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INTRODUCCION

Aungue la patogénesis de la infeccion por VIH y los principios virolégicos e inmu-
noldgicos generales subyacentes al empleo del tratamiento antirretroviral son similares
en todas las personas infectadas por VIH, debemos establecer una serie de considera-
ciones para lactantes, nifos y adolescentes infectados, respecto a los siguientes apar-
tados:

a) La adquisicion de la infeccidon mediante exposicion perinatal en la mayoria de los
casos, y la mayoria de ellos en momento préoximo al nacimiento, planteando la
posibilidad de iniciar el tratamiento durante la infecciéon primaria.

b) Exposicién intradtero a agentes antirretrovirales en muchos nifos infectados.

¢) Diferencias en la valoraciéon diagnostica de la infeccion perinatal.

d) Diferencias en los marcadores inmunolégicos (recuento de linfocitos CD4+) en
nifnos pequenos.

e) Cambios, relacionados con la edad, de los pardmetros farmacocinéticos, lo que
obliga a una valoracién especifica de la dosificaciéon y toxicidad de los farmacos.

f) Diferencias en las manifestaciones clinicas y biolégicas de la transmisién perinatal
del VIH, secundarias al desarrollo de una infeccién primaria en personas en creci-
miento y con un sistema inmune inmaduro.

g) Consideraciones especiales asociadas a la adherencia terapéutica.

Los nifos constituyen una poblacion especialmente susceptible a los efectos del VIH.
Espafa es el pais de Europa Occidental con el mayor nimero de casos de SIDA pedia-
tricos. El importante nimero de nifos con infeccion VIH en nuestro pais, se explica por
la alta prevalencia de la infeccion en mujeres en edad fértil.

Hasta junio de 2002 se han declarado en Espafia 63.574 casos de SIDA, de los cua-
les 1.007 (1,58%) son nifios menores de 14 afnos.

La transmision materno-fetal (vertical) es la principal via de contagio de la infeccién
en la edad pediatrica. La utilizacion de zidovudina (AZT) durante el embarazo, el parto
y las primeras 6 semanas de vida del RN, han permitido reducir un 68% la tasa de
transmision vertical (desde el 25% hasta el 8%) (1). Aunque no existe una excesiva
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informacion respecto al tratamiento en combinacion, la adicion de 3TC a AZT disminu-
ye la tasa de transmision alrededor del 3%, y la utilizacion de tratamiento antirretrovi-
ral de gran actividad (TARGA) puede situar la transmision en cifras préximas al 0-2% (2).

Respecto de la cesarea (programada 37-38 semanas), se sabe que disminuye el ries-
go de transmisién en nifios nacidos de madres infectadas por VIH que no reciben tra-
tamiento antirretroviral. Se desconoce si puede aportar algo en la reduccién de la
transmision vertical en mujeres con tratamiento antirretroviral combinado y carga viral
indetectable. Probablemente esté indicada en aquellas mujeres que, a pesar del trata-
miento antirretroviral, no consiguen una carga viral suficientemente baja (< 1.000
copias/ml) (3, 4).

La eficacia demostrada de la profilaxis de la transmision vertical, deberia sensibilizar
a los médicos a realizar un cribaje de la infeccién VIH en mujeres en edad fértil. La iden-
tificacion antes o durante el embarazo de mujeres VIH positivas es fundamental para
poder administrar un tratamiento 6ptimo, tanto a la madre infectada como a su des-
cendencia, y prevenir la transmisién. La identificacion de los recién nacidos expuestos
permite el inicio de la profilaxis frente a las infecciones oportunistas (neumonia por
Pneumocystis carinii, NPC) y una valoraciéon diagndstica precoz de los lactantes infec-
tados, que permitira la instauracion de un tratamiento precoz y agresivo.

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR VIH EN LACTANTES

El diagnostico de laboratorio de la infeccion por VIH en la edad pediatrica puede
realizarse por métodos seroldgicos o virolégicos (Tabla 1).

Métodos serologicos

Las técnicas seroldgicas de deteccion de IgG (ELISA y Western blot) no son Utiles
para el diagnoéstico de infeccion por VIH en el recién nacido y durante el primer afo de
la vida. Todos los nifos en el momento del nacimiento presentan un patrén de anti-
cuerpos IgG similar al materno, puesto que la IgG atraviesa la barrera placentaria. Los
anticuerpos pasivos frente al VIH pueden persistir hasta la edad de 18 meses, aunque
en general, la mayoria de los nifios no infectados los perderan alrededor del afno. La
persistencia de estos anticuerpos mas alld de los 18 meses de vida se considera diag-
noéstico de infeccion.

Métodos virologicos

La determinaciéon del antigeno p24 disociado es especifica para el diagnéstico de
infeccién por VIH; su sensibilidad es inferior a la de otros métodos diagndsticos. Para
diagnosticar o descartar la infeccion en un lactante con edad inferior a un mes, no se
recomienda la determinacién exclusiva del antigeno p24, debido a la alta incidencia de
resultados falsos positivos durante este periodo.

Los nuevos métodos diagndsticos basados en la biologia molecular, y en especial la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), permiten realizar un diagnostico precoz de
la infeccion en el recién nacido. La sensibilidad y especificidad de la deteccion del ADN
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proviral del VIH por PCR es del 100% después de los 3 meses de vida. Es el método
virologico preferido para el diagnéstico de la infeccién por VIH en la infancia.

La deteccion directa de la presencia del VIH (cocultivo viral) mediante su aislamien-
to permite establecer el diagndéstico precoz de infeccion. La sensibilidad y especificidad
de esta técnica son similares a la de la PCR, pero superior a la deteccién de antigene-
mia p24; el inconveniente que tiene es el tiempo que se precisa para su realizacion (2-
4 semanas) y el coste mas elevado.

La cuantificacion de la viremia plasmatica o carga viral, ha representado un impor-
tante avance para el sequimiento y control de los nifios infectados. Puede ser util para
el diagnostico de infeccidon en lactantes expuestos, sin embargo los datos de sensibili-
dad y especificidad de la carga viral para el diagnéstico de infeccién son escasos.

Se recomienda la realizacion de los tests de diagnéstico virolégicos (PCR) a las 48
horas posteriores al nacimiento, puesto que es posible identificar hasta el 40% de los
infectados. Debido a los problemas de contaminacion potencial con sangre materna no
deben emplearse muestras de sangre de corddn umbilical. En lactantes con resultados
negativos durante el nacimiento, se debe considerar la repeticion de la PCR a los 14
dias, puesto que la rentabilidad de esta prueba a las 2 semanas de vida es muy eleva-
da y facilita el diagnéstico precoz, permitiendo la modificacién de la profilaxis de la
neumonia por Pneumocystis carinii (NPC).

Los nifios expuestos al VIH que han tenido resultados negativos en los tests virolé-
gicos al nacimiento y a los 1-2 meses deben ser valorados de nuevo a los 3-6 meses.

La infeccién por VIH puede diagnosticarse de forma definitiva en la mayoria de los
lactantes a la edad de 1 mes, y practicamente en todos a la edad de 4 meses, median-
te el empleo de los tests de diagnéstico viroldgicos. La presencia de un resultado posi-
tivo indica una posible infeccién por VIH y debe ser confirmada siempre con una segun-
da determinacion.

La infeccién por VIH puede excluirse, de forma razonable, en los nifos que tienen
dos o0 mas resultados negativos de los tests viroldgicos realizados, el primero a la edad
superior o igual al mes, y el segundo a la edad superior o igual a 4 meses. La terapia
con AZT no ha disminuido la sensibilidad ni la prediccién de los valores de los tests viro-
l6gicos. Es incierto que el tratamiento combinado durante el embarazo pudiera retra-
sar el diagndstico virolégico en los nifios expuestos.

CLASIFICACION DE LA INFECCION

Utilizamos un sistema de clasificacion en la que los nifios se incluyen en categorfas,
que son autoexcluyentes, basandose en tres parametros: estado de infeccién, situacion
clinica y situacion inmunoldgica.

Respecto a la infeccion (Tabla 1) el paciente queda clasificado como expuesto al
virus (E), infectado o serorrevertido (SR).

Segun su situacion clinica (Tabla 2), los nifios infectados, se consideran: asintomati-
cos (N), con sintomatologia clinica leve (A), moderada (B) o grave (C).
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La situacion inmunolégica del nifio (Tabla 3) se valorara en funcién de su edad crono-
l6gica, quedando asf clasificado como: funcion inmune normal (1), inmunodepresion
moderada (2) e inmunodepresion grave (3).

Del enfrentamiento de las categorias clinicas e inmunoldgicas obtenemos el sistema
de clasificacion, que es el que seguimos utilizando en la actualidad (Tabla 4) (5).

MONITORIZACION DE LA INFECCION PEDIATRICA

Los marcadores inmunoldgicos y virolégicos tienen gran importancia en el control y
seguimiento de los nifos infectados por VIH.

