondo de 0jo o si hay sintomas visuales (CIII).
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6.2.5 Toxicidad cutanea

Erupcion cutanea: se puede producir con cualquier FARV. El farmaco que

MAas se asocia a erupcion cutanea 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 determinacion antes de iniciar el
tratamiento y no administrar ABC si se detecta (BIl). En la cohorte de
Madrid de nifios con infeccidon 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 monitorizacion de
la funcion renal (aclaramiento de creatinina y fosfato sérico) antes del
tratamiento con tenofovir, cada cuatro semanas durante el primer afo, 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*?,

6.2.7 Otros 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 vy realizar tratamiento de

soporte™.

Disminucion densidad O0sea: en el caso de TDF parece que este efecto

secundario es debido a la tubulopatia proximal que puede producir'®. De
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todos modos Son necesarios mas estudios, y a largo plazo, para determinar

la implicacion del TDF en la toxicidad 6sea en los nifios.

» Rabdomiolisis: se han notificado casos con raltegravir. Se_recomienda

utilizarlo con precaucion en pacientes que tengan cualquier factor

desencadenante, incluido el tratamiento con ciertos farmacos (ej: estatinas)
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6.3. Interacciones farmacoldgicas

Gran parte de los FAR, en especial los ITINN y los IP, tienen un gran
namero de interacciones medicamentosas con posibilidad de relevancia clinica
(toxicidad o fracaso terapéutico). Las interacciones farmacocinéticas mas
importantes son debidas al impacto de algunos FAR sobre enzimas hepaticas,
especialmente el citocromo p450 (CYP450: IP 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 antidepresivos. De esta manera, RTV aumenta los niveles de otros
IP, y es la razon de su combinacion. Por otro lado, los ITINN suelen ser
inductores enzimaticos y, 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 farmacoldgica de la infeccién por el VIH,
puede ser importante incluir a un farmaceéutico 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
nifos y con un uso amplio en nuestro medio) en las siguientes Tablas 4 y 5,

debiendo complementarse con otras fuentes (www.hiv-druginteractions.orq,

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 v,
asi, se sugiere consultar la ficha técnica de los farmacos y la informacion
actualizada ofrecida por las compafias farmacéuticas y las autoridades

sanitarias.
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7. SITUACIONES ESPECIALES

7.1 Infeccion 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 estéa 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 infeccion en el parto o cerca del mismo.

Se define como infeccidon reciente por el VIH a aquella fase tras la
IAVIH en la ya se detectan Ac-VIH, y hasta los 6 meses tras el contagio. La
infeccién 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.

» Infeccidén aguda por el VIH tras infeccidon 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 asintomatica (10-60%) o de una

forma autolimitada, con manifestaciones parecidas a otras infecciones
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comunes, como la mononucleosis infecciosa o la faringitis estreptocécica®?>.
Este cuadro, que se denomina sindrome retroviral agudo™’, suele cursar con
una disminucion transitoria de los linfocitos T CD4 e inversidon CD4:CD8, asi

como con una elevada replicacion viral (> 100.000 cps/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 infeccion, siendo la
determinacion de ARN VIH, la prueba de eleccidon en esta fase, siendo positiva
tan pronto como 5 dias tras el contacto®®. En caso de alta sospecha, siempre
deberia repetirse. Por ultimo, 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 crénica. Globalmente, los diferentes estudios indican que el
tratamiento precoz en estas fases podria conseguir ciertos beneficios
11)’

inmunolégicos y virolégicos™, especialmente si se administra 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 viroldgico 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 anos.

Por otro lado, se han publicado tres ensayos clinicos (SPARTAC,
PRIMO-SHM y ACTG A5217)"'" que estudiaban el beneficio clinico,
inmunologico o viroldgico de distintas estrategias de TAR en la ITVIH. La
conclusion 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.
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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 infeccion, sin esperar a la seroconversion.
Ademas, se deberia iniciar TAR de forma inmediata en pacientes con IAVIH
sintomatica si a) existe afectacion neurolégica o de cualquier otro organo
(hepatitis, miopericarditis, trombocitopenia); b) es prolongada (por ejemplo, > 7
dias); o c) se acompafia de eventos clinicos B o C. Siempre deberia iniciarse

TAR en el caso de las indicaciones de infecciéon cronica.

» Infeccién aguda de transmision vertical.

El nifio con infeccién por el VIH de transmision vertical en la mayoria de
los casos es un buen ejemplo de infeccién 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 extracromosoémica 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 curacién
funcional (deteccion de ADN viral sin replicacion 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 en nifios con infeccién 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, inmunolégicos y virolégicos del TAR precoz en

lactantes en la vida real®>%*,

Recomendaciones
1. EIl tratamiento de la infeccidbn aguda en el adolescente es recomendable

pues podria tener beneficios viroldgicos e inmunoldgicos (B-I11)
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2. El tratamiento muy precoz en el nifio infectado por via vertical es
recomendable no solo por el beneficio clinico sino también por la

disminucion del reservorio viral (A-1)
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7.2 Infeccion por el VIH-2.

Se han identificado dos tipos de virus, genética y antigénicamente
diferentes, como agentes etiologicos 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 diagndstico seroldgico. 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 4,5% 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 transmision son similares, aunque
el VIH-2 parece menos eficiente que el VIH-1. Este hecho es especialmente
notable cuando se comparan las tasas de transmision perinatal. En algunos
estudios el riesgo de transmision relativo fue entre 6 a 21 veces menor que

entre los infectados por el VIH-13.

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 carga viral plasmaticas. Una vez que se desarrolla
inmunodeficiencia la mortalidad es similar a la de personas infectadas por el
VIH-1.
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La monitorizacion en laboratorio de RNA del VIH-2 es problematica
porque los test disponibles son limitados. La mayoria de los laboratorios
comerciales no ofrecen tests 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-

bordeaux2.fr/achiev2e.

Las indicaciones para la realizacién de los test diagndsticos de infeccion
por el VIH-2 son: compaferos sexuales de una persona originaria de un pais
donde el VIH-2 es endémico, comparnieros sexuales de una persona portadora
del VIH-2, personas 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 portadoras conocidas con factores de riesgo de infeccion por VIH-2,
personas con sintomatologia que sugiera infeccion por VIH (p.e. 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 pl7) y pol (p66,p51,0 p32) en ausencia de
env (gpl60, gp 120, o gp4l).

