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Consideraciones generales

Hasta el 30 de septiembre de 1997 se han notificado en
Espafia un total de 47.698 casos acumulados de SIDA, de los
cuales 832 (1,7%) son pediétricos (menores de 13 afios).® En
nifios, més del 90% de las infecciones se deben atransmision
vertical. Globalmente, |a epidemia en nifios continlia expan-
diéndose porque lamayoria de las mujeres no tiene acceso ame-
didas parainterrumpir latransmisién del virusde lamadre al ni-
fio, y cuando existen, como la administracion de zidovudina
(ZDV) alamadrey recién nacido,@ en ocasiones las madres no
son identificadas durante el embarazo.® Por tanto, lainfeccién
por el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH) en lain-
fancia continla siendo un gravisimo problema sanitario.

Lainfeccién por e VIH es una enfermedad cronicay com-
pleja, con afectacion multisistémica. El tratamiento antirretro-
viral esfundamental en el mangjo de los pacientes infectados, y
desde los primeros ensayos se demostré su papel en el retraso
delaaparicion de SIDA,“% en lamejoria de lacalidad de vida
y de manifestaciones clinicas en nifios,® y en e aumento dela
supervivencia en adultos con enfermedad avanzada.(?

En los Gltimos dos afios ha cambiado drésticamente la si-
tuacion, pues se ha pasado de considerar la enfermedad como
mortal en lamayoria de |os casos, a considerarla como croni-
ca. Incluso algunos autores han especulado con |a hipotética po-
sibilidad de erradicacion del virus.® Este cambio en la evolu-
cion de laenfermedad se basa en el mejor conocimiento de la
patogenia del VIH,® en el hallazgo de nuevos marcadores de
progresion, como lacargaviral (CV), con gran sensibilidad pro-
nésticay de control del tratamiento,® y en el desarrollo de nue-
vos farmacos antirretrovirales.

A pesar de estos avances, las decisiones acerca del trata-
miento antirretroviral, sobre todo en nifios, todavia en muchas
ocasiones se basan en estudios no concluyentes, escasos e in-
cluso sin datos especificos. Es |6gico asumir los principios ge-
neraes de replicacion viral y respuestainmunol 6gica, asi como
los resultados de eficaciaclinicay seguridad del tratamiento an-
tirretroviral en adultos. Sin embargo, es preciso tener en cuen-
talas caracteristicas especificas de lainfeccion por € VIH enla
infancia como son:; la via de infeccion, fundamental mente ver-
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tical, laaccion del VIH sobre un sistemainmunol 6gico en de-
sarrollo einmaduro, € diferente comportamiento de los marca-
dores inmunol6gicos (linfocitos CD4) y viroldgicos (CV) enla
edad pediétrica, sin olvidar la exposicion intraltero a medica-
ciones antirretrovirales, ni la distinta actividad metabdlica del
neonato y lactante, que cambia la farmacocinética de algunas
medicaciones. Estas caracteristicas hacen que lahistoria natural
delainfeccion por € VIH, asi como las estrategias terapeliticas
que pueden plantearse en el nifio, sean diferentes.

Perspectiva histérica

El tratamiento antirretroviral en nifios ha sufrido siempreun
retraso considerable respecto al adulto. Esto es debido, entre
otros factores, aladiferente historia natural, a menor nimero,
alafarmacocinética variable con laedad, alanecesidad de pre-
parados orales que permitan gustar ladosis, y alanecesidad de
estrictos criterios éticos.

Lainmensa mayoria de los casos de infeccion VIH pedié-
tricaes debidaatransmision vertical, por o cual el virus es ad-
quirido cuando el nifio estd en pleno desarrollo de su sistemain-
muno y neurolgico. Posiblemente en relacion al momento de
latransmision, intralitero o intraparto, lainfeccion VIH pedia
tricatiene un patrén bimodal, con una forma rapidamente pro-
gresivaen lacua las manifestaciones clinicas de SIDA, y con
frecuencia, el falecimiento, suelen ocurrir en e primer afio de
vida,1213) y otra forma més frecuente, con mejor evolucion, y
unamediana de supervivenciaen torno alos 9 afios.* Por otro
lado, |0s parédmetros clinicos habitual es utilizados en ensayos en
adultos como indicativos de progresién no son extrapolables al
nifio. En los ensayos en nifios |os pardmetros clinicos més utili-
zados han sido la curva de peso y la prevencién de la encefal o-
patiay de infecciones oportunistas. Pero esto ha presentado di-
ferentes problemas. La curva pondera esdificil de estimar en el
nifio en pleno desarrollo, y con frecuencia tiene fluctuaciones.
La encefalopatia, a menudo, ha estado ya presente al inicio de
los ensayos pediatricos y la evaluacién clinica se havisto limi-
tada por |a pobre penetracion de lamayoria de antirretrovirales
en d LCR. Laaparicién de infecciones oportunistas no guarda
el paralelismo con los linfocitos CD4 (CD4) observado en el
adulto, y no refleja necesariamente el grado de inmunosupre-
sién, sino més bien el momento en €l que €l nifio se encuentra
con el microorganismo. Otra limitacion en los ensayos pe-
didtricos hasido lainterpretacion de los cambios en los marca-
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dores inmunol égicos por €l descenso fisiol 6gico que experi-
mentan con la edad tanto €l ndmero como el porcentaje de los
CD4.1 De manera analoga los niveles de CV que han demos-
trado un excelente valor predictivo en adultos,*9 no son del
todo aplicables en nifios. En esta edad existe una diferente di-
namica de replicacion viral y de contencién de lamisma por €l
sistemainmune, y aunque se ha demostrado una relacién entre
los nivelesde CV con laprogresion de la enfermedad, 617 |avi-
remia es mas elevada que en adultos.(518 Ademéds, el “setpoint
“(ue en adultos se establece alos 6-9 meses, 1019 en @ nifio in-
fectado por transmision vertical puede tardar varios afios.® Por
otro lado, la potencia de los farmacos antirretrovirales parece
menor de la observada en adultos, @20y por ello los criterios de
fracaso o recaida no son del todo superponibles.