® Pardmetros inmunoldgicos: los mas utilizados son el recuento absoluto y porcen-
tual de linfocitos CD4+. La interpretacion del recuento de linfocitos CD4+ en nifos
debe tener en cuenta la edad como variable, pero no ocurre lo mismo con el por-
centaje. El recuento de linfocitos CD4+ en los lactantes sanos es superior al de los
adultos y disminuye lentamente, hasta valores similares a los de éstos a la edad de 6
anos. El porcentaje de linfocitos CD4+, es el mejor marcador de progresién de la
infeccién. Su monitorizacién en el tiempo es imprescindible para establecer el esta-
dio y el pronéstico. Su disminucién se correlaciona directamente con la incidencia de
infecciones oportunistas, establece un mal pronéstico y de progresién de la enfer-
medad. La determinacién conjunta del porcentaje de linfocitos CD4+ y la carga viral
se emplea para orientar las decisiones del tratamiento antirretroviral y la profilaxis
frente a infecciones oportunistas. No debe efectuarse una modificacion hasta confir-
mar con una segunda determinacion, separada una semana, cualquier cambio en
uno o los dos parametros.

® Parametros viroldgicos: la determinacién de los niveles de ARN-VIH (carga viral) es
el pardmetro que utilizamos. El patrén de ARN-VIH de los lactantes infectados por via
perinatal es diferente al de los adultos. En los nifios se produce una persistencia de
una carga viral elevada, durante un periodo prolongado. Los niveles suelen ser bajos
al nacimiento, aumentan hasta valores elevados a la edad de 2 meses (la mayoria de
los lactantes tienen valores > 100.000 copias/ml) con una lenta disminucién poste-
rior. Este patrén refleja, probablemente, la peor eficacia del sistema inmunolégico
inmaduro, en desarrollo, para limitar la replicacion viral y la probable existencia de un
numero superior de células susceptibles al VIH.

A pesar de los datos que indican que los niveles de ARN-VIH se asocian con progre-
sién de la enfermedad, el valor predictivo es moderado. Los valores de ARN-VIH pue-
den ser dificiles de interpretar durante el primer afio de la vida, debido a que éstos
son elevados y a que se superponen de forma importante los niveles de los nifos que
tienen o no una progresion rapida de la enfermedad. El empleo de forma conjunta
del porcentaje de linfocitos CD4+ y numero de copias de ARN-VIH en condiciones
basales, y los cambios de dichos pardmetros en el tiempo, sirven para determinar el
riesgo de progresién y predecir de forma mas exacta el pronéstico.
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CLINICA (PATRONES CLINICOS DE PRESENTACION)

La infeccién por VIH en el nifo tiene un curso rapidamente progresivo en relacion
con el adulto, con un corto periodo de incubacion.

La historia natural de la infeccion por VIH en nifios infectados por transmision ver-
tical, ha cambiado con el inicio precoz del tratamiento antirretroviral. Sin embargo,
conviene recordar cudl es la clinica de los nifos que no se han beneficiado de un diag-
noéstico y tratamiento precoces.

Los nifos infectados por via vertical tienen una forma bimodal de presentacién y
evoluciéon de la enfermedad, muy probablemente relacionada con el momento de la
infecciéon. Asi, podemos describir dos formas de presentacion: una precoz de evolucién
rapidamente progresiva y una tardia de evolucién mas lenta.

® Forma precoz: afecta al 10-20% de los nifos infectados por via vertical. Las mani-
festaciones clinicas aparecen en los primeros meses de la vida, con la presencia de
encefalopatia, NPC y otras infecciones oportunistas durante el primer afio de la vida,
y elevada mortalidad. Mas del 80% de los nifios fallecen antes de los 3 afios de edad.
Probablemente estos nifos se han infectado intraltero, precoz, presentando en el
momento del nacimiento signos virolégicos e inmunoldgicos de infeccion.

* Forma tardia de evolucion lenta: es la forma mas frecuente de la infeccion peri-
natal (80%). Presentan sintomas clinicos de infeccion tardiamente, alrededor de los
12 meses, tienen una evolucion mas lenta de su enfermedad y mejor prondstico, la
edad media de diagnéstico de SIDA es de méas de 3 afios y una media de supervi-
vencia de 6-9 afos. Este grupo de nifios corresponde muy probablemente a los infec-
tados perinatalmente al final de la gestaciéon o en el mismo momento del parto. Al
nacimiento no presentan signos clinicos, inmunoldgicos ni viroldgicos de infeccion.

SEGUIMIENTO DEL RECIEN NACIDO DE MADRE VIH (+)

Los recién nacidos hijos de madre infectadas por VIH, deben seguir un estrecho con-
trol y seqguimiento (Tabla 5). Deben ser investigados en relacién con otras infecciones
como hepatitis B, hepatitis C, Toxoplasma, citomegalovirus, lUes.

A los nifios que reciben zidovudina durante las 6 primeras semanas de vida para la
prevenciéon de la transmision vertical, se les debe realizar control hematolégico y de
transaminasas cada 2 semanas, mientras estén recibiendo dicho farmaco, por la posi-
ble aparicion de efectos téxicos. Asimismo, controlaremos la CPK, por la posibilidad de
toxicidad mitocondrial.

Los recién nacidos o lactantes en los que se confirma la infeccion por VIH, deben
iniciar tratamiento antirretroviral y sequir el protocolo de nifios infectados.
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TRATAMIENTO DE LA INFECCION VIH

1. Tratamiento de soporte

Con la nueva terapia antirretroviral hemos logrado aumentar de forma considerable
la supervivencia de los nifos, y el concepto actual de la infeccion por VIH, es el de una
enfermedad crénica, que requiere un tratamiento multidisciplinario, donde la terapia de
soporte tiene un papel muy importante en el control y seguimiento de los pacientes.

Una correcta nutricion, la prevencion de las infecciones y el apoyo psicosocial cons-
tituyen las bases de la terapia de soporte.

1.1 NUTRICION

La malnutricién es un factor condicionante de la morbimortalidad de los nifios con
enfermedad croénica; en la infeccion por el VIH, la malnutricion es un cofactor muy
importante de la enfermedad, ya que aumenta la susceptibilidad a las infecciones
y contribuye al deterioro inmunoldgico.

Los factores determinantes de la malnutricion son: disminucién de la ingesta cal6-
rica, aumento de los requerimientos nutricionales por aumento del catabolismo
energético y pérdida excesiva de calorias (diarrea, malabsorcion).

Una vez valorada la nutricion del nifo debe de iniciarse una dieta apropiada, asi
como la educacion alimentaria de la persona responsable del nifo.

Aguellos nifos en los que se objetive un déficit ponderal y/o nutricional deben reci-
bir suplementos proteicos, caléricos y vitaminicos.

1.2 PREVENCION DE LAS INFECCIONES

El nifio infectado por VIH presenta una mayor susceptibilidad a las infecciones que
el adulto. Las infecciones bacterianas invasoras y recurrentes son mas frecuentes y
son criterio de SIDA en el nifo. En cambio, las infecciones oportunistas son menos
comunes.

El TARGA ha demostrado ser la mejor profilaxis de las infecciones. Tras el inicio de
las nuevas terapias combinadas ha disminuido el nimero y gravedad de las infec-
ciones bacterianas y ha descendido drasticamente la incidencia de las infecciones
oportunistas, que se presentan mas frecuentemente en niflos mal controlados
(mala adherencia al tratamiento o resistencia a los antirretrovirales) o no diagnosti-
cados.

1.2.1. Inmunoglobulina polivalente endovenosa

Actualmente la profilaxis primaria con gammaglobulinas endovenosas sélo esta
recomendada en nifios infectados con hipogammaglobulinemia (IgG < 400 mg/dl)
(Al).

En los nifos con infecciones bacterianas graves de repeticion (dos o mas episodios
de infecciones bacterianas invasoras en 1 afo) se recomienda la administracion dia-
ria de cotrimoxazol a dosis de 150 mg de TMP/ 750 mg de SMX/m? dividido en dos
tomas (BI) o gammaglobulina endovenosa a dosis de 400 mg/kg cada 2-4 semanas

(BI) (6).
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1.2.2. Inmunoterapia activa. Vacunaciones

Los pacientes pediatricos infectados por VIH son susceptibles de padecer infeccio-
nes comunes, bacterianas y viricas, con una frecuencia y gravedad mayores que las
gue acontecen en la poblacién general infantil. Por ello, la prevencion de las mis-
mas mediante la vacunacién es imprescindible. Los nifios sintomaticos infectados
tienen una peor respuesta inmunoldgica a las vacunas, por lo que es importante
no retrasar innecesariamente la administracion de las mismas. La capacidad de
respuesta a antigenos proteicos esta relativamente bien conservada en el primer
ano, pero se deteriora rapidamente a partir del sequndo. Por esta razén el calen-
dario vacunal debe completarse lo mas rapidamente posible (7). En la tabla 6 se
muestran las recomendaciones para vacunacion sistematica de los nifios infecta-
dos.

Deben recibir las mismas vacunas que los nifios sanos segun el calendario vigente,
con excepcién de la polio oral (VPO), que debe ser sustituida por la VPI (vacuna
polio inactivada, Salk), no sélo para evitar la infeccion del nifio, sino por la posibili-
dad de diseminacion del poliovirus a los contactos domiciliarios.