Para su diagndstico se deben obtener un test serolégico positivo para el
VIH-2 y un test confirmatorio. Aunque muchos de los test serologicos detectan
el VIH-1 y el VIH-2, la mayoria de ellos no diferencian entre los dos virus. El
anico test serolégico de cribado que detecta y diferencia la infeccién 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 serologico
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.
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El VIH-2 es intrinsecamente resistente a inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos de nucledsido de primera generacién y a inhibidores de la
fusién. Por otra parte, y aun siendo otros inhibidores activos frente al VIH-2,
debido al polimorfismo natural de su transcriptasa inversa y de su proteasa,
éstos muestran diferentes grados de actividad. Algunos estudios por ejemplo
sugieren que se requieren mayores concentraciones de ZDV para la supresion
de la replicacion del VIH-2, y otros demuestran que lopinavir, tipranavir y
darunavir son los mas potentes inhibidores frente a proteasa del VIH-2. Debido
a su capacidad para emplear varios correceptores para entrar en las células, la
potencia de los antagonistas CCR5 es incierta frente al VIH-2, y no deberian
utilizarse. Los inhibidores de integrasa son activos, si bien su eficacia en

ensayos clinicos no ha sido establecida.

Recomendaciones

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

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

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

deben ser los mismos que para la infeccion por el VIH-1 (A-11I).

3. Eluso de ITINAN, MVC o ENF estan contraindicados para el tratamiento de

la infeccién 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 idoneo para iniciar el TAR en un paciente con una infeccion
oportunista (I0) ha sido motivo de controversia. Entre las ventajas del inicio
precoz se encuentran la mayor rapidez de la recuperacion inmune y de la
resolucién de la 10, evitar que puedan aparecer otras 10, conduciendo todo ello a
una disminucion de la mortalidad. Las desventajas incluyen el acumulo abrupto
de medicacion concomitante, las posibles interacciones y toxicidad, y sobre todo,

el riesgo de aparicién 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 que 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.

En adultos con meningitis criptococica, se ha observado que esperar un
corto espacio de tiempo para iniciar el TAR (entorno a 12-14 dias), se asociaba

significativamente a mejor pronéstico®.

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.
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Recomendaciones

1. En nifios con infeccién 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-llI).

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

La infeccion por el VIH aumenta considerablemente el riesgo de
progresién de la infeccién a la enfermedad tuberculosa en nifios y adultos®. A
nivel mundial se estima que aproximadamente el 20% de los pacientes con
infeccion por el VIH que fallecen tienen enfermedad tuberculosa activa®. En
nuestro medio, aunque la incidencia de tuberculosis disminuye en nifios con
TAR, sigue siendo superior que la observada en la poblacién no infectada®. En
la cohorte de nifios con infecciébn 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 sita levemente por encima del 4%°. Por ello, en caso 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).
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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 induccién, tras
asegurar mejoria clinica y que el paciente ha recibido todas las dosis, 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 o
generar toxicidad. La rifampicina es un potente inductor del CYP3A4 por lo que
tiene importantes interacciones con los IPs y la NVP. La interaccion entre
rifampicina y efavirenz y los ITIAN no resulta clinicamente significativa y por
tanto no requiere ajuste de dosis’.

En niflos mayores de tres afios, EFV seria el farmaco de eleccién 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 niflos menores de tres afos, al no tener EFV disponible
no existe una pauta 6ptima*®. La administracién conjunta de rifampicina con
NVP (300-400 mg/m2/dia) puede disminuir hasta en un 41% las
concentraciones plasmaticas 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
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de 3 afios, se han observado buenas respuestas virologicas a los 12 meses
tras la adicidn extra de ritonavir a lopinavir (en ratio 1:1), conocida como super-
boosted LPV. Sin embargo, esta eficacia se acompafiaba de mayor toxicidad

hepatica®®.

En nifilos previamente en TAR, la simplificacion a AZT, 3TC y ABC de
forma transitoria durante el tiempo de tratamiento de tuberculosis puede ser
una opcion alternativa. En el estudio ARROW se observé 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 viroldgica 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 Espafiolas
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 mostré un buen perfil farmacocinético cuando se asociaba a rifampicina, lo
que sugiere un potencial uso como régimen alternativo’. Estos datos sugieren
gue 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 utilizacion de DTG en nifios con infeccion

tuberculosa a doble dosis de la dosis estandar.

No se recomienda el wuso conjunto de rifampicina con
elvitegravir/cobicistat por existir una interaccién farmacocinética significativa®®.
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 asociacién de RPV con rifampicina esta
contraindicada®, y la asociacion de ETV con rifampicina no esta

recomendada?®’.
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En los ultimos afos, seis ensayos clinicos en pacientes adultos han
permitido tener mas informacion sobre cudl es el mejor momento de iniciar
TAR®?%2° Con un disefio diferente, analizan la mortalidad/progresiéon 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?*?,

Con respecto al inicio del TAR en pacientes con tuberculosis se han
realizado diversos estudios en adultos. 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 disminuy6 en un 68% el riesgo de muerte respecto al inicio tras
el fin de la fase de intensificacion de tratamiento antituberculoso. En el estudio
Camelia, donde todos los pacientes presentaban un grave estado de
inmunosupresion con menos de 200 linfocitos CD4/ul (mediana de 25
células/pl), el TAR en las primeras 2 semanas redujo en un 34% el riesgo de
muerte respecto al TAR tras la finalizacién de la fase de intensificacién®®. Estos
resultados avalan la recomendacion de inicio precoz del TAR en pacientes

muy inmunodeprimidos.

El momento de inicio de TAR en pacientes que no se encuentran en un
estado tan avanzado de inmunosupresion no es tan inmediato. 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/afio; HR 0.16, 95%
Cl 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/ul, no observé
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 aparicibn de nuevos
sintomas o signos?®. La forma mas frecuente de IRIS en nifios pequefios es la
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BCGitis. En presencia de SIRI no se recomienda retirar el TAR. Los casos

leves pueden ser tratados sintomaticamente con AINES y los casos graves con

corticoides?’.

Recomendaciones

1.

El tratamiento de la tuberculosis en nifios con infeccion 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-1l)

La duracion total recomendada del tratamiento de la tuberculosis pulmonar
sera de 6 meses. En pacientes que no presentan buena respuesta al
tratamiento antituberculoso o que no presentan buena recuperacion
inmunoldgica a pesar del TAR se recomienda prolongar el tratamiento a 9

meses. (B-11)

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

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-Il)

En nifilos 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-II)

En nifios mayores de 3 afios 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-1)

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
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monitorizacion de concentraciones plasmaticas de NVP y rifampicina para

ajustar dosis eficaz y evitar toxicidad. (A-IlI)

8. Otra opcion de tratamiento recomendada en nifios menores de 3 afios es
un régimen gque incluya lopinavir con dosis extra de ritonavir (en ratio 1:1).
(All) Se recomienda monitorizacion de concentraciones plasmaticas de

LPV para ajustar dosis y evitar toxicidad. (A-111)

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-1)

10. La duracién recomendada del tratamiento de la tuberculosis sensible a
farmacos en nifios con formas extrapulmonares de enfermedad, con
afectacion 6sea o articular, afectacion meningea o afectaciéon miliar, sera
de 12 meses. (A-Il).