Otro problemaen €l nifio hasido e cumplimiento, sobreto-
do con los comprimidos de ddl, y ahora con los inhibidores de
proteasa (IP). Ademés, sdlo hay solucion de ZDV, 3TC y rito-
navir. Por otro lado, €l proceso de aprobacion hasido lento en
nifios, y alin hoy sélo hay dos farmacos aprobados en Espafia:
ZDV y ddl. El resto de uso en adultos debe solicitarse por uso
compasivo. Otro problema ha sido lafalta de estudios de far-
macocinética, més en los tres primeros meses de vida. En peri-
odo neonatal se conoce bien lafarmacocinéticade ZDV, y par-
ciamenteladeddl, 3TCy nevirapina. A partir de los tres me-
ses existe ya consenso de la dosis de |os andlogos de nucledsi-
dos inhibidores de retrotranscriptasa (ANIR), pero se descono-
celadosisidoneadelos IP@®@

En 1993 un grupo americano de expertos elaboré unas re-
comendaciones para el inicio del tratamiento en nifios con evi-
dencia de inmunodeficiencia (basado en lacifrade CD4 gusta-
dos para la edad) y/o con sintomatologia asociada al VIH.@
Basado en |a evidencia de eficacia clinica en nifios sintométi-
cos,*?4 estas recomendaciones indicaban que laZDV en mo-
noterapia era el tratamiento de eleccidn.2) | a evidencia de
aparicion de resistencias aZDV proporcional al tiempo de tra-
tamiento y al grado de inmunosupresion,® ademas de la aso-
ciacion de mayor rapidez de progresion en adultos?? y nifios229)
con cepas resistentes a ZDV, extendio en la préctica pediatrica
la utilizacion de ddl en monoterapia como tratamiento de elec-
cion. Enfebrero de 1995 se dieron aconocer algunos datos pre-
liminares del estudio ACTG 152, el mayor ensayo controlado
realizado hastalafecha en pediatria.®? Este estudio compar6 la
eficaciay seguridad de ZDV, ddl o la.combinacion de ambos en
nifios con enfermedad sintomética sin tratamiento antirretrovi-
ral previo. Los resultados de este ensayo apoyaron la utilizacion
de ddl en monaterapia, y en marzo de 1996 la FDA aprob6 ddl
como férmaco de primera eleccidn en nifios. En junio de 1997
han sido publicados los resultados clinicos del ensayo, en el que
se demuestra que la eficacia clinica de la terapia con ddl y
ZDV/ddI es similar y ambas son superioresalaZDV en térmi-
nos de progresion clinicay mortalidad. No obstante, a pesar de
los resultados tan evidentes del ACTG 152, existian dudas acer-
cadel efecto protector y terapelitico del ddl en la encefalopatia
por su mala penetracion en LCR,®Y por lo cual algunas reco-
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mendaciones han seguido incluyendo ZDV en laterapiainicia
delos nifios con infeccion VIH, (32 a menos en los menores de
18 meses.®3)

Mientras tanto en los dos Ultimos afios se estaban experi-
mentando grandes avances en el conocimiento de lareplicacion
viral, demostrando el elevadisimo turn-over del virus con pro-
duccion de 10% particulas diarias,®34 y como consecuencia, la
gran variabilidad genética con aparicion de cepas resistentes, sen-
tando la base cientifica para una terapia potente de combinacion
que permitiera una maxima supresion del VIH.®) Asimismo, se
demostraba en adultos que la cuantificacion de laviremiaen plas-
ma era un excelente marcador del grado de replicacion virica, con
un alto valor predictivo, facilitndose asi la realizacion de ensa-
yosclinicos, sin esperar largos periodos parala aparicién de even-
tos de la enfermedad.(9 Ademés, en adultos estaba siendo esta
blecidala superioridad clinicay supresora de la replicacion viri-
ca de la terapia de combinacion frente a la monoterapia con
ANIR®837 y estaban en desarrollo |os potentes | P disponibles en
la actualidad. Aun con estos avances en adultos, en nifios se ha
seguido utilizando hasta hace muy poco lamonoterapiaen lama
yoria de unidades, basado en la ausencia de datos clinicos que
apoyaran las ventajas de la terapia de combinacion. A primeros
de 1997 se han conocido los resultados preliminares virélogicos
del ACTG 152 que demuestran mayor potenciaantirretroviral de
la terapia de combinacion,® y del efecto en laprogresién dela
enfermedad y en la supervivenciadel tratamiento con ZDV+3TC
frente alamonoterapia con ddl del ACTG 300, estableciendo
definitivamente la evidencia de la superioridad de las terapias
combinadas en € manejo delainfeccion VIH pediétrica.

Ensayos realizados en nifios. Tratamiento
antirretroviral

Los antirretrovirales se pueden dividir en dos grandes gru-
pos. 1-inhibidores de retrotranscriptasa, que a su vez se clasifi-
can en andogos y no andogos de nucledsidos, y 2-inhibidores
delaproteasadel virus. Los primeros actdian inhibiendo latran-
criptasainversa del virus. Los andlogos de nucledsidos, como
su nombre indica, gjercen su accion por su analogia estructural
con los nucledtidos que el virus utiliza. Los no analogos de nu-
cledsidos actiian mediante una union alostérica alatranscrip-
tasainversadel virus. Estos Ultimos compuestos son muy espe-
cificosdel VIH-1y no del VIH-2. Los IP impiden que la pro-
teasa del virus corte el complejo polipeptidico del que surgen
los componentes funcionales para el ensamblaje del virusy la
formacion del viridn completo. Los antirretrovirales con posi-
ble utilizacion en pediatria se muestran en latablal.