La vacuna triple virica esta contraindicada en nifios con inmunodepresién grave
(Categoria 3); en las categorias 1y 2 puede administrarse a los 12 meses de edad,
con una segunda dosis cuatro semanas después.

Los nifios nacidos de madre con HBsAg positivo deben recibir, ademas de la vacu-
na de la hepatitis B (HB), gammaglobulina anti-hepatitis B a dosis de 0,5 ml en las
primeras 12 horas de vida.

Dada la elevada incidencia de infecciones por bacterias capsuladas, los nifos con
infeccion por VIH deben ser vacunados frente a Haemophilus influenzae (Hib) y
frente a neumococo. La vacuna conjugada neumocdcica heptavalente (VCN7) esta
indicada desde los 2 a los 59 meses de edad. Por encima de los 2 afios, ademas de
la anterior, también se administrara la vacuna polisacarida neumocodcica 23 valente
(VPN23), a las 6-8 semanas de la Ultima dosis de la VCN7. A partir de ahi, se reva-
cunara con VPN23 cada 3 afos en los menores de 10 afios, y cada 5 afos en los
mayores.

Dado que la varicela recurrente y el herpes zéster son frecuentes en estos nifios, el
Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria (CAV) recomien-
da la vacunacion de los nifios infectados asintomaticos o con sintomas leves no
inmunodeprimidos (categorias A1y N1), a la edad de 12 meses con una segunda
dosis a los 15 meses.

La vacuna inactivada de la gripe debe ser administrada a partir de los 6 meses de
vida. En el primer afio se administraran dos dosis con intervalo de 4 semanas y pos-
teriormente una dosis cada afio.

1.2.3. Profilaxis de la neumonia por Pneumocystis carinii (NPC)

La NPC es la infeccién oportunista méas frecuente en nifios infectados por VIH. La
elevada incidencia en nifos menores de 6 meses, ha motivado el establecimiento de
unas pautas de profilaxis (Tabla 7). Los menores de un ano, por la mayor incidencia
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y gravedad, deben recibir profilaxis primaria a partir de las 4-6 semanas de vida
independientemente del recuento de linfocitos CD4+ que presenten. En el grupo
de nifos mayores de un aio pero menores de 5, estaria indicada si tienen linfoci-
tos CD4+ inferiores a 500 cel/uL o el porcentaje es inferior a 15. En los mayores de
6 anos, si el recuento de linfocitos CD4+ es inferior a 200 cel/uL o el porcentaje
inferior a 15. Esta también indicada la profilaxis en todos los nifios que hayan teni-
do un episodio de NPC (profilaxis secundaria) independientemente de la edad y del
recuento de linfocitos CD4+ (8).

El farmaco de elecciéon es el TMP-SMX, a dosis de 150 mg/m?/dia de TMP y 750
mg/m?/dia de SMX, repartidos en dos tomas cada 12 horas, por via oral, tres dias
consecutivos en semana (All). Otras opciones aceptables se exponen en la tabla 8.

Las reacciones adversas a TMP-SMX son menos frecuentes en nifos que en adultos
y aumentan cuanto mayor es el grado de inmunodepresion. Los efectos secunda-
rios mas comunes son exantema, fiebre y neutropenia, que cuando se presentan
obligan a la retirada de la medicacion y a su reintroduccién posterior. Si la reaccién
observada es una urticaria grave, sindrome de Stevens-Johnson o sindrome hipo-
tensivo, la retirada debe ser definitiva.

Otros regimenes alternativos son pentamidina en aerosol en nifios mayores de 5
anos (Clll), dapsona via oral en mayores de un mes (Cll) y atovacuona (Cll) (Tabla 8)
(6).

La reconstitucion inmunoldgica que sucede con TARGA nos lleva a cuestionarnos la
posibilidad de suspender la profilaxis primaria e incluso secundaria frente a las
infecciones oportunistas. Si bien existen recomendaciones establecidas en adoles-
centes y adultos, no podemos dar recomendaciones para los nifios por los pocos
estudios al respecto.

2. Tratamiento antirretroviral

La disponibilidad de unos farmacos activos frente al VIH en el arsenal terapéutico y
su administracién en combinacién, ha representado el avance mas importante en la pro-
filaxis de la transmisién vertical y en el tratamiento de la infeccién por VIH (Tabla 14).

El tratamiento antirretroviral supone un reto para el nifio, su familia y los médicos
gue los atienden. La administracién de farmacos mas de una vez al dia es, a menudo,
problematica. Muchos de los antirretrovirales no disponen de presentaciones pediatri-
cas y sélo estan disponibles en comprimidos o capsulas, haciendo dificil su administra-
cion en los nifios de menor edad. El sabor es, en general, desagradable y el volumen de
los preparados en solucion elevado. La intolerancia gastrointestinal y el rechazo por
parte del paciente constituyen la principal causa de fracaso terapéutico en la edad
pediatrica.

La adherencia al tratamiento antirretroviral en los nifos y, en especial, en los ado-
lescentes es un punto clave. Deberan ponerse todos los medios y un equipo multidis-
ciplinar (psicélogos, trabajadores sociales, farmacélogos, etc.) para ayudar a la familia
y/o cuidadores a realizar de forma correcta el tratamiento pautado y asegurar un buen
control de los pacientes.
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2.1 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INICIAL. CUANDO INICIARLO

Antes de instaurar un tratamiento antirretroviral es fundamental asesorar tanto a la
familia como a los nifios (cuando la edad es adecuada) sobre la importancia de la
adherencia al tratamiento prescrito.

Uno de los puntos fundamentales en el manejo terapéutico de estos nifos, es
determinar cudl es el momento 6ptimo para iniciar el tratamiento. No existe una
opinién unanime respecto al momento en el que debe instaurarse el tratamiento
en lactantes y nifios infectados asintomaticos y con funciéon inmunolégica normal
(categoria N1).
La toxicidad a medio y largo plazo de los antirretrovirales esta determinando una
actitud mas conservadora, por lo que debemos poner en una balanza de forma
individualizada los riesgos y los beneficios de un tratamiento precoz o diferido.
Los beneficios de un tratamiento precoz serian:
- Mayor probabilidad de control de la replicacion viral.
- Retrasar el deterioro del sistema inmune.
- Menor riesgo de resistencias si se consigue una respuesta al mismo.
Los riesgos de un tratamiento precoz serian:
- Deterioro de la calidad de vida, con la toma de una medicacién de por vida.
- Los efectos adversos acumulativos.

- Mayor riesgo de resistencias futuras si no conseguimos una supresion viral com-
pleta.

- Limitacion de opciones futuras de tratamiento al seleccionarse cuasiespecies
virales con resistencias cruzadas entre las distintas clases de antirretrovirales.

Independientemente de cuando se indique el inicio del tratamiento, el objetivo
debe ser reducir al maximo la replicacién viral para de esta forma evitar el deterio-
ro inmunolégico y enlentecer la progresién clinica.

Existen diferencias en las recomendaciones de inicio del tratamiento entre las guias
clinicas americanas y las europeas.

Segun las gufas americanas (9) se deberia iniciar el tratamiento en todo nifio con
infeccion sintomatica e inmunodepresion, independientemente de la edad y de la
carga viral. Asimismo, en todos los nifios menores de 12 meses independiente-
mente de la clinica, el recuento de linfocitos CD4+ y de la carga viral. Respecto al
inicio de tratamiento en nifos mayores de 12 meses asintomaticos con funcion
inmunolégica normal (categoria N1) existen dos opciones. La opcién recomendada
por la mayoria de los clinicos es tratar, si bien existe la alternativa de esperar y moni-
torizar muy de cerca la carga viral, la aparicién de sintomas clinicos, y el recuento
de linfocitos CD4+. No se ha definido de forma exacta el nivel de ARN-VIH indica-
tivo de un aumento de progresion. Independientemente de la edad, una carga viral
mayor de 100.000 copias/ml es indicativa de inicio de tratamiento. Ademas debe
ofrecerse tratamiento a cualquier nifo con un incremento sustancial del nivel de
ARN-VIH (aumento superior a 0,7 log10 en menores de 2 afos, e incremento
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superior a 0,5 log10 en mayores de dos afios) , independientemente de la situacién
clinica o inmunoldgica (Tabla 9).

Las guias clinicas europeas de tratamiento antirretroviral en nifios son mucho mas
conservadoras (10). Las recomendaciones actuales indican iniciar la terapia en nifios
con sintomatologia severa (Categoria C) y/o en categoria 3 (inmunodepresion
grave) . Se considera el inicio de la terapia en nifios en estadio clinico B, categoria
2 (inmunodepresion moderada) o carga viral alta, que viene definida como mas de
1.000.000 copias /ml en menores de un afio o mas de 100.000 copias /ml en los
mayores de un afio. Las guias actuales establecen claramente que se debe diferir el
tratamiento en nifos con poca sintomatologia o asintomaticos con situacion inmu-
nolégica normal (Categorias A1 y N1) o con carga viral basal baja, es decir con
menos de 100.000 copias /ml en menores de 30 meses 0 menos de 50.000 copias
/ml por encima de esta edad (Tabla 10).