Referencias

! Getahun H, Gunneberg C, Granich R, Nunn P. HIV infection-associated tuberculosis: the
epidemiology and the response. Clin Infect Dis. 2010;50: S201-7.

Global report: UNAIDS report on the global AIDS epidemic 2013. Disponible en:
http://www.unaids.org/en/media/unaids/contentassets/documents/epidemiology/2013/gr2013/un
aids_global_report_2013 en.pdf (Acceso el 23 de septiembre de 2014)
® Jensen J, Alvaro-Meca A, Micheloud D, Diaz A, Resino S. Reduction in Mycobacterial
disease among HIV-infected children in the highly active antiretroviral therapy era (1997-2008).
Pediatr Infect Dis J. 2012; 31:278-83.

* palladino C, Climent FJ, de José MI, et al. Causes of death in pediatric patients vertically
infected by the human immunodeficiency virus type 1 in Madrid, Spain, from 1982 to mid-2009.
Pediatr Infect Dis J. 2011. 30:495-500

® Mellado Pefia MJ, Baquero-Artigao F, Moreno-Pérez D. Documento de consenso de la
Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica sobre la tuberculosis resistente a farmacos. An
Pediatr (Barc). 2009;71:447-58.

® Khan FA, Minion J, Al-Motairi A, et al. An updated systematic review and meta-analysis on the
treatment of active tuberculosis in patients with HIV infection. Clin Infect Dis. 2012; 55:1154-63.
" WHO, UATLD: Guidance for national tuberculosis and HIV programmes on the management
of tuberculosis in HIV-infected children: Recommendations for a public health approach.
Disponible  en:  www.theunion.org/index.php/en/resources/technical-publications/item/759-
guidance-fornational-tuberculosis-and-hiv-programmes-on-the-management-oftuberculosis-in-
hiv-infected-children-recommendations-for-a-public-healthapproach. Acceso Mayo de 2015.

® Golub JE, Durovni B, King BS, Cavalacante SC, Pacheco AG, et al. Recurrent tuberculosis in
HIV-infected patients in Rio de Janeiro, Brazil. AIDS. 2008; 22:2527-33.

° Ren Y, Nuttall JJ, Eley BS, et al. Effect of rifampicin on efavirenz pharmacokinetics in HIV-
infected children with tuberculosis. J Acquir Immune Defic Syndr. 2009;50:439-43.

Documento de consenso sobre tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes 81
con infeccién por el VIH


http://www.theunion.org/index.php/en/resources/technical-publications/item/759-guidance-fornational-tuberculosis-and-hiv-programmes-on-the-management-oftuberculosis-in-hiv-infected-children-recommendations-for-a-public-healthapproach
http://www.theunion.org/index.php/en/resources/technical-publications/item/759-guidance-fornational-tuberculosis-and-hiv-programmes-on-the-management-oftuberculosis-in-hiv-infected-children-recommendations-for-a-public-healthapproach
http://www.theunion.org/index.php/en/resources/technical-publications/item/759-guidance-fornational-tuberculosis-and-hiv-programmes-on-the-management-oftuberculosis-in-hiv-infected-children-recommendations-for-a-public-healthapproach

% World Health Organization. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for
treating and preventing HIV infection. Geneva: World health Organization; 2013. Disponible en:
www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013. Acceso Mayo de 2015.
1 Oudijk JM, Mcllleron H, Mulenga V, et al. Pharmacokinetics of nevirapine in HIV-infected
children under 3 years on rifampicin-based antituberculosis treatment. AIDS 2012;26:1523-8.
2 Ren Y, Nuttall JJ, Egbers C, et al. Effect of rifampicin on lopinavir pharmacokinetics in HIV-
infected children with tuberculosis. J Acquir Immune Defic Syndr. 2008;47:566-9.
'3 Frohoff C, Moodley M, Fairlie L, et al. Antiretroviral therapy outcomes in HIV-infected children
after adjusting protease inhibitor dosing during tuberculosis treatment. PLoS One.
2011;6:e17273.
Y ARROW Trial team, Kekitinwa A, Cook A, Nathoo K, et al. Routine versus clinically driven
laboratory monitoring and first-line antiretroviral therapy strategies in African children with HIV
gARROW): a 5-year open-label randomised factorial trial. Lancet. 2013;381:1391-403.
® Grinsztejn B, De Castro N, Arnold V, et al. Raltegravir for the treatment of patients co-infected
with HIV and tuberculosis (ANRS 12 180 Reflate TB): a multicentre, phase 2, non-comparative,
oGpen—IabeI, randomised trial. Lancet Infect Dis. 2014; 14:459-67.
'® Wenning LA, Hanley WD, Brainard DM, et al. Effect of rifampin, a potent inducer of drug-
metabolizing enzymes, on the pharmacokinetics of raltegravir. Antimicrob Agents Chemother
2009; 53: 2852-56.
ol Dooley KE, Sayre P, Borland J, et al. Safety, tolerability, and pharmacokinetics of the HIV
integrase inhibitor dolutegravir given twice daily with rifampin or once daily with rifabutin: results
of a phase 1 study among healthy subjects. J Acquir Immune Defic Syndr 2013;62:21-7.
'8 Stribild [package insert]. Foster City, CA: Gilead Sciences, Inc.; August 2012
9 Abel S, Jenkins TM, Whitlock LA, Ridgway CE, Muirhead GJ. Effects of CYP3A4 inducers
with and without CYP3A4 inhibitors on the pharmacokinetics of maraviroc in healthy volunteers.
Br J Clin Pharmacol. 2008;65:38-46.
0 Sharma M, Saravolatz LD. Rilpivirine: a new non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor. J
Antimicrob Chemother. 2013;68:250-6.
! Gagliardini R, Fabbiani M, Fortuna S, et al. Pharmacokinetics of etravirine in HIV-infected
E)zatients concomitantly treated with rifampin for tuberculosis. Infection. 2014;42:775-8.

Abdool Karim SS, Naidoo K, Grobler A, et al. Integration of antiretroviral therapy with
tuberculosis treatment. N Engl J Med. 2011; 365:1492-501.
% Havlir DV, Kendall MA, Ive P, et al. Timing of antiretroviral therapy for HIV-1 infection and
tuberculosis. N Engl J Med 2011; 365:1482-91.
4 Blanc FX, Sok T, Laureillard D, et al. Earlier versus later start of antiretroviral therapy in HIV-
infected adults with tuberculosis. N Engl J Med. 2011; 365:1471-81.
® Mfinanga SG, Kirenga BJ, Chanda DM, et al. Early versus delayed initiation of highly active
antiretroviral therapy for HIV-positive adults with newly diagnosed pulmonary tuberculosis (TB-
HAART): a prospective, international, randomised, placebo-controlled trial. Lancet Infect Dis.
2014;14:563-71.
® Link-Gelles R, Moultrie H, Sawry S, Murdoch D, Van Rie A. Tuberculosis Immune
Reconstitution Inflammatory Syndrome in Children Initiating Antiretroviral Therapy for HIV
Infection: A Systematic Literature Review. Pediatr Infect Dis J. 2014 ; 33:499-503.
2 Meintjes G, Wilkinson RJ, Morroni C, et al. Randomized placebo-controlled trial of prednisone
for paradoxical tuberculosis-associated immune reconstitution inflammatory syndrome. AIDS.
2010;24:2381-90.