Inhibidores de la retrotranscriptasa

L os farmacos més extensamente investigados en nifios son
los ANIR. El primer antirretroviral que demostro su eficaciaen
nifios con infeccion VIH sintomética fue lazidovudina o azi-
dotimidina (ZDV) que esun andogo de latimidina, y fue apro-
bado en nifios con infeccidn sintomética o inmunodepresion gra:
ve en mayo de 1990.624%)
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Tabla | Farmacos antirretrovirales
|- Inhibidores de la transcriptasa inversa
* Andlogos de nucledsidos * No analogos de nucledsidos
Zidovudina (ZDV)! Nevirapinat
Didanosina (ddl)! Delavirdina®
Zacitavina (ddC)? Lovirided
Estavudina (d4T)? Efavirenz (DMP 266)®
Lamivudina (3TC)?
Abacavir (1592U89)°

I1.- Inhibidores de la proteasa
Saquinavir?
Ritonavir2
Indinavir2
Nelfinavir?
141W945
AB 378

1. Comercializados y disponibles en nifios. De formainmediata para
a4T.

2. Existe experiencia en nifios. Disponibles por uso compasivo.

3. Ausencia de datos en nifios. Disponible por uso compasivo.

4. Existe experiencia en nifios. De inmediata comerciaizacion en la
Unién Europea. Aprobado en EE.UU.

5. Ausencia de datos en nifios. Aprobado en adultos en EE.UU.

6. En fase preliminar. No disponibles en adultos y nifios.

Preparados disponibles

* Zidovudina, AZT, RETROVIR.®
En solucion: 10mg: 1 ml.
Cépsulas 100 mg y 250 mg.
Solucién intravenosa 200 mg /10 ml.

* Didesoxiinosing, ddl, VIDEX.®
Tabletas de 25,50,100,150 mg.
Polvo soluble. Dilucion 10 mg/ml.
En solucion 2g: 200 ml.

* Dideoxicitidina, ddC, HIVID.®
Comprimidos de 0,750 mg.

* Deoxitimidina, Estavudina, D4T. ZERIT.®
Cépsulas de 15,20,30,40 mg.
En solucion: 1 mg:1ml

* Lamivudina, 3TC. EPIVIR.®
Cépsulas de 150 mg
En solucion:10 mg : 1ml

* Ritonavir, NORVIR.®
Cépsulas de 100 mg
Suspension 80 mg / ml

* Indinavir, CRIXIVAN.®
Cépsulas de 200 y 400 mg

* Saquinavir. INVIRASE.®
Cépsulas de 200 mg y 400 mg

Tras unafosforilacion intracelular, laZDV se convierte en
el trifosfato activo, con un potente efecto inhibidor del VIH.
Tiene unavida media (Vm) muy corta (sobre 1 hora), si bien
laVm del metabolito intracelular es de 3-4 h.3® Debido a que
el metabolismo es fundamental mente hepético, lainmadurez del
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recién nacido conllevaunaVmy aclaramiento mas prolonga
dos.® LaVm neonatal delaZDV en las primeras 24-36 horas
devidafue de 14,4+7,5 horas en madres que habian tomado ZDV
en el embarazo.®4) Tras este periodo lafarmacocinéticay bio-
disponibilidad son similares alas del adulto.“? En prematuros
laVm esta aumentada, aunque se desconoce lafarmacocinética
en menores de 34 semanas, 10 cud seetdestudiandoene ACTG
331. LaZDV tiene unabuena disponibilidad con absorcion oral
del 65%(2), pasa muy bien la barrera placentaria, y de todos
los ANIR tiene lamejor relacién LCR-plasma, que puede ser
hasta del 60%“2 En general, es bien tolerada por lactantesy ni-
fios.@543 |n vitro es mas activa en células activadas que en la-
tentes.)

L os efectos secundarios méas importantes son anemia ma-
crociticay neutropenia, que suelen ser dependientes de ladosis.
Lamacrocitosis es practicamente universal y sirve paravalo-
rar el grado de cumplimiento. Con menor frecuencia se produ-
cen naliseas, cefalea, elevacion de las transaminasas y miosi-
tis. Esta Ultima es poco frecuente en nifios. Los efectos adver-
S0S SON Mas intensosy mas comunes en estadios mas avanzados
de la enfermedad.®) De gran preocupacion es la posible aso-
ciacion de altas dosis de ZDV con miocardiopatia dilatada que
se ha visto en algunos nifios con enfermedad avanzada.“®

Laadministracién de ZDV produce beneficio clinico evi-
dente pero variable, y de duracion limitada, probablemente en
relacion alaaparicion de resistencias.(294) En nifios Sintomé-
ticoslaZDV produce unamejoria de laactividad, ganancia pon-
deral, y velocidad de crecimiento.© El efecto mas llamativo es
lamejoriaen laencefalopatia, sobre todo cuando laadministra-
cidn esintravenosa en perfusion continua, 47 pero también con
dosisaltas por viaoral.© Se ha objetivado unamejoriaen € co-
ciente de inteligencia, e incluso una mejoria estructural en to-
mografias computarizadas cerebral es seriadas.“® Asimismo, se
ha documentado un ascenso transitorio en los niveles de CD4
y unadisminucion en los niveles de antigenemia p24 en suero y
LCR tras el tratamiento con dosis altas de ZDV.6%) E| descen-
s0 en laCV en plasma es muy moderado,® incluso menor del
observado en adultos,* y transitorio. En adultos se ha demos-
trado un descenso medio de 1,05 logy, en LCR tras € tratamiento,
independiente de la modificacion en plasma.9