2.2 ELECCION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INICIAL

El tratamiento tiene como objetivo una supresién completa y duradera de la repli-
cacion viral. Para ello, es obligado utilizar una combinacién potente y conseguir una
buena adherencia al tratamiento, para evitar la aparicién de resistencias. Dado que
disponemos de pocos datos sobre seguridad y toxicidad a largo plazo de la utiliza-
cion de antirretrovirales en menores de 6 meses, debemos asegurar el maximo
beneficio del tratamiento iniciado con el fin de no agotar las posibilidades tera-
péuticas disponibles, manteniendo un estrecho control del paciente que nos per-
mita garantizar una correcta adherencia.

El tratamiento antirretroviral en lactantes, nifos y adolescentes sera siempre com-
binado, debido a que ofrece las siguientes ventajas sobre la monoterapia:

- Menor progresion de la enfermedad y mejoria de la supervivencia.
- Supresién de la viremia mayor y mas mantenida.
- Retraso en la aparicidon de mutantes resistentes.

En la eleccion de los antirretrovirales se debe tener en cuenta la facilidad de su
administracion, el nimero de dosis diarias, la tolerancia y el perfil de toxicidad, la
penetracion en LCR (dada la elevada frecuencia y gravedad de la encefalopatia en
el nifo) y las interacciones medicamentosas.

En la actualidad estd contraindicada la utilizacion de los farmacos disponibles en
monoterapia.

Las guias clinicas americanas recomiendan de primera eleccién la combinaciéon de
un inhibidor de proteasa (IP) y dos analogos nucleésidos inhibidores de la trans-
criptasa inversa (ITIAN) (9) (Tabla 11).

En las recomendaciones europeas (Tabla 12) se dan como primera eleccidon dos
opciones, igualmente vélidas, en funcién de la edad de los pacientes. En nifos
menores de 3 afos asociaremos 1 IPy 2 ITIAN; entre los IP son de eleccion nelfina-
vir (NFV), ritonavir (RTV), a los que se ha afadido la asociacién lopinavir / ritonavir.
En nifios mayores de 3 afos otra opcién valida seria efavirenz (EFV) mas dos ITIAN,
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o bien EFV mas NFV mas un ITIAN (10). Como regimenes alternativos ambas guias
establecen las mismas recomendaciones.

A diferencia de las recomendaciones americanas, las europeas no consideran nunca
la opcién de la doble terapia (biterapia), en ninguna situacion.

2.3 TERAPIA DE RESCATE O TERAPIA SUBSIGUIENTE
Los tres motivos que justifican un cambio de tratamiento antirretroviral son:

a) El fracaso del régimen administrado, con hallazgos de progresién de la enfer-
medad, segun los parametros virolégicos, inmunolégicos o clinicos (Tabla 13).

b) Presencia de toxicidad o intolerancia al régimen.

C) La existencia de datos nuevos que demuestren que un farmaco o un régimen es
superior al régimen actual.

La eleccion de un nuevo régimen terapéutico antirretroviral estd determinada por
las indicaciones que justifican un cambio del tratamiento y el nimero limitado de
farmacos antirretrovirales alternativos disponibles. Aunque es posible que la efica-
cia de las diferentes combinaciones antirretrovirales en nifos no pueda extrapolar-
se de los datos obtenidos en ensayos clinicos realizados en adultos, existen escasos
datos sobre la farmacocinética, la dosificacion adecuada y la seguridad a largo y
corto plazo de las diferentes combinaciones en nifios VIH+. Los nuevos regimenes
deben elegirse teniendo siempre presente la repercusion de los cambios sobre las
futuras opciones terapéuticas.

Cuando se elige un nuevo régimen antirretroviral en nifios que han recibido un tra-
tamiento previo, éste se debe basar en los siguientes principios:

¢ Cuando el tratamiento se cambia debido a toxicidad e intolerancia, siempre que
sea posible, se escogeran farmacos con perfiles de toxicidad y efectos secunda-
rios diferentes. Los médicos deben tener un conocimiento exhaustivo del perfil
de toxicidad de cada farmaco antes de seleccionar el nuevo régimen. En el caso
de intolerancia farmacolégica, el cambio de un Unico farmaco en un régimen
multifarmacolégico y, en ciertas circunstancias, la disminucién de la dosis, son
otras posibles opciones. Sin embargo, la disminucién de la dosis de los farmacos
antirretrovirales sélo debe hacerse hasta el extremo inferior de su rango tera-
péutico, debiendo confirmarse su idoneidad respecto de la actividad antirretro-
viral mediante la monitorizacién de los niveles de ARN-VIH.

Cuando se cambia el tratamiento debido a un fracaso, debemos asegurarnos
gue la causa del mismo no sea una falta de adherencia.

Si el paciente realiza un cumplimiento terapéutico adecuado al régimen farma-
colégico prescrito, se debe asumir el desarrollo de resistencia farmacolégica y, en
los casos posibles, en el nuevo régimen antirretroviral debe existir, como minimo,
dos farmacos diferentes. El cambio de un solo farmaco o la adicién de un far-
maco a un régimen que origina fracaso da lugar a resultados subdptimos. El
nuevo régimen debe incluir, como minimo y siempre que sea posible, tres far-
macos. Cuando se eligen los farmacos nuevos debe considerarse el potencial de
resistencia cruzada entre los farmacos antirretrovirales.
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* A la hora de considerar el cambio a un nuevo régimen, deben revisarse todas las
posibles interacciones farmacoldgicas con las restantes medicaciones que recibe
el paciente.

e Cuando el cambio terapéutico incluya un inhibidor de la proteasa, deberan
tenerse en cuenta las dificultades para el correcto cumplimiento. Se explicara al
nifio y a su familia, las caracteristicas del farmaco y las condiciones para conse-
guir una correcta respuesta.

e Cuando se cambia el tratamiento debido a la progresion de la enfermedad en
un paciente con una enfermedad avanzada, siempre debe tenerse en cuenta la
calidad de vida del paciente y la posible interferencia del tratamiento en la
misma.

2.4 EFECTOS ADVERSOS

La terapia antirretroviral de gran actividad consigue el control de la carga viral y ha
modificado la evoluciéon de la infeccién por VIH en el nifio. Junto con los efectos
secundarios especificos de cada farmaco, existen efectos adversos derivados de la
toxicidad a medio y largo plazo del tratamiento.

Los farmacos actualmente disponibles deben administrarse de forma continuada,
mientras mantengan su eficacia. El tratamiento antirretroviral prolongado, posible-
mente junto con otros factores, se ha asociado a la aparicion de alteraciones meta-
bolicas (alteracion del metabolismo de los lipidos, resistencia a la insulina, acidosis
lactica y desmineralizacion 6sea ) y cambios en la composicion corporal (lipodistro-
fias) (11).

Todos los patrones morfolégicos descritos en adultos pueden aparecer en nifios,
pero con diferente incidencia (15-34 %). El patrén morfolégico mas frecuente de
lipodistrofia en nifos es el tipo Il (lipohipertrofia: adiposidad troncal u abdominal,
excepcionalmente asociada a cuello de bufalo). El menos frecuente seria el tipo |
(lipoatrofia: pérdida periférica de la grasa facial, glitea o de miembros) y con una
frecuencia intermedia el tipo Ill (patrdon mixto).

Las alteraciones metabdlicas en nifilos son mas frecuentes que las morfoldgicas, las
suelen preceder en el tiempo. La mas frecuente es la hipercolesterolemia (38-65%),
seguida de la hipertrigliceridemia (alrededor del 25%) y la hiperinsulinemia (8-
10%).

No se ha demostrado claramente la asociacién de sindrome metabdlico o morfol6-
gico con ningun antirretroviral en concreto, aungue parecen que son mas preva-
lentes en nifios en tratamiento con IPs que en aquellos que reciben solo ITIANs. No
esta claro que la duracion del tratamiento sea un factor determinante en exclusivi-
dad, sino que pudiera existir una susceptibilidad individual.

No existen recomendaciones especificas ante la aparicién de lipodistrofias o disli-
pemias en niflos. Debemos tomar una decision individualizada, adaptandonos a las
caracteristicas del nifo y la familia, primando siempre el control de la carga viral.
Ante repercusiones psicolégicas, mala adherencia, y/o dislipemia franca valorare-
mos la posibilidad de cambio de antirretrovirales, sabiendo que ello no consigue la
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reversibilidad de las alteraciones morfoldgicas, aunque si detiene la progresion. Las
terapias de simplificacién que se estan ensayando en adultos deben ser evaluadas
en nifos. En alteraciones del metabolismo lipidico en nifos se recomienda trata-
miento dietético con restriccién de las grasas saturadas y ejercicio fisico.