7.3.3. Hepatopatias (VHB, VHC, cirrosis hepética)
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
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con infeccién por el VIH que mantiene transaminasas elevadas, o hijo de madre
coinfectada, se debe descartar la infeccién 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
inmunizacidon 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 combinacion de pruebas
virolégicas (RNA VHC) y seroldgicas, necesitdndose para excluir la infeccion,

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 ultimas 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®.

Coinfeccion por virus hepatotropos. VHC y VHB.

La coinfeccién por virus hepatotropos incrementa el riesgo de dafio
hepatico y la progresion a cirrosis. Asi los pacientes coinfectados por el VHC,
tienen indicacion de TAR independientemente de los CD4 y situacion clinica,
mientras que en los coinfectados por el VHB se valorara, y en caso de inicio de
TAR, 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 hepatica que pueda producirse. No obstante, en el caso de

coinfeccidén, es obligado intentar elegir aquellos farmacos menos hepatotéxicos.
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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 dafo 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 o0 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), hipertensiéon portal no cirrdtica asocidada a ddI° vy

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 hepatica y conocer la situacion
histologica siempre que sea posible mediante el empleo de elastografia
(fiboroScan), lo que nos permitira realizar una medida indirecta del grado de

fibrosis.

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

seriadas, asi como la monitorizacién de alfafetoproteina.

Coinfeccion por el VHC

Se ha visto que la coinfeccion 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 nivel de viremia plasmatica estan 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
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casos parece que la fibrosis avanzada puede desarrollarse mas precozmente

que en el nifio monoinfectado™.

No esta 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 clasicos (IFN mas ribavirina) en el paciente coinfectado por el VIH,
tiene unas peores tasas de respuesta que en el paciente monoinfectado. En la
poblacion pediatrica aunque no hay mucha experiencia en el tratamiento en
sujetos coinfectados por transmision vertical, parece que los tratamientos
estandar con IFN mas ribavirina muestran una escasa respuesta al mismo***?,
En la actualidad la aparicion de los farmacos de accion 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 nifos.
Coinfeccion por el VHB

Aunque no hay una indicacibn como tal de iniciar TAR en los nifios
coinfectados por el VIH/VHB, parece que el dafo progresivo que el VHB
produce a nivel hepatico justificaria el TAR en estos nifilos. No obstante las
recomendaciones de inicio del TAR en un paciente coinfectado por el VIH/VHB
se basan en criterios clinicos y de CD4, asi si éste estuviese indicado, deberia
incluir al menos dos farmacos activos para VHB como son lamivudina o
emtricitabina y tenofovir. En niflos menores de 2 afios en los que no esta
aprobado tenofovir se puede optar por el empleo de éste mediante uso
compasivo, debiéndose monitorizar muy de cerca la toxicidad renal y hepética
o bien emplear en el TAR los andlogos 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. Si no es
necesario tratar el VIH, se valorara realizar tratamiento dependiendo del ADN
del VHB y de la presencia de hipertransaminemia pudiéndose administrar PEG-

IFN o telbivudina asociada o no a adefovir*®. Entecavir, farmaco activo frente al
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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.

Recomendaciones

1. 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-IlI)

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

3. Los pacientes coinfectados por el VIH/VHC presentan un curso mas
acelerado de dafio hepatico por lo que esta indicado el TAR

considerandose un criterio por si solo para el inicio de éste (B-II).

4. 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 obtencion de titulos protectores (C-

).

5. No se contraindica ningun 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-III).

6. Aunque 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-111).

7. El TAR del paciente coinfectado por el VIH y el VHB debe incluir FAR

activos frente a ambos virus: lamivudina o emtricitavina, o tenofovir (C-III).

8. La interrupcion de farmacos activos frente al VHB puede causar

reactivacion de la VHB por lo que debera evitarse (A-Il).
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9. 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-I11)

10. En el paciente coinfectado por el VHB, si el TAR debe ser modificado
debido a fallo virolégico y el paciente tiene una adecuada supresion de la
VHB, los farmacos activos frente a éste deben mantenerse en combinacion
con el TAR optimizado. (A-111).
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8. COSTE DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

En ausencia de tratamiento antirretroviral, aproximadamente el 50% de los
nifios infectados por el VIH progresan a SIDA y mueren antes de los 2 afios de
edad en paises subdesarrollados®. La incorporacién del TAR ha supuesto una
reduccion drastica en la mortalidad infantil asociada a la infeccion por el VIH,

asi como en la prevencion de la transmision vertical.

El TAR ha demostrado ser una estrategia altamente eficiente en el
tratamiento de la infeccién por el VIH tanto en el adultos como en el nifio, con la
particularidad de que la instauracion precoz del tratamiento antirretroviral en el
nifio asintomatico ha conseguido demostrar una reduccion mayor de la
mortalidad y de la progresion de la enfermedad (reduccion de la mortalidad del
76% vs el 14-27% en el tratamiento diferido). En este sentido, recientemente se
ha publicado un estudio en el que se analiza la relacion coste/efectividad del
diagnéstico y tratamiento precoces en los nifios infectados por el VIH menores
de 2 afos. La instauracién precoz del TAR ha conseguido demostrar un
incremento de la esperanza de vida desde el momento del diagnéstico de 17,8
afos respecto a los 13,3 afios de esperanza de vida en el grupo de nifios en
los que el diagndstico y tratamiento se instauraban de forma diferida en funcién
de parametros clinicos y del estado inmunitario, con un ratio coste/efectividad
incremental (CEI) de 2.600 dolares por cada afio de vida ganado, resultando
ser una estrategia eficiente. Otro dato importante de este estudio radica en el
incremento sutil de la esperanza de vida en el grupo de nifilos en los que se
establecia el diagndstico de forma rapida pero el tratamiento no se instauraba
hasta la aparicion de sintomas asociados a la infeccion y/o inmunodepresion
(14,3 afos), con un CEI sin embargo mucho mas elevado (5.150 ddlares/afio
de vida ganado). Este hecho pone de manifiesto la importancia del inicio del
tratamiento una vez confirmada la infeccion, independientemente del estado
inmunitario, ya que el riesgo de muerte es aun elevado en los nifios en los que
se retrasa el tratamiento hasta la aparicion de los sintomas y/o la
inmunodepresion, con una mortalidad del 14-27% durante el primer afio de
TAR?,

En las Tablas 6 y 7 se detallan los costes de los antirretrovirales aprobados

en niflos y adolescentes. Con el objetivo de facilitar el calculo de los mismos en
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los nifios menores de 12 afios, en los que la dosificacion varia en funcion del
peso o de la superficie corporal, se presenta el coste diario por kg de peso o m?
de superficie corporal para cada farmaco antirretroviral. En aquellos farmacos
en los que la dosificacion se establece segun rangos de peso o de superficie
corporal, se ha realizado directamente el célculo del coste diario (expresado

como coste/dia).