En e estudio ACTG 152 se incluyeron 839 nifios sintomé-
ticos sin tratamiento antirretrovira previo. Se compard la efi-
caciay seguridad de ZDV (720 mg/mz/dia), o ddl (240 mg/m?/dia)
en monoterapiafrente ala combinacion de ambos (360 mg/mé/dia
y 180 mg/m?/dia de ddI). Los resultados de este ensayo mues-
tran que lamonoterapia con ddl o € tratamiento combinado son
mas eficaces y menos toxicos que la monoterapiacon ZDV a
largo plazo en enfermedad avanzada.®® La caidamediade ARN
viral en plasmaalas 24 semanas del inicio del tratamiento con
ZDV fue sdlo de 0,32 loguo, bastante inferior addl (0,6 logue) Y
alacombinacion ZDV/ddl (0,9 10gs).@

Ladosis recomendada en el nifio con manifestaciones gra-
ves de laenfermedad o riesgo de encefa opatia es de 180 mg/m#/6
horas. En nifios con escasa sintomatol ogia se ha demostrado que
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la dosis de 90 mg/m?/6 horas esigual de eficaz, sin una mayor
frecuencia de aparicién de encefalopatia.® Si el farmaco no
puede administrarse por viaoral, se recomiendalaviai.v. con
2/3 deladosisoral. Debido alacortaVm de ZDV se hareco-
mendado clé&sicamente su administracion oral cada 6h, pero la
Vm intracelular mas prolongada sugiere que una pautacada 8 6
12 horas debe ser igualmente efectiva. La utilizacién cada8 6
12 horas viene gpoyada por ensayos en adultos®253), y en nifios.&)

En nifios que desarrollan encefal opatia 0 no mejoran duran-
te el tratamiento oral adosis altas de ZDV, €l cambio ala per-
fusién i.v. adosis de 480 mg/m?/dia puede producir una mejo-
ria significativa hasta en la mitad de los casos.® Larespuesta
de laencefalopatiaal tratamiento con ZDV estarelacionada con
la aparicion de lamutacion en el coddn 215, |o que sugiere que
la aparicion de resistencias en € SNC puede jugar un papel en
laprogresion de la encefal opatia en nifios.5 Aunque el signifi-
cado de laaparicién de resistencias genotipicas no esta del todo
aclarado, trasla administracion prolongada es muy frecuentela
aparicion deresistenciaaZDV, que se asocia con unamayor ra-
pidez de progresion. En ocasiones, a suspender € tratamiento
puede existir una reversion de lamutacion que confiere lare-
sistencia, fendémeno que se ha observado también tras el trata-
miento con ddi o trasla asociacion a 3TC.5550)

El segundo antirretroviral mas utilizado en nifios hasido di-
danosina (ddl), que es un andlogo de la adenosinay fue apro-
bado por laFDA en 1991, alavez en adultos y nifios. La far-
macocinéticaessimilar alade adulto.®? LaVm intracelular del
derivado trifosfato es de 8 a 24 horas con unaVm plasméticade
unas 3 horas.(357 Su biodisponibilidad es mucho menor que la
delazDV, con absorcion del 19 + 17%. La absorcion aumenta
en ayunas, y variamucho de un paciente a otro. Debe adminis-
trarse con estdbmago vacio y con antiécidos para neutralizar la
acidez gastricaque disminuiria su absorcion. Su penetracion en
el SNC es relativamente pobre, pese alo cual un pequefio gru-
po de pacientes ha experimentado una mejoria en la encefalo-
patia.®

Ladosis habitual es 180-200 mg/m?/dia, cada 12 horas, si
bien, lalargaVm intracelular podria permitir su administracion
cada 24 horas, habiéndose demostrado una potencia similar en
combinacion con d4T aladel intervalo de 12 horas.®9 No hay
estudios de farmacocinética en neonatos, aungue la dosis reco-
mendadaen € ensayo ACTG 239 es de 50 mg/m?/12 horas. En
nifios, el gran tamario de las pastillas y su sabor amargo supo-
nen importantes inconvenientes que pueden mitigarse con € pre-
parado en polvo soluble. Latolerancia, en general, es buena,
aunque puede producir pancredtitis en € 7% delos nifios, en nin-
gun caso fatal, siendo muy frecuente la hiperamilasemia asin-
tomatica, la cua no tiene que ser razén para suspender € trata-
miento, ni reducir ladosis.® La depigmentacion retiniana peri-
féricay laneuropatia periférica dolorosa, son dependientes de
ladosisy muy raras en nifios. Los efectos secundarios son, ge-
neralmente, dosis-dependientes, ocurriendo generalmente por
encima de 270 mg/m?/dia.®

Los estudios iniciales con monoterapia efectuados en ni-
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fios no tratados previamente®8806Y, asi como en | os ya tratados, ©
indican un beneficio clinico e inmunol égico mantenido en una
elevada proporcion de enfermos.® En el ensayo ACTG 152
se observd un descenso medio de 0,6 10gso.® En este ensayo se
demuestra lamenor toxicidad, y claramente la superioridad de
ddl frenteaZDV en cuanto a menor progresion de la enferme-
dad,® resultados similares a ensayo ACTG 175 en adultos.©®
A pesar de todo esto, lamayoria de los nifios en tratamiento con
ddl en monoterapia experimentan signos de progresion delaen-
fermedad con €l tiempo.@ Al igual que con ZDV, puede apare-
cer resistencia con €l tratamiento prolongado. Existe evidencia
de mayor rapidez de progresion en adultos con la mutacion en
el codon 74,2 pero no siempre existe asociacion entre lare-
sistencia genotipicay fenotipica.