Tabla 1. Diagnéstico de la infeccion por VIH en nifios (CDC MMWR, 1.994)
Nifios infectados por VIH:

A. Ninos de edad inferior a 18 meses que son VIH seropositivos o son hijos de madres infecta-
das por VIH y que:

1. Presentan resultados positivos en dos determinaciones separadas (ambas determinaciones
deben realizarse al mes de vida o después y a los 4 meses o después y excluyéndose san-
gre de cordoén), frente a una o mas de las siguientes pruebas:

e Cultivo o cocultivo para el VIH
® Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para el VIH
¢ Antigeno VIH (p24), o

2. Cumplen criterios clinicos de diagnéstico de SIDA, basados en la definicion de casos de
SIDA de 1.987 (CDC 1.987)

B. Nifios de edad superior o igual a 18 meses hijos de madres infectadas por VIH o nifos infec-
tados por sangre, productos sanguineos u otros mecanismos conocidos de transmisién (con-
tacto sexual) que:

1. Presentan anticuerpos persistentemente positivos para el VIH por enzimoinmunoanalisis
(EIA-ELISA) y por pruebas de confirmacion (Western blot o inmunofluorescencia), o

2. Cumplen cualquiera de los criterios expuestos en A.
Ninos expuestos perinatalmente (E):
Niflos que no cumplan los criterios de infeccién, y que:

1. Son seropositivos por ELISA y test confirmatorios (Western blot o IFA) y son menores de
18 meses al efectuar la prueba, o

2. Se desconoce su estado seroldgico, pero son hijos de una madre infectada por el VIH.
Ninos serorrevertidos (SR):
Nifos hijos de madres infectadas por el VIH, que:

1. Son seronegativos para el VIH (dos o mas ELISA negativos realizados entre los 6 y 18 meses
de edad, o un test negativo después de los 18 meses), y

2. No han presentado ninguna otra prueba de laboratorio que evidencie la infeccion por VIH
(no han presentado dos pruebas de deteccién viral positiva, si fueron realizadas), y

3. No presentan ninguna condicién de definicién de SIDA.
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Tabla 2. Sistema de clasificacion de la infeccion pediatrica por el virus de la inmuno-
deficiencia humana, revisado en el afio 1.994: categorias clinicas.

Categoria N: asintomatica

Nifos sin signos ni sintomas atribuibles a la infeccion VIH o que manifiestan tan solo una de las
condiciones descritas en la categoria A.

Categoria A: con sintomatologia leve

Nifios con dos 0 mas de las condiciones descritas a continuacion, pero ninguna de las enume-
radas en las categorias By C:

¢ Linfadenopatia (= 0,5 cm en mas de dos localizaciones; bilateral = una localizacion)

¢ Hepatomegalia

e Esplenomegalia

e Dermatitis

e Parotiditis

¢ Infeccion recurrente o persistente del tracto respiratorio superior, sinusitis u otitis media

Categoria B: con sintomatologia moderada

Niflos con manifestaciones clinicas atribuibles a la infeccion por el VIH diferentes a las enume-
radas en las categorias A y C. Algunas de las manifestaciones clinicas de esta categoria son:

¢ Anemia (< 8 mg/dl), neutropenia (< 1.000 / pL) o trombocitopenia (< 100.000 / pL) que
persisten durante un periodo de tiempo = 30 dias

e Meningitis, neumonia o sepsis bacteriana (episodio Unico)

¢ Candidiasis orofaringea (muguet), que persiste durante un periodo superior a 2 meses en
nifios mayores de 6 meses de edad

¢ Cardiomiopatia

e Infeccion por citomegalovirus de inicio antes de la edad de 1 mes

e Diarrea recurrente o crénica

e Hepatitis

e Estomatitis por el virus herpes simple (VHS) recurrente (mas de 2 episodios en el periodo
de 1 ano)

® Bronquitis, neumonitis o esofagitis por VHS, cuyo inicio se produce antes de la edad de 1
mes

® Herpes zoster con, al menos, dos episodios diferentes o la afectacién de méas de un der-
matoma

e | eiomiosarcoma

¢ Neumonia intersticial linfoide (NIL) o complejo de hiperplasia linfoide pulmonar

¢ Nefropatia

¢ Nocardiosis

® Fiebre de duracion > 1 mes

e Toxoplasmosis que comienza antes de la edad de 1 mes

e Varicela diseminada
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Tabla 2.(cont.) Sistema de clasificacion de la infeccion pediatrica por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana, revisado en el afio 1.994: categorias clinicas.

Categoria C: sintomatologia grave

Nifios que presentan alguna de las condiciones recogidas en la definicion de caso de SIDA del

ano 1.987, con excepcion de NIL (que pertenece a la categoria B).

Condiciones incluidas en la categorfa C para nifios infectados por el VIH:

¢ Infecciones bacterianas graves, multiples o recurrentes (cualquier combinacion de al menos

dos infecciones con cultivos positivos en un periodo de dos afios), de los siguientes tipos:
bacteriemia confirmada, neumonfa, meningitis, osteoarticular o absceso de un érgano
interno o cavidad corporal (excluyendo otitis media aguda, absceso cutédneo superficial o
de mucosas e infecciones relacionadas con catéteres).

¢ Coccidioidomicosis diseminada (en mas de un lugar o ademas de en pulmén o cervical o
ganglionar).
¢ Criptococosis extrapulmonar.

e Infeccion por citomegalovirus con comienzo de los sintomas después del primer mes de
vida (en mas de un lugar, ademés de en higado, bazo o ganglios).

¢ Encefalopatia (al menos uno de los siguientes hallazgos esta presente durante al menos dos
meses en ausencia de otra enfermedad que podria explicar estas alteraciones):

- Fallo de adquisiciones o pérdida de capacidades o de habilidad intelectual valorada por
test neuropsicolégicos o de escala de desarrollo

- Disminucién del crecimiento cerebral o microcefalia adquirida demostrado por medida
del perimetro craneal o atrofia cerebral demostrada por TC o RMN

- Déficit motor, reflejos patologicos, ataxia o trastornos de la marcha.

¢ Infeccién por el virus herpes simple causando Ulcera mucocutanea que persiste méas de un
mes, o bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duracion afectando a un nifio de
mas de un mes de edad.

¢ Histoplasmosis diseminada (en una localizacién distinta, o ademas de en pulmén y gan-
glios linfaticos cervicales o hiliares).

¢ Sarcoma de Kaposi.
e Linfoma primario de sistema nervioso central.

¢ Linfoma de Burkitt o inmunobléstico o linfoma de células B o de fenotipo inmunolégico
desconocido.

e Infeccion por Mycobacterium tuberculosis diseminada o extrapulmonar.

¢ Infeccién por otras especies de Mycobacterium o especies no identificadas, diseminadas
(en una localizacién distinta, o ademas de en pulmon, piel y ganglios linfaticos cervicales
o hiliares).

e Infeccion por Mycobacterium avium complex o Mycobacterium kansasii diseminada (en
una localizacion distinta, o ademés de en pulmon, piel y ganglios linfaticos cervicales o
hiliares).

e Neumonia por Pneumocystis carinii.

¢ Leucoencefalopatia multifocal progresiva.
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Tabla 2.cont.) Sistema de clasificacion de la infeccion pediatrica por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana, revisado en el afio 1.994: categorias clinicas.

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

e Sindrome caquéctico en ausencia de una enfermedad aparte de la infeccién VIH que

pudiera explicar los siguientes hallazgos:

- Pérdida de peso mantenida > 10% de la linea basal.

- Pérdida de peso durante el seguimiento de al menos dos percentiles de las tablas en los
nifios de edad superior al afo.

- Peso por debajo del percentil 5 de las tablas de peso para la talla, en dos controles con-
secutivos separados al menos 30 dias.

- Diarrea cronica (dos o mas deposiciones por dia durante al menos 30 dias).

- Fiebre documentada (durante un minimo de 30 dias, intermitente o constante).

Tabla 3. Sistema de clasificacion de la infeccion pediatrica por el virus de la inmunode-
ficiencia humana, revisado en el afio 1.994: categorias inmunolégicas en fun-
cion del recuento y porcentaje de linfocitos CD4+ segun la edad especifica.

< 12 meses 1-5 anos 6 — 12 anos
Categoria inmunolégica N° / uL (%) | N° /L (%) | N°/pL (%)
Cat. 1: Sin depresion > 1.500 (=25 %) | =1.000 (=25 %) | =500 (=25 %)
Cat. 2: Depresién moderada 750-1.499 (15-24%) | 500-999 (15-24 %) | 200-499 (15-24 %)
Cat. 3: Depresion grave < 750 (< 15 %) | < 500 (<15 %) | <200 (<15 %)

Tabla 4. Clasificacion de la infeccion por VIH en la edad pediatrica

Categorias Clinicas

Categorias N A B C
inmunolégicas Asintomaticas | Sintomas leves | Sintomas moderados | Sintomas graves
1. Sin inmunodepresién N1 Al B1 C1
2. Inmunodepresién moderada N2 A2 B2 Q
3. Inmunodepresién grave N3 A3 B3 3
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Tabla 5. Seguimiento del recién nacido de madre con infeccién por VIH

RN |25 |4-65(2m|3m|(4m|(5m|6m|[7m|9m12m|15m|18 m|24m
Control Clinico XX | X[ X| X[ X[X]| X[X[|X|X]|X]| X| X
Hemograma / BQ X | X | X X X
PCR-VIH X | X | X X (X)
CD4+-CD8+ X X (X) X) X)
ELISA VIH X X X | X
CPK X
lgs X ) (X)
Cultivo CMV o PCR-CMV | X X
PPD X X

Tabla 6. Calendario de inmunizaciones.