Por ultimo cabe destacar que la incorporacibn de nuevos farmacos
antirretrovirales con mejores perfiles tanto de seguridad como de eficacia y
pautas posolégicas mas sencillas que favorecen el cumplimiento terapéutico,
han permitido aumentar la esperanza y la calidad de vida de los pacientes
infectados por el VIH. Este hecho lleva implicito un incremento de los costes
directos asociados al TAR, por lo que resulta fundamental garantizar la

eficiencia en la seleccion de la terapia.

En la tabla 8 se muestra el analisis coste/eficacia del TAR en el paciente
pediatrico naive. Para ello se han seleccionado los ensayos clinicos realizados
en niflos infectados por el VIH no tratados previamente, en los que se evalla la
eficacia de la terapia antirretroviral, definida como el porcentaje de pacientes
gue alcanzan una CVP < 400 copias/ml y < 50 copias/ml tras 24 - 48 semanas
de tratamiento. Se ha considerado en todos los casos el andlisis por intencién
de tratar en la evaluacion de la eficacia. Con el objetivo de facilitar el analisis
s6lo se han tenido en cuenta los costes directos asociados a la terapia
antirretroviral durante 24-48 semanas, sin considerar los costes relaciones con
la aparicion de efectos adversos y con la realizacibn de pruebas
complementarias (test de resistencias, determinacion HLA B*5701). Es
importante destacar que los datos son orientativos y es necesario interpretarlos
con cautela, debido a varios motivos: 1) los ensayos clinicos se han realizado
en poblaciones no homogéneas, con rangos de edad comprendidos entre 14
dias - 21 afos, pudiendo influir en la respuesta al tratamiento; 2) a diferencia de
los analisis farmacoecondmicos realizados en adultos, en los que los estudios
son mas homogéneos, en los ensayos clinicos realizados en nifios existe una
gran variabilidad en cuanto a las combinaciones de antirretrovirales utilizadas,
fundamentalmente las combinaciones de ITIAN, siendo las mas frecuentes las

asociaciones de AZT+3TC y ABC+3TC. Por ello, en los estudios en los que no
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existia una uUnica combinacién de ITIAN se ha realizado una aproximacion
calculando la media del coste de ambas asociaciones de farmacos o el coste
proporcional si se especificaba el porcentaje de pacientes tratados con cada
combinacion de AR. Con el objetivo de homogeneizar los célculos, se ha
considerado un paciente promedio, con un peso de 30kg y una superficie
corporal de 1 m? en el caso de los nifios > 3 afios, y un peso de 15 kg y
superficie corporal de 0,52 m? para los menores de 3 afios. La relacién
coste/eficacia se ha determinado mediante el cociente entre el coste directo del
tratamiento antirretroviral y el dato de eficacia expresado en tanto por 1,

obteniéndose el coste por paciente respondedor en la semana 24 y 48 de TAR.
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APENDICE

TABLAS

DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN
NINOS Y ADOLESCENTES CON INFECCION
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA



Tabla 1. CLASIFICACION CLINICO-INMUNOLOGICA DE LOS NINOS MENORES DE 13 ANOS INFECTADOS POR VIH
(CDC 1994 Y 2014)*?

CATEGORIAS CLINICAS/INMUNOLOGICAS
Clinicas N: A: B: C:
Asintomética Sintomas leves Sintomas moderados  Sintomas graves

Inmunoloégicas**:

1: Sin inmunodepresion N1 Al Bl C1
2: Inmunodepresion moderada N2 A2 B2 c2
3: Inmunodepresion grave N3 A3 B3 C3

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

1 CD4 >1500/mm3, >25% >1000/mm3, >25% >500/mm3, >25%

2 CD4  750-1499/mm3,15-24% 500-999/mm3,15-24% 200- 499/mm3,15-24%

3 CD4 <750/mm3,<15% <500/mm3, <15% <200/mm3, <15%

* En 2014 los CDC revisan la definicién de caso de infeccién por el VIH confirmada, haciéndola aplicable a
todos los grupos de edad. Incluyen el estadio O en la situacién de infeccién reciente (menor de 6 meses),
periodo de alta contagiosidad, y desconocido cuando no se conocen los CD4.

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

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



Tabla 2. Tratamiento de inicio recomendado

Edades Pautas de eleccién Pauta alternativa

14 dias a <3 afos 2 ITIAN' + LPV/r 2 0 3 ITIAN? + NVP (si no tolerabilidad a lopinavir/ritonavir y no

expuesto previamente a nevirapina)

2 3 afios 2 ITIAN* + LPV/r
2 ITIAN + EFV 2 ITIAN' + NVP

2 6 afios 2 ITIAN + ATVIr 2 ITIAN® + LPV/r 0 DRV/r®
2 ITIAN' + EFV 2 ITIAN + NVP

>12 afios 2 ITIAN* + ATV/r 0 DRV/r 2 ITIAN® + LPV/r
2 ITIAN* + EFV 2 ITIAN* + NVP

2 ITIAN*+ DTG® 0 RAL®

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

ITIAN: ABC + 3TC o FTC + ZDV si menor de 12 meses 0 en nifios de 1 a 3 afios con alta carga viral (> 100.000 copias/ml)
o signos de afectacion del SNC

®DRVIr podria utilizarse en nifios entre 6 y 12 afios si tienen resistencias o intolerancia a otros IP.
*|ITIAN de eleccion: TDF + FTC, si CV < 100.000 copias/ml: ABC + 3TC

DTG o RAL sélo en circunstancias especiales, incluyendo resistencias trasmitidas, toxicidad o posibles interacciones
medicamentosas.




Tabla 3. Estrategias terapéuticas en pacientes pediatricos en situacion de fracaso virologico del TAR asociado a
mutaciones de resistencia

TAR previo Nuevo TAR

2 ITIAN + 1 ITINN 2 ITIAN + 1 IP/r

2 ITIAN + 1 Inint

2 ITIAN + 1 IP/r 2 ITIAN + 1 ITINN

2 ITIAN + 1 IP/r distinto

2 ITIAN + 1 Inint

1ITIAN + 1 ITINN + 1 IP/r distinto

1ITIAN + 1 Inint + 1 ITINN o 1 IP/r distinto

TAR que incluye ITIAN, ITINN y IP/r 1ITIAN + 1 IP/r

1ITIAN + 1 IP/r + 1 Inint

1ITIAN + 1 IP/r + ETR

>1 ITIAN + 2 IP/r

En todos los casos, consultar con un experto y considerar individualmente la adicién de otros FAR: ENF,
MVC




Tabla 4. 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 ETV, NVP Antiacidos, AVQ-PRG, EFV, IBP, IH2, posaconazol, TFD

DRV/r1 ART-LMF, beclometasona, paroxetina, pravastatina, sertralina, TFD

LPV/r1 ART-LMF, AVQ-PRG, bupropion, EFV, lamotrigina, TFD, valproato

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

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

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

DTG NVP Carbamacepina, EFV, fenobarbital, fenitoina, metmorfina, rifampicina, rifapentina

RAL Rifampicina

ENF Sin interacciones de importancia clinica

1.~ A .
Farmacos contraindicados.

IP: amiodarona, cisaprida, derivados de ergotamina, hierba de S. Juan, lovastatina, midazolam, pimozida, rifampicina (evitar rifapentina),
simvastatina, salmeterol, sildenafilo, triazolam.

ITINN: hierba de S. Juan, rifapentina,
%precaucién: 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: antidcidos y otros productos con Mg, Zn, Ca, Fe, Al (incluye multivitaminicos y minerales).




Tabla 5. Posibilidad de combinacién de FAR segun las interacciones entre ellos.

Libres Con ajuste Normalmente contraindicadas
-'DRV/r con ETR - >DRV/r-EFV -°ATV con EFV o TFD
- DRV/r-NVP. - 6LPV/r con EFV o | -ATV con NVP o ETR
, NVP
-%zDV, 3TC, FTC, ABC, TFD, entre si -NVP-DTG
-'DTG-ETR
- ATV o DRV/r o LPV/r con DTG o RAL - 3TC-FTC
- DTG-EFV
- LPV/r-ETR
, ATV o DRV/r o
-"RAL con EFV o ETR LPV/r con TED
-*RAL-NVP

"Monitorizar respuesta: pueden bajar los niveles de los farmacos. 2Excepto EPV-FTC. *Posible disminucién niveles de RGV. 4Aunque sin
datos farmacocinéticos. *Monitorizar estrechamente. Considerar niveles. *Aumentar dosis de LPV/r un 25% (33% si solucidn). "Sélo si se
combina con ATV/r, DRV/r o LPV/r. 8Evitar si se sospechan resistencias a inhibidores de la integrasa (EFV disminuye concentracion de
DLG). *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,.



Tabla 6. Coste de los farmacos antirretrovirales comercializados en Espafia y aprobados en nifios hasta los 12 afios.

Rango Familia Coste/mg Coste/dia*
AR Medicamento (PVL+4% IVA - Pauta posolégica (PVL+4% IVA
edad AR . S
Dto oficial Dto oficial
ABC |ABC 20mg/ml sol oral 240ml 0,012 € 16 mg/kg QD 0,19 €/kg
ddl 25mg cap 0,010 € 100 mg/m2 BID (3-8 meses) 1,96 €/m2
ddi gg: igg"rggcigp 8:811 g 240 mg/m2 QD (>8 meses) 2,63 €/m2
ITIAN [FTC |FTC 10mg/ml sol oral 170ml 0,019 € 6 mg/kg QD 0,12 €/kg
<1 afio d4T  [d4T 1mg/ml sol oral 200ml 0,088 € 1 mg/kg BID 0,18 €/kg
3TC [3TC 10mg/ml sol oral 240ml 0,007 € 8 mg/kg QD 0,06 €/kg
12 mg/kg BID (4-9kg) 0,11 €/kg
AZT |AZT 10mg/ml sol oral 200ml 0,005 € 9 mgrkg BID (9-30kg 0.08 €/kg
ITINN _[NVP__|[NVP 10mg/ml sol oral 240ml 0,009 € 150-200 mg/m2 BID 2,64-3,52 €/m2
300/75 mg/m2 BID (14 dias-6 meses) 8,75 €/m2
1P LPV/r |LPV/r 80/20 mg/ml sol oral 60 ml 0,015 € 230/57.5 mg/m2 BID (6-18 meses) 6.71 €/m2
ABC |ABC 20mg/ml sol oral 240ml 0,012 € 16 mg/kg/dia 0,19 €/kg
ddl 100mg cap 0,011 €
ddl |ddl 125mg cap 0,012 € 240 mg/m2 QD 2,63 €/m2
ddl 150mg cap 0,011 €
ITIAN [FTC |FTC 10mg/ml sol oral 170ml 0,019 € 6 mg/kg QD 0,12 €/kg
d4T  [d4T 1mg/ml sol oral 200ml 0,088 € 1 mg/kg BID 0,18 €/kg
1-3 afios 3TC [3TC 10mg/ml sol oral 240ml 0,007 € 8 mg/kg QD 0,06 €/kg
TDF |TDF 33mg/g granulos 60g 0,038 € 8 mg/kg QD 0,30 €/kg
AZT |AZT 10mg/ml sol oral 200ml 0,005 € 9 mg/kg BID (9-30kg 0,08 €/kg
ITINN _[NVP__|[NVP 10mg/ml sol oral 240ml 0,009 € 150-200 mg/m2 BID 2,64-3,52 €/m2
P LPV/r LPV/r 80/20 mg/ml sol oral 60 ml 0,015 € 230/57,5 mg/m2 BID 6,71 €/m2
LPV/r 100 mg comp 0,016 € 200/50mg BID (15-25kg 0 0,5-0,9 m2) 6,41 €/dia
nint  |RAL RAL 25mg comp masticables 0,028 € 75mg BID (11-14 kg) 4,15 €/dia
RAL 100mg comp masticables 0,028 € 100mg BID (14-20 kg) 5,53 €/dia
ABC |ABC 20mg/ml sol oral 240ml 0,012 € 16 mg/kg QD 0,19 €/kg
ddl 125mg céap 0,012 €
ddl ddl 150mg cap 0,011 € 240 mg/m2 QD 2,63 €/m2
ddl 200mg cap 0,012 €
ITIAN [FTC |FTC 10mg/ml sol oral 170ml 0,019 € 6 mg/kg QD 0,12 €/kg
d4T  [d4T 1mg/ml sol oral 200ml 0,088 € 1 mg/kg BID 0,18 €/kg
3TC [3TC 10mg/ml sol oral 240ml 0,007 € 8 mg/kg QD 0,06 €/kg
TDF |TDF 33mg/g granulos 60g 0,038 € 8 mg/kg QD 0,30 €/kg
AZT |AZT 10mg/ml sol oral 200ml 0,005 € 9 mg/kg BID (9-30kg) 0,08 €/kg
NVP NVP 10mg/ml sol oral 240ml 0,009 € 150-200 mg/m2 BID 2,64-3,52 €/m2
NVP 100 mg comp liberacién prolongada 0,015 € 200-300mg QD 2,96-4,44 €/dia
3-6 afios ITINN EFV 50mg comp 200mg QD (13-15kg) 1,84 €/dia
250mg QD (15-20kg) 2,30 €/dial
EFV |EFV 100mg comp 0,009 € 300mg QD (20-25kg) 276 €/dia
EFV 200mg comp 350mg QD (25-32,5kg) 3,22 €/dia
LPV/r |LPV/r 100mg comp 0,016 € 300/75 mg BID (25-35kg) 9,62 €/dia
DRV 100mg/ml sol oral 200ml 200mg/32mg ritonavir BID (10-11kg) 7,31 €/dia
220mg/32mg ritonavir BID (11-12k 8,00 €/dia
1P Ipryr [PRV 75mg comp 0,017 € 240m3/40m3 fitonavir BID 212-13kg§ 8,80 €/dia
260mg/40mg ritonavir BID (13-14kg) 9,48 €/dia
DRV 150mg comp 375mg/50mg ritonavir BID (15-30kg) 13,56 €/dia
nint |RAL RAL 25mg comp masticables 0,028 € 150mg BID (20-28 kg) 8,30 €/dial
RAL 100mg comp masticables 0,028 € 200mg BID (28-40 kg) 11,06 €/dia