Lazalcitabina (ddC) esun andogo delacitosina, que a pe-
sar de su gran potenciain vitro hasido menos utilizado en nifios
debido alafrecuente toxicidad observada en adultos.® En adul-
tosy adolescentes, ddC fue aprobada en terapia de combinacion
asociadaa ZDV en situacion clinica avanzada, pero no hasido
aprobada en nifios.@ Datos de farmacocinética en nifios de-
muestran unabiodisponibilidad oral del 54%, pobre penetracion
enel SNC, y concentraciones plasméticas menores, con unaVm
mas corta (0,8 h) que en adultos a dosis equivalentes.®564 La
Vm intracelular de su metabolito activo es también menor (2,6
h.). Latolerancia es aceptable. Los efectos secundarios son po-
co frecuentes en nifios, habiéndose comunicado en adultos ca-
lambres, Ulceras mucosas, rash y pancreatitis (< 1%). El efecto
adverso mas limitante es la neuropatia periférica dolorosa que
puede degjar secuelas si no es detectada precozmente, aunque a
las dosis recomendadas es muy infrecuente en nifios. €69 En un
estudio con ciclos aternantes de ddC y ZDV en nifios con en-
fermedad avanzada se observo un cierto beneficio clinico, pe-
se alo cual hubo deterioro en la encefalopatia en algunos pa-
cientes.® La dosis pediatrica recomendada es 0,03 mg/kg/dia
cada 8 horas, y podria ser una alternativa en casos de intole-
ranciaalos farmacos anteriores,® s bien su menor potenciare-
lativay su toxicidad hagan que en la actualidad se utilicen més
otros ANIR. Asociada a dosis altas de ZDV no se ha demos-
trado mayor toxicidad que con ZDV solaen nifios sin tratamiento
previo con enfermedad poco avanzada (PENTA 3)® o experi-
mentados con ZDV (ACTG 190).19 En estos Ultimos la combi-
nacion resultd superior en cuanto aun menor descenso de CD4
y mayor efecto antiviral, con una tendencia a mayor supervi-
vencia.® En adultos el beneficio clinico de la asociacion de
ZDV+ddC se hademostrado claramente, sobre todo en pacien-
tes asintomati cos.@63) Globalmente la potencia antiviral de
ZDV+ddC parece menor que con otras combinaciones anali-
zadas. Comparte resistencia genotipica con ddl, aunque lare-
sistencia que aparece con € tratamiento es menos frecuentey de
menor grado que lainducida por zidovudina.©®

El 3TC o lamivudina es otro andlogo de la citosina que se
aprobo por laFDA simultanedmente en adultos y nifios en 1995.
Tiene excelente biodisponibilidad (62%) y, aunque variable, la
penetracion en LCR esbaja, con unarelacion LCR/suero de 0,2
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(0,09-0,46).257 Su farmacocinética es similar aladel adulto,
con unaVm ago mascorta (1,7 frentea 2,5 horas). Su perfil de
seguridad es amplio y es muy bien tolerado, incluso con dosis
de hasta 20 mg/kg/dia.® L os efectos secundarios observados
en el estudio enfasel-II quellevd asu aprobacion fueron leves,
incluyendo hiperactividad (2%), hepatitis (3%) y pancrestitis re-
versible (8%). La aparicion de pancrestitis no se relaciona con
la dosis, es mas frecuente en situacion avanzada, y se ha ob-
servado después del tratamiento prolongado en nifios con otros
factores de riesgo.(™ La dosis recomendada es de 8 mg/kg/dia
en nifios mayores de 6 semanas y 4 mg/kg/dia en las dos pri-
meras semanas de vida™), administrada cada 12 horas. Lafar-
macocinética entre 2 y 6 semanas se desconoce.

Aungue 3TC tiene una elevada potencia antirretroviral in vi-
tro, se ha observado la seleccidn de aidamientos resistentes de
forma rdpida, con unamutacién en el codon 184. Estaresisten-
ciagenotipica esté claramente relacionada con lafenotipica, pues
pacientes tratados con lamivudinarecuperan lacifrabasa de CV
alas pocas semanas del tratamiento en monoterapia.(27 A pe-
sar de estaresistencia, 3TC ha mostrado una elevada y mante-
nida potencia supresorain vivo, pues € tratamiento durante 43
semanas mantuvo la CV por debajo del nivel basal, con unosti-
tulos estables de Ac neutralizantes contrael VIH. Esto con-
trasta con el rapido descenso que ocurre en pacientes tratados
con ZDV.™ Un aspecto de enorme interés tedrico es que puede
revertir laresistenciagenctipicaaZDV, lo cua hace que lacom-
binacion ZDV+3TC sea muy atractiva.®® En los estudios ini-
ciales en nifios se ha documentado mejoria del estado general,
junto a un aumento del apetito y peso, con mantenimiento de
la cifrade CD4 alos 6 meses. Desde el punto de vista virol ¢-
gico se observo descenso de los niveles del antigeno p24y dela
CV alas4y 12 semanas, con retorno alos valores basales a
las 24 semanas.®70)

Lacombinacion de ZDV+3TC hasido utilizada en e ensa-
yo ACTG 300 en nifios sintomaticos con inmunosupresion mo-
derada/grave.® Este estudio multicéntrico en nifios sin trata-
miento previo, con edades entre 42 diasy 15 afios, comparala
eficaciay seguridad de ZDV/3TC frente amonoterapia con ddl
o laasociacion de ZDV/ddl. En el brazo de ZDV/3TC se obje-
tivo de formasignificativa un mayor ascenso en lacifrade CD4
y unamayor reduccionenlaCV alas 24 semanasqueen el bra
zo tratado con ddl. Ademds, existié unamenor progresiony me-
nor mortalidad.) La asociacién de lamivudinaalaterapiaen
curso se esta comparando con placebo en el ensayo PENTA 4.9