0 2 4 6 12-15 15-18 24 3-6 11-12 | 1416
Meses | Meses | Meses | Meses | Meses | Meses | Meses | Anos Afos Afios
VPI VPI VPI VPI VPI
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa Td
Hib Hib Hib Hib
Triple Virica Triple Virica
HB HB HB HB
MenC | MenC | Men C
VCN7 VCN7 VCN7 VCN7 | VPN23
Gripe | Varicela Varicela

Tabla 7. Recomendaciones de profilaxis de la neumonia por P. carinii en nifios con

infeccion VIH.

EDAD

Nacimiento - 4 a 6 semanas

Umbral de CD4+ o porcentaje CD4+

No profilaxis, independientemente de la cifra de linfocitos CD4+

4-6 semanas - 4 meses

Profilaxis, independientemente de la cifra de linfocitos CD4+

4 meses - 12 meses

- No infeccion (PCR o cultivo negativo): no profilaxis

- Infectados: profilaxis a TODOS independientemente de la cifra
de CD4+

1 -5 anos

<500 6 < 15% : Profilaxis

6 - 12 ahos

< 200 6 < 15% : Profilaxis
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Tabla 8. Regimenes de profilaxis frente a la neumonia por P. carinii en nifos.
FARMACO DOSIS PAUTA

1.- TMP-SMX oral 150 mg/ m?/ dia de TMP | - Cada 12 horas por via oral, tres

750 mg / m? / dia de SMX | veces a la semana en dias conse-
cutivos (lunes, martes y miércoles).

- Dosis Unica diaria por via oral,
tres veces a la semana, por ejem-
plo lunes, martes y miércoles.

- Cada 12 horas por via oral, en
administracion diaria.

- Cada 12 horas por via oral, tres
veces a la semana en dias alternos
(lunes, miércoles y viernes)

2.- Dapsona oral 2 mg/ kg (maximo 100 mg) Diario
4 mg / kg (maximo 200mg) Semanal
3.- Pentamidina en aerosol 300 mg Mensual
4.- Atovaquone 1-3 meses y > 24 meses: Diario
30 mg /kg
4 meses - 24 meses: Diario
45 mg / kg

Tabla 9. Indicaciones para el inicio del tratamiento antirretroviral en nifios con una
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (Recomendaciones
americanas)

1. Sintomas clinicos asociados con una infeccién por VIH (es decir, categorias clinicas A, B ¢ C
[tabla 2]).

2. Hallazgos de depresion inmunologica, en funcion del nimero absoluto o porcentaje de lin-
focitos CD4+ (es decir, categoria inmunolégica 2 ¢ 3 [tabla 3]).

3. Edad < 12 meses, independientemente del estado clinico, inmunolégico o virolégico.*

4. En los nifios asintomaticos de edad = 1 afio con un estado inmunolégico normal, pueden con-
siderarse dos opciones:

- Opcion 1: iniciar el tratamiento, independientemente de la edad o de la sintomatologia

- Opcidn 2: retrasar el tratamiento en aquellas situaciones con riesgo bajo de progresién de
la enfermedad clinica y en las que otros factores (por ejemplo, problemas relacionados con
la duraciéon de la respuesta, la seguridad y la adherencia) favorecen el retraso del trata-
miento. En dichos casos, el médico debe realizar de forma sistematica una monitorizaciéon
de la situacion clinica, inmunoldgica y virolégica. Los factores a considerar cuando se deci-
de iniciar el tratamiento son:

* Numero de copias de ARN-VIH elevado o creciente.

 Disminucion rapida del nimero o porcentaje de linfocitos CD4+ hasta valores proximos a los
indicativos de una depresién inmunolégica moderada (categoria inmunolodgica 2 [tabla 3]).

e Desarrollo de sintomas clinicos.
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Tabla 10. Indicaciones para el inicio del tratamiento antirretroviral en nifios con una
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (Recomendaciones
europeas)

1. Indicado

- Sintomas graves (Categoria C)
- Inmunodepresién severa (Categoria 3)

2. Considerar

- Sintomas moderados (Categoria B)
- Inmunodepresién moderada (Categoria 2)
- Carga viral basal elevada

* > 106 copias / ml (< 1 afio)
* > 105 copias / ml (> 1 afio)

3. Diferir

- Asintomaticos o sintomas leves (Categorias N 6 A)
- Sin inmunodepresién (Categoria 1)
- Carga viral basal baja

® < 105 copias / ml (1 — 30 meses)
¢ < 50.000 copias / ml ( > 30 meses)
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Tabla 1 1.Pautas antirretrovirales recomendadas como tratamiento inicial de ninos
con una infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (Recomen-
daciones americanas)

1. Enérgicamente recomendados

Hallazgos obtenidos en ensayos clinicos de un efecto clinico beneficioso y/o una supresion mantenida de la
replicacion del VIH en adultos, nifios 0 ambos.

A. Un inhibidor de la proteasa muy activo (nelfinavir o ritonavir) mas dos inhibidores nuclessidos de la
transcriptasa inversa (ITIAN):

¢ Combinaciones dobles de ITIAN recomendadas:
- Combinaciones con mds informacion: ZDV+ddl, ZDV+3TC y estavudina (d4T)+dd|
- Otras combinaciones con menos informacién: d4T + 3TC y ZDV + ddC

B. En nifios que pueden ingerir capsulas:
o Efavirenz + 2 ITIAN o efavirenz + nelfinavir + 1 ITIAN

2. Recomendado como alternativa

Hallazgos obtenidos en ensayos clinicos de supresién de la replicacion viral, pero

1) La duracién de dicha respuesta puede ser menor en adultos, en nifios o en ambos que con las pau-
tas enérgicamente recomendadas o es posible que no se haya definido todavia la respuesta; o
2) Los hallazgos de eficacia no superan sus posibles consecuencias adversas (toxicidad, interacciones far-
macoldgicas, coste econdmico, etc.);
3) La experiencia con esas pautas es escasa en nifos y lactantes
A. Nevirapina + 2 [TIAN
B. Abacavir en combinacién con ZDV y 3TC
C. Lopinavir / ritonavir con 2 ITIAN o 1 ITIAN + 1 ITINAN
D. IDV o SQV en capsulas de gelatina blanda con 2 ITIAN en nifios que puedan tragar capsulas

3. Recomendado en circunstancias especiales

Hallazgos obtenidos en ensayos clinicos de

1) Supresion viroldgica de menor duracion que la conseguida con los regimenes enérgicamente reco-
mendadas o con las pautas alternativas; o

2) Los datos son preliminares o no concluyentes para su uso como tratamiento inicial, pero puede cons-
tituir una pauta razonable en ciertas circunstancias especiales

A. 2 ITIANs
B. Amprenavir en combinacion con 2 ITIANs o abacavir
4. No recomendados

Se han documentados hallazgos frente a su empleo como consecuencia de

1) El posible desarrollo de toxicidad superpuesta o
2) Su uso puede ser virolégicamente indeseable o ambos hechos

A. Ninguna monoterapia D. ddCy d4T
B. d4Ty ZDV E. ddC y 3TC
C. ddCyddl
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Tabla 12. Pautas antirretrovirales recomendadas como tratamiento inicial de ninos
con una infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (Recomen-
daciones europeas)

1. Enérgicamente recomendados

A. Nifios menores de 3 anos
¢ Un inhibidor de la proteasa mas dos inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa
(ITIAN):

- IP: nelfinavir, ritonavir, lopinavir / ritonavir
- Combinaciones dobles de ITIAN recomendadas:

¢ Combinaciones con mas informacion: ZDV+ddl, ZDV+3TC, d4T+ddl y d4T+3TC
¢ Otras combinaciones con menos informacion: ZDV+ddC, ZDV+ABC y 3TC+ABC

B. Niflos mayores de 3 afios:
e Efavirenz + 2 ITIAN o efavirenz + nelfinavir + 1 ITIAN

2. Recomendado como alternativa

A. Nevirapina + 2 ITIAN
B. Tres ITIAN

e Opcion mas recomendada: Abacavir en combinacién con 2 ITIAN
® Opciones con menos probabilidad de éxito: ZDV+ddI+3TC y ddl+d4T+3TC

C. IPs alternativos en nifios que pueden tragar capsulas: IDV, SQV en cépsulas de gelatina
blanda y amprenavir (APV) en mayores de 4 afios

3. No recomendados

A. Ninguna monoterapia
B. Ninguna biterapia

561



La infecciéon por el VIH: Guia Practica

Tabla 13. Consideraciones sobre el cambio del tratamiento antirretroviral en ninos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)*

Consideraciones virologicas*

¢ Una respuesta virologica inferior a la minimamente aceptable después de 8-12 semanas de
tratamiento. En los niflos que reciben tratamiento antirretroviral con 2 ITIAN y 1 IP, se consi-
dera como respuesta aceptable la disminucién inferior a 10 veces (1,0 log10) respecto a los
niveles basales de ARN-VIH. En los nifios que reciben un tratamiento antirretroviral menos
potente (es decir, combinaciones con dos ITIAN), la respuesta insuficiente se define como una
reduccion inferior a cinco veces (0,7 log10), respecto a los niveles basales, de ARN-VIH.

e La ausencia de una supresion de los niveles de ARN-VIH hasta valores indetectables después
de 4-6 meses de tratamiento antirretroviral.t

e Deteccion repetida de niveles de ARN-VIH en niflos que mostraron inicialmente una res-
puesta al tratamiento antirretroviral con niveles indetectables.

¢ Un incremento reproducible del nimero de copias de ARN-VIH en nifios que han mostrado
previamente una respuesta importante de los niveles de ARN-VIH, a pesar de tener niveles
bajos y detectables de ARN-VIH. Este incremento justificaria un cambio del tratamiento si
después de haber comenzado la pauta terapéutica se advierte un aumento superior a tres
veces (>0,5 log10) del numero de copias en nifos de edad = 2 afios y un aumento superior
a cinco veces (0,7 log10) en nifios de edad < 2 afios.

Consideraciones inmunolégicas*

e Cambio en la clasificacién inmunolégica (Tabla 3).

e En nifos con porcentajes de linfocitos CD4+ < 15% (es decir, los que pertenecen a la cate-
goria inmunoldgica 3), una disminucion persistente, igual o superior a cinco percentiles del
porcentaje de linfocitos CD4+ (por ejemplo, desde el 15% hasta el 10%).

e Una disminucion rapida y mantenida del recuento absoluto de linfocitos CD4+ (por ejem-
plo, una disminucién mayor del 30% en un periodo inferior a 6 meses).

Consideraciones clinicas

¢ Deterioro progresivo del desarrollo neurolégico.

e Fracaso del crecimiento, definido como una disminucion persistente de la velocidad de incre-
mento del crecimiento-peso, a pesar de un apoyo nutritivo adecuado y sin otra posible expli-
cacion.

* Progresiéon de la enfermedad, definida como la progresion desde una categoria pediatrica
clinica hasta la siguiente (por ejemplo, desde la categoria clinica A hasta la categoria B).+

*Antes de considerar el cambio de tratamiento, deben realizarse como minimo dos determinaciones (con un
intervalo minimo de 1 semana).

t Cuando se contemplan los posibles cambios de farmacos, debe considerarse el nivel de ARN-VIH de los
nifos en el momento de comenzar el tratamiento y la reduccién conseguida por el mismo. Por ejemplo,
puede que no esté justificado un cambio inmediato del tratamiento cuando exista una disminucién mante-
nida del nimero de copias de ARN-VIH de 1,5-2 log10, aunque esos nifios sigan teniendo niveles bajos detec-
tables de ARN-VIH.

t Es posible que no esté indicado cambiar el tratamiento en los pacientes con pardmetros inmunolégicos y
virolégicos estables y progresién de una categorfa clinica hasta la siguiente. Por tanto, en los pacientes en los
que la progresion de la enfermedad no se asocie con un deterioro neurolégico o un fracaso del crecimiento,
a la hora de cambiar el tratamiento es necesario tener presente los pardametros virolégicos e inmunolégicos.
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Tabla 14. Caracteristicas de los farmacos antirretrovirales disponibles
I. INHIBIDORES NUCLEOSIDOS DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA (ITIAN)

1. Abacavir (ABC), ZIAGEN®

Preparaciones: solucion oral: 20 mg/ml; comprimidos de 300 mg.
Comprimidos en combinacién con zidovudina y lamivudina: TRIZIVIR (300 mg AZT, 150 mg
3TC, 300 mg ABC).
Dosificacion
e Dosis neonatal: no aprobado para nifios < 3 meses; entre 1y 3 meses en estudio una
dosis de 8 mg/kg dos veces al dia.
¢ Dosis pediatrica/adolescentes: 8 mg/kg dos veces al dia (méximo 300 mg dos veces al
dia).

2. Didanosina (dideoxinosina) (ddl), VIDEX®

Preparaciones: polvo pediatrico para solucién oral (cuando se reconstituye como una solu-

cién que contiene un

- Compuesto antiacido: 10 mg/ml; comprimidos masticables con tampoén: 25, 50, 100, 150
y 200 mg; polvo.

- Tamponado para solucién oral: 100, 167 y 250 mg; capsulas liberacién tardia: VIDEX EC
125, 200, 250 y 400 mg.

Dosificaciéon
e Dosis neonatal (lactantes de edad < 90 dias): 50 mg/m? de superficie corporal cada 12
horas.
e Dosis pediatrica habitual: en combinacion con otros antirretrovirales: 90 mg/m? cada 12
horas.

® Rango de dosificacion pediatrica: 90-150 mg/m? cada 12 horas. (Nota: puede ser nece-
sario dosis superiores en pacientes con una patologia del SNC).

¢ Dosis en adolescentes/adultos: peso = 60 kg: 200 mg dos veces al dia; peso < 60 kg: 125
mg dos veces al dfa; puede darse una vez al dia para mejorar la adherencia, pero dos
veces al dia consigue mejor respuesta terapéutica.

¢ VIDEX EC, dosis en adolescentes/adultos: peso > 60 kg: 400 mg una vez al dia;
peso < 60 kg: 250 mg una vez al dia.

3. Lamivudina (3TC), EPIVIR®

Preparaciones: solucion: 10 mg/ml; comprimidos: 150, 300 mg.
Comprimidos en combinacién con zidovudina: COMBIVIR (300 mg de AZT y 150 mg de
370).
Comprimidos en combinacién con AZT y Abacavir: TRIZIVIR (300 mg AZT, 150 mg 3TC, 300
mg ABC).
Dosificaciéon

¢ Dosis neonatal (lactantes de < 30 dias): 2 mg/kg dos veces al dia.

e Dosis pedidtrica: 4 mg/kg dos veces al dia.

¢ Dosis adolescentes/adultos: peso = 50 kg: 150 mg dos veces al dia; peso < 50 kg: 2

mg/kg dos veces al dia.
¢ Dosis en adolescentes/adultos de COMBIVIR y de TRIZIVIR: 1 comprimido dos veces al dia.
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Tabla 14.cont.) Caracteristicas de los farmacos antirretrovirales disponibles

4. Estavudina (d4T), ZERIT®
Preparaciones: solucion: 1 mg/ml; capsulas: 15, 20, 30 y 40 mg.
Dosificacion
¢ Dosis neonatal: en valoracién en el protocolo PACTG-332.

¢ Dosis pediatrica: 1mg/kg de peso corporal cada 12 horas (hasta un peso de 30 kg).

* Dosis en adolescentes/adultos: peso corporal = 60 kg: 40 mg dos veces al dia;
peso corporal < 60 kg: 30 mg dos veces al dia.
5. Zalcitabina (ddC), HIVID®
Preparaciones: jarabe: 0,17 mg/ml (investigacién); comprimidos: 0,375y 0,75 mg.
Dosificacion
¢ Dosis neonatal: desconocida.

e Dosis pediatrica habitual: 0,01 mg/kg de peso corporal cada 8 horas.
¢ Dosis en adolescentes/adultos: 0,75 mg tres veces al dia.

6. Zidovudina (ZDV, AZT), RETROVIR®

Preparaciones: jarabe: 10 mg/ml; capsulas: 100 mg; comprimidos: 300 mg; concentrado

para inyeccion/infusion

- Intravenosa: 10 mg/ml; comprimidos en combinacién con 3TC (COMBIVIR) y 3TC y ABC

(TRIZIVIR).
Dosificacion

¢ Dosis en prematuros: (dosis neonatal estandar puede ser excesiva en prematuros). En
estudio el protocolo PACTG-331: 1,5 mg/kg cada 12 horas desde el nacimiento hasta

2 semanas de edad; luego, aumentar hasta 2 mg/kg cada 8 horas.
¢ Dosis neonatal (lactantes de edad < 90 dias):

- Oral: 2 mg/kg de peso cada 6 horas.

- Intravenosa: 1,5 mg/kg cada 6 horas.
¢ Dosis pediatrica habitual:

- Oral: 160 mg/m? de superficie corporal cada 8 horas.

- Intravenosa (infusion intermitente): 120 mg/m? de superficie corporal cada 6 horas.

- Intravenosa (infusion continua): 20 mg/m? de superficie corporal por hora.
¢ Rango de dosificacion pediatrica: desde 90 mg/m? hasta 180 mg/m? cada 6-8 horas.
¢ Dosis en adolescentes/adultos: 200 mg tres veces al dia 6 300 mg dos veces al dia.
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Tabla 14. cont.) Caracteristicas de los farmacos antirretrovirales disponibles
I. INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA (ITINAN)

1. Delavirdina (DLV), RESCRIPTOR®
Preparaciones: comprimidos: 100 mg.
Dosificacion:
e Dosis neonatal: desconocida.
e Dosis pediatrica: desconocida.
¢ Dosis en adolescentes / adultos: 400 mg tres veces al dia 6 600 mg dos veces al dia (en
investigacién). No disponible en nuestro pais.

2. Efavirenz (DMP -266), SUSTIVA®

Preparaciones: capsulas 50, 100, 200, 600 mg.
Dosificacion:
¢ Dosis neonatal: desconocida.
e Dosis pediatrica: administrar una vez al dia;
10 - < 15 kg: 200 mg
15 - < 20 kg: 250 mg
20 - < 25 kg: 300 mg
25 -< 32,5 kg: 350 mg
32,5 - <40 kg: 400 mg
= 40 kg: 600 mg
Actualmente no existen datos disponibles sobre la dosificacion adecuada en menores de 3 anos.
e Dosis en adolescentes/adultos: 600 mg una vez al dia.

3. Nevirapina (NVP), VIRAMUNE®
Preparaciones: suspensién 10 mg/ml; comprimidos 200 mg.

Dosificacion: se administra a una dosis inferior, que debe aumentarse gradualmente, lo que per-
mite disminuir el desarrollo de exantema cutaneo.
* Dosis neonatal (hasta la edad de 2 meses): en estudio el protocolo PACTG-356: 5 mg/kg ¢ 120
mg/m?, una vez al dia durante 14 difas, seguidos de 120 mg/m? cada 12 horas durante 14 dias,
y posteriormente, 200 mg/m? cada 12 h.
¢ Dosis pediatrica: 120 - 200 mg/m? cada 12 horas. Nota: se debe iniciar el tratamiento con 120
mg/m? (dosis maxima 200 mg), una vez al dia durante 14 dias. Aumentar hasta la dosis com-
pleta (120 - 200 mg/m?), que debe administrarse cada 12 horas (dosis maxima 200 mg cada
12 horas) si no se produce un exantema u otros efectos indeseables.
0
7 mg/ kg cada 12 horas, con una edad < 8 afios
4 mg/ kg cada 12 horas, con una edad > 8 afos
Nota: instaurar un tratamiento inicial con la dosis diaria durante 14 dias e incrementar la dosis si
no se produce un exantema u otro efecto indeseable.
¢ Dosis en adolescentes/adultos: 200 mg cada 12 horas. Nota: instaurar el tratamiento ini-
cial con 200 mg, administrados una vez al dia, durante los primeros 14 dias. Aumentar
hasta la dosis completa cada 12 horas, si el paciente no presenta un exantema cutaneo
u otro efecto indeseable.

565



La infecciéon por el VIH: Guia Practica

Tabla 14. cont.) Caracteristicas de los farmacos antirretrovirales disponibles
IIl. INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP)

1. Amprenavir (APV), AGENERASE®
Preparaciones: solucion oral de 15 mg/ml; capsulas de 50 y 150 mg.
Dosificacion:
No recomendado en nifios menores de 4 afos.

e Dosis pediatrica/adolescentes (<50kg): en nifos de 4-12 afios de edad ¢ 13-16 afos y
peso inferior a 50 kg:

- Solucién oral: 22,5 mg/kg dos veces al dia, 6 17 mg/kg tres veces al dia (dosis maxima
diaria 2.800 mg).

- Capsulas: 20 mg/kg dos veces al dia, 6 15 mg/kg tres veces al dia (dosis maxima diaria
2.400 mg).

2. Indinavir (IDV), CRIXIVAN®
Preparaciones: capsulas: 200 y 400 mg.
Dosificacion:

e Dosis neonatal: desconocida. Debido al efecto secundario de la hiperbilirrubinemia, no
debe administrarse este fa&rmaco en neonatos hasta que se disponga de informacién adi-
cional.

¢ Dosis pediatrica: en estudio en ensayos clinicos; 500 mg/m? de superficie corporal cada
8 horas. Los pacientes con una superficie corporal pequefia pueden precisar dosis infe-
riores (300-400 mg/m? cada 8 h).

e Dosis en adolescentes/adultos: 800 mg cada 8 horas.

3. Lopinavir / ritonavir (LPV / RTV), KALETRA®

Preparaciones: solucion pediatrica oral con 80 mg de LPV y 20 mg de RTV por ml; capsu-
las con 133’3 mg de LPV y 33’3 mg de RTV.
Dosificacion:

e Dosis neonatal: no existen datos farmacocinéticos en nifos menores de 6 meses.

- Pacientes que no reciben tratamiento concomitante con nevirapina o efavirenz:

¢ Dosis pediatrica: de 6 meses a 12 afios (sin NVP o EFV)

-7-<15kg: 12 mg LPV y 3 mg RTV / kg dos veces al dia, con alimentos.
- 15-40kg: 10 mg LPV y 2’5 mg RTV / kg dos veces al dia, con alimentos.
-> 40 kg: 400 mg LPV y 100 mg RTV (3 cépsulas 6 5 ml) dos veces al dia con alimentos.
0
- 230 mg LPV y 57'5 mg RTV / m? dos veces al dia, con alimentos, hasta una dosis maxima de
400 mg LPV / 100 mg RTV.

¢ Dosis adolescentes/adultos: 400 mg LPV / 100 mg RTV (3 capsulas 6 5 ml) dos veces al
dia, con alimentos.

- Pacientes que reciben tratamiento concomitante con nevirapina o efavirenz (que induce
el metabolismo de lopinavir, disminuye los niveles plasmaticos y obliga a la administracién
de una dosis mas elevada de LPV/RTV) y en los pacientes con tratamiento previo y sospe-
cha de una disminucién de la susceptibilidad a lopinavir (como en los pacientes con tra-
tamiento previo con otros IPs):
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Tabla 14. cont.) Caracteristicas de los farmacos antirretrovirales disponibles

e Dosis pediatrica: de 6 meses a 12 afos (sin NVP o EFV)
-7-<15kg: 13 mg LPVy 3'25 mg RTV / kg dos veces al dia, con alimentos.
-15-40kg: 11 mg LPV y 2'75 mg RTV / kg dos veces al dia, con alimentos.
-> 40 kg: 533 mg LPV y 133 mg RTV (4 capsulas 6 6'5ml) dos veces al dia con alimentos.
]
- 300 mg LPV y 75 mg RTV / m? dos veces al dia, con alimentos, hasta una dosis maxima de
533 mg LPV/ 133 mg RTV.
¢ Dosis adolescentes/adultos: 533 mg LPV / 133 mg RTV (4 cépsulas 6 6'5 ml) dos veces al dia,
con alimentos.

4. Nelfinavir (NFV), VIRACEPT®

Preparaciones: polvo para suspension oral: 50 mg en el nivel 1 de la cucharilla dosificadora
(200 mg en el nivel 1 de la cucharilla de té); comprimidos de 250 mg.
Dosificacion:
¢ Dosis neonatal: en estudio en el protocolo PACTG-353: 40 mg/kg dos veces al dia.
e Dosis pediatrica: actualmente en revision; la dosis aprobada por la FDA es de 20 — 30 mg / kg
de peso corporal tres veces al dia. Sin embargo, suelen emplearse dosis mas elevadas, de 45 mg
/ kg cada 8 horas. Se estd estudiando una dosificacién dos veces al dia (dosis de 50 — 55 mg /
kg) en pacientes pediatricos mas mayores (> 6 afios de edad).
¢ Dosis en adolescentes/adultos: 1.250 mg (5 comprimidos) dos veces al dia 6 750 mg (3 compri-
midos) tres veces al dia. En adultos se estan estudiando dosis de 1.500 mg (6 comprimidos) dos
veces al dia.

5. Ritonavir (RTV), NORVIR®

Preparaciones: solucion oral: 80 mg/ml; capsulas: 100 mg.
Dosificacion:
¢ Dosis neonatal: en estudio en el protocolo PACTG-354 (farmacocinética de dosis Unica).
¢ Dosis pediatrica habitual: 400 mg/m? de superficie cada 12 horas. Para disminuir al minimo las
nauseas/vomitos, se debe iniciar el tratamiento con 250 mg/m? superficie cada 12 horas, y
aumentar gradualmente la dosis durante un periodo de 5 dias, segun la tolerancia, hasta la dosis
completa.
¢ Rango de dosificacion pediatrica: 350-400 mg/m? de superficie corporal cada 12 horas.
e Dosis en adolescentes/adultos: 600 mg dos veces al dia. Para disminuir al minimo las
nauseas/vémitos se debe iniciar el tratamiento con 300 mg dos veces al dia e incrementar la
dosis gradualmente, durante un periodo de 5 dias, segun la tolerancia, hasta la dosis completa.

6. Saquinavir, INVIRASE® (capsulas gelatina dura) y FORTOVASE® (capsulas gelatina blanda)

Preparaciones: capsulas de gelatina dura: 200 mg; capsulas de gelatina blanda: 200 mg.
Tener presente que no se recomienda el uso de saquinavir-HGC (Invirase) excepto en combi-
nacion con ritonavir.
Dosificacion:
¢ Dosis neonatal: desconocida.
¢ Dosis pediatrica: en estudio: 50 mg / kg cada 8 horas como Unico inhibidor de la prote-
asa'y 33 mg/ kg cada 8 horas como tratamiento habitual con nelfinavir.
¢ Dosis en adolescentes/adultos: capsulas de gelatina blanda: 1200 mg tres veces al dia ¢
1.600 mg dos veces al dia.
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