* Coste calculado en base al precio de venta del laboratorio (P.V.L) con el 4% de I.V.A y con la reduccién establecida
segun el Real Decreto-Ley 8/2010 por el que se adoptan medidas extraordinarias para la reduccion del déficit publico,
modificado por el Real Decreto Ley 9 /2011. Precios actualizados a septiembre de 2014.

En caso de existir distintos medicamentos comercializados con el mismo principio activo y dosis, se ha tomado como
referencia aquel de menor precio.



Tabla 7. Coste de los farmacos antirretrovirales comercializados en Espafia y aprobados en nifios hasta los 12 afios

(continuacion)

Rando Familia Coste/mg* Coste/dia*
g AR Medicamento (PVL+4% IVA - Pauta posolégica (PVL+4% IVA - Dto
edad AR . .
Dto oficial oficial
ABC |ABC 20mg/ml sol oral 240ml 0,012 € 16 mg/kg QD 0,19 €/kg
ddl 200mg cap 0,012 €
ddl ddl 250mg cap 0012 € 240 mg/m2 QD 2,88 €/m2
FTC |FTC 10mg/ml sol oral 170ml 0,019 € 6 mg/kg QD 0,12 €/kg
d4T 1mg/ml sol oral 200ml 0,088 € 1 mg/kg BID 0,18 €/kg
d4T  |d4T 30mg cap 0,074 € 30mg BID (30-59 kg) 4,46 €/dia
d4T 40mg céap 0,058 € 40 mg BID (? 60kg) 4,61 €/dia
3TC 10mg/ml sol oral 240ml
ITIAN (3TC 3TC 150mg cap 0,007 € 8 mg/kg QD 0,06 €/kg
TDF 123 mg comp
TDF 163 mg comp
TDF TDF 204 mg comp 0,038 € 8 mg/kg QD 0,30 €/kg
TDF 245 mg comp
AZT 10mg/ml sol oral 200ml 0,005 € 9 mg/kg BID (9-30kg) 0,08 €/kg
AZT |AZT 250mg cap 0,005 € . o 2,39 €/dia
AZT 300mg cap 0,005 £ sy D (7 g 2,87 €ldia
NVP 200mg comp 0,009 € 200mg BID 3,52 €/dia
NVP |NVP 100mg comp liberacion prolongada 0,015 € . 4,45 €/dia
NVP 400mg comp liberacién prolongada 0,009 € 300-400mg QD 3,50 €/dia
EFV EFV 200mg comp 0.009 € 400mg QD (32,5-40kg) 3,68 €/dia
6-12 afios| ITINN EFV 600mg comp ’ 600mg QD (? 40kg) 5,51 €/dia
100mg BID (16-20 kg) 5,70 €/dia
ETV 100mg comp 125mg BID (20-25kg) 7,13 €/dia
ETV 0.029€ 150mg BID (25-30 kg) 8,56 €/dia|
LPV/r 200mg comp 200mg BID (? 30kg) 11,41 €/dia|
LPVIr LPV/r 100 mg comp 0,016 € 300/75 mg BID (25-35kg) 9,62 €/dia
LPV7r 200 mg comp 0,016 € 400/100mg BID (?35kg) 12,83 €/dia|
ATV 150mg cap 0,039 € 150mg/100mg ritonavir QD (15-20kg) 6,51 €/dial
ATVIr |ATV 200mg cap 0,031 € 200mg/100mg ritonavir QD (20-40kg) 6,83 €/dia
ATV 300mg cap 0,041 € 300mg/100mg ritonavir QD (? 40kg) 12,94 €/dia
P DRV 75mg comp 0.017 € 375mg/50mg ritonavir BID (15-30kg) 13,56 €/dia
DRV/r [DRV 150mg comp ’ 450mg/60mg ritonavir BID (30-40kg) 16,28 €/dia
DRV 600mg comp 0,015 € 600mg/100mg ritonavir BID (? 40kg) 19,73 €/dia|
18mg/kg+3mg/kg ritonavir BID (25-32kg) 0,30 €/kg
ppy  |FPV 50mg/ml susp oral 225 mi 0,007 € | 18mg/kg+100mg ritonavir BID (33-38kg) | 0,252 €/kg + 1,44€
FPV 700mg comp 700mg/100mg ritonavir BID (? 39kg) 10,84 €/dia
. 200mg BID (28-40 kg) 11,06 €/dia
g | |[FAls 0T EE mEseElies 0,028 ¢ 300mg BID (240 kg) 16,59 €/dia
RAL 400mg comp 0,028 € 400 mg BID (>25kg) 22,13 €/dia
) ) . 2mg/kg BID (11-42,6kg) 1,09 €/kg
IF T-20 |T-20 90mg vial 0,272 € 90mg BID (2 42.6kg) 48,91 €/dia

* Coste calculado en base al precio de venta del laboratorio (P.V.L) con el 4% de 1.V.A y con la reduccién establecida
segun el Real Decreto-Ley 8/2010 por el que se adoptan medidas extraordinarias para la reduccion del déficit publico,
modificado por el Real Decreto Ley 9 /2011. Precios actualizados a septiembre de 2014.

En caso de existir distintos medicamentos comercializados con el mismo principio activo y dosis, se ha tomado como
referencia aquel de menor precio.



Tabla 8. Coste de los farmacos antirretrovirales comercializados en Espafa y aprobados en adolescentes (12 — 18

P Coste* 48
Familia . Coste/unidad* L COStfldla semanas

AR AR Medicamento (coste/mg) Pauta posologica (P\[/)It_+4f/_u I_V;IA |Pvi+ao va -
ooncial | pig oficial) |

ABC ABC 300mg comp 3,62 € (0,012 €) 600mg QD 7,24 € 2.431,67 €

adl ddl 250mg cap 3,09 € (0,012 €) 250mg QD (< 60kg) 3,09 € 1.039,51 €

ddl 400mg cap 4,95 € (0,012 €) 400mg QD (? 60 kg) 4,95 € 1.663,35 €

FTC FTC 200mg cap 4,73 € (0,024 €) 200mg QD 4,73 € 1.587,61 €

daT d4T 30mg cap 2,23 € (0,074 €) 30mg BID (< 60kg) 4,46 € 1.497,68 €

d4T 40mg cap 2,30 € (0,058 €) 40mg BID (? 60kg) 4,61 € 1.547,64 €

ITIAN 3TC 3TC 300mg comp 2,17 € (0,007 €) 300mg QD 2,17 € 730,80 €
TDF TDF 245mg comp 9,07 € (0,037 €) 245mg QD 9,07 € 3.048,29 €

AZT 250mg cap 1,20 € (0,005 €) 2,39€ 803,81 €

AZT AZT 300mg cap 1,44 € (0,005 €) eI 287€ 964,59 €
ABC+3TC ABC/3TC 600mg/300mg comp 9,41 € 600mg/300mg QD 9,41 € 3.162,61 €
AZT+3TC AZT/3TC 300mg/150mg comp 1,79 € 300mg/150mg BID 3,58 € 1.202,88 €
FTC+TDF FTC/TDF 200mg/245mg comp 13,46 € 200mg/245mg QD 13,46 € 4.522,55 €
AZT+3TC+ABC |ABC/3TC/AZT 300mg/150mg/300mg comp 7,86 € [ 300mg/150mg/300mg BID 15,72 € 5.281,92 €

NVP NVP 200mg comp 1,76 € (0,009 €) 200mg BID 3,52 € 1.181,69 €

NVP 400mg comp liberacién prolongada 3,50 € (0,009 €) 400mg QD 3,50 € 1.176,00 €

ITINN |EFV EFV 600mg comp 5,51 € (0,009 €) 600mg QD 551 € 1.852,26 €
FTC+TDF+EFV _|FTC/TDF/EFV 200mg/245mg/600mg comp 19,39 € | 200mg/245mg/600mg QD 19,39 € 6.515,06 €

ETV ETV 200 mg comp 5,70 € (0,029 €) 200mg BID 11,41 € 3.833,75 €

ATVIr ATV 300mg cép 12,22 € (0,041 €) | 300mg/100mg ritonavir QD 12,94 € 4.348,98 €

LPV/r LPV/r 200mg comp 3,21 € (0,016 €) 400mg BID 12,83 € 4.309,98 €

P DRV/r DRV 800mg comp 12,45 € (0,016 €) | 800mg/100mg ritonavir QD 13,17 € 4.424,83 €
DRV 600mg comp 9,14 € (0,015 €) | 600mg/100mg ritonavir BID 19,73 € 6.628,84 €

FPVIr FPV 700mg comp 4,70 € (0,007 €) | 700mg/100mg ritonavir BID 10,84 € 3.640,99 €

TPVIr TPV 250mg cap 5,65 € (0,023 €) | 500mg/200mg ritonavir BID 2549 € 8.563,92 €

Inint RAL RAL 400mg comp 11,06 € (0,028 €) 400mg BID 22,13 € 7.434,34 €
DTG DTG 50mg comp 18,44 € (0,369 €) 50mg QD 18,44 € 6.195,28 €

IF T-20 T-20 90mg vial 24,46 € (0,272 €) 90mg BID 48,91 € 16.433,76 €

* Coste calculado en base al precio de venta del laboratorio (P.V.L) con el 4% de I.V.A y con la reduccién establecida
segun el Real Decreto-Ley 8/2010 por el que se adoptan medidas extraordinarias para la reduccion del déficit publico,
modificado por el Real Decreto Ley 9 /2011. Precios actualizados a septiembre de 2014.

En caso de existir distintos medicamentos comercializados con el mismo principio activo y dosis, se ha tomado como
referencia aquel de menor precio.



Tabla 9. Andlisis coste/eficacia del tratamiento antirretroviral en el paciente naive pediatrico

Estudio

Dosificacion (mg/dia)

Costeleficacia
(24 semanas)

| 24SEMANAS | 48 SEMANAS

Costeleficacia
(48 semanas)

AZT 9mgika BID
AZT + 3TC + LPVir|3TC B mofkg QD 1117€ 8070 | ND 1384€ 2234 ND | ND ND
IHIRANCT (PTET LYR/r 300775 mgim? BID
(no expuestos a
; MNP intraparto) AZT Amgfkg BID
< 3 afins AZT +3TC + NVP |3TC 8 mg/kg QD BEOE 5020 | ND 1115€ 1321€ ND | WD MDD
NP 160-200 rmgim2 BID
'M(Pfgfnzggsﬂfu 2IMIAN + LPViT  |LPV/r 30075 mg/m2 BID | 1258€ 5300 | ND 2369 € 2512€ 7100 | 7300 |3.537 €-3.441¢€
+ : + +
2 [TIAN + 1 IPir gﬁam, ABCHITC 2583 ND ND ND 5188€ 7100 | ND 7.321¢€
ZIMAN+ 1P (no |AZT+3TC, ABC+ATC +
EPFICC | potenciado) NEV ND | ND ND ND ND 5100 | ND MDD
2ITIAN + 1 ITIMM  |dd+d4T: AZT+3TC + MvP | 1618€ ND MDD ND 3.937€ 8400 | ND 5.058 €
JITIAN + 1 TINN | AZT+ABC+3TC+HVP 2766€ ND MO ND 4503€ 8400 | ND 5.368 €
19 afins AZT+3TC. ABC+3TC.
FITIAN + 1P |d4T+3TC; dd+cdT 2622€ 7300 | ND 3592¢€ 5244€ ND | ND ND
+ LPVir: FPVir
FPENPACT-1 AZT+ITC. ABC+3TC.
2ITIAN + 1 ITINN  |d4T+3TC: dd-+d4T 2841€ 8000 | MD 3.477¢€ 50826 MO | ND M
+ EFV; NVP
ddl 240 mg/m2 QD+
PACTG P1021 ?E'SZEE;EFV FTC Brg/kg GO+ 1583€ 81,00 | 79.00 | 1.960€-2.010€ 31756 8400 | 7300 |3.780 € -4.350 €

EFY 380mg QD

* Coste calculado en base al precio de venta del laboratorio (P.V.L) con el 4% de I.V.A 'y con la reduccién establecida

segun el Real Decreto-Ley 8/2010 por el que se adoptan medidas extraordinarias para la reduccion del déficit pablico,
modificado por el Real Decreto Ley 9 /2011. Precios actualizados a septiembre de 2014.