Laestavudina o d4T estambién un andlogo de timidina.con
una excelente biodisponibilidad (> 90%), que atraviesa bien la
barrera hematoencefédlica (relacion LCR/plasma0,4). LaVmin-
tracelular de su metabalito activo es de unas 34, horas.(® Compite
intracelularmente en la via de fosforilizacién con ZDV, por lo
que no se deberian emplear juntos. Un ensayo enfase l/ll dees-
tavudina en 37 nifios con enfermedad avanzada (media 242 CD4)
como monoterapia ha demostrado que es muy bien toleraday
tiene una aceptable, aunque variable, penetracion en LCR. Puede
estabilizar lacifrade CD4, disminuir laantigenemia p24, y me-
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jorar lacurva pondera .(™

L os parametros farmacocinéticos en nifios revelan la nece-
sidad de dosis mas altas (aproximadamente & doble) que en adul-
tos para conseguir equivalentes de exposicién, por lo que se
recomienda 2 mg/kg/dia cada 12 horas de d4T. El efecto secun-
dario mas preocupante es la neuropatia periférica, menos fre-
cuente en nifios que en adultos. Se han descrito otros efectos ad-
VErsos como nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, pan-
creatitis (>1%), y aumento de transaminasas (10%), siendo, en
general, un farmaco con una excelente toleranciaen € nifio. El
ensayo ACTG 240 que compar6 d4T frenteaZDV ennifiossin-
tomdticos, alos 6 meses mostrd ventaja respecto ala curva de
peso y menor caida de CD4 con d4T.(® Laresistenciaa d4T
no es frecuente, incluso con tratamiento prolongado en mono-
terapia, y parece de pequefia magnitud.(

En ensayos realizados en adultos sin experiencia previacon
antirretroviralesy con cifras de CD4 > 350/mm?, se ha docu-
mentado que d4T reducelaCV hastal logso. alas 12 semanas. )
Lacombinacion ddi+d4T hasido utilizada en un estudio piloto
de 8 nifios con enfermedad avanzada (mediana de linfocitos CD4
de 42 células/ul), durante 6 meses. Después de 19-33 semanas
de monoterapiacon d4T seafiadio ddl. Latoleranciafue buena,
no existiendo interaccion medicamentosa, con modificaciones
variablesen los CD4 y descenso en laCV de 0,88y 0,3 logy a
las 12 y 24 semanas respectivamente.®)

Otro andlogo de nucledsido muy prometedor es el abacavir
(1592U89) que muestra una gran potenciainhibidorain vitro.@
Parece fuertemente sinérgico con ZDV, nevirapinay 141W94
contra VIH. Las combinaciones con ddl, ddC, d4T y 3TC fue-
ron de aditivas a sinérgicas.® Al igua que el 3TC, este com-
puesto muestra un importante efecto en células en latencia. 4
Esto podria tener importantes implicaciones en las diferentes
combinaciones terapéuticas, dado que se piensaen estas células
como uno de |os reservorios mas importantes del virus.

En un estudio en fase | en nifios entre 3 mesesy 13 afios con
dosis Unica, se evaluaron dosisde 4y 8 mg/kg. Con lasuperior,
el &reabajo lacurvafue 3,3 veces mayor. Laconcentracion ma-
xima fue similar en los nifios entre 6 mesesy 13 afios. LaVm
fuede0,77-1,37 horas. Su biodisponibilidad es muy buenay pa
sahien labarrerahematoencefdlica, deformasimilar aZDV. La
tolerancia en adultos ha sido muy buena, si bien se han descrito
nausesas, cefalea, rash, astenia, diarrea, depresion, insomnio, pa
restesias y prurito, sin saber con exactitud si se puede atribuir
aladroga. Se suspendid el tratamiento en 2 sujetos por sospe-
cha de reaccidn alérgica, en 2 por nauseas, en otro por neutro-
peniay en un Ultimo por aumento de GPT. En adultos la utili-
zacién en monoterapia de este compuesto ha mostrado un des-
censo de CV entre 1,5y 2,2 logy alas 12 semanas. La reduc-
cion delaCV y el aumento de CD4 observados con abacavir
fueron mayores que en otros estudios otros nucledsidos. En
general, larespuestavirologicaes variable seglin € tipo de com-
binacidn antirretrovira previautilizada, lo cual sugiere que es-
te farmaco seriamas efectivo como primeralinea de tratamien-
t0.(83)
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En nifios se estan realizando ensayos en fase |1l que com-
paran dosis de 4 y 8 mg/kg/dia cada 12 horas, habiéndose de-
mostrado que ladosis de 8 mg/kg/12 h es seguray tiene unafar-
macocinética similar ala dosis de 300 mg/12 h en adultos. No
ha habido importantes ateraciones clinicas o delaboratorio. Se
han descrito elevacion de lafosfatasa alcalinay rash en algunos
pacientes. El farmaco se puede administrar en ayunas o con la
comida, y existe un preparado en solucion. Proximamente co-
menzard un ensayo europeo (PENTA 5) que vaacomparar la
eficaciay seguridad de la asociacion ZDV+3TC, ZDV+abaca-
vir y 3TC+abacavir, combinados con placebo o nelfinavir en ni-
fios sin trataniento previo. La dosis recomendada en este estu-
dio es 8 mg/kg/12 h.

Las resistencias observadas aparecen alas 12 semanas, y
comparten mutaciones con 3TC, ddI, y ddC, pero no con ZDV
0 d4T. Se havisto que se requieren al menos 2 6 3 mutaciones
para una reduccién de la sensibilidad de 10 veces. Cada muta-
cion individual sélo confiere un bajo nivel de resistencia (de 2
a4 veces).® Esto contrasta con otros ANIR gue con una mu-
tacion pueden disminuir su Cls, hasta100 veces.

Entre losinhibidores de laretrotranscriptasa no nucledsidos
el més estudiado es lanevirapina. Muestra una excelente acti-
vidad in vitro, pero induce resistencias al poco tiempo de trata-
miento.® Por ello este compuesto no se debe utilizar en mono-
terapia. En cambio, en combinacion con ZDV, ddl, 3TCo IP,
consigue un potente efecto supresor del virus que retrasalaapa
ricién de resistencias. Parece que tiene buena actividad contra
VIH-1, pero no contra VIH-2 u otros retrovirus. Sus propieda-
des farmacoci néticas son excelentes, con gran biodisponibilidad
(95%) y penetracion en todos lostejidos, incluyendo el SNC, @)
laplacentay laleche materna. Tiene unaVm de 24-48 h, lo cua
permite su administracion 1 vez a dia. La nevirapinainduce
su propio metabolismo, asi como el de multiples farmacos que
incluyen alos IR, rifampicinao rifabutina. El efecto adverso mas
frecuente es el rash, fundamentalmente a principio del trata-
miento, hasta en un 17%, siendo habitualmente leve. La reco-
mendacion en adultos es utilizar nevirapina en combinacion a
dosis de 400 mg cada 24 horas, con subida gradual.

Ladisminucion rapidade laCV en el tratamiento combi-
nado de ZDV y nevirapina hace que ésta sea muy atractiva pa-
ratratamiento en la embarazada, donde una dosis Unica previa
al parto podria ser eficaz en la prevencion de latransmision ver-
tical.

En estudios iniciales en nifios se ha observado muy buena
tolerancia, salvo exantemas ocasionales, que pueden ser me-
noressi se administrasélo lamitad de dosis en |as dos primeras
semanas. A dosis superiores a 240 mg/m?/dia una elevada pro-
porcion de nifios experimentan supresion de antigeno p24 en
plasma, si bien aparecen resistencias precoces, como en adul -
t0s.87 En periodo neonatal se ha estudiado en 8 nifiosy sus ma-
dres. Se haobservado que traslaadministracion de unadosis de
200 mg alamadre en el momento del parto se alcanzan nive-
les muy altos en sangre de corddn. No se observo toxicidad ni
en los nifios ni en las madres estudiadas. Ademés, como laVm
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es més prolongada en neonatos, con una dosis Unica de sdlo 2
mg/kg alas 48-72 horas del parto se mantienen niveles ade-
cuadosalos 7 dias de vida.®®

Laexperiencia en nifios con nevirapina es limitada, pero es
un agente tremendamente prometedor en terapia de combina-
cion. En un estudio en €l que se afiadi6 nevirapina ala combi-
nacién ZDV+ddl en 8 nifios, no se demostro beneficio clinico,
pero si un descenso enlaCV en sangrey ganglios linfaticos.®)
En la actualidad existe un ensayo en curso que compara la efi-
caciay seguridad de las combinaciones ZDV+ddl+nevirapina
frente addl+nevirapinay ZDV+ddl en nifios sintomaticos con
enfermedad avanzada y previamente tratados (ACTG 245).
Recientemente se han publidado los resultados de 8 nifios trata-
dos en|os primeros meses de vida con la combinacion ZDV+ddl,
asociado a nevirapina, apreciandose en dos de ellos una supre-
si6n mantenidade CV por debajo del umbral de deteccidn, ape-
sar de cifras basales de 5,38 y 5,51 log respectivamente. La
dosis de nevirapina fue de 120 mg/m?/dia los primeros 28 dias,
con ascenso posterior a200 mg/m?/dia. Ademés, se observé ne-
gativizacion de anticuerpos y funcién inmune normal alos 17
meses de edad, siendo |a Unica evidencia de infeccion la posi-
tividad de ADN provira en células mononucleares de sangre
periférica® Estos datos sugieren que potentes tratamientosins-
taurados precozmente en la primoinfeccion podrian suprimir
lareplicacion viral hastael grado de no producir una respuesta
inmune especifica, con una eventual erradicacion del virus.@9)

Otros inhibidores de retrotranscriptasa no analogos de nu-
cledsidos han sido menos utilizados. No existe experienciaen
nifios. La delavirdina ha sido aprobada recientemente en adul-
tos, y otros como loviride o efavirenz (DMP 266) estén en fase
de desarrollo.

Inhibidores de proteasa

Los IP han supuesto un avance capital en laluchacontrala
infeccion VIH. Son farmacos con una potenciaintrinseca muy
elevada parainhibir lareplicacion viral in vitro.® La proteasa
del VIH es necesaria paralarupturadel polipéptido gag/pol en
sus componentes funcionales, y su inhibicidn ocasiona una pro-
duccion disminuida de viriones maduros. En adultos, los resul-
tados de terapias combinadas han tenido un gran impacto en la
supervivencia.®2%) Sin embargo, existen dudas de que en lacli-
nica se pueda alcanzar una efectividad similar.®9 Estafamilia
de compuestos tiene una e evada unidn a proteinas, por lo cual
su paso al SNC es muy bgjo. Labiodisponibilidad ord esirre-
gular, muy malaen el caso de saquinavir, y todos tienen im-
portantes interacciones medi camentosas.

Actualmente se utilizan en terapia de combinacion con ex-
celente eficacia cuando son tolerados por el paciente. Los pa
trones de resistencia son mas complejos que los de los ANIR,
con gran variabilidad de resistencia genotipicay mutaciones cru-
zadas. El saquinavir tiene menor potenciaque los otrostres, aun-
que es €l mejor tolerado.® En nifios la experiencia es escasay
s6lo existe en solucion ritonavir, y en polvo soluble nelfinavir.
Lafarmacocinética en nifios es diferente alade los adultos, con
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un mayor aclaramiento plasmético, y necesidad de dosis relati-
vamente mas altas para conseguir un areabajo lacurvasimilar
ala obtenida en adultos.(%)

El saquinavir fue el primer P aprobado en adultos. Tiene
s6lo un 4% de biodisponibilidad oral, pero es bien tolerado. Sus
efectos secundarios son escasos, salvo molestias gastrointesti-
nalesy aumento transitorio de transaminasas. En adultos con
CD4 entre 50 y 300 la.combinacion de saquinavir + ZDV + ddC
produce un mayor descenso de CV que las combinaciones de sa
quinavir + ZDV 0 ZDV + ddC. En adultos se recomienda utili-
zarlo en combinacion, a dosis de 600 mg/8 horas.? No se han
publicado ensayos en nifios. Existen solo capsulas de 200 mg,
lo cual limitael gjuste de dosis.

Existen datos muy preliminares de un estudio enfase /11 de
indinavir en 26 nifios que fueron tratados en monoterapia du-
rante 4 meses (dosis 250, 350 y 500 mg/m#cada 8 horas) afia-
diéndose entonces la combinacion de ZDV+3TC. Al final del
tratamiento con indinavir en moncterapia se observé un aumento
de 99 CD4 y una mediana de reduccion de CV de 0,7 logy. La
toleranciaoral fue buena, con gran variabilidad en laabsorcion.
Queda ain por determinar la dosisidénea.® Debido a aclara-
miento aumentado de los I P en nifios, es probable que ladosis
més apropiada sea de 500 mg/m?/8 horas, aunque | os efectos se-
cundarios son mas frecuentes a estas dosis.(%%) La respuestaa
corto plazo de la terapia de combinacién de indinavir con dos
ANIR ha sido evaluada retrospectivamente en 19 nifios con
enfermedad avanzaday previamente tratados. El aumento me-
dio de CD4 fue de 279 y la disminucién de CV de 1,9 l0go.®
Es preocupante la gran proporcion (47%) de nifios que sufrie-
ron efectos adversos, sobre todo renales, aladosis empleada
(media 545 mg/m?cada 8 horas).®® En cambio, en otro estu-
dio realizado en tan sélo 7 nifios, latolerancia de dosis similar
de indinavir asociado a 3TC y d4T fue excelente.®) Hasta que
existamasinformacion en nifios ladosis recomendada por €l pa-
nel de expertos es de 350 mg/m?/cada 8 horas.

En un ensayo en fase I-11 en 46 nifios que recibieron dife-
rentes dosis de ritonavir, se objetivo distinta farmacocinética
queen € adulto, por lo que ladosis que se recomienda es de 400
mg/m? cadal? horas. Con estadosis selogré un aumento de CD4
alos 28 dias de 148 célulassmms, en comparacion a 38 célu-
las/mm3 en €l grupo tratado con dosis de 250 mg cada 12 horas.
En este ensayo € ritonavir se administré en monoterapia a ni-
fios entre 6 meses y 13 afios durante las primeras 12 semanas
y, posteriormente, con ZDV o ddI, consiguiéndose reduccio-
nesde CV entre 0,5y 2,0l0gu, y en algunos nifios sellegd ani-
velesindetectables a las 24 semanas.®) No obstante, la mayor
limitacion de ritonavir en nifios es €l mal sabor y € ato conte-
nido en alcohol etilico con intoleranciadigestiva (hasta unater-
cera parte). Son frecuentes las nduseas, vomitosy parestesias
circunorales, mas en las primeras semanas de tratamiento.

Recientemente, se han presentado resultados preliminares
del ensayo ACTG 338, con terapias de combinacidn en nifios
queincluyen un IP, habiendo sido € primer estudio amplio que
comparaun |P en nifios. En él se andlizala seguridad y la acti-
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vidad antiviral de ZDV+3TC, d4T+ritonavir, y ZDV+3TC+ri-
tonavir en nifios estables, con unamediade 7 afios de edad, CD4
de 640y CV basal de 4,3 logs. En los brazos con ritonavir se
observd una mayor actividad supresora, haciéndose laCV in-
detectable alas 12 semanas en un 60% de los nifios. No obstante,
la toxicidad fue considerable en los tratados con ritonavir, de-
biendo suspender e tratamiento un 10% de | os nifios.% Estos
datos son prometedores, aunque latoleranciay cumplimiento
son un grave problema.

El nelfinavir esmuy prometedor en nifios. En un estudio en
fase | se comprob6 que laformulacién pediatrica en polvo de
nelfinavir fue bien tolerada, siendo el efecto adverso més fre-
cuente diarrealeve.® Las dosisidoneas se desconocen, pero ba
sado en los datos de farmacocinética parece ser necesaria una
dosis mayor que en adultos. La dosis recomendada por €l pa-
nel americano de expertos es de 25-30 mg/kg/cada 8 horas.
Cuando se utiliz6 asociado ad4T y 3TC se objetivo un des-
censo entre 1,5y 2 logse, con descensos de CV anivelesinde
tectables en algunos nifios.® Lapotenciaantiviricaessimilar a
indinavir y ritonavir, con mejor tolerancia oral.® El patrén de
resistencias parece diferente a de losotros 3 IP, y por ello ce-
pas resistentes a nelfinavir suelen ser sensibles alos otros I P,
mientras que las cepas resistentes aindinavir o ritonavir son en
su mayoriaresistentes anelfinavir. Por tanto, se ha sugerido que
el nelfinavