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Abreviaturas

3TC: Lamivudina

ABC: Abacavir

ATV: Atazanavir

AZT: Zidovudina

BIC: Bictegravir

BID: Pauta de tratamiento administrada dos veces al dia
COBI: Cobicistat

CVP: Carga viral plasmatica
d4T: Estavudina

DBS: dried blood spots

ddl: Didanosina

DRV: Darunavir

DTG: Dolutegravir

EFV: Efavirenz

ENF: Enfuvirtida

ETR: Etravirina

EVG: Elvitegravir

FAR: Farmacos antirretrovirales
FTC: Emtricitabina

FV: Fracaso virologico

IAVIH: Infeccién aguda por VIH
INI: Inhibidor de integrasa

I0: Infecciones oportunistas

IP: Inhibidor de proteasa

IP/r: Inhibidor de proteasa potenciado con ritonavir

ITIAN: Inhibidor de transcriptasa inversa analogo de nucledsido
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ITINN: Inhibidor de transcriptasa inversa no analogo de nucledsido
ITS: infeccién de transmisién sexual

ITVIH: Infeccién temprana por VIH

TAR: Tratamiento antirretroviral

MR: Mutaciones de resistencia

MRT: Mutaciones de resistencia transmitidas

MTF: Monitorizacion terapéutica de farmacos

MVC: Maraviroc

NVP: Nevirapina

QD: Farmaco o pauta de tratamiento administrada una vez al dia
RAL: Raltegravir

RPV: Rilpivirina

RTV: Ritonavir

SIRI: Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune

TAF: Tenofovir alafenamida

TAM: Mutaciones asociadas a analogos de timidina

TAR: Tratamiento antirretroviral

TB Tuberculosis

TDF: Tenofovir disoproxil fumarato
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1. INTRODUCCION
1.1 Principios Generales, justificacion, objetivos y alcance.

El tratamiento antirretroviral (TAR) evoluciona de forma muy rapida exigiendo a
los profesionales la realizacibn 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 inmunoldgica 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 nifios”, se ha trabajado conjuntamente con las diferentes sociedades
cientificas pediatricas con el objeto de actualizar estas recomendaciones y con el
compromiso de revisarlas con periodicidad, publicAndolas en las paginas web de
dichas sociedades cientificas y del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social
(MSCBS)"®. Debe tenerse en cuenta que, ain cuando la informacién en relacion al
TAR en pacientes pediatricos deberia basarse en ensayos clinicos, no siempre se
dispone de la misma. Por ello, la mayor parte de las recomendaciones de las
presentes guias se basan en la informacion procedente de estudios de cohorte, datos

de adultos y opinién de expertos.

El objetivo de estas recomendaciones es dar a conocer a los profesionales que
tratan a nifilos con infeccion por el VIH y a la comunidad cientifica una guia préactica de
TAR en niflos, mas que realizar una revision sistemética 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.

Los fundamentos teoricos 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
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tratamiento optimo de la madre infectada, (de su descendencia) y prevenir la
transmision vertical del VIH. Todas las mujeres infectadas embarazadas deben
ser asesoradas en relaciéon con la necesidad de realizar TAR para la infeccién o
prevencion de la transmision y el posible efecto de los FAR en el feto y recién

nacido.

2. 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.

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

estos estén siendo valorados en adultos.

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

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

existente de PK de los preparados disponibles, su seguridad y eficacia.

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

psicologos, farmacéuticos y especialistas en nutricion.

7. La determinacion del nUmero de copias plasméticas de ARN-VIH asi como el
recuento y porcentaje de linfocitos CD4+, resultan al igual que en los adultos,
valoraciones fundamentales para monitorizar y modificar el tratamiento en los
nifios y adolescentes infectados. Por lo tanto, los centros asistenciales donde

se sigue al paciente deberan disponer de estas pruebas.
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8. La adherencia al TAR desempefia un papel primordial en el grado y duracion
de la respuesta antiviral. A la hora de prescribir un régimen antirretroviral en un
nifio o adolescente infectado deberén tenerse en cuenta los siguientes factores,

gue influyen en el cumplimiento:

- La disponibilidad y palatabilidad agradable de las formulaciones

pediatricas.

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

relacién 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 farmacoldgicas.

9. En la eleccién de la combinacion de antirretrovirales se deben considerar los
factores asociados a una limitacion de las opciones terapéuticas futuras,
incluyendo la posibilidad de seleccionar resistencias. Los estudios de
resistencia son Utiles tanto para guiar el TAR inicial, como en el cambio tras
fracaso, pero requiere de la interpretacién 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 funcién inmunoldgica, la calidad de

vida y la actividad biol6gica de los FAR.

11. 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 y adolescentes
infectados que reciben TAR.

12. Hay diversas pautas de TAR que son similares en cuanto a potencia
antirretroviral. La eleccion depender4d de factores como tolerabilidad y
seguridad, posologia, adherencia, tratamientos previos, resistencias cruzadas,
interacciones farmacoldgicas, disponibilidad y coste, asi como las preferencias
del médico o paciente.
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13. Todos los pacientes con infeccion por VIH-1 iniciaran TAR para evitar la
progresion de la enfermedad, disminuir la transmision del virus y limitar el

efecto nocivo sobre posibles morbilidades coexistentes™?.
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1.2 Metodologia

Debido a la complejidad creciente en el tratamiento de la infeccién por el VIH
pediétrica, 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 elaboracién de estas guias cada redactor ha revisado los datos
cientificos y trabajos pediatricos publicados o comunicados en los ultimos afios, 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, adolescentes, VIH, sida,
antirretrovirales, guias, linfocitos CD4+, carga viral. La fecha de busqueda ha sido
hasta septiembre de 2018. Con esta recopilacion el redactor realiza su capitulo y
somete sus aportaciones a los consultores consensuando las aportaciones. Cada
capitulo se remite a los coordinadores y finalmente se ensamblan en el documento. El
documento se consensua en una reunion (presencial o audioconferencia) de todo el
panel. Si con posterioridad se publicara alguna informacién considerada por los
miembros del panel como relevante, se incluiria. Tras ello, el documento se expone
durante un periodo de tiempo en la web de las entidades promotoras para que los
profesionales, los pacientes o los que estén interesados puedan sugerir cambios o

matices que el Panel a posteriori, puede aceptar o no.

En este documento la fuerza de la recomendacion y la gradacién de las
pruebas que la sustentan se han basado en las recomendaciones de elaboracién de
guias basadas en la evidencia, con adaptacién del modelo sugerido por la IDSA
(Infectious Disease Society of America) y empleado en la elaboracién de otras guias
de TAR en pediatria. La asignacion de los grados de evidencia de las
recomendaciones se ha clasificado en 3 grupos para la fuerza de la 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;

[1I: Opinién de expertos)’.
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2. EVALUACION CLINICA Y DE LABORATORIO PARA GUIAR EL TAR
2.1 Evaluacion clinica

La historia natural de la infeccion por el VIH se caracteriza por la
inmunosupresion progresiva secundaria a la deplecion de linfocitos CD4+, de manera
que los portadores quedan expuestos a infecciones oportunistas (IO) y otras
enfermedades relacionadas. La mayoria de los nifios sin tratamiento muestran

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

Se distinguen dos patrones béasicos de progresion en la infeccién no tratada:
una progresion rapida a enfermedad en los dos primeros afios de vida 0, mas
comunmente, una progresion lenta con deterioro clinico e inmunol6gico progresivo a lo

largo de la primera década de vida.

La rapidez de la progresion es inversamente proporcional a la cifra de linfocitos

CD4+ de la madre y mas marcada en lactantes con infeccion intrauterina®>.

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?2,

En la evaluacion clinica del nifio portador del VIH es fundamental su
clasificacién clinica (Tabla 1) e inmunoldgica. La revision CDC de 2014 clasifica la
infeccidn en todos los grupos etarios en estadios 1, 2 y 3 sobre la base del recuento
absoluto de linfocitos CD4+, excepto en el caso de la persona que refiera una IO
definitoria de estadio 3 (p.e. SIDA). El valor porcentual de linfocitos 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 afos y 26 afios) quedan reflejados en
la tabla adjunta (Tabla 2). Si se desconoce la cifra de linfocitos CD4+ se clasifica como
estadio desconocido. Si se refieren 10 definitorias de estadio 3, se clasificard como tal,

aungue no se conozcan las cifras de linfocitos CD4+*.

El estadio 0 es un estadio que indica infeccidbn reciente y permite la
monitorizacion adecuada de los casos de adultos o adolescentes diagnosticados
recientemente. En esta poblacion, el estadio 0 es el periodo de mayor contagiosidad
con cargas virales mas elevadas. El criterio de estadio 0 es independiente de los

criterios empleados para otros estadios”.
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La OMS utiliza también criterios clinicos e inmunoldgicos. Sus estadios clinicos
clasifican en 4 estadios desde asintomatico a gravemente sintomatico. La clasificacion
de la OMS incluye ademds 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 antes de que pueda disponerse del diagndstico de laboratorio definitivo. La
posibilidad de categorizar a los pacientes se mantiene una vez iniciada la terapia, de
manera que ante una mejoria o empeoramiento las opciones de tratamiento puedan

ser reevaluadas.

La clasificacién inmunoldgica de la OMS tiene 4 categorias: ninguna o no
significativa alteracién, leve, moderada y grave. El sistema de clasificacion
inmunolégica de la OMS se basa en la edad y utiliza el valor porcentual de linfocitos

CD4+ hasta los 5 afios de edad®.

Tras la confirmacion analitica de la infeccion por el VIH, los nifios 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 (retraso del crecimiento, microcefalia, problemas

fisicos y sociales, desarrollo psicomotor, etc. )°’.

El control analitico inicial deberia incluir hemograma, bioquimica, andlisis de
orina, subpoblaciones linfocitarias, carga viral, estudio de resistencias genotipico,
serologia de virus hepatotropos, Mantoux/IGRA, y radiografia de torax. Otras pruebas
basales dependeran de la situacion clinica del paciente y del recuento de linfocitos
CD4+. En situaciones avanzadas esta indicado fondo de ojo. Otras pruebas a
considerar, segun la historia epidemiolégica, clinica y situacién inmunoldgica incluyen
cribado de ITS, densitometria 6sea, ecocardiograma, funcion pulmonar y posible RMN
cerebral. Esta informacion permitira ademas revisar posibles alteraciones relacionadas
(anemia, leucopenia, trombopenia, hiperglucemia, niveles de transaminasas Yy
creatinina, hipoalbuminemia), evaluar el riesgo individual de IO y contribuir a decidir el

momento de inicio de TAR®”.

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

farmacéutico hospitalario, nutricionista, ginecologo e internista.
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El esquema general de monitorizacion debe adaptarse a la situacion viroldgica,
inmunoldgica y/o clinica individual y a otras circunstancias, como la pauta de TAR

recibida.

Antes de iniciar el 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 entre las 1 y 2 semanas y otro clinico-analitico entre las 2 y 4
semanas desde el inicio del TAR. Deben evaluarse los resultados de acuerdo con la
pauta recibida. El descenso de la carga viral tras el inicio de TAR puede ser mas lento
en niflos por sus cifras iniciales mas elevadas, pero generalmente a las 4-8 semanas
suele ser significativo. ElI seguimiento ademas de la valoracion de la eficacia
comprendera la tolerabilidad, los posibles efectos secundarios y la adherencia. Los

controles clinicos posteriores se realizaran habitualmente cada 3-4 meses®’.

Recomendaciones

1. En la evaluacion clinica inicial del nifio infectado por el VIH es fundamental su
clasificacion clinica e inmuno-virolégica (A-II).

2. La clasificacion clinica e inmunologica permite monitorizar la progresion de la
infeccion por el VIH y planificar medidas preventivas y cuidados, sirviendo de
base para la toma de decisiones clinicas en pacientes concretos (A-I1).

3. El esquema general de monitorizacion debe adaptarse a la situacion viroldgica,
inmunoldgica y/o clinica individual y a otras circunstancias, como la pauta de
TAR recibida (A-Il).
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Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection. Disponible
en: http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/pediatricquidelines.pdf. Consultado en enero
de 20109.

7.- Foster C, Bamford A, Turkova A, et al. Paediatric European Network for Treatment of AIDS
Treatment Guideline 2016 update: antiretroviral therapy recommended for all children living with
HIV. HIV Med. 2017;18:133-34.

2.2 Evaluacion de laboratorio y otros estudios complementarios

2.2.1. Linfocitos CD4+

La monitorizacién de nifios con infeccién VIH plantea cuestiones complejas. En
particular, los rangos normales y el valor del recuento de linfocitos CD4+ y la carga
viral plasmética (CVP) como valor predictivo del riesgo de progresion de enfermedad,
varian significativamente segun la edad. En la interpretacién del recuento y porcentaje
de linfocitos CD4+ en nifos, el facultativo debe considerar la edad como un factor a
tener en cuenta™®. El recuento y valores porcentuales de linfocitos CD4+ en recién
nacidos sanos, no VIH, son superiores a los valores observados en adultos no VIH, y
disminuyen lentamente hasta valores de adultos a la edad de 6 afios’. Se ha
demostrado que el porcentaje de linfocitos CD4+ no proporciona un valor prondstico
més util que el recuento de linfocitos CD4+ en relaciébn con la progresion de la
enfermedad a corto plazo en nifios <5 afios, y en nifios mayores®’ Por ello, la
clasificaciéon actual de la infeccion VIH en pediatria se basa en el recuento absoluto de
linfocitos CD4+, siendo considerado el mejor método para observar y estimar el riesgo
de progresion de la enfermedad e infecciones oportunistas (10). En nifios con infeccién
VIH, al igual que en adultos, el recuento y porcentaje de linfocitos CD4+ disminuye a
medida que progresa la infeccion, y pacientes con bajo recuento o porcentaje de
linfocitos CD4+ tienen peor prondstico que aquellos con valores mas altos®?.

Aunque se recomienda que los nifios de todas las edades y adultos reciban
TAR independientemente del recuento de linfocitos CD4+ y estadio clinico, existen
perfiles de riesgo asociados al recuento de linfocitos CD4+ que determinan, tanto el
grado de urgencia del inicio del TAR, asi como del inicio de la profilaxis frente 102,
La cuantificacion del recuento y porcentaje de linfocitos CD4+ pueden estar asociados
a variaciones considerables entre diferentes pacientes. Por ejemplo, enfermedades
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intercurrentes leves, vacunarse, o hacer ejercicio puede disminuir de forma transitoria
el recuento y/o porcentaje de linfocitos CD4+'. El recuento y porcentaje de linfocitos
CD4+ se mide mejor cuando los pacientes estan clinicamente estables. Las decisiones
clinicas, especialmente las relacionadas con el tratamiento, se deben realizar en
respuesta a los cambios confirmados en el recuento o porcentaje de linfocitos CD4+
junto con la determinacién de una CVP, con un minimo de 1 semana entre las

mediciones®.
Recomendaciones

1. Se recomienda el recuento absoluto de linfocitos CD4+ en la evaluacion del
estado inmunoldgico en nifios con infeccion VIH de todas las edades, y el
porcentaje de linfocitos CD4+ como una alternativa para los nifios de <6 afios
de edad. (A-11)

2. Se debe realizar un recuento de linfocitos CD4+ y CVP en la evaluacion inicial
de los nifios con infeccion VIH, asi como en situaciones de deterioro clinico o
para confirmar un valor anormal (A-IIl)

3. El recuento de linfocitos CD4+ absoluto y la CVP se debe medir en el momento
del diagnéstico de infeccion por VIH. Si un nifio no_comienza la terapia
antirretroviral tras el diagndstico, el seguimiento se debe repetir al menos cada
3 a 4 meses (A-llI).

4. Los linfocitos CD4+ son marcadores predictores potentes en nifios/jovenes,

independientes de progresion clinica y de respuesta al TAR. Por ello se deben
monitorizar de forma periddica, al menos cada 3-4 meses, en la mayoria de los
pacientes (B-Il). En pacientes estables con recuentos elevados el recuento de
linfocitos CD4+ se puede controlar con menor frecuencia (cada 6 a 12 meses)
(A-I1).

Referencias

1.- Panel on Antiretroviral Therapy and Medical Management of Children Living with HIV.
Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection. Disponible
en: http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/pediatricquidelines.pdf. Consultado en enero
de 2019.

2.- Foster C, Bamford A, Turkova A, et al. Paediatric European Network for Treatment of AIDS
Treatment Guideline 2016 update: antiretroviral therapy recommended for all children living with
HIV. HIV Med. 2017;18:133-34.

3.- Resino S, Gurbindo MD, Bellon JM, et al. Predictive markers of clinical outcome in vertically
HIV-1 infected infants. A prospective longitudinal study. Pediatr Res 2000;47: 509-15.

DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN NINOS Y [k
ADOLESCENTES CON INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA. Actualizacién mayo 2019


http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/pediatricguidelines.pdf

4.- HIV Paediatric Prognostic Markers Collaborative Study, Boyd K, Dunn DT, et al.
Discordance between CD4 cell count and CD4 cell percentage: implications for when to start
antiretroviral therapy in HIV-1 infected children. AIDS. 2010;24:1213-7.

5.- HIV Paediatric Prognostic Markers Collaborative Study. Predictive value of absolute CD4
cell count for disease progression in untreated HIV-1-infected children. AIDS 2006; 20:1289-94.

6.- Mofenson LM, Korelitz J, Meyer WA, et al. The relationship between serum human
immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) RNA level, CD4 lymphocyte percent, and long-term
mortality risk in HIV-1-infected children. National Institute of Child Health and Human
Development Intravenous Immunoglobulin  Clinical Trial Study Group. J Infect Dis
1997;175:1029-38.

7.- Resino S, Bellon JM, Gurbindo D, et al. Viral Load and CD4+ T-Cells response to HAART in
HIV-infected children: an Observational Study. Clin Infect Dis 2003; 37:1216-25.

8.- Sainz T, Serrano-Villar S, Diaz L, et al. The CD4/CD8 ratio as a marker T-cell activation,
senescence and activation/exhaustion in treated HIV-infected children and Young adults. AIDS.
2013;27:1513-6.

9.- Palladino C, Briz V, Bellébn JM, et al. 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.

10.- Briz V, Leén-Leal JA, Palladino C, et al. Potent and sustained antiviral response of
raltegravir-based highly active antiretroviral therapy in HIV type 1-infected children and
adolescents. Pediatr Infect Dis J. 2012;31:273-7.

11.- Dhummakupt A, Siems LV, Singh D, et al. The Latent HIV Reservoir Resides Primarily in
CD32-CD4+ T Cells in Perinatally, HIV-Infected Adolescents with Long-Term Virologic
Suppression. J Infect Dis. 2019;219:80-88.

12.- Jiménez de Ory S, Gonzalez-Tomé MI, Fortuny C, et al. New diagnoses of human
immunodeficiency virus infection in the Spanish pediatric HIV Cohort (CoRISpe) from 2004 to
2013. Medicine (Baltimore). 2017;96:e7858.

13.- Dunn D, Group HIVPPMCS. Short-term risk of disease progression in HIV-1-infected
children receiving no antiretroviral therapy or zidovudine monotherapy: a meta-analysis. Lancet.
2003; 362:1605-11.

14.- Raszka WV, Jr., Meyer GA, Waecker NJ, et al. Variability of serial absolute and percent
CD4+ lymphocyte counts in healthy children born to human immunodeficiency virus 1-infected
parents. Military Pediatric HIV Consortium. Pediatr Infect Dis J. 1994;13:70-2.

15.- Oliveira R, Krauss M, Essama-Bibi S, et al. Viral load predicts new World Health
Organization stage 3 and 4 events in HIV-infected children receiving highly active antiretroviral
therapy, independent of CD4 T lymphocyte value. Clin Infect Dis 2010; 51:1325-33.

2.2.2. Carga viral plasmatica (CVP)

La CVP confirma la infeccién por VIH en nifios menores de 18 meses, ya que la
serologia detectaria anticuerpos de la madre, dando lugar a falsos positivos en nifios
no infectados. Ademas, la CVP es muy util en el inicio y el seguimiento del TAR en

nifios, asi como para evaluar la falta de respuesta al tratamiento. Aunque la muestra
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adecuada para la carga viral es el plasma, la viremia también se puede cuantificar a
partir de pequefios volumenes (50-100 pl) de muestras de sangre seca (“dried blood
spot" o DBS) tras su elucion. Ello es especialmente Utilen paises con infraestructuras
limitadas, al facilitar la toma, almacenamiento y transporte de la sangre'?. Se requiere
una extraccion eficaz de los &cidos nucleicos del DBS para conseguir una buena
sensibilidad y especificidad en la cuantificacién usando este tipo de muestra®. Las CV
obtenidas utilizando DBS (copias/dot) se deben corregir siempre considerando el
hematocrito de cada paciente y el volumen de muestra empleada para informar
copias/ml de plasma®. En muestras con viremia baja en plasma, la CV en DBS puede

estar sobreestimada.

Recientemente, la OMS ha aprobado la utilizacion de técnicas point-of-care
(POC) para cuantificar la CVP en paises con recursos e infraestructuras limitadas® y

ayudar a mejorar la monitorizacién del VIH en nifios y adultos.

Hay diferentes métodos en el mercado para medir la CVP. Los valores de la CV
para una misma muestra pueden estar influenciados por la técnica de cuantificacion®
8y por la variabilidad genética del virus®. Asi, es posible encontrar diferencias de hasta
0.3 logl10, e incluso mayores de 1 logl0, al medir un mismo espécimen por dos
ensayos diferentes, sobre todo en ciertas variantes del VIH-1°%. Por otra parte,
diferencias de hasta a 0.7 log10 en nifios menores de 2 afios y menores de 0.5 log10
en mayores de esta edad se deben considerar dentro de la variabilidad biolégica del

paciente®.

Las CVP en los nifios son significativamente més altas que en el adulto, debido
a su inmadurez inmunoldgica, pudiendo requerirse mas de 6 meses para alcanzar la
supresion virologica (CVP < 50 copias/ml) tras el inicio del TAR. 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 Yy

posteriormente cada 3-4 meses™®*.

Se debe asegurar la adherencia al TAR, y repetir la CVP para ayudar al clinico
a discriminar entre fallo al tratamiento y la falta de adherencia al mismo*. El riesgo de
transmision de la infeccion y de la progresion de la enfermedad es muy bajo si la carga

viral es inferior a 1000 copias/ml*3*,
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Recomendaciones

1. Para el diagndstico de la infeccion por VIH en nifios menores de 18 meses con
exposicion perinatal o postnatal, se deben de utilizar ensayos virologicos de
deteccion o cuantificacion del ARN o ADN viral. La deteccion de anticuerpos no
se deberia de usar. (All)

2. En el marco de una estrategia diagnostica, una PCR positiva se deberia
confirmar lo antes posible repitiendo el test con una segunda muestra (All).

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

4. Se recomienda hacer un seguimiento de la CVP cada 3-4 meses para
monitorizar la adherencia al TAR y la progresién de la enfermedad (Alll).

5. El objetivo del TAR es alcanzar la supresion viral en las primeras 24 semanas
de inicio del tratamiento (A-Il).

6. Se debe utilizar una técnica con un limite de detecciébn de <50 copias/ml
cuando esté disponible y continuar con la misma técnica durante el
seguimiento del nifio/adolescente (B-II).

7. Se recomienda consultar con un experto en infeccion por el VIH pediatrica ante
la sospecha de fracaso viroldgico, si previamente se ha descartado un fallo de
adherencia (B-III).
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2.2.3. Concentraciones plasméaticas de farmacos antirretrovirales

Una de las estrategias para optimizar la eficacia y seguridad del TAR es la
monitorizacion terapéutica de las concentraciones plasméaticas de los farmacos
(MTF)!, que permite mejorar la respuesta virologica® y la adherencia al TAR. Consiste
en ajustar las dosis de los FAR segln su concentracion plasmatica dentro de un
margen terapéutico previamente definido para mejorar su eficacia y/o disminuir
toxicidad®. Sin embargo, atin 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®. Por
ello, los pacientes pediatricos con VIH tienen un riesgo alto de presentar
concentraciones plasmaticas subdptimas de FAR®.
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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, aunque estudios recientes han cuantificado niveles de
emtricitabina y tenofovir alafenamida en nifios VIH'®.

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

Recomendaciones

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

interacciones con medicamentos con repercusion clinica (B-Ill).
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2.2.4. Resistencia del VIH frente a los farmacos antirretrovirales

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

ARV empleados en los regimenes terapéuticos.

No todas las mutaciones de resistencia (MR) en el virus tienen la misma
importancia. Para cada FAR existen MR “primarias o principales”, que determinan
resistencia farmacoldgica y suelen disminuir la capacidad replicativa (fitness) del virus®
*y otras MR “secundarias”, que contribuyen a la resistencia en menor medida y
mejoran el fitness viral cuando estdn junto con las primarias, estando algunas
presentes de manera natural en ciertas variantes del VIH-1*". Tanto las MR como los
algoritmos para su interpretacién 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 region codificante de las
proteinas virales diana de los FAR transcriptasa inversa, proteasa, integrasa y
envuelta, y se usan en rutina clinica al ser mas rapidas y accesibles. También

permiten caracterizar la variante del VIH. Las fenotipicas, mas costosas, determinan
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la concentracion del FAR que inhibe el crecimiento del virus en cultivo o por técnicas
gue emplean virus recombinantes, mas réapidas y estandarizadas. Para optimizar el
TAR se recomienda realizar un estudio genotipico de resistencias en todo paciente

pediatrico infectado al diagndstico®*?

y antes de iniciar el TAR si éste se difiere, por la
posible transmision de virus resistentes™. También en pacientes con fracaso virologico
confirmado®. Tanto las técnicas genotipicas como fenotipicas presentan dificultad para
detectar variantes resistentes con frecuencias menores del 15-20% en la poblacion
viral 0 con CVP menor de 1.000 copias/mL**°. Actualmente existen métodos que
detectan mutaciones en niveles de hasta 1-2%. La no deteccion de mutaciones no
descartaria su presencia, ya que los virus resistentes minoritarios pueden estar

enmascarados y seleccionarse posteriormente por el TAR™

Hay menos estudios de monitorizacion de resistencias transmitidas ** (MRT,
pacientes naive) y adquiridas® (pretratados) en cohortes pediatricas que de adultos,
habiendo sido revisados a nivel mundial en nifios**. La prevalencia global de MRT en
la Cohorte de nifios y adolescentes infectados por VIH de Madrid, integrado en
la Cohorte Nacional de pacientes pediatricos con infeccion VIH (CoRISPe), ha
aumentado desde un 13.6% hasta un 26% en los dltimos afios™**®. Estas prevalencias
son superiores a las publicadas en la Cohorte de adultos de la Red de SIDA (CoRIS)
durante el periodo 2007-2017 (7.8%)". En la cohorte pediatrica de Madrid las
infecciones por virus con triple resistencia a IP, ITIAN e ITINN fueron frecuentes entre
2000-2011,"®pero han disminuido de forma significativa en los dltimos afios 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 infeccidén por el
VIH, antes de iniciar TAR si éste se difiere y cuando se requiere cambiar el
TAR por fracaso virologico confirmado (A-11).

2. La interpretacion de las pruebas de resistencia debe incluir la revision de la
historia del TAR del paciente y de los tests de resistencia previos (A-I).

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

que pueden ponerse de manifiesto posteriormente con un TAR subéptimo (A-

).
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2.2.5. Determinacion del alelo HLA-B*5701

El ABC ha mostrado eficacia antiviral en ensayos clinicos pediatricos
utilizandolo una o dos veces al dia, teniendo una eficacia comparable a otros ITIAN en
nifios®. Sin embargo, es importante tener en cuenta que hasta un 5-12% de pacientes
VIH+ de raza blanca tratados con ABC pueden desarrollar hipersensibilidad al
farmaco, comprometiendo su eficacia y aumentando el riesgo de complicaciones
graves®®. Sin embargo la frecuencia de dicho alelo es mucho menor en la poblacién
africana (inferior al 1%). Diferentes estudios han relacionado esta hipersensibilidad con
la presencia del alelo HLA-B*5701 del complejo mayor de histocompatibilidad humano
clase I, B (HLA-B). Es muy importante tener en cuenta que el cribado de HLA-B*5701
antes de iniciar el tratamiento con ABC puede predecir qué pacientes estan en riesgo
de desarrollar hipersensibilidad y, por tanto, en quiénes se debe evitar su uso® Un
resultado negativo del test no debe sustituir el juicio clinico ante la sospecha de
hipersensibilidad. El estudio se debe hacer en sangre completa con EDTA. Las
técnicas utilizadas se basan en la amplificacion del gen por PCR y posterior

hibridacion con sondas especificas o0 mediante su caracterizacion por secuenciacion.
Recomendaciones

1. Se debe analizar la presencia del alelo HLA-B*5701 antes de iniciar tratamiento
con ABC. Pacientes positivos para HLA-B*5701 no deben tomar 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 utilizacion de uno
u otro de estos co-receptores por parte del virus define su tropismo. De esta manera
hay virus R5, X4, o mixtos R5X4.

Existe una familia 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 infectados por VIH-1 con tropismo R5", pero no aportan ningtn beneficio en
individuos con VIH-1 con tropismo X4, y tampoco cuando el tropismo es R5X4. Por lo
tanto, la determinacion del tropismo en individuos VIH-1 previo al tratamiento con
antagonistas de CCR5 es clave para la administracion de este tipo de farmacos,
recomendandose su uso en pacientes VIH-1 con tropismo R5. Esto implica la
necesidad de hacer un estudio fenotipico o genotipico (determina la secuencia de la
region V3 de la envuelta viral gp120°) del tropismo viral en individuos VIH-1 candidatos
a tomar un farmaco antagonista de CCR5. El fallo clinico también puede ocurrir por la

seleccién de variantes del VIH que usan el coreceptor CXCR4.

Maraviroc es un FAR antagonista del correceptor CCR5 que recientemente se
ha aprobado para el uso en pediatria en nifios = de 2 afios con infeccién por cepas de
VIH-1 que sean R5-trépicas®™

Los métodos fenotipicos son la técnica de referencia para identificar el
tropismo, siendo TROFILE la Unica técnica validada clinicamente para identificar el

tropismo por el co-receptor CCR5 en pacientes infectados por el VIH. Sin embargo, se
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han puesto a punto otros métodos o algoritmos con los que también se define el
genotipo/fenotipo del virus®’. Entre ellos, las técnicas de next-generation sequencing

son Utiles y complementarias para la determinacion del tropismo viral 8%,

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-I).

2. Si se produce una falta de respuesta 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 el fracaso al TAR no es debido a un cambio en el
fenotipo/genotipo del VIH-1 (A-111).

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-

).
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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 progresién de la enfermedad. Disminuyendo la transmisién del virus y
limitando el efecto de la infeccidn 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

infeccion.

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 valoracién inicial aspectos tales como el crecimiento normal del
paciente, su desarrollo puberal, neurol6gico y psicolégico, asi como el estilo de vida y
posibles comorbilidades. La valoracion del ambito familiar y la implicacion de los
padres en el tratamiento son fundamentales para asegurar el éxito del mismo. Ha de
confirmarse la motivaciéon por parte de la familia y del propio paciente siempre antes
del inicio del TAR, asegurandose de que entienden perfectamente las implicaciones

que este tiene.

La adherencia al TAR es vital y conduce a la supresion viral a largo plazo.
Debe conseguirse y monitorizarse utilizando diferentes estrategias, siendo en esto
punto muy importante, la ayuda del equipo psicolégico. Debe elegirse la presentacion
mas cémoda para el nifio y los padres y el paciente en caso de que ya pueda
entenderlo deben conocer bien la dosificacion y posibles efectos adversos. Los
pacientes deben ser pesados y tallados en cada visita, ajustando la dosis de
antirretrovirales a su peso y/o superficie corporal. Este aspecto es fundamental en el
primer afio de vida donde al menos en los primeros 6 meses la monitorizacion clinica
ha de ser mensual. Los pacientes con edad suficiente para entenderlo deben ser
conscientes de por qué toman tratamiento y conocer total o parcialmente su

diagnéstico segun la edad.

Gracias a los nuevos regimenes antirretrovirales que presentan un mejor perfil
de tolerancia y menos efectos adversos, por lo que hoy en dia no estaria justificado
posponer el TAR para evitar su toxicidad. El inicio precoz del TAR tiene por
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objetivoevitar el deterioro del sistema inmune vy limitar la continua inmunoactivaciéon y
la senescencia derivada de la propia infeccidbn que conducen a un envejecimiento
acelerado. La terapia temprana preserva la funcién inmunoldgica, previniendo la
progresion de la enfermedad clinica. La replicacién viral puede estar asociada con una
inflamacion persistente y con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, renales,
hepaticas, malignas, asi como de las complicaciones no relacionadas con el SIDA.
Otra consideracion para el inicio precoz de TAR es su posible efecto sobre el
reservorio, con el fin de conseguir una futura curacién funcional, asi como la
prevencion de la transmision sexual en el caso de adolescentes con actividad sexual.
Sin embargo, la adherencia, la posible toxicidad y el desarrollo de resistencias son los
aspectos opuestos a considerar.

3.2 Cuando iniciar el tratamiento antiretroviral

Actualmente se recomienda la terapia antirretroviral para todos los nifios y
adolescentes con infeccion VIH. Se debe dar prioridad a los nifios menores de 3 afnos,
a adolescentes activos sexualmente, gestantes, y a nifios con sintomas y/o bajo
recuento de linfocitos CD4+ para la edad™?.

Estas recomendaciones tienen en cuenta los beneficios del tratamiento
universal para reducir la transmision del virus incluyendo la transmision vertical. En el
caso de los adolescentes la recomendacion se extrapola de los estudios en adultos
gue tienen como objetivo prevenir la infeccion a sus parejas en el caso de ser
sexualmente activos®®. Ademaés, el incremento de la poblacién tratada se ha
relacionado con una disminucién de las tasas de transmision y por tanto, de la

disminucién de nuevas infecciones

Sin embargo, el inicio urgente del tratamiento depende del recuento de
linfocitos CD4+ y de la edad. En general, el tratamiento antirretroviral debe iniciarse
con urgencia, es decir, dentro de 1 a 2 semanas del diagndstico de VIH, en nifios
menores de 12 meses y en nifios con infeccion por VIH avanzada o con enfermedades
definitorias de SIDA. En el resto de casos, el TAR puede demorarse el tiempo
suficiente para educar a los cuidadores (y a los nifios, segun corresponda) sobre la
adherencia al régimen y para anticipar y resolver cualquier barrera que pueda
disminuir la adherencia. Esto es especialmente cierto para nifos de = 5 afios, dado su

menor riesgo de progresion de la enfermedad.
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Asi, debe iniciarse tratamiento urgente en caso de*:

e Nifios < 1 afio de edad;

e Niflos > 1 a 6 afios de edad con categoria clinica CDC 3 y/o categoria
inmunoldgica 3 (linfocitos CD4+ <500 cel/mm3);

e Nifios mayores de 6 afios con categoria clinica CDC 3 y/o categoria
inmunoldgica 3 (linfocitos CD4+< 200 cel/mm3)

El inicio de TAR en niflos < 1 afio de edad esta indicado independientemente
de su situacion inmunovirologica tras la publicacion de los resultados del estudio
CHER. Este estudio mostro de la mortalidad de los nifios <de 3 meses asintomaticos,
cuando se compararon con aquellos que iniciaron TAR con linfocitos CD4+ <25% o
con estadio de la OMS 3 o 4°>. También en la cohorte sudafricana los nifios que
iniciaron tratamiento antirretroviral antes de los 6 meses de edad tuvieron un mejor
control viral sostenido que los que iniciaron tratamiento después (6 - 24 meses)®. Sin
embargo, en edades posteriores el ensayo PREDICT, que incluyé nifios de 1 a 12
afos de edad (edad media: 6,4 afios), encontré que el riesgo de progresion clinica era
extremadamente bajo en nifios que recibian tratamiento antirretroviral inmediato o
retardado, guiado por linfocitos CD4+’. Este resultado contrasta con un estudio
observacional que incluy6 a més de 20,000 nifios de 1 a 16 afios de 19 cohortes en
Europa, Africa austral y Africa occidental, donde la terapia antirretroviral inmediata se
asocio con una menor mortalidad y mejor crecimiento en nifios menores de 10 afios en
comparacion con el tratamiento antirretroviral diferido hasta que el recuento de
linfocitos CD4+ alcanz6 <350 células / mm®. En los nifios de méas de 10 afios, no hubo
diferencias en la mortalidad o el crecimiento asociados con el inicio inmediato del
TAR®,

Ademas, se ha observado que posponer el inicio de TAR en los pacientes
pediatricos, retrasa sustancialmente el desarrollo puberal y la menarquia,
independientemente de la supresion inmunoldgica, como muestra el ensayo ARROW®.
Por dltimo, el estudio PREDICT demostré6 mejores puntuaciones finales de score z en
el grupo de tratamiento comparado con el brazo diferido. Estos datos combinados
sugieren que el inicio del TAR con valores mas altos de linfocitos CD4+ y edades mas
jovenes maximiza el beneficio potencial para la recuperacion inmunoldgica y la

normalizacion del crecimiento”°.
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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 copias/ml debe hacernos valorar el
inicio del tratamiento ya que existe mas riesgo de descenso rapido de los linfocitos

CD4, al igual que podria valorarse en algunos casos de sintomatologia CDC A.

Por dltimo, el TAR estd indicado en pacientes adolescentes y activos
sexualmente, para disminuir el riesgo de transmision de la infeccion VIH a la pareja/s;

iniciandose siempre si se produce embarazo.

En las guias de GESIDA de adultos 2019 se recomienda el inicio de TAR en
todos los pacientes con infeccion por VIH-1, con o sin sintomatologia, y con
independencia del nimero de linfocitos CD4+". También lo hacen las guias europeas
PENTA y las americanas del DHHS"?.

Recomendaciones

1. Se recomienda la administracion de TAR a todos los pacientes con infeccion
por VIH-1 para evitar la progresion de la enfermedad, disminuir la transmision
del virus y limitar el efecto nocivo sobre posibles morbilidades coexistentes. (A-
1)

2. El inicio del TAR debe valorarse siempre individualmente. Se debe realizar
siempre una determinacion de linfocitos CD4+ y CVP previa al inicio del
tratamiento. Ademas, debe prepararse al paciente, proporcionandole
informacion sobre los objetivos del tratamiento y las distintas opciones,
seleccionando el esquema terapéutico que mejor se adapte al estilo de vida,
comorbilidades, posibles interacciones, y valorando el riesgo de mala
adherencia. (A-IIl)
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3.3. Qué combinacidon de TAR debe utilizarse

El tratamiento de inicio de eleccién en la infeccion por el VIH en nifios, en el
momento actual, consiste en una combinacion de tres farmacos que incluyen dos
ITIAN asociados a un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido (ITINN), un
inhibidor de proteasa (IP) potenciado, o un inhibidor de la integrasa (INI) (Tabla 3).
Antes de iniciar el tratamiento es necesario valorar las caracteristicas de cada
paciente, riesgo de mala adherencia, coinfecciones, asi como realizar previamente un
test de resistencias para elegir la combinacién 6ptima. El inicio del tratamiento debera
ser supervisado, sobre todo en lactantes. Las dosis deben irse ajustando al peso o

superficie corporal, en cada visita por el continuo crecimiento de los nifios.

3.3.1. Elecciéon de INI, ITINN o IP

Existen varios ensayos clinicos para guiar la eleccién de un régimen con ITINN
olP.

En la eleccién entre un ITINN o IP potenciado la evidencia disponible muestra

resultados discordantes sobre todo en nifios pequefios, en algunos no encontrando
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diferencias significativas y otros a favor de IP potenciado en respuesta virolégica.'®
Por otra parte, algunos estudios han encontrado mejor respuesta inmunolégica e
incremento en el crecimiento en los que inician ITINN.**’ Sin embargo, ante un fallo
viroldgico, la seleccion de virus con mutaciones de resistencias frente a ITINN y frente
a ITIAN era méas precoz en los expuestos a ITINN.>*

En el estudio IMPAACT P1060 realizado en paises de recursos limitados en
nifios menores de 36 semanas, demuestra que el tratamiento de inicio con nevirapina
(NVP) comparado con lopinavir/ritonavir (LPV/r) tiene mayor tasa de fracaso virolégico
o discontinuacion del tratamiento a las 24 semanas, tanto en expuestos o0 no a NVP
administrada al nifio y a la madre en el parto, pero con mejor respuesta inmunolégica y
del crecimiento, aunque no significativa’?®

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

En el estudio PROMOTE, ensayo clinico aleatorizado controlado realizado en
Uganda con nifios 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. Tampoco encontraron
diferencias en los efectos secundarios ni en la recuperacion inmune®.

En el estudio ARROW, realizado en el Africa subsahariana, en nifios de 3
meses a 17 afios, se confirmaron los datos observados en un estudio observacional de
EPPICC, en el que los nifios que iniciaban tratamiento con 4 farmacos (3 ITIAN +
NVP) vs. 3 farmacos (2 ITIAN + NVP) tenian mejor respuesta inmunolégica y virolégica
a las 36 semanas’.

En general, los IP potenciados tienen mayor toxicidad metabdlica e

interacciones con otros medicamentos, !

sin embargo tienen alta barrera genética.
Por otra parte los ITINN, presentan mas facilidad de administracion, mejor perfil
lipidico, buena penetracion en sistema nervioso central, sin embargo tiene una baja
barrera genética.

Los INIs se han convertido en adultos en los tratamientos de eleccién de inicio

debido a su eficacia viroldgica y perfil de toxicidad favorable. La investigacion clinica
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de regimenes que incluyen INIs en nifios es limitada, por lo que la recomendacion es

12,13

extrapolada de estudios de adultos, comparando INIs con efavirenz (EFV), entre

15,16,17

diferentes INIs** o con IPs. y pequeiios estudios en adolescentes naive y

pretratados.'®1%%

La eleccion de las pautas de tratamiento se realizard en base a los farmacos
disponibles en cada rango de edad, eficacia, tolerancia, toxicidad, posologia y riesgo
de interacciones framacolécigas.

Recomendaciones
1. El tratamiento de eleccion de inicio en nifios menores de 3 afios es LPV/r, salvo
en nifios que no toleren dicho tratamiento, en quienes podria ser una
alternativa NVP, sobre todo si no hay antecedentes de exposicion previa a la
misma. (A-lI). En pacientes coinfectados por tuberculosis, pero también en
ninos mayores de 2 afios que sean capaces de tomarse comprimidos

masticables, se debera considerar raltegravir (RAL).

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

3. En nifios entre 3-6 afos el tratamiento de eleccion de inicio puede ser tanto con

IP potenciado como con RAL (A-I).

4. En mayores de 6 afios debe considerarse tratamiento de inicio de eleccion
dolutegravir (DTG), atazanavir (ATV) potenciado asociado a 2 ITIAN y como
pautas alternativas DRV/r, LPV/r o RAL. (B-II)

5. En mayores de 12 afios debe considerarse tratamiento de inicio de eleccion
DTG, elvitegravir cobicistac (EVGc), RAL, DRV potenciado o ATV potenciado
asociados a 2 ITIAN. (B-II)

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

existencia de formulaciones de terapia combinada.

Nifios menores de 12 afios
ABC + lamivudina (3TC) o emtricitabina (FTC) es la combinacion preferida en

menores de 12 afios que tienen el HLA-B*5701 negativo, ya que se ha descrito la
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superioridad de esta combinaciéon en supresién de la carga viral y crecimiento sobre
zidovudina (ZDV) + 3TC y ZDV + ABC en el estudio PENTA 5%. Esta combinacion
parece preservar la susceptibilidad a ZDV*, mientras que el inicio con ZDV puede
producir acumulacion de mutaciones asociadas a analogos de timidina, TAMs*. ABC y
3TC pueden darse una vez al dia en nifios mayores de 3 meses, como asi ha sido
demostrado en los estudios de farmacocinética realizados PENTA 13 y 15 y en el

23-25

estudio ARROW realizado en Uganda®™ . En el ensayo CHAPAS-3 realizado en
Zambia y Uganda se muestra también la superioridad de ABC frente a AZT y d4T en
terapias combinadas con un mejor perfil de resistencias y con una administracién una
vez al dia®®. FTC puede ser utilizado indistintamente que 3TC, también una vez al dia,
ya que tiene una vida intracelular méas prolongada que el 3TC.

En niflos menores de 12 afios con HLA-B*5701 positivo, el tratamiento de
eleccion seria ZDV + 3TC o FTC. TDF esta aprobado por la FDA y EMA a partir de los
2 afos, pero su utilizacion no se recomienda en primera linea en los nifios menores de
12 afios por la posible afectacion renal y 6sea.

La combinacion TAF/FTC/EVGc se podra utilizar en en nifios mayores de 6
afios y mas de 25 kg, si no existe otra alternativa.

En la terapia en lactantes o nifios pequefios con alta carga viral y/o afectacion
del SNC, en los que se utilice la cuadruple terapia de NVP con 3 ITIAN, los ITIAN

indicados serian 3TC + ABC + ZDV.

Nifios mayores de 12 afios

En niflos mayores de 12 afios es de elecciébn como terapia combinada de inicio
FTCI/ITAF o ABC/3TC, recomendando su uso en coformulacion.

La combinacion emtricitabina/tenofovir alafenamida (FTC/TAF), esta
sustituyendo la combinacion emtricitabina/tenofovir disoproxilo (FTC/TDF) por menor
riesgo de efectos secundarios 6seos y renales. Se han presentado datos en
adolescentes de seguridad y eficacia de esta combinacion.?” Existe estd combinacion
en comprimido Unico o coformulada con EVG/c, DRV/c y rilpivirina (RPV). Hay que
tener en cuenta que los niveles de TAF se ven aumentados cuando se combinan con
IP potenciados.

El FTC/TDF se podria utilizar como alternativa al TAF en nifios mayores de 12
afios, 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
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Osea. Existen dos escenarios en los que, por falta de datos, hasta el momento, se
deberia utilizar TDF en vez de TAF, que son el tratamiento en la gestacion y el
tratamiento de la coinfeccion por TB. Debe tenerse en cuenta al utilizarlo que los
niveles de TDF se ven aumentados cuando se combinan con IP potenciados. Existen
combinaciones de TDF/FTC que pueden ser utilizadas en > 35 kg y la combinacion
TDF/FTC/EFV en > 40 kg.

En nifios mayores de 12 afios o con peso superior a 30 kg es de eleccion la
administracion de una terapia combinada una vez al dia que combina 3TC y ABC en
un comprimido Unico. Esta combinacién 3TC + ABC ha demostrado menor eficacia
virolégica 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, pero no cuando se combina con DTG?* %,

Recomendacion
1. La pauta de eleccion de los dos ITIAN del régimen del TAR en nifilos menores
de 6 afios, seria 3TC + ABC. (A-I)

2. La pauta de eleccion de dos ITIAN del régimen de TAR en nifios mayores de 6
afios seria 3TC + ABC y en mayores de 12 afios 3TC+ABC o FTC + TAF. La
combinacion TAF/FTC con EVG/c se podria plantear en mayores de 6 afios si

no hay otra alternativa. (A-11)

3.3.3. ITINN

Nifios menores de 3 afios

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

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

En un estudio de una cohorte retrospectiva realizado en Botswana en nifios
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 una supresion virologica a corto plazo superior para EFV, pero a largo
plazo dependia de la edad, obteniendo mejor supresion viral en nifios mayores con
NVP.%

En un metanalisis en adultos y nifios 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*,

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

La RPV en las guias de adultos en combinacion con FTC/TAF, se considera
como régimen preferente en pacientes con CVP < 100.000 copias, ya que con CVP
mayores ha demostrado inferioridad con respecto a EFV.*® En el estudio PAINT
realizado en adolescentes naive con carga viral < 100.000 copias, se observé perfiles

de seguridad, farmacocinética y resistencias similares a los observados en adultos.*

Recomendaciones

1. NVP es el ITINN de eleccion en menores de 3 afios no expuestos a NVP. (B-I)

2. EFV es el ITINN de eleccibn en mayores de 3 afios, salvo en aquellos con
alteraciones del neurodesarrollo o psiquiatricas, en quienes es preferible NVP.
(A-I)

3. La RPV podria ser una alternativa como tratamiento en mayores 12 afios en
pacientes con CV<100.000 copias.(A-I)
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3.3.4. Inhibidores de la proteasa potenciado

LPV/r es el tnico IP que incluye RTV en su formulacion. Es el IP de eleccion en
menores de 3 afos por su eficacia y en base a los estudios realizados en nifios con la
desventaja de tener que ser administrado 2 veces al dia. La pauta una vez al dia no ha
podido demostrar no inferioridad en la supresion viral comparada a la pauta 2 veces al
dia en nifios*’. En nifios mayores ademéas de requerir dosificacién cada 12 horas,
requiere un numero alto de comprimidos por lo que no es el tratamiento de eleccién.
Debido a menor exposicion a LPV/r en los lactantes se debera ajustar con frecuencia

segln la ganancia ponderal.®

Atazanavir (ATV) + Ritonavir (RTV) capsulas se administra una vez al dia y
estan aprobadas a partir de 6 afios de edad. Atazanavir en polvo oral estd aprobado
por la FDA y la EMA para nifios mayores de 3 meses®. Atazanavir ha demostrado su
eficacia virolégica en diferentes ensayos clinicos: en un ensayo clinico abierto PACTG
1020A en nifios mayores de 2 afios®, ensayo clinico PRINCE 1 en nifios de 3 meses a
6 afios y PRINCE 2 en nifios menores de 11 afios.”! Tiene la ventaja de tener menor
repercusion en el perfil lipidico. Como desventaja produce aumento de bilirrubina

indirecta con aparicion de ictericia conjuntival, pero sin aumento de transaminasas.*?

Darunavir (DRV) + RTV una vez al dia como terapia de inicio en nifios mayores
de 12 afios ha demostrado ser efectivo y bien tolerado en el ensayo abierto DIONE®,
En nifios naive entre 3 y 12 afios est4 aprobado, pero la dosificacion habitual seria 2
veces al dia, asi estaria indicado como tratamiento de inicio en nifios entre 3 y 6 afios
y como tratamiento alternativo en aquellos >6 afios y menores de 12. Los estudios
ARIEL (niflos de 3-6 afios) y DELPHI (nifios 6-17 afos) han demostrado su eficacia en

pacientes pretratados.***°

Existen combinaciones coformuladas de ATV y DRV con cobicistat como
potenciador, que han sido aprobadas en adultos. Se ha realizado un estudio de
seguridad, eficacia y farmacocinética en adolescentes, mostrando datos similares a
adultos.”® La combinacion TAF/FTC/DRVc esta aprobada en mayores de 12 afios.

Recomendacioén
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1. EIIP de TAR de inicio de eleccion serd LPV/r en nifilos menores de 3 afos,
DRV/r en niflos de 3-6 afios, ATV/r en nifilos > de 6 afios y DRV 6 ATV
potenciados en mayores de 12 afios (A-ll).

3.3.5. Inhibidores de la integrasa
Los inhibidores de la integrasa han supuesto una revolucién en el tratamiento
de primera linea en adultos. Sin embargo, los datos en nifios son mucho mas

limitados.

Raltegravir (RAL) est& aprobado en Europa para el uso en nifios desde las 4
semanas de edad para tratamiento y por la FDA desde el nacimiento, en recién
nacidos de > 37 semanas de EG y peso superior a los 2 kg. El estudio IMPAACT
P1066 ha demostrado en nifios pretratados de 2 a 18 afios y en nifios pretratados o no
de 4 semanas a 2 afos, que este tratamiento se tolera bien y se acompafia de buena

1847 Existen estudios de farmacocinética y

respuesta virolégica e inmunoldgica
seguridad en neonatos expuestos a VIH.*® Esta medicacion tiene como inconvenientes
que precisa ser administrada cada 12 horas, baja barrera genética, teniendo a su favor

gue tiene pocas interacciones medicamentosas y buen perfil lipidico.

Dolutegravir (DTG) esta aprobado para el uso en nifios mayores de 6 afios.
Dolutegravir ha demostrado ser eficaz y seguro en nifios mayores de 2 afos, pero
todavia no esta aprobado en el rango de edad entre 2 y 6 afos.’**** Tiene como
ventajas sobre RAL que se administra una vez al dia y tiene mayor barrera genética.
Ademas existe una combinacién a dosis fijas de DTG/ABC/3TC también aprobada

para mayores de 12 afios y mas de 40 kg.

El 18 de Mayo de 2018 la EMA ha emitido un comunicado que no se deberia
por el momento utilizar DTG en las mujeres que quieran quedarse embarazadas y que
las mujeres en edad feértil deberian utilizar anticonceptivos mientras estén tomando
DTG, tras los resultados preliminares de un estudio realizado en Bostwana. Este
estudio encontrd en los nifios nacidos de 11.558 madres infectadas con VIH, que un
0,9% (4 de 426) de los hijos de cuyas madres se embarazaban mientras tomaban
DTG tenia un defecto neural, comparado con el 0,1% de los nifios (14 de 11.173) de
las madres que tomaban otros antirretrovirales. Los resultados finales estan

pendientes de ser evaluados en 2019.>
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Elvitegravir (EVG) también ha demostrado alta eficacia virolégica en mayores
de 12 afios, y se incluye entre las opciones de terapia de inicio en adultos. Necesita
ser potenciado con ritonavir o cobicistat (COBI), lo que permite su administracion una
vez al dia. Elvitegravir tiene 2 combinaciones coformuladas disponibles:
EVG/c/FTC/TDF y EVG/c/FTCITAF. Se ha demostrado en adultos que la combinacion
EVG/c/FTC/TAF se considera como preferente con respecto a EVG/c/FTC/TDF debido
a su mayor eficacia, mejor perfil de tolerancia y la posibilidad de administrarse con
FGe superiores a 30 ml/min,** aunque tiene mayor potencial de interacciones que
otras pautas basadas en INIs en relacion con el cobicistat. En mayores de 12 afios y
35 kg esta aprobada la coformulacion de EVC/c/FTC/TAF.* Existe un estudio de
seguridad, farmacocinética y eficacia realizado en nifilos de 6 a 12 afios, con la
combinacion a dosis fijas EVG/c/FTC/TAF utilizada en adultos, con eficacia y
seguridad similar a adultos y con niveles en plasma de todos los componentes

superiores que los adultos.>

Un meta-analisis realizado en adultos comparé los distintos tratamientos de
inicio, situando al DTG como el mas eficaz, seguido de RAL y después EVG/c, aunque

este Ultimo estaba sélo coformulado con TDF/FTC.>

Bictegravir (BIC) es un nuevo inhibidor de integrasa no potenciado con una alta
barrera genética a resistencias, est4 coformulado con FTC y TAF en un comprimido
pequefio diario, que puede ser tomado con o sin comidas. Se han reportado los
primeros datos de farmacocinética, seguridad y eficacia en adolescentes similares a
los reportados en un ensayo en fase Ill en adultos, mostrando concentraciones
similares a los adultos, altas proporciones de supresion virologica y no aparicién de
resistencias, lo que significa que podria ser en un futuro una buena opcion de

tratamiento de inicio en adolescentes.*®

Recomendacién
1. RAL estaria indicado como tratamiento de inicio alternativo, pudiéndose
considerar de eleccion en nifilos menores de 3 afios si se trata de pacientes
coinfectados por tuberculosis y en nifios mayores de 2 afios que sean capaces
de tomarse comprimidos masticables.
2. DTG esta indicado como tratamiento de inicio de eleccion en nifios mayores de

6 afios y peso > 30 kg.
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3. EVG esta indicado como tratamiento de inicio de eleccion en nifios mayores de
12 afos, pero sélo se dispone coformulado. FTC/TAF/EVGc podria ser una
pauta alternativa entre 6 a 12 afos.
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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 infeccién por el VIH recibe
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. EI cambio de un régimen de tratamiento
antirretroviral eficaz, capaz de mantener la CVP inferior a 50 copias/ml durante al

menos seis meses, puede ser debido a motivos tales como:
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e Simplificaciébn, nimero 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 farmacologicas.

¢ Adaptaciéon a régimen de vida, sobre todo en adolescentes

e Reducir costes.

Ademas, a medida que el nilo 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 comudn 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 virologica,

resistencias y efectos adversos).

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

En pacientes sin historia de fracasos virolégicos, un nuevo TAR mantendra con
mucha frecuencia la carga viral suprimida. Sin embargo, si existen fallos virolégicos
previos se debe ser mas cuidadoso y disefiar un régimen con una combinaciéon de
farmacos que no reduzca la barrera genética, como por ejemplo un régimen que
incluya 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

evaluacién detallada de la historia de fracasos virologicos del paciente.

4.4. Cambio de FAR de la misma clase
4.4.1. ITIAN
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Los principales estudios en este sentido se han centrado en evitar ITIAN
potencialmente toxicos y actualmente poco utilizados en los regimenes TAR estandar
como ddl, pero también ZDV y TDF, y en la optimizacion del TAR a pautas de
tratamiento de administracion Unica diaria especialmente con ABC/3TC en nifios y
ABC/3TC 6 TAF/FTC en adolescentes. Ademas, en los ultimos afios hay interés en

las pautas libres de ITIAN.

FAR y pauta Requerimiento Cambio de FAR y/o
pauta
ABC cada 12 horas > 3 meses ABC cada 24 horas®
3TC cada 12 horas > 3 meses 3TC cada 24 horas’
ZDV, ddI® Mayor de > 3 meses ABC cada 24 horas®
ZDV, ddl, TDF Mas de 12 afios y con al menos 35 | TAF cada 24h*>
kg de peso
ZDV + 3TC cada 12h | > 3 meses ABC + 3TC cada
24h
ABC + 3TC Adolescentes y nifios que pesen al | ABC/3TC cada 24h
menos 25 kg
TDF + FTC Mas de 12 afios y con al menos 35 | TAF/FTC cada 24h®
kg de peso

1. La simplificacién de abacavir y lamivudina a una dosis Unica diaria en nifios y
adolescentes que reciben dosis cada 12 horas es una estrategia eficaz y segura.
Los estudios PENTA 13 y PENTA 15 y el estudio ARROW han demostrado la no
inferioridad de este régimen en términos de supresion virolégica y seleccion de
resistencias, asi como pronéstico clinico, inmunoldgico y de seguridad®.

2. Abacavir ha demostrado un mejor perfil de toxicidad mitocondrial respecto a
AZT,asi como un mayor nivel de supresion virolégica 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°.

3. La evidencia actual no permite hacer una recomendacion del cambio de ABC a
TDF 6 TAF buscando una reduccién del riesgo cardiovascular en adolescentes.

4. Un ensayo clinico en marcha, controlado y aleatorizado que evalla la eficacia y
seguridad del cambio de ZDV (o d4T) a TDF no ha demostrado la no inferioridad

de esta opcién en términos de supresién viroldgica a las 48 semanas®. Sin
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embargo, otros estudios han demostrado la eficacia y seguridad de TDF a 96
semanas en nifios y adolescentes virolégicamente suprimidos, al igual que
numerosos estudios en adultos®.

5. En los ensayos clinicos en adultos el cambio de TDF/FTC a TAF/FTC, en
regimenes que incluian como tercer farmaco IP, ITINN o INI fue seguro
virolégicamente, y se asocio a un incremento significativo de la densidad mineral
Osea en el fémur y columna vertebral, asi como de una mejoria en parametros de
funciobn renal y tubular. Aunque no existen estudios de simplificacion en
adolescentes, es esperable que el cambio de TDF a TAF permita disminuir
toxicidad 6sea y renal en nifios mayores de 12 afios, con peso superior a 35 kg®’.

4.4.2. ITINN

Aungque 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 transmisién vertical del VIH y que estan recibiendo LPV/r como
parte de su TAR a un régimen basado en EFV®. Estudios en adultos han demostrado
la utilidad del paso de EFV a ETV en pacientes con supresion viroldgica mantenida y
efectos neuropsiquiatricos asociados a EFV®. Otra posibilidad de simplificacion seria
de regimenes con NVP o EFV a RPV, existiendo de nuevo solo datos en el paciente

adulto®®.
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4.43. 1P

FAR y pauta Requerimiento Cambio de FAR y/o pauta
LPV/r cada 12 horas | Mayor de 6 afios ATV en pauta una vez al dia.”
LPV/r cada 12 horas | Mayor de 12 afos DRV en pauta una vez al dia.’?

Aunque no hay datos concretos en poblacién 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 mas
sencilla, un menor nimero de comprimidos y un mejor perfil de efectos adversos, asi
como una eficacia similar o superior en el paciente adulto por lo que es una pauta a
valorar en esta situacibn debiéndose tener presente también criterios de
farmacoeconomia'’. El cambio de LPV/r a ATV/r o DRV/r ofrece una mejoria en el
perfil lipidico con un descenso en el colesterol total y en el cociente colesterol
total/HDL-colesterol en nifios y adolescentes™.

La administracion de LPV/r en pauta de una vez al dia en pacientes estables
que la reciben cada 12 horas no se puede recomendar de rutina. Diferentes estudios
han demostrado una AUC de LPV/r significativamente menor en pautas cada 24

horas®*4,

Ademas de la farmacocinética desfavorable, el ensayo clinico PENTA 18
(KONCERT) no ha podido demostrar la no inferioridad en supresion viral de esta
pauta.

Existen combinaciones coformuladas de ATV y DRV con cobicistat como
potenciador, que han sido aprobadas en adultos. Se ha realizado un estudio de
seguridad, eficacia y farmacocinética en adolescentes, mostrando datos similares a

adultos®®.

4.4.4. Inhibidores de integrasa

Las opciones de cambio incluyen la sustitucion de RAL en régimen de dos
veces al dia por DTG en régimen de una vez al dia a partir de 6 afios. Ademas, se
podria considerar el cambio a comprimido Unico a partir de 12 afios de edad y 35 kg a
TAF/FTC/EVGc y a partir de 12 afios y 40kg para ABC/3TC/DTG.

Recomendaciones
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1. Se aconseja la simplificacién de dos tomas diarias a una toma al dia de ABC y
3TC a partir de los 3 meses de vida. (Al)
Referencias

1.- Musiime V, Kasirye P, Naidoo-James B, et al. Once vs twice-daily abacavir and lamivudine
in African children. AIDS. 2016 jul 17;30:1761-70.

2.- Fortuin-de Smidt M, de Waal R, Cohen K, et al. First-line antiretroviral drug discontinuations
in children. PLoS One. 2017;12: e0169762.

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

4.- Saez-Llorens X, Castano E, Rathore M, et al. A randomized, open-label study of the safety
and efficacy of switching stavudine or zidovudine to tenofovir disoproxil fumarate in HIV-1-
infected children with virologic suppression. Pediatr Infect Dis J. 2015;34:376-382.

5.- Aurpibul L, Cressey TR, Sricharoenchai S, et al. Efficacy, safety and pharmacokinetics of
tenofovir disoproxil fumarate in virologic-suppressed HIV-infected children using weight-band
dosing. Pediatr Infect Dis J. 2015;34:392-97.

6.- Gallant JE, Daar ES, Raffi F, et al. Efficacy and safety of tenofovir alafenamide versus
tenofovir disoproxil fumarate given as fixed-dose combinations containing emtricitabine as
backbones for treatment of HIV-1 infection in virologically suppressed adults: a randomised,
double-blind, active-controlled phase 3 trial. Lancet HIV. 2016;3:€158-65.

7.- Natukunda E, Gaur A, Kosalaraksa P, et al. Safety, efficacy, and pharmacokinetics of single-
tablet elvitegravir, cobicistat, emtricitabine, and tenofovir alafenamide in virologically
suppressed, HIV-infected children: a singlearm, open-label trial. Lancet. 2017;1:27-34.

8.- Murnane PM, Strehlau R, Shiau S, et al. Switching to efavirenz versus remaining on
ritonavir-boosted lopinavir in HIV-infected children exposed to nevirapine: long-term outcomes
of a randomized trial. Clin Infect Dis. 2017;65:477-85.

9.- Nelson M, Hill A, van Delft Y, Moecklinghoff C. Etravirine as a Switching Option for Patients
with HIV RNA Suppression: A Review of Recent Trials. AIDS Res Treat. 2014; 2014:636584.

10.- Allavena C, Dailly E, Reliquet V. Switching from tenofovir/emtricitabine and nevirapine to a
tenofovir/emtricitabine/rilpivirine single-tablet regimen in virologically suppressed, HIV-1-infected
subjects. J Antimicrob Chemother 2014; 69:2804-8.

11.- Ucciferri C, Falasca K, Vignale F, et al. Improved metabolic profile after switch to
darunavir/ritonavir in HIV positive patients previously on protease inhibitor therapy. J Med
Virol.2013;85:755-9.

12.- Jao J, Yu W, Patel K, et al. Improvement in lipids after switch to boosted atazanavir or
darunavir in children/adolescents with perinatally acquired HIV on older protease inhibitors:
results from the Pediatric HIV/AIDS Cohort Study. HIV Medicine.2018;19:175-83.

13.- Chokephaibulkit K, Nuntarukchaikul M, Phongsamart W, et al. Once- versus twice-daily
lopinavir/ritonavir tablets in virologically suppressed, HIV-infected, treatment-experienced
children: comparative pharmacokinetics and virological outcome after switching to once-daily
lopinavir/ritonavir. J Antimicrob Chemother 2012;67:2927-31.

14.- Paediatric European Network for Treatment of AIDS (PENTA). Once vs. twice-daily
lopinavir/ritonavir in HIV-1-infected children. AIDS. 2015;29:2447-57.

15.- McFArland EJ, Heresi GP, Batra J, et al. Pharmacokinetics, safety and efficacy of ATV or
DRV with COBI in adolescents. 24th Conference on Retrovirus and Opportunistic Infections
(CROI) 2017; Seatle, Washington. Abstract 425.

DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN NINOS Y (o)
ADOLESCENTES CON INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA. Actualizacién mayo 2019



4. 5. Cambio de FAR de distinta clase

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

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

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

pero antiguo y potencialmente fragil.

- Simplificacion del régimen terapéutico o minimizacion de los potenciales

efectos adversos.

Serd muy importante valorar todos los tratamientos antirretrovirales recibidos
previamente e interpretar correctamente los estudios de resistencias realizados antes
de realizar el cambio. Ademas, se recomienda un control clinico y analitico a las 2-4

semanas del cambio de FAR.

4.5.1.IP alTINN

Los datos aportados por el estudio NEVEREST 3 demuestran que es seguro el
cambio de pacientes expuestos a NVP como parte de la profilaxis de la transmision
maternoinfantil (PTMH) del VIH y que estan recibiendo LPV/r como parte de su TARV
a un régimen basado en EFV'2. Resultados similares aporta un estudio de Kuhn L et
al que demuestra la posibilidad de un régimen basado en NVP en pacientes que la
habian recibido como parte de la PTMH y actualmente recibian tratamiento con LPV/r3.

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

En este mismo sentido, existen datos que demuestran un mejor perfil lipidico
en pacientes que cambian de una pauta basada en LPV/r a una basada en NVP>".

Existen datos similares para el cambio a EFV a partir de una pauta basada en IP®.

Un ensayo clinico abierto ha demostrado que el cambio desde dos ITIAN mas
un IP/p a RPV/FTC/TDF es seguro virolégicamente y se asocia a una mejoria en
elperfil lipidico. También hay datos de seguridad y efectividad del cambio a

RPV/FTC/TDF proveniente de estudios observacionales en nifios y adolescentes.®*°
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4.5.2. IP ainhibidores de la integrasa

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

en mayores de 12 afios™.

4.5.3. ITINN a inhibidores de integrasa

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

sintomas neuropsiquiatricos en adultos'**2,

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

simplificacion terapéutica se comentara en el apartado 4.6 de este documento.

Recomendaciones

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

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

Las estrategias de simplificacion a terapias duales (biterapias) o monoterapia
resultan atractivas por su potencial en cuanto a reduccion de toxicidad a medio y largo
plazo, potencial mejora en la adherencia y disminucién de costes. Aunque los datos de
algunos ensayos clinicos en adultos parecen prometedores, por el momento estas
estrategias en nifios se reservan para casos concretos y en un contexto de
simplificacién. Algunas estrategias que incluyen menos de tres farmacos y con mas

experiencia a medio plazo son:
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- Terapias duales IP+3TC: El paso de triple terapia basada en DRV/r, LPV/r o
ATV/r + 2ITIAN a terapia dual con a DRV/r + 3TC o ATV/r+ 3TC ha demostrado no
inferioridad*?. Sin embargo, la terapia dual se sigue considerando una opcién en casos
determinados®, en los que se desea evitar 0 prevenir riesgos o efectos adversos
asociados a los ITIAN*, La incertidumbre respecto al efecto en cuanto a control de la
inflamacién, inmunoactivacién, y reservorio viral, han motivado esta actitud reservada
en cuanto a la generalizacibn de las terapias duales. No se dispone de datos
pediatricos.

- Terapia dual DTG + RPV: En pacientes adultos, con HBsAg negativo, en
supresion viroldgica y sin fracaso previo, el cambio desde triple terapia con 2 ITIAN +
IP/INI/ITNN a terapia dual con DTG + RPV ha demostrado no inferioridad a 48
semanas”. No hay datos similares en nifios pero estos datos podrian ser extrapolables
en casos seleccionados de adolescentes mayores de 12 afios, especialmente debido a
que ambos comprimidos son de pequefio tamafio y que hay una presentacion
comercial que combina ambos

- La combinacién DTG + DRV/r se ha usado fundamentalmente en presencia de
resistencias previas con buenos resultados en adultos®. Hay estudios en marcha en
nifios (PENTA 17)**

- Monoterapia con inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir (IP/r).
En los ensayos clinicos en adultos, la monoterapia con DRV/r o LPV/r no ha
demostrado no-inferioridad, excepto en algunos analisis puros por intencién de tratar
(que ignoran las reinducciones con ITIAN)®’. El riesgo de seleccién de resistencias es
bajo, con resupresion tras la reintroducciébn de terapia triple en los fracasos
virologicos’, pero el mayor riesgo de rebrote virolégico y las incertidumbre en cuanto a
control de la inflamacion y penetrancia en reservorios hacen que se considere una
opcion excepcional, especialmente tras los resultados obtenidos con las terapias
duales basadas en IP/r + 3TC®. La monoterapia con ATV/r se ha asociado a mayor
fallo virologico®. La experiencia en pediatria es limitada®'®**. Con la llegada de nuevas
opciones terapéuticas y formulaciones combinadas, la monoterapia como estrategia

para disminuir nimero de comprimidos ha perdido actualidad.

* Esta opcién requiere que el paciente no presente infeccion crénica por el VHB, que se encuentre en
situacion de indetectabilidad durante al menos 6 meses y ausencia de mutaciones de resistencia en el

gen de la proteasa, o antecedente de fallos virolégicos previos con IP potenciado o con 3TC.

DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN NINOS ¥ &t
ADOLESCENTES CON INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA. Actualizacién mayo 2019



** Al igual que en el caso anterior, se requiere buena situacion inmunoldgica, carga viral indetectable
durante al menos 6 meses y ausencia de mutaciones de resistencia en el gen de la proteasa, o

antecedente de fallos virologicos previos con IP potenciado.

Recomendacion

2. Las terapias duales y/o monoterapias no deben recomendarse de manera
rutinaria en nifios. Podra considerarse de manera individualizada la terapia dual
en casos muy seleccionados ante resistencias o con el objetivo principal de
evitar toxicidad asociada a ITIAN. (B-IIl)
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4.7. Seguimiento posterior a un cambio de régimen de TAR eficaz

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

Posteriormente se realizaran visitas periédicas 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 tests de laboratorio para detectar efectos
adversos.

Los linfocitos CD4+ y los tests de laboratorio para control de toxicidad se
podrian monitorizar menos frecuentemente (cada 6-8 meses, es decir en
visitas alternas) en pacientes con adherencia elevada, un valor de linfocitos CD4+
superior al limite de riesgo de infecciones oportunistas, supresion virolégica mantenida

y estado clinico estable durante mas de 1 afio.
Recomendaciones
1. Tras el cambio del tratamiento los pacientes deben ser controlados

estrechamente. Se recomienda determinacion de carga viral a las 2-4 semanas
de haber realizado el cambio de TAR. (B-III)
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5. FRACASO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

5.1 Definiciones:

Fracaso virologico (FV): se define como una CVP > 50 copias de ARN-VIH/mI
a los 6 meses desde el inicio del TAR! (0o >1000 c/ml si se usa DBS)?. Los
lactantes con carga viral basal muy elevada pueden requerir mas de 6 meses
de TAR para conseguir un control completo de la replicacién viral, a pesar de
lograr un descenso de la carga viral >1 Log10°. También cuando, tras alcanzar
la indetectabilidad, la CVP vuelve a ser >50 copias/ml en dos determinaciones
consecutivas (separadas por 2-4 semanas).

Repuntes virolégicos transitorios o “blips”: son niveles de viremia siempre
<200 copias/ml, detectados de forma aislada®. En este caso es recomendable
repetir una CVP dentro de un periodo inferior a 4 semanas para confirmar
supresion, asi como evaluar la adherencia y la barrera genética del TAR.
Fracaso inmunolégico: respuesta inmunolégica incompleta al TAR o deterioro
inmunoldgico® a partir de los 6 meses de iniciado el TAR. En nifios mayores de
5 afios seria mantener los linfocitos CD4+ < 200/mm?, en el menor de 5 afios

un incremento <5% en el porcentaje de linfocitos CD4+.

5.2 Factores determinantes del fracaso virolégico.

Los factores que influyen en el fracaso terapéutico son los siguientes:

Factores dependientes del paciente: la falta de adherencia al tratamiento es
el factor mas importante®. Ante un FV lo primero que debe pensarse es en que
se deba a un problema con la toma de los FAR. Deber& sospecharse una falta
de adherencia ante un rebrote importante en la carga viral y viremias
fluctuantes sin mutaciones de resistencia.

Factores relacionados con el fdrmaco: la potencia del régimen terapéutico,
la falta de niveles en sangre por malabsorcion, interacciones con farmacos o
relacionadas con la alimentacion y la dosificacion errénea.

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

pudiendo ser transmitida también de forma vertical.

DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN NINOS Y [Ef:

ADOLESCENTES CON INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA. Actualizacién mayo 2019



5.3 Objetivos del TAR tras el fracaso virologico

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.

Siempre que se pueda, se debe instaurar un nuevo régimen con dos o tres
farmacos activos. Hoy en dia los inhibidores de la integrasa y de los correceptores

CCRS5, permiten poder rescatar a la mayoria de los pacientes.

5.4 Estrategias para mejorar el éxito de los TAR de rescate
5.4.1. Facilitar la adherencia al TAR e identificar factores de mal cumplimiento

Antes de iniciar el TAR de rescate hay que identificar las causas de mala
adherencia y una vez identificadas buscar la solucion con el fin de que no vuelvan a

repetirse.

Para asegurar una buena adherencia y mejorar o identificar motivos de falta de
ésta, se puede optar por una terapia directamente observada (DOT) domiciliaria’.
También es de utilidad realizar un entrenamiento en la manera de tragar los
comprimidos®. Otra opcién es el ingreso del paciente junto a sus cuidadores, con el fin
de observar directamente la toma de la medicacion e identificar precozmente los
posibles problemas®. El nuevo tratamiento debe ser potente, cémodo y bien tolerado, y

debera supervisarse el cumplimiento del mismo en cada uno de los controles.
5.4.2. Pruebas de resistencia.

Los estudios genotipicos 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 o
histérico), 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 debera

solicitar siempre que exista carga viral detectable. Actualmente se dispone de otras
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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

namero, tipo y patréon de mutaciones seleccionadas.
5.4.3. 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.
5.4.4. 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 viroldgicos previos durante el tratamiento con FAR de barrera genética baja que

hayan podido seleccionar mutaciones no detectadas en las pruebas de resistencia.
5.5.5. Monitorizacion de concentraciones plasméticas 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 el origen
del mismo. La causa mas frecuente suele ser la falta de adherencia. Una vez
gue se descarte esta etiologia, se buscaran otras causas de fracaso, entre las
gue se incluyen la existencia de resistencias a los FAR, dosificacion,
malabsorcion, e interacciones. (A-Il)

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

virolégico requieren de una intervencion urgente. (A-II)
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5.5 Escenarios clinicos del fracaso virologico

5.5.1. Fracaso virolégico 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'2. 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, una vez asegurada la adherencia.

5.5.2. Fracaso virolégico precoz
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Es el que ocurre en el paciente en 12 linea de TAR. En nifios, no existen
ensayos clinicos aleatorizados que hayan evaluado la mejor estrategia terapéutica en
esta situacion. En regimenes TAR basados en IP/r, DRV/r se ha mostrado el FARmas
eficaz en el adulto con FV precoz*’. La seleccion de MR y las pautas de 22 linea

difieren en funcién del TAR utilizado inicialmente:

Fracaso virolégico 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 1* TAR en situacion de FV°. En 22 linea,
habitualmente se recomienda la inclusién de 2 ITIAN que conserven actividad antiviral
junto con un IP/r. Hay experiencia limitada de rescate mediante el empleo de dos
ITIAN junto con un INI tras el fracaso del régimen que contiene ITINN"®. Un estudio
reciente realizado en adultos ha demostrado que DTG es superior a LPV/r como
régimen de rescate en segunda linea tras fracaso de un primer régimen basado en

ITINN, siempre que exista al menos un ITIAN activo®.

Fracaso virolégico 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.

Fracaso virologico a 2 ITIAN + INI

El FV a RAL o EVG selecciona MR cruzadas entre ambos farmacos: T66K,
E92Q, Q148H/K/R y N155H, y con frecuencia se acompafian de MR a ITIAN. En
segunda linea se podria utilizar un DTG, en régimen de dos veces al dia, un IP o un
ITINN.

5.5.3. Fracaso virolégico avanzado
Es el que ocurre en el paciente que ha recibido mas de 2 lineas de TAR. En

esta situacion, es comun que el paciente presente mutaciones de resistencia para
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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™.

Los INI se han mostrado actualmente como los farmacos mas efectivos en
rescate de pacientes que han fracasado a la familia de IP y ITINN. RAL es el INI con
mayor experiencia en pediatria como farmaco de rescate tras fracaso a ITINN e IP,
pero el DTG, aprobado en Pediatria a partir de los 6 afios de edad, es una opcion
alternativa y con ventajas debido a su administracion una vez al dia, su alta barrera
genética y el tamafio pequefio de sus comprimidos’**.

Combinaciones basadas en un INI mas un IP potenciado potente como DRV
potenciado con o sin ETV también se han mostrado eficaces ante situaciones de
multifracaso®.

También podemos ayudarnos de FARV de otras familias no utilizadas

previamente (ENF o MVC).

5.5.4. Fracaso viroldgico en pacientes sin opciones terapéuticas

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

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

La suspensién del TAR, asi como el empleo de regimenes basados en ITIAN 6
monoterapia con 3TC o FTC", suele acompafarse de deterioro inmunolégico, por lo
gque se desaconseja. Asimismo, se desaconseja también afiadir un tnico FAR activo a
un régimen en FV, ya que no rescatard al paciente y probablemente conducira a la

rapida seleccién de nuevas MR.
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En la Tabla 4 se describe una estrategia genérica para el cambio de TAR en el
paciente pediatrico en FV.

En los dltimos afios, se ha dispuesto de forma paulatina de nuevos FAR y
familias de FAR que han facilitado la terapia del nifio en FV. Se resumen aqui algunas
de sus peculiaridades que pueden resultar utiles en el manejo del paciente en FV:

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

antiviral tras FV con raltegravir (RAL).

- Enfuvirtida (ENF o T20): se administra por via subcutanea 2 veces al diay 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 ho 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 < 2 afios.

- Bictegravir (BTG): Inhibidor de integrasa aprobado para el tratamiento de adultos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1) sin
resistencia viral actual o previa a los inhibidores de la integrasa. Esta
coformulado en pastilla Gnica BTG/TAF/FTC™. Aunque todavia no tiene
aprobacion en este rango de edad, existen datos de PK y de eficacia viroldgica
a partir de 6 afios de edad y 25 kg°. - Doravirina (DOR): esta indicado en
adultos con el VIH sin mutaciones de resistencia a ITINN. Ha sido aprobado por
la EMA en comprimido de 100 mg y en coformulacién DOR/TDF/FTC.*®

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-11)

2. La eleccién del nuevo TAR debe basarse en los TAR previos y en los estudios

genotipicos disponibles. (A-I)
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3. Idealmente, el nuevo TAR debe contener 3 FAR activos de 2 familias distintas;
Si no es posible, se recomienda la combinacibn con al menos 2 FAR
plenamente activos. (A-I)

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

clinico e inmunoldgico y la aparicién de nuevas MR. (A-1l)

5. En pacientes en FV avanzado, no se recomienda esquemas basados
unicamente en ITIANs ni suspender el TAR ni afiadir 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-llI)
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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 colaboracién activa y voluntaria. En el caso de la
infeccion por el VIH, éste es el principal factor que condiciona una eficacia prolongada
del TAR y por lo tanto una mayor supervivencia y mejor calidad de vida y se
recomienda que sea superior al 95%. Asi se consigue un adecuado y prolongado
control de la replicaciébn 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 infeccioén por el VIH)? se

disponen de ciertos métodos®:

INDIRECTOS:

e Evaluacién durante las visitas médicas rutinarias. Deberia preguntarse en
cada consulta acerca del nimero de dosis perdidas en un periodo de tiempo,
nombre, nimero y frecuencia de los farmacos de la pauta, dificultades surgidas

respecto a la adherencia, etc. Se pueden utilizar cuestionarios especificos.

DIRECTOS:

e Determinacién de concentraciones plasmaticas de ARV*, aunque es uno de
los métodos mas fiables tiene varios inconvenientes: variabilidad individual,
posibles alteraciones en la absorcién 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 medicacién que no permite

comprobar la ingesta pero es un método valido y sensible.

ESTRATEGIAS PARA LA MEJORA DE LA ADHERENCIA EN SITUACIONES
ESPECIALES

e Uso de alertas electrénicas o aplicaciones de telefonia mévil>. Los CDC
disponen de una app gratuita en su sitio web (CDC Every Dose Every Day

mobile app).
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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.

e Apoyo por pares (Peer support). Los pares son personas formadas en el
VIH, pero a diferencia de los profesionales también tienen un conocimiento de
la enfermedad por su experiencia personal. Esto hace que la persona con VIH,
al conocer a otras personas en circunstancias similares a la suya, pueda

normalizar con mas facilidad su situacion y tratamiento.

Recomendaciones

1. Para asegurar una buena adherencia al TAR se recomienda consensuar
estrategias para optimizar la adherencia a la medicaciébn con el nifio y su
familia previamente al inicio del tratamiento y en cada cambio de pauta. (A-III)

2. Se debe adecuar de manera individualizada el régimen ARV segun
caracteristicas del paciente (estilo de vida, ...) (B-lll) y reducir en lo posible el
namero de comprimidos y de dosis de la pauta cuando sea posible (A-II).

3. Con este fin, se deben elegir farmacos con los menores efectos secundarios
posibles (B-1ll). Ademas, se debe entrevistar de forma minuciosa al paciente
para detectar precozmente los efectos secundarios al TAR y replantear un
nuevo esquema de tratamiento si precisa. (B-I1)

4. Se debe evaluar y reforzar la adherencia en cada consulta buscando nuevas
estrategias para mantenerla y mejorarla. (A-lll), asi como asegurar la
accesibilidad al equipo médico. (B-111)

5. Se de be planificar el tratamiento por un equipo multidisciplinar (médico,
enfermeria, psicélogo, trabajador social y farmacélogo). (B-II)
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6.2 Tolerabilidad y efectos adversos del TAR

Los efectos toxicos potencialmente graves al TAR son poco frecuentes y la
mayoria 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.

Se puede distinguir entre toxicidad de aparicion precoz (también llamada
tolerabilidad) o toxicidad crénica’. A continuacion se describen brevemente los

principales efectos adversos, asi como las estrategias terapéuticas recomendadas.

6.2.1 Toxicidad precoz

Toxicidad hematoldgica

e Anemia (macrocitica) y neutropenia: principalmente por ZDV?. Suelen

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

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

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

e Elevacion de transaminasas: principalmente por NVP? (aunque también por

EFV y TPV) y suele ocurrir en los primeros meses de tratamiento. Si el
paciente presenta una hepatitis grave por hipersensibilidad, el tratamiento se
debe interrumpir de manera definitiva. En el caso de un paciente asintomatico
que presente una elevacion de AST/ALT por encima de 5-10 veces los valores
normales, debera considerarse suspender el tratramiento o realizar un control y

seguimiento exhaustivos.Aumento de la bilirrubina indirecta: principalmente por
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ATV>No es necesario la interrupcién del tratamiento excepto por causas

estéticas.

Toxicidad gastrointestinal

Nauseas, vomitos: principalmente por IP, pero también por ZDV por lo que se

recomienda tomar los IP con comida y valorar algin medicamento antiemético.
Diarrea: sobre todo por IP y sobre todo en el caso de LPVI/r.

Pancreatitis:, Debe suspenderse inmediatamente y no reintroducir.

Toxicidad neurologica

Sintomas neuropsiquiatricos: principalmente por EFV y parece estar relacionado

con el polimorfismo CYP2B6-G516G>T°. Su espectro clinico es muy amplio, pero
los sintomas mas comunes son: trastornos del suefio (suefios anormales o
vividos, insomnio, somnolencia), mareos, dificultad de concentracién, confusion,
cefalea, irritabilidad y nerviosismo’. Se aconseja administrar EFV por la noche,
antes de irse a dormir, y mantener unas concentraciones plasmaticas por debajo
de 4 mcg/ml. Otro de los FAR que se relacionan con insomnio, depresion y
cefaleas son DTG®, RPV y RAL®. 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, que ya no se recomiendan,

aunque es poco frecuente en nifios (1%).

Toxicidad cutanea

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

frecuentes relacionados son los ITINN. La erupcion suele aparecer en las
primeras semanas de tratamiento. Si el exantema es leve, el tratamiento son los
antihistaminicos y corticoides sin que sea preciso en la mayoria de los casos
suspender el tratamiento.

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

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

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

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

administrar ABC si se detecta. En el caso de NVP se considera que hasta un 4%
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de los pacientes pueden presentar esta reaccion (y sobre todo en pacientes con
valores mas altos de linfocitos CD4+') recomendando en este momento su

supresion inmediata.

Toxicidad mitocondrial (hiperlactatemiay acidosis lactica)

Principalmente por ITIAN y sobre todo d4T y ddI*

. En el caso de aparecer
sintomas (astenia, anorexia, nauseas) hay que determinar los niveles de lactato para
valorar el riesgo de acidosis metabdlica. El diagnéstico implica un alto grado de sospecha
y debe ser lo mas precoz posible para evitar la acidosis lactica. EI manejo clinico
depende de la situacion clinica del paciente, pero siempre empieza por la suspension del
ITIAN causante. Una vez normalizados los valores de lactato, debe reinstaurarse el TAR
con un régimen libre de ITIAN, o con ITIAN que no suelen asociarse a toxicidad

mitocondrial (ABC, 3TC, FTC, TDF).

6.2.2 Toxicidad cronica

e Anomalias metabdlicas (dislipemia, resistencia a la insulina): principalmente por

IP de primera generacion y d4T (en este caso se puede considerar su cambio por
TDF o ABC). El tratamiento son en primer lugar las medidas dietéticas y en
algunos casos hipolipemiantes.

e Anomalias de la distribucion de la grasa corporal: principalmente por ITIAN no

timidinicos con lo que la mejor estrategia es evitarlos en el TAR.

e Nefrotoxicidad: principalmente por TDF*. Se recomienda la monitorizacion de la
funcién renal (aclaramiento de creatinina y fosfato sérico) antes del tratamiento
con TDF, cada cuatro semanas inicialmente, y después cada tres meses.

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

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

pérdida de masa Gsea tanto en ensayos clinicos como estudios observacionales.
En el caso de TDF parece que este efecto secundario es debido a la tubulopatia

proximal que puede producir.

Recomendaciones

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

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

causante de la toxicidad por otro adecuado. (A-II)

DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN NINOS Y [
ADOLESCENTES CON INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA. Actualizacién mayo 2019



Referencias

1.- Domingo P, Lozano F. Management of antiretroviral drug toxicity. Enferm Infecc Microbiol
Clin. 2011;29:535-44.

2.- Lahoz R, Noguera A, Rovira N, et al. Antiretroviral-related hematologic short-term toxicity in
healthy infants: implications of the new neonatal 4-week zidovudine regimen. Pediatr Infect Dis
J. 2010; 29:376-9.

3.- Soriano V, Puoti M, Garcia-Gascé P, et al. Antiretroviral drugs and liver injury. AIDS. 2008;
22:1-13.

4.- Rivero A, Mira JA, Pineda JA. Liver toxicity induced by non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors. J Antimicrob Chemother. 2007;59:342-6.

5.- McDonald C, Uy J, Hu W, et al. Clinical significance of hyperbilirubinemia among HIV-1-
infected patients treated with atazanavir/ritonavir through 96 weeks in the CASTLE study. AIDS
Patient Care STDS. 2012; 26:259-264.

6.- Puthanakit T, Tanpaiboon P, Aurpibul L, et al. Plasma efavirenz concentrations and the
association with CYP2B6-516G >T polymorphism in HIV-infected Thai children. Antivir Ther.
2009;14:315-320.

7.- Mufioz-Moreno JA, Fumaz CR. Neuropsychiatric symptoms associated with efavirenz:
prevalence, correlates, and management. A neurobehavioral review. AIDS Rev. 2009; 11:103-
9.

8.- Bossacoma Busquets F, Noguera-Julian A, Sanchez E, et al. Dolutegravir plus
abacavir/lamivudine works in adolescents, but size matters. J Antimicrob Chemother.
2017;72:2958-2960.

9.- Eiden C, Peyriere H, Peytavin G, et al. Severe insomnia related to high concentrations of
raltegravir. AIDS. 2011;25:725-727.

10.- Mallal S, Nolan D, Witt C, et al. Association between presence of HLA-B*5701, HLA-DR?7,
and HLA-DQ3 and hypersensitivity to HIV-1 reverse-transcriptase inhibitor abacavir. Lancet.
2002;359:727-732.

11.- Kea C, Puthanakit T, Apornpong T, et al. Incidence and risk factors for nevirapine related
toxicities among HIV-infected Asian children randomized to starting ART at different CD4%.
Abstract MOPE240. Presented at: 6th International AIDS Society Conference on HIV
Pathogenesis and Treatment and Prevention. 2011. Rome, Italy.

12.- Foster C, Lyall H. HIV and mitochondrial toxicity in children. J Antimicrob Chemother 2008;
61:8-12.

13.- Soler-Palacin P, Melendo S, Noguera-Julian A et al. Prospective study of renal function in
HIV-infected pediatric patients receiving tenofovir-containing HAART regimens. AIDS 2011;
25:171-6.

14.- Hamada Y, Nishijima T, Watanabe K, et al. High incidence of renal stones among HIV-
infected patients on ritonavir-boosted atazanavir than in those receiving other protease inhibitor-
containing antiretroviral therapy. Clin Infect Dis 2012;55:1262-9

15.- Grigsby IF, Pham L, Mansky LM, et al. Tenofovir associated bone density loss. Ther Clin
Risk Manag 2010; 6:41

DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN NINOS Y [vE]
ADOLESCENTES CON INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA. Actualizacién mayo 2019


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamada%20Y%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=22820542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nishijima%20T%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=22820542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watanabe%20K%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=22820542

6.3. Interacciones farmacoldgicas

Gran parte de los FAR, en especial los ITINN y los IP, tienen un gran nimero
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 hepéticas, especialmente el citocromo p450
(CYP450: IP y ITINN), pero también otras como proteinas transportadoras (p-
glicoproteinas: IP) o glucotransferasas (INI). 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 y cobicistat aumentan los niveles de IP 0 EVG, y es la razon de
su combinacién. Por otro lado, los ITINN suelen ser inductores enzimaticos v,
generalmente, reducen los niveles de otros farmacos. Por dltimo, existen farmacos que
pueden inducir el metabolismo de los FAR y producir fracaso terapéutico, como

rifampicina, carbamazepina o fenitoina®.

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

puede ser importante incluir a un farmacéutico en el equipo multidisciplinar®*,

En este capitulo se incluye un resumen de las interacciones mas relevantes
con los farmacos mas comunes (sélo se incluyen FAR aprobados en nifios y con un
uso amplio en nuestro medio) en las siguientes Tablas 5 y 6, debiendo
complementarse con otras fuentes (www.hiv-

druginteractions.orq, http://www.interaccionesvih.com, https://hivclinic.ca/drug-

information, www.hivmedicationquide.com, http://www.aidsinfo.nih.qgov/drugs, http://ww

w.ema.europa.eu/, https://www.aemps.gob.es/). La informacién relacionada con los

FAR se renueva constantemente y, asi, se sugiere consultar la ficha técnica de los
farmacos y la informacién actualizada ofrecida por las compafias farmacéuticas y las

autoridades sanitarias.
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7. SITUACIONES ESPECIALES

7.1 Infeccion aguda por el VIH.

La infeccién aguda por el VIH (IAVIH) es la fase inicial de la enfermedad tras
el contagio, consistente en una elevada viremia que se mantiene hasta que la
respuesta inmune del huésped consigue controlarla de forma parcial, momento en el
gue aparecen anticuerpos frente al virus (Ac-VIH). Asi, durante la IAVIH puede
detectarse antigeno (Ag) p24 o ARN/ADN VIH, pero la deteccion de Ac-VIH es
negativa o indeterminada. En esta fase, que suele durar entre 2-4 semanas, se
produce una diseminacion rapida del virus, con probable formacién de los reservorios
responsables de la perpetuacion de la infeccion™?. Se calcula que el establecimento de

estos reservorios virales ocurren en los primeros 2 meses tras la infecion®.

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

adquieren la infeccidn en el parto o cerca del mismo.

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

referiremos de una manera global a la infeccién temprana.

7.1.1 Infeccion aguda por el VIH tras la infeccion horizontal.

Aqui nos referiremos a los adolescentes que adquieren la infeccion por
contacto sexual o, en menor frecuencia, por via parenteral. En raras circunstancias,
podria ocurrir en nifios tras abuso sexual. En esta fase, la transmisibilidad del virus es
muy elevada, especialmente entre varones homosexuales®®’. Se calcula que el 25%

de las nuevas infecciones por VIH en EEUU ocurren entre los 13-24 afios®.
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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
inespecifica y autolimitada, con manifestaciones parecidas a otras infecciones
comunes, como la mononucleosis infecciosa, gripe, hepatitis virales, ltes o la faringitis
estreptocdcica®. Es por ello que deberia existir un alto indice de sospecha de esta
infeccion en adolescentes con sintomatologia compatible, incluso sin factores de
riesgo. Hay que tener en cuenta la posibilidad de que el adolescente no considere
algunos factores de riesgo como tales'?. En algunos estudios se objetivd que sélo el
25% de los pacientes con ITVIH que buscaron atencion médica fueron diagnosticados
de VIH inicialmente'. El conjunto de signos y sintomas de la IAVIH se denomina
sindrome retroviral agudo®®, y aparece, normalmente, entre las 2-6 semanas tras la
exposicion al VIH, cursando con una disminucién transitoria de los linfocitos CD4+,
inversién CD4:CD8, y una elevada replicacién viral (> 100.000 cps/ml)**. La clinica
mas frecuentemente asociada a este sindrome es fiebre, linfadenopatias, exantema,
artralgias y mialgias, cefalea, diarrea, Ulceras orales o anogenitales, leucopenia,

trombocitopenia y aumento de transaminasas.

Por todo ello, a todo adolescente con un cuadro clinico compatible con este
sindrome, se le deberia realizar una serologia frente al VIH y, en caso de que fuera
negativa o indeterminada, valorar una prueba confirmatoria y una carga viral. Las
serologias de cuarta generacion que incluyen Ac-VIH-1 y VIH-2, ademés del Ag p24,
pueden ser positivas tan pronto como 15-20 dias tras la infeccién, siendo la
determinacion de ARN VIH la prueba de eleccion en esta fase, la cual podria ser

positiva tan pronto como 5 dias tras el contacto*®**

. En caso de alta sospecha,
siempre deberia repetirse. Por otro lado, un resultado cuantitativo de baja CVP podria
ser un falso positivo dada la elevada CVP que existe en esta fase, por lo que deberia
repetirse, y teniendo en cuenta la poca frecuencia de dos resultados con baja CVP en
esta fase®'°. 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 a largo plazo del TAR en la IAVIH, la
mayoria relacionados con la ITVIH, al ser dificil y, por lo tanto, 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 infeccién
cronica, siendo escasos los datos en adolescentes. Globalmente, los diferentes

estudios indican que el tratamiento precoz en estas fases podria conseguir ciertos
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beneficios inmunolégicos y virolégicos®*'*#, especialmente si se administra

3,23 324

precozmente®“°, aunque su potencial beneficio a largo plazo es desconocido

El TAR precoz en pacientes con TIVIH podria disminuir el tamafio de los

L1718 ademas de evitar la

reservorios y preservar el sistema inmune a largo plazo
diseminacion del virus y la seleccion de mutaciones de resistencia virales. Los
individuos tratados muy precozmente suelen recuperar mejor los linfocitos CD4+ y
normalizar el cociente CD4:CD8 que pacientes infectados de forma crénica'>??
ademds de presentar menos mutaciones virales que puedan escapar del control del

sistema inmune®.

Se han ensayado diferentes estrategias de tratamiento en un intento de
controlar la replicacién viral por el sistema inmune en ausencia de TAR, pero ninguna
lo ha conseguido de forma completa, salvo en raras circunstancias®'®. En la cohorte
CASCADE? sélo 11 de 259 (4%) pacientes seroconvertores no presentaron un rebrote
virologico a los 24 meses de finalizar 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 afios. Por otro lado, se han
publicado tres ensayos clinicos (SPARTAC, PRIMO-SHM y ACTG A5217)*?"2?8 que
estudiaban el beneficio clinico, inmunoldgico o virolégico de distintas estrategias de
TAR en la ITVIH. La conclusion es que el TAR precoz retrasa el deterioro
inmunolégico, especialmente si se inicia de forma precoz (primeros 90 dias de la
infeccion). Ademas, se ha demostrado que la CVP inicial determinara la CVP que el
paciente mantendra posteriormente (suele estabilizarse alrededor de 30 dias tras la
infeccion), siendo un factor relacionado con el pronéstico a largo plazo®. De esta
manera, el control de la CVP inicial podria ser muy beneficioso para una evolucién
mas favorable de la infeccion a largo plazo®. El tamafio del reservorio inicial también
se relaciona con el de la fase cronica, por lo que una disminucién del mismo también

tendria consecuencias beneficiosas para estos individuos®.

En individuos con ITVIH también se produce una afectacion profunda de la
lamina propia intestinal, con una importante disminucion de linfocitos CD4+, dafio de la
barrera epitelial, traslocacion microbiana, con aumento de la activacion inmunoldgica e
inflamacién. Con el TAR precoz en esta fase la mayoria de estas alteraciones podrian

revertirse®.

Uno de los problemas para el control de la infeccidon a largo plazo en estos
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individuos con ITVIH y TAR precoz es el déficit de anticuerpos neutralizantes que
desarrollan, dada la baja exposicion al VIH que experimentan®*!. Por todo ello, podria
ser una ventaja la utilizacion de vacunas terapéuticas, junto con un TAR potente en
esta fase precoz de la infeccion. Al presentar pocos virus con mutaciones y un sistema
inmune bien preservado con poca depleccion de linfocitos CD4+ y un buen reservorio
de células de memoria, la estimulacion de este sistema inmune podria ser un paso

adicional para el control de la infeccion en estos pacientes®.

La meta del tratamiento durante la ITVIH deberia ser suprimir la CVP a
niveles indetectables® (A-lll). Todo paciente con ITVIH deberia iniciar tratamiento

antirretroviral, incluidas mujeres embarazadas (A-1)*?%%

, Y deberia hacerse lo antes
posible una vez confirmada la infeccion, sin esperar a la seroconversion. Algunos
estudios apuntan a que el inicio del TAR, incluso el dia del diagndstico de la infeccion,
podria ser beneficioso'*?. Dada la especial importancia de la adherencia al tratamiento
(A-IIl), y siendo conscientes de la dificultad que puede suponer esto en adolescentes
con ITVIH!, se podria elegir, en ciertas circunstancias, retrasar el tratamiento segin
factores clinicos o psicosociales. Por todo ello, es basico la existencia de un equipo
multidisciplinar para el cuidado y seguimiento del adolescente infectado para mantener

la adherencia al tratamiento (A-I1).

Es especialmente importante iniciar el TAR en pacientes con IAVIH sintomatica
si a) existe afectacion neuroldgica o de cualquier otro 6rgano (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 infeccion crénica de forma prioritaria.

Antes de iniciar el TAR en estos pacientes se debe realizar un estudio de
resistencias genotipico que ayude a elegir el régimen TAR mas adecuado, aunque sin
necesidad de esperar al resultado para iniciar el mismo (A-1l). Estudios realizados en
EEUU y Europa han objetivado que hasta el 21% de los pacientes podrian tener virus
resistentes a, al menos, una clase de ARV**3, Lo mas recomendado es un régimen
con un inhibidor de proteasa potenciado, pudiendo utilizarse dolutegravir como
alternativa, aunque datos de eficacia con este utimo farmaco en la ITVIH son limitados
(A-II); la transmision de virus resistentes a inhibidores de proteasa en estas
circunstancias es poco frecuente (A-1ll). Una vez conocido el patron de resistencias,

deberia utilizarse un régimen similar a los utilizados para la infeccion por VIH crénica

DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN NINOS Y [
ADOLESCENTES CON INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA. Actualizacién mayo 2019



(A-1I).

En la actualidad, se recomienda mantener el tratamiento de forma indefinida en

los pacientes que comiencen el TAR durante esta fase de ITVIH (A-111).
7.1.2 Infeccién aguda por transmisién vertical.

El nifio con infeccion por el VIH de TV es un buen ejemplo de infeccion aguda,
pues en la mayoria de los casos se produce la infeccion durante el final del embarazo
0, especialmente, en el parto. Estos lactantes suelen presentar CVP muy elevadas y
mantenerlas durante més tiempo que los adultos con ITVIH, con un riesgo elevado de

muerte sin tratamiento>>.

En algunos lactantes con una supresion viral mantenida con TAR durante
largos periodos de tiempo no se ha podido detectar replicacion extracromosomica del
VIH, lo que sugiere un control casi completo de la replicacién viral, habiendo, algunos
de estos nifios, serorrevertido®*®’. A pesar de que se describié6 un posible caso de
curacion funcional (deteccibn de ADN viral sin replicacibn competente) con un
tratamiento precoz intensivo desde las 30 horas hasta los 18 meses de vida
(Mississippi baby), se objetivd un rebrote de 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, mas pequefio es el reservorio viral®®, lo
que abre la puerta a tratamientos complementarios, como las vacunas terapéuticas en
nifios con infeccién tratada precozmente®, al igual que se sugiere para adolescentes y
adultos con ITVIH. Algunos estudios observacionales han objetivado una progresion
més lenta en los lactantes tratados precozmente y datos de cohortes europeas
también han demostrado beneficios clinicos, inmunoldgicos y viroldgicos del TAR
precoz en lactantes en la vida real*®**. Un estudio mas reciente compard el tratamiento
precoz frente al tardio en lactantes infectados por VIH de forma vertical y objetivd que
en los nifios tratados precozmente no se detectdé viremia plasmatica (limite de
deteccion 2 cps/ml), ademas de presentar un menor numero de células con ADN
proviral, un descenso longitudinal de dicho ADN proviral y una menor cantidad de virus
replicativamente competente'®. Existe, al menos, un caso de un adolescente tratado
precozmente tras la infeccién vertical de VIH que mantuvo CVP indetectable durante
mas de 10 afios*’. Todo esto refuerza la importancia de un tratamiento precoz y

prolongado en estos recién nacidos.
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Recomendaciones

1. El diagnostico y tratamiento precoces de la infeccion aguda en el adolescente
es recomendable, ya que podria tener beneficios viroldgicos e inmunoldgicos,
ademdas de disminuir la transmision del virus. (A-11)

2. El tratamiento muy precoz en el nifio infectado por transmision vertical es
recomendable, no sélo 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 de la inmunodeficiencia humana (VIH)
genética y antigénicamente diferentes. El VIH-2 cuyo ciclo vital es muy similar al del
VIH-1 se ha clasificado a su vez en 9 grupos diferentes denominados dela Aalaly

en varios recombinantes’.

La infeccion por el VIH-2 es endémica en Africa Occidental, donde se han
reportado prevalencias >1%. Se estima ademas que aproximadamente entre el 5-10 %
de las personas infectadas por el VIH estan coinfectadas con el VIH-22. En Europa,
Portugal y Francia tienen las tasas mas elevadas de infeccién por el VIH-2, un 4,5% y
1,8% respectivamente de sus casos®. Su incidencia y prevalencia han declinado en las

Ultimas décadas probablemente debido a su menor patogenicidad, menores tasas de
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transmisién sexual y la disponibilidad de una prueba de cribado para el VIH-2. Las vias
de transmisién son similares, aunque el VIH-2 parece menos eficiente que el VIH-1.
Este hecho es especialmente notable cuando se comparan las tasas de transmision
perinatal. En algunos estudios el riesgo de transmision relativo fue entre 6 a 21 veces

menor que entre los infectados por el VIH-1*.

La infeccién por el VIH-2 se caracteriza por un periodo asintomético mas
prolongado, descensos mas lentos del recuento de células CD4+, y menores niveles
de carga viral plasméticas. Una vez que se desarrolla inmunodeficiencia la mortalidad
es similar a la de personas infectadas por el VIH-1.

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

Las indicaciones para la realizacion de los test diagnésticos de infeccion por el
VIH-2 son: compaferos sexuales de una persona portadora del VIH-2, compaferos
sexuales de una persona originaria de un pais donde el VIH-2 es endémico, 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 o con factores de riesgo de infeccion por VIH-2, personas con
sintomatologia que sugiera infeccidén 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 diagnéstico se debe obtener un test seroldgico positivo para el VIH-2 y
un test confirmatorio. Aunque muchos de los test seroldgicos detectan el VIH-1 y el
VIH-2, la mayoria de ellos no diferencian entre los dos virus. El Unico test serolégico
de cribado que detecta y diferencia la infeccion por el VIH- 2 de la infeccion por el VIH-
1 es el Multispot HIV-1/HIV-2 Rapid Test (Bio-Rad Laboratories)®. Un resultado positivo
debe ser confirmado con un test serolégico 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.
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Existe un debate respecto a cuando debe iniciarse un tratamiento y cuél debe
ser la pauta elegida. La escasa recuperacion inmune conseguida tras iniciar TAR en
muchos portadores del VIH-2, hace recomendable iniciarla antes de que se desarrolle
una inmunodeficiencia avanzada. Ni las guias europeas (PENTA) ni las guias
americanas realizan recomendaciones especificas para iniciar tratamiento en nifios

con infeccion por el VIH-2.

El VIH-2 es intrinsecamente resistente a ITINN de primera generacion y a
inhibidores de la fusién. Por otra parte, y aun siendo otros inhibidores activos frente al
VIH-2, debido al polimorfismo natural de su transcriptasa inversa y de su proteasa,
éstos muestran diferentes grados de actividad. Algunos estudios por ejemplo sugieren
gue se requieren mayores concentraciones de ZDV para la supresion de la replicacion
del VIH-2, y otros demuestran que lopinavir, saquinavir y darunavir son los mas
potentes inhibidores frente a proteasa del VIH-2. A falta de datos concluyentes en
pacientes naive portadores de infeccion por VIH-2 con o sin coinfeccion VIH-1, la
terapia inicial debe incluir dos ITIAN mas un IP potenciado activo frente a VIH-2% o un
inhibidor de la integrasa®®. 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.
Recomendaciones

1. Para el diagnéstico de infeccién por el VIH-2 se debe obtener un test seroldgico
positivo para el VIH-2 y un test confirmatorio. (A-I)

2. Los principios generales del manejo en pacientes con infeccion por el VIH-2
deben ser los mismos que para la infeccion por el VIH-1. (A-III)

3. El uso de los ITINN y ENF estan contraindicados para el tratamiento de la
infeccion por el VIH-2. (A-l)
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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 infeccién
oportunista (I0) es motivo de controversia. Entre las ventajas del inicio precoz se
encuentran la mayor rapidez de la recuperacion inmune y de la resolucion de la 10,
evitar que puedan aparecer otras 10, conduciendo todo ello a una disminucién de la
mortalidad. Las desventajas incluyen el acumulo abrupto de medicacion concomitante,
las posibles interacciones y toxicidades y, sobre todo, el riesgo de aparicion de
Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI)™.

El momento del inicio y del tipo de TAR est4 bien estudiado y definido en
adultos con tuberculosis®, pero escasamente estudiado en nifios con TB (ver apartado
7.3.2) u otras infecciones oportunistas como neumonia por Pneumocystis jirovecii,
criptococosis, criptosporidiodis, microsporidiosis, leucoencefalopatia multifocal
progresiva, por lo que las recomendaciones empleadas se derivan en gran parte de las
observaciones y guias de adultos.

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

Sin embargo, esto no esta tan claro con las otras 10s no-TB. En adultos con
meningitis criptocécica, se ha observado que esperar mas de 2 semanas (hasta 5
semanas) para iniciar el TAR, se asociaba significativamente a mejor pronéstico®. En
adultos con toxoplasmosis cerebral, aunque no existen datos suficientes, algunos
expertos consideran que puede iniciarse el TAR 2 a 3 semanas después del
diagnéstico®.

En ningun caso el inicio del TAR es una situacién de urgencia, ni siquiera en un
paciente en estado critico. En estos casos con riesgo vital, es mas importante
asegurar el tratamiento de la IO 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 infeccion por el VIH con 10 no-TB, se debe emplear el mismo
TAR de inicio en estos casos que los definidos en esta guia, y lo antes posible
(A-11).

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

3. En caso de meningitis criptocdocica, se debe esperar 10-15 dias para iniciar el
TAR (A-IlI).

Referencias
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7.3.2. TAR y tuberculosis

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

la infeccion a la enfermedad tuberculosa, tanto en nifios como adultos?.

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

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

Las interacciones entre los farmacos antirretrovirales (FAR) y antituberculosos
pueden comprometer la eficacia del TAR, asi como seleccionar resistencias o generar
toxicidad, limitando el uso de algunos FAR. La rifampicina es un potente inductor del
CYP3A4 por lo que tiene importantes interacciones con los IPs y la NVP? Datos
recientes en nifios demuestran que el superboosting de ritonavir con LPV (ratio
LPV/RTV 1:1) en pacientes en tratamiento con rifampicina consigue concentraciones
de LPV similares a las observadas en pacientes en tratamiento con LPV/r sin
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rifampicina®. La interaccién entre rifampicina y efavirenz y los ITIAN no resulta
clinicamente significativa y por tanto no requiere ajuste de dosis’. De todos modos y a
pesar de que faltan mas estudios clinicos, parece que puede existir una interaccion
entre las rifamicinas y TAF pudiendo reducir la absorcion de TAF y por lo tanto
disminuyendo su concentracion plasmatica®.

En el caso del uso concomitante de RAL y rifampicina, hay que valorar el
aumento de dosis de RAL a 800 mg/12h (A-Il) aunque se esta investigando mantener
la dosis estandar>®. Respecto a DTG, aunque no hay datos en nifios, hay datos
también en adultos que muestran que DTG 50 mg cada 12 horas es una alternativa a
EFV en el tratamiento de la coinfeccién VIH/TB’ (A-I1). En el caso de que se puedan
usar inhibidores de la integrasa, RAL o DTG, (segun la edad del paciente) son una

buena alternativa como FAR por su menor interaccion medicamentosa.

En los dltimos afios, varios ensayos clinicos han permitido tener mas
informacién sobre cual es el mejor momento de empezar el TAR. Con un disefio
diferente, pero con resultados congruentes, analizaban la mortalidad y morbilidad, asi
como 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. En base a ellos, se ha observado que en pacientes gravemente

inmunodeprimidos no debe demorarse el inicio de TAR®®

Tras el inicio de la medicacion antirretroviral y el aumento de los CD4+, es
posible que se produzca un sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI) con
aumento o aparicion de nuevos sintomas o signos'®. En presencia de SIRI no se
recomienda retirar el TAR y 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 administraciéon de
etambutol. (A-Il)
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2. La duracion total recomendada del tratamiento de la tuberculosis pulmonar
serd de 6 meses. En pacientes que no presentan buena respuesta al
tratamiento antituberculoso o que no presentan buena recuperacion
inmunolégica a pesar del TAR se recomienda prolongar el tratamiento a 9

meses. (B-II)

3. En nifios con infeccion por el VIH e inmunosupresion grave se recomienda
iniciar el TAR a las dos semanas de inicio del tratamiento de la tuberculosis

pulmonar. (A-1l)

4. En nifios con infeccién 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-II)

5. 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-Il)

6. En niflos menores de 3 afios con infecciébn por el VIH en tratamiento
antituberculoso, se recomienda un esquema que incluya NVP (con dosis
maximas recomendadas de hasta 200 mg/m2 BID, sin requerirse subida
escalonada de la dosis) asociado a 2 ITIAN. (A-Il) Las dosis de NVP pueden
ser ajustadas a partir de las dos semanas de tratamiento con la monitorizacién
de concentraciones plasmaticas y estas dosis se ajustaran al rango habitual 1-
2 semanas después de suspender el tratamiento con rifampicina (A-Ill). Otra
opcion de tratamiento en esta edad es un régimen que incluya lopinavir y
ritonavir con dosis elevadas de ritonavir (ratio LPV/RTV 1:1), monitorizando
concentraciones plasmaticas de LPV/RTV vy vigilando la funcion hepética del
paciente. (A-11I)

7. En caso de administracion simultanea de RAL y rifampicina, se puede

considerar duplicar la dosis de RAL. (C-I111)

8. No se recomienda administrar rifampicina con los siguientes FAR: ETR ni EVG.
(A-1)
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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 inmunoldgica’?, por tanto, en el paciente pediatrico con infeccién por el VIH
gue mantiene transaminasas elevadas, o hijo de madre coinfectada, se debe descartar

la infeccion por el VHC mediante determinacion de su genoma (PCR ARN VHC).
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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 inmunizaciéon con
vacuna debiéndose comprobar en el caso de VHB que se obtienen titulos protectores,
revacunandose en el caso de no obtenerlos®.

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 (PCR ARN
VHC) y seroldgicas, necesitdndose para excluir la infeccion, negatividad de PCR ARN
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
infeccidon 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®.

Coinfeccidn por virus hepatotropos. VHC y VHB.

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

En adultos, en caso de existir cirrosis o estadios avanzados de enfermedad
hepatica, se ha observado un mayor dafio hepético producido por farmacos, sobre
todo en pacientes coinfectados por el VHC'. Tras la erradicacion de la infeccion el
dafio por farmacos disminuye considerablemente®. Los farmacos con los que se ha
visto una mayor toxicidad hepatica, son antirretrovirales, la mayoria de ellos que no se
usan o se usan poco en la actualidad, como son estavudina (d4T), con/sin didanosina
(ddl), 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 ZDV, hipertension portal

no cirrética asocidada a ddI*°

y hepatotoxicidad asociada a tipranavir/ritonavir.
En el seguimiento de estos nifios es necesario cuantificar la viremia mediante

una PCR ARN cuantitativa en el caso del VHC y PCR ADN en el caso del VHB. Se
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debe monitorizar la funcion hepética y conocer la situacion histolégica siempre que sea
posible mediante el empleo de elastografia (fibroScan), lo que nos permitira realizar
una medida indirecta del grado de fibrosis.

La 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 realizacidon de ecografias seriadas, asi como la monitorizaciéon

de alfafetoproteina.

Coinfeccién por el VHC

Se ha visto que la coinfeccién por el VHC en pacientes con el VIH progresa
lentamente en la infancia, existen estudios donde se demuestra que los marcadores
subrogados de progresién como la hipertransaminasemia, falta de aclaramiento viral y
nivel de viremia plasmética estdn presentes con mayor frecuencia en el nifio
coinfectado™. En la poblacién 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 y
numerosos efectos adversos*?. En la actualidad la aparicién de los farmacos de accién
directa ha revolucionado el tratamiento de la hepatitis por virus C en adultos, pues
permiten un tratamiento de entre 12 y 24 semanas segun el genotipo sin necesidad de
asociar IFN 2. Existe aprobacion de estos farmacos en adolescentes mayores de 12
afios, y si bien en pacientes de edades comprendidas entre 6 y 12 afios no tienen
aprobado su uso, se ha demostrando que a partir de los 6 afios de edad, estos

farmacos muestran eficacia y seguridad como en adolescentes y en adultos™.

Coinfeccién por el VHB

Aunque no hay una indicacion como tal de iniciar TAR en los nifios
coinfectados por el VIH/VHB, parece que el dafio progresivo que el VHB produce a
nivel hepatico justificaria el TAR en estos nifios—En el TAR de un nifio coinfectado por
VHB/VIH se debe incluir al menos dos farmacos activos para VHB como son 3TC o
FTC y TDF 6 TAF. En nifios menores de 2 afios en los que no esta aprobado TDF se
puede optar por el empleo de éste 6 de TAF mediante uso compasivo, debiéndose
monitorizar muy de cerca la toxicidad renal y hepatica o bien emplear en el TAR los

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

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-lll)

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

Si bien la indicacion para iniciar TAR es actualmente universal en todos los
nifos con VIH, ésta deberia considerarse de inicio urgente en los pacientes

coinfectados por virus hepatotropos, tanto VHC como VHB. (A-Ill)

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

debiéndose comprobar la obtencidn de titulos protectores. (C-I11)

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

gue tienen el menor potencial de hepatotoxicidad. (C-111)

Aungue no hay mucha experiencia de eficacia y seguridad del tratamiento de la
hepatitis C en pacientes pediatricos coinfectados, los datos que demuestran
curacion en la poblacion adulta coinfectada con farmacos de accion directa,
debe hacer recomendable su empleo mediante el uso de acceso expandido.
(C-n)

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

frente a ambos virus: lamivudina o emtricitavina, o TDF o TAF. (C-llI)

La interrupcion de farmacos activos frente al VHB puede causar reactivacion de

la VHB por lo que deberd evitarse (A-II).

En pacientes coinfectados por el VHB en los que por cualquier motivo se
suspenda 3TC, FTC o TDF o TAF, se debe incluir en el TAR otro farmaco con
actividad anti-VHB. (C-I111)
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10. En el paciente coinfectado por el VHB, si el TAR debe ser modificado debido a
fallo virolégico y el paciente tiene una adecuada supresién de la VHB, los
farmacos activos frente a éste deben mantenerse en combinacion con el TAR

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

La incorporacion del TAR ha supuesto una reduccién drastica en la mortalidad
infantil asociada a la infeccion por el VIH, asi como en la prevencion de la transmision
vertical.

Hoy en dia, resulta clara la necesidad de instaurar de manera precoz el
tratamiento antirretroviral en nifios pues ha demostrado una disminucion de la
mortalidad del 76% con respecto al tratamiento en diferido’. Por otro lado, el
diagnéstico y tratamiento precoces del VIH en nifios han demostrado ser estrategias
coste/efectivas®. La incorporacion de nuevos farmacos antirretrovirales con mejores
perfiles tanto de seguridad como de eficacia y pautas posolégicas mas sencillas, han
permitido aumentar la esperanza y la calidad de vida de los pacientes infectados por el
VIH. Sin embargo, este hecho lleva implicito un incremento de los costes directos
asociados al TAR, por lo que resulta necesario considerar la eficiencia en la seleccion
de la terapia. En las Tablas 7, 8 y 9 se detallan los costes de los antirretrovirales
aprobados en nifios y adolescentes. Con el objetivo de facilitar el calculo de los
mismos en los nifios menores de 12 afos, 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 m2 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 calculo del coste diario (expresado como coste/dia).
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One. 2014; 9 (3): €91004.
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Tabla 1. Clasificacion clinica de la infeccion por VIH

Sintomas Relacionados con VIH Leves

Nifios con 22 de las siguientes, pero ninguna categoria definitoria de sintomas
moderados:

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

« Esplenomegalia

» Dermatitis

* Parotiditis

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

Sintomas Relacionados con VIH Moderados

* Anemia (Hb<8g/dL [<80 g/L]), neutropenia (leucocitos<1,000/pL [<1.0 % 109/L]), ylo
trombocitopenia (plaguetas <100 x 103/pL [<100 x 109/L]) persistente 230 dias
* Meningitis bacteriana, neumonia, o sepsis (Unico episodio)

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

« Infeccidn por Citomegalovirus (CMV), con comienzo antes de 1 mes

« Diarrea, recurrente o crénica

 Hepatitis

» Estomatitis por virus Herpes simplex (VHS) recurrente (>2 episodios en 1 afio)
» Bronquitis VHS, neumonitis, o esofagitis de comienzo antes de 1 mes

» Herpes zoster (herpes) al menos 2 episodios distintos o afectando méas de un
dermatoma

 Leiomiosarcoma

* Neumonia intersticial linfoide o complejo hiperplasia pulmonar linfoide
» Nefropatia

» Nocardiosis

* Fiebre persistente (duracién >1 mes)

» Toxoplasmosis, de comienzo antes de 1 mes

* Varicela, diseminada (varicela complicada)
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Enfermedades oportunistas definitorias de Estadio 3 en Infeccion VIH

. . sy a
* Infecciones bacterianas, multiples o recurrentes
 Candidiasis bronquial, traqueal, o pulmonar

« Candidiasis esofagica

» Cancer cervical, invasivoID

» Coccidioidomicosis, diseminada o extrapulmonar

* Criptococcosis extrapulmonar

* Criptosporidiosis cronica intestinal (>1 mes duracion)

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

* Encefalopatia atribuible a VIH

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

* Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

* Isosporiasis intestinal cronica (>1 mes de duracion)
* Sarcoma de Kaposi

« Linfoma Burkitt (o equivalente)

« Linfoma immunoblastico (o equivalente)

* Linfoma cerebral primario

* Mycobacterium avium complex o Mycobacterium kansasii, diseminada o
extrapulmonar

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

e Mycobacterium, otras especies 0 especies no identificadas, diseminada o
extrapulmonar

* Neumonia por Pneumocystis jirovecii

« Neumonia recurrente’

* Leucoencefalopatia multifocal progresiva

* Sepsis recurrente por Salmonella

» Toxoplasmosis cerebral, de comienzo >1 mes

* Sindrome emanciacion atribuido a VIH

2 30lo en nifios <6 afios.

b Solo entre adultos, adolescentes, y nifios >6 afios.
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Tabla 2. Clasificacion clinico-inmunolégica de los nifios menores de 13 afios
infectados por VIH. (CDC 1994 y 2014)*"?
CATEGORIAS CLINICAS/INMUNOLOGICAS
Clinicas N A B C
Asintomética Sintomas Sintomas Sintomas
leves moderados graves
Inmunologicas
Sin inmunodepresion 1 N1 Al Bl C1
Inmunodepresion
moderada 2 N2 A2 B2 Cc2
Inmunodepresion grave | 3 N3 A3 B3 C3
Edad
<1 afo 1-5 afios 26 afos
Céls/uL % Céls/uL % Céls/uL %
Estadio?®
1| =1500 >34 >1000 =30 =500 =26
2 | 750-1499 | 26-33 | 500-999 | 22-29 | 200-499 | 14-25
3 <750 <26 <500 <22 <200 <14

* En 2014 los CDC revisan la definicion de caso de infeccion por el VIH confirmada,
haciéndola aplicable a todos los grupos de edad. Incluyen el estadio O en la situacién
de infeccion reciente (menor de 6 meses), periodo de alta contagiosidad, y

desconocido cuando no se conocen los linfocitos CD4+.

 El estadio queda determinado por el recuento total de células CD4+ con prioridad
sobre su valor porcentual. Este ultimo se considera valido solo en el caso de no
disponibilidad del primero. Si se ha diagnosticado una enfermedad oportunista
definitoria de estadio 3 se considera como tal independientemente del nivel de
linfocitos 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.
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2.- Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Revised surveillance case definition for
HIV  infection-- United States, 2014. MMWR Recomm Rep 2014; 63:1.
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Tabla 3. Tratamiento antirretroviral de inicio recomendado.

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

Edades Pauta de eleccién Pauta alternativa Otra pauta
alternativa
< 14 dias 2 ITIAN' + NVP 2 ITIAN' + RAL
14 dias a <3 afios | 2 ITIAN" + LPV/r 2 ITIAN" + RAL®

2 0 3 ITIAN® + NVP (si no
tolerabilidad a LPV/r y no

expuesto previamente a
nevirapina)
3 afios a < 6 afios 2 ITIAN* + LPV/r 2 ITIAN' + ATV/IP® 2 ITIAN' + EFV
2 ITIAN* + RAL
2 ITIAN' + DRV/r*
6 afios a< 12 afios | 2 ITIAN' + DTG 2 ITIAN® + LPV/r 2 ITIAN® + EFV
2 ITIAN' + ATV/r 2 ITIAN' + DRV/I®
2 ITIAN® + RAL’ TAF/FTC/EVGC®
212 afios ABC/3TC/DTG’ ABC/3TC + DRV/I™* P TDF/FTC/EFV"’
TAF/FTC/EVGCc™ ABC/3TC + DRV/c**®
TAF/FTC/DRVc™ ABC/3TC + ATVt ®® TAF/FTC + EFVY

ABC/3TC + ATV/c®
TAF/FTC + DTG®
TAF/FTC + DRV/r'' | TAF/FTC/ RPV*®
TAF/FTC + RAL*

TAF/FTC + ATV
TAF/FTC + ATV/c"®

LITIAN de eleccién: ABC + 3TC o FTC. Si HLA-B* 5701 positivo: ZDV + 3TC 0 FTC
% Podria plantearse RAL como pauta de eleccion en nifios > 2 afios que sean capaces de tomarse
comprimidos masticables o en coinfectados por tuberculosis.
¥ Combinacién de 3 ITIAN: ABC + 3TC + ZDV si menor de 12 meses o en nifios de 1 a 3 afios con alta
carga viral (> 100.000 copias/ml) o signos de afectacion del SNC.
“El régimen habitual es DRV/r en pauta BID.
® En este grupo de edad consideramos atazanavir/r como alternativa por la dificultad de la posologia en
Eacientes que no alcancen el peso para su administracion en forma de capsulas una vez al dia.

El régimen habitual es DRV/r en pauta BID. Una alternativa seria DRV/r a dosis de DRV 600 mg en

auta QD,
PConsideramos que este régimen que contiene RAL en este rango de edad es un tratamiento alternativo
por su administracion 2 veces al dia y menor barrera genética. Se podria administrar en forma de 2
comprimidos de 600 mg (nueva formulacién) cada 24 horas, en pacientes con mas de 40 kg.
8 se podra considerar esta pauta en los casos en que no haya una mejor alternativa.
° La combinacién ABC/3TC/DTG en comprimido Gnico esta aprobada a partir de 40 kg. ABC esta
contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo. DTG esta contraindicado en las mujeres que
quieran quedarse embarazadas. Se debe excluir el embarazo en mujeres en edad fértil antes de
comenzar DTG. Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que estén tomando DTG que utilicen
métodos anticonceptivos eficaces durante todo el tratamiento. Si se confirma el embarazo en el primer
trimestre mientras una mujer estd tomando DTG, se recomienda cambiar a un tratamiento alternativo a
menos que no haya una alternativa adecuada.
9| a combinacién TAF/ETC/EVGc esta aprobada a partir de 35 kg. Mayor potencial de interacciones que
otras pautas basadas en INI. Interacciones con anticonceptivos orales.
" Es imprescindible evaluar posibles interacciones.
12 RAL puede administrarse indistintamente como 1 comprimido de 400 mg cada 12 horas, o 2
comprimidos de 600 mg (nueva formulacion) cada 24 horas, en pacientes con mas de 40 kg.
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Tabla 4. Estrategias terapéuticas en pacientes pediatricos en situacion de

fracaso virolégico del TAR asociado a mutaciones de resistencia.

TAR previo Nuevo TAR
2 ITIAN + 1 ITINN 2 ITIAN + 1 IP/r
2 ITIAN + 1 INI
2 ITIAN + 1 IP/r 2 ITIAN + 1 INI
2 ITIAN + 1 IP/r distinto
1 INI + 1 IP/r distinto £1 ITINN £ 1 ITIAN(S)
2 ITIAN+ INI 2 ITIAN+1 IP/r

DTG (si no se ha usado previamente)+ 1IP/r+ 1 6 2 ITIAN

TAR que incluye ITIAN,
ITINN y IP/r

1 INI + 2 ITIAN (si ITIANs son plenamente activos)

1INI+ 1 ITINN % IP/r (si ITIANs no son plenamente activos)
1INl £ 1 IP/r £ (ETV6 RPV) + ITIANSs (si minima actividad de
ITIANS).

Considerar afadir T20 y/o MVC si fuese necesario farmacos con
actividad.
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Tabla 5. Interacciones medicamentosas maés significativas de los FAR mas
utilizados en pediatria.

Farmaco Contraindicaciones’ Otras interacciones”
ITIAN
ZDV AVQ-PRG, doxorrubicina, ganciclovir, metadona,
ribavirina, valganciclovir
3TC | FTC Foscarnet
FTC | 3TC
ABC
TDF | Adefovir ATV, DRV/r, ganciclovir, LPV/r, valganciclovir,
nefrotdxicos
TAF | Adefovir,carbamazepina,oxcarbazepina,
fenobarbital, fenitoina, hierba de San
Juan, rifampicina, rifabutina, rifapentina
IP amiodarona, cisaprida, derivados de anticonceptivos hormonales, antidepresivos
ergotamina, flecainida, hierba de S. triciclicos, benzodiacepinas, beta-bloqueantes,
Juan, lovastatina, midazolam VO, budesonida, Ca antagonistas, carbamazepina,
pimozida, rifampicina (evitar rifapentina), | ciclosporina, claritromicina, colchicina,
simvastatina, salmeterol, sildenafilo, dexametasona, diltiazem, digoxina, , fenitoina,
triazolam fenobarbital, fluticasona,(inhibidores de la HMG
CoA reductasa (pitavastatina y pravastatina son los
gue menos interacciones presentan), itraconazol,
metadona, metilprednisolona, oxcarbazepina,
oxicodona, posaconazol, prednisona, rifabutina,
salmeterol, sildenafilo, sirolimus, tacrolimus,
trazodona, voriconazol, warfarina
ATV xRTV | ETR, NVP Antiacidos, AVQ-PRG, EFV, IBP, IH2, lamotrigina,
TDF, valproato (ATZ/r)
DRV/r ART-LMF, lamotrigina, paroxetina, pravastatina,
sertralina, TDF, valproato
DRV/c | Bosentan, carbamazepina, fenobarbital, | ART-LMF, tramadol
fenitoina, LPV/r, EFV, ETR, NVP
LPV/r ART-LMF, AVQ-PRG, bupropion, EFV, lamotrigina,
TDF, valproate
ITINN Hierba de S. Juan ART-LMF, ciclosporina, claritromicina,
dexametasona, estatinas (atorvastatina,
lovastatina, simvastatina, excepto con RPV),
rifabutina, sirolimus, tacrolimus, warfarina
EFV | ATV (sin RTV), cisaprida, Alprazolam, ATV, anticonceptivos hormonales,
derivados ergotamina, ETR, midazolam AVQ-PRG, Ca antagonistas, carbamazepina,
VO, NVP, pimozida, triazolam diltiazem, DTG, DRVIr, fenitoina, fenobarbital,
fluvastatina, itraconazol, ketoconazol, lamotrigina,
LPV/r, metadona, midazolam IV, pravastatina,
posaconazol, rifampicina, sertralina, voriconazol,
verapamilo
ETR | ATV, carbamazepina, EFV, fenitoina, Alprazolam, Atorvastatina, diazepam, fluconazol,
fenobarbital, IP no potenciados, NVP, DTG, fluvastatina, itraconazol, sildenafilo,
rifampicina, rifapentina voriconazol
NVP | ATV, DTG, EFV, ETR, ketoconazol, Alprazolam, atorvastaina, Ca antagonistas,
rifapentina carbamazepina, diltiazem, fenitoina, fenobarbital,
fluconazol, itraconazol, LPV/r, metadona,
verapamilo, voriconazol, rifampicina.
RPV | carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, Antiacidos, IH2

IBP, oxcarbazepina,rifampicina,
rifapentina
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INI

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

DTG | NVP, Hierba de San Juan

Carbamazepina, EFV, fenobarbital, fenitoina,
metmorfina, oxcarbazepina, rifampicina, rifapentina

RAL

Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, Rifampicina

EVG/c | Carbamazepina, derivados de
ergotamina, fenitoina, fenobarbital,
Hierba de San Juan,lovastatina,
midazolam VO, pimozida, rifabutina,
rifampicina,rifapentina, salmeterol,
simvastatina, triazolam

Antiarritmicos, anticonceptivos orales, antifingicos
azoles, antidepresivos triciclicos, antidepresivos
inhibidores serotonina (menos sertralina),
budesonida, betabloquantes, Ca antagonistas,
dexametasona, diazepam, etosuximida, fluticasona,
midazolam IV, oxcarbazepina, prednisona,
warfarina

! Farmacos contraindicados.
% Precaucion: consultar guias terapéuticas o ficha técnica.

Abreviaturas: ART-LMF: artemeter-lumefantrina; AVQ-PRG: atovacuona proguanil; IBP:
inhibidores de la bomba de protones; IH2: inhibidores de receptores H2.

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

HUMANA. Actualizacién mayo 2019




Tabla 6. Posibilidad de combinacién de FAR segun interacciones entre ellos

Libres Con ajuste Normalmente
contraindicadas
- DRVIr—ETR! — DRVIr- EFV® — ATV con EFV o TDFY
— DRVI/r —NVP — LPV/rcon EFV o NVP® | — ATV con NVP o ETR
- LPVIr-ETR - DTG-ETR’ - 3TC-FTC
- ATVOoDRV/foDRV/c |- DTG conEFVoNVP® |- TDF-TAF
0 LPV/r con RPV _
~ ATVoDRV/roLPvr |~ 2ITINNjuntos
- ZDV, 3TC, F;I'C ABC, con TDE®
TDF entre si — DRV/c con EFV, ETR
o NVP
— ATV o DRV/r o DRV/c
o LPV/rcon DTG o — EVG/c con EFV, ETR,
RAL NVP.

— RAL con EFV 0 ETR®
— RAL — NVP*

- RAL - RPV

' Monitorizar respuesta: pueden bajar los niveles de los farmacos.
% Excepto 3TC-FTC.

® posible disminucion niveles de RAL.

4 Aunque sin datos farmacocinéticos.

® Monitorizar estrechamente. Considerar niveles.

® Aumentar dosis de LPV/r un 25% (33% si solucion).

" S6lo si se combina con ATV/r, DRV/r o LPVI/r.

® Evitar si se sospechan resistencias a inhibidores de la integrasa.
® Monitorizar toxicidad.

10 Utilizar siempre con ATVIr.
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Tabla 7. Coste de los FAR comercializados en Espaiia y aprobados en nifios hasta los 12 aiios.

Familia AR AR Medicamento Coste/mg (PVL+4% Pauta posoldgica | Coste/dia* (PVL+4% IVA -
- Dto oficial
Dto oficial
ABC ABC 20mg/ml sol oral 240ml 0,011 16 mg/kg QD 0,18 €/kg
100 mg/m2 BID (3-8 meses) 2,19 €/m2
ddi 2g polvo sol oral 0,011 240 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
4T d4T 1mg/ml sol oral 200ml 0,096 1 mg/kg BID 0,19 €/kg
3TC 3TC 10mg/ml sol oral 240ml 0,007 5 mg/kg BID (>3 meses) 0,07€/kg
AZT AZT 10mg/ml sol oral 200ml 0,004 360-480 mg/m2 1,55 €/m2/ 2,07 €/m2
ITINN NVP NVP 10mg/ml sol oral 240ml 0,005 150 mg/m2 BID 1,58 €/m2
P LPV/r LPV/r 80/20 mg/ml sol oral 60 ml 0,015 300/75 mg/m2 BID (14 dias-6 meses)- 230/57,5 8,75 €/m2- 6,71 €/m2
mg/m2 BID (6-18 meses)
ABC ABC 20mg/ml sol oral 240ml 0,011 16 mg/kg/dia 0,18 €/kg
ddl 2 g polvo sol oral 0,011 240 mg/m2 QD 2,63 €/m2
ITIAN FTC FTC 10mg/mi sol oral 170ml 0,019 6 mg/kg QD 0,12 €/kg
daT d4T 1mg/ml sol oral 200ml 0,096 1 mg/kg BID 0,19 €/kg
3TC 3TC 10mg/ml sol oral 240ml 0,007 5 mg/kg BID (>3 meses) 0,07 €/kg
TDF TDF 33mg/g granulos 60g 0,038 8 mg/kg QD 0,30 €/kg
AZT AZT 10mg/ml sol oral 200ml 0,004 9 mg/kg BID (9-30kg 0,08 €/kg
ITINN NVP NVP 10mg/ml sol oral 240ml 0,005 150mg/m2 BID 1,58 €/m2
LPV/r 80/20 mg/ml sol oral 60 ml 0,015 230/57,5 mg/m2 BID 6,71 €/m2
17 LPVIT 1) oy 100/mg comp 0,016 6,41 €/dia
200/50mg BID (15-25kg 0 0,5-0,9 m2)
RAL 25mg comp masticables 75mg BID (11-14 kg) 415 €/dia
Inint | RAL | pAl 100mg comp masticables gz 100mg BID (14-20 kg) 5,53 €/dia
ABC ABC 20mg/ml sol oral 240ml 0,011 16 mg/kg QD 0,18 €/kg
ddl 2 g polvo sol oral 0,011 240 mg/m2 QD 2,63 €/m2
ITIAN FTC FTC 10mg/mi sol oral 170ml 0,019 6 mg/kg QD 0,12 €/kg
daT d4T 1mg/ml sol oral 200ml 0,096 1 mg/kg BID 0,19 €/kg
3TC 3TC 10mg/ml sol oral 240ml 0,007 10 mg/kg QD 0,07 €/kg
TDF TDF 33mg/g granulos 60g 0,038 8 mg/kg QD 0,30 €/kg
AZT AZT 10mg/ml sol oral 200ml 0,004 360-480 mg/m2 1,55 €/m2/ 2,07 €/m2
NVP 10mg/ml sol oral 240ml 150mg/m2 BID 1,57 €/m2
NVP | NP 100 mg comp liberacion 0005 1,06-1,59 €/dia
prolongada 200-300mg QD
ITINN EFV 50mg comp 200mg QD (13-15kg) 1,70 €/dia
250mg QD (15-20kg) 2,12 €/dia
300mg QD (20-25kg) 2,54 €/dia
EFV EFV 100mg comp 0,008
EFV 200mg comp 350mg QD (25-32,5kg) 2,97 €/dia
LPV/r LPV/r 100mg comp 0,016 300/75 mg BID (25-35kg) 9,62 €/dia
200mg/32mg ritonavir BID (10-11kg)
IP DRV DRV 100mg/ml sol oral 200ml 0,017 220mg/32mg ritonavir BID (11-12kg) 240mg/40mg 6,85-12,84€/dia
r ritonavir BID (12-13kg)
260mg/40mg ritonavir BID (13-14kg) 375mg/50mg
ritonavir BID (15-30kg)
RAL 25mg comp masticables 150mg BID (20-28 kg) 8,30 €/dia
oint RAL RAL 100mg comp masticables Qo3 200mg BID (28-40 kg)
11,06 €/dia
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* Coste calculado en base al precio de venta del laboratorio (P.V.L notificado) con el
4% de I.V.A y con la reduccion establecida segun el Real Decreto-Ley 8/2010 por el
que se adoptan medidas extraordinarias para la reduccién del déficit publico,
modificado por el Real Decreto Ley 9 /2011. Precios actualizados a septiembre de
2018. En caso de existir distintos medicamentos comercializados con el mismo
principio activo y dosis, se ha tomado como referencia aquel de menor precio.
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Tabla 8. Coste de los FAR comercializados en Espaiia y aprobados en nifios hasta los 12 aiios.

Rango edad | Familia AR AR Medicamento Coste/mg* Pauta posoldgica Coste/dia* (PVL+4% IVA
(PVL+4% IVA - - Dto
Dto oficial oficial
ABC ABC 20mg/ml sol oral 240ml 0,011 16 mg/kg QD 0,19 €/kg
ddl 200mg cap
ddl 0,012 240 mg/m2 QD 2,88 €/m2
ddl 250mg cap
FTC FTC 10mg/ml sol oral 170ml 0,019 6 mg/kg QD 0,12 €/kg
d4T 1mg/ml sol oral 200ml 0,096 1 mg/kg BID 0,18 €/kg
daT d4T 30mg cap 0,073 30mg BID (30-59 kg) 4,46 €/dia
d4T 40mg cap 0,056 40 mg BID (>60kg) 4,61 €/dia
ITIAN 3TC 3TC 10mg/ml sol oral 240ml
0,007 10 mg/kg QD 0,07 €/ki
3TC 150mg cap kg Q ¢
TDF 123 mg comp 0,038
TDF 163 mg comp 0,038
TDF 8 mg/kg QD 0,30 €/kg
TDF 204 mg comp 0,038
TDF 245 mg comp 0,023
AZT 10mg/ml sol oral 200ml 0,004 9 mg/kg BID (9-30kg) 1,55 €/m2/ 2,07 €/m2
AZT AZT 250mg cap 0,002 250 BID (> 30kg) 1 €/dia
NVP 200mg comp
NVP 100mg comp liberacién
NVP prolongada 0,005 200mg BID 300-400mg QD 1,5-2 €/dia
NVP 400mg comp liberacién
prolongada
ITINN EFV 200mg comp ’
EFV 0,008 400mg QD (32,5-40kg) 3,2 €/dia
EFV 600mg comp ’ 600mg QD (>40kg) 4,8 €/dia
6-12 afios 100mg BID (16-20 kg) 6,80 €/dia
125mg BID (20-25kg) 8,5 €/dia
ETV ETV 200mg comp oo
150mg BID (25-30 kg) 10,2 €/dia
200mg BID (>30kg) 13,6 €/dia
LPV/r 100 mg comp 300/75 mg BID (25-35kg) 9,62 €/dia
LPV/ 0,016
" | LPVir 200 mg comp 400/100mg BID (>35kg)
12,83 €/dia
ATVIr | ATV 200mg cap 0,031 200mg/100mg ritonavir QD (15-35kg) 6,54 €/dia
ATV 300mg cap 0,042 300mg/100mg ritonavir QD (>35kg) 13,1 €/dia
DRVIr DRV 100mg/ml sol oral 200ml 380mg/50mg ritonavir BID (15-30kg) 13,52 €/dia
IP
DRV 400mg comp 0,017 460mg/60mg ritonavir BID (30-40kg)
16,38€/dia
DRV 600mg comp 600mg/100mg ritonavir BID (> 40kg) 21,79 €/dia
FPV FPV 50mg/ml susp oral 225 ml 18mg/kg+3mg/kg ritonavir BID (25-32kg) 0,27 €/kg
0,007 18mg/kg+100mg ritonavir BID (33-38kg)
FPV 700mg comp 700mg/100mg ritonavir BID (> 38kg) 10,99/dia
RAL 100mg comp masticables 200mg BID (28-40 kg) 11,50 €/dia
RAL 300mg BID (>40 kg) 17,25 €/dia
0,028
RAL 400mg comp 400 mg BID (>25kg) 23 €/dia
Inint DTG 10mg comp 20 mg QD (15-19Kg) 7,66 €
DTG 0.383 25 mg QD (20-29Kg) 9,57 €
DTG 25mg comp 35 mg QD (30-39Kg) 13,40 €
IF T-20 T-20 90mg vial 0,282 2mg/kg aprox BID (11-42,6kg) 90mg BID (> 1,13 €/kg
42,6kg) 50,84 €/dia
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* Coste calculado en base al precio de venta del laboratorio (P.V.L notificado) con el
4% de I.V.A y con la reduccion establecida segun el Real Decreto-Ley 8/2010 por el
que se adoptan medidas extraordinarias para la reduccién del déficit publico,
modificado por el Real Decreto Ley 9 /2011. Precios actualizados a septiembre de
2018. En caso de existir distintos medicamentos comercializados con el mismo
principio activo y dosis, se ha tomado como referencia aquel de menor precio.
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Tabla 9. Coste de los FAR comercializados en Espafia y aprobados en adolescentes (12 — 18

anos)
Familia AR Medicamento Coste/unidad Pauta posolégica Coste/dia*
AR (coste/comp) (PVL+4% IVA -
Dto oficial
ABC ABC 300mg comp 3,619 600mg QD 7,26 €
ddl 250mg cap 3,094 250mg QD (< 3,09€
ddl 60kg)
ddl 400mg cép 4,950 400mg QD (> 60
kg) 495¢€
FTC FTC 200mg cap 4,725 200mg QD 473 €
d4T 30mg cap 2,181 30mg BID (< 60kg) 4,36 €
dat d4T 40mg cap 2,254 40mg BID (> 60kg) 450 €
ImAN | 3TC 3TC 300mg comp 2,012 300mg QD 2,01€
TDF TDF 245mg comp 5,555 245mg QD 555 €
AZT AZT 250mg cap 0,542 250 BID 1,08 €
ABC+3TC ABC/3TC 600mg/300mg comp 5,648 600mg/300mg QD 564 €
AZT+3TC AZT/3TC 300mg/150mg comp 1,658 300mg/150mg BID 3,31€
FTC+TDF FTC/TDF 200mg/245mg comp 6,009 200mg/245mg QD 6,01 €
AZT+3TC+ABC ABC/3TC/AZT 7,861 300mg/150mg/300mg
300mg/150mg/300mg comp BID 15,72 €
NVP 200mg comp 1,049 200mg BID 2,1€
N> NVP 400mg comp liberacion 2,098 400mg QD 2.1
prolongada
EFV EFV 600mg comp 5,099 600mg QD 510€
ITINN - e TDF+EFV | FTC/TDFIEFV 8725 | 200mg/245mg/600mg 872€
200mg/245mg/600mg comp QD
ETV ETV 200 mg comp 6,734 200mg BID 13,46 €
TAF+FTC+RPV TAF+FTC+RPV 25mg/200mg/25mg 22,383 1 comp QD 22,38 €
comp
ATVIr ATV 300mg cap 12,223 | 300mg/100mg ritonavir 12,65 €
QD
LPV/r LPV/r 200mg comp 3,207 400mg BID 12,83 €
DRV 800mg comp 13,699 | 800mg/100mg ritonavir 14,13 €
QD
I | B DRV 600mg comp 10,274 | 600mg/100myg ritonavir
BID 214 €
FPVIr FPV 700mg comp 5,081 | 700mg/100mg ritonavir 11,02 €
BID
TAF+FTC+DRV/c | TAF+FTC+DRV/c 28,296 1 comp QD 22,60 €
10mg/200mg/800mg/150 mg comp
RAL 400mg comp 11,063 400mg BID 22,13 €
RAL RAL 600mg comp 11,063 1200mg QD (>40kg) 23,13 €
nint | PTG DTG 50mg comp 18,438 50mg QD 18,44 €
TDF/FTC/EVG/c 31,425 1 comp QD (>35kg) 31,40 €
EVG 245mg/200mg/150mg/150 mg comp
TAF/FTC/EVG/c 31,425 1 comp QD (>35kg) 31,40 €
10mg/200mg/150mg/150 mg comp
IF T-20 T-20 90mg vial 24,457 90mg BID 48,91 €

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

2018. En caso de existir distintos medicamentos comercializados con el

mismo

principio activo y dosis, se ha tomado como referencia aquel de menor precio.
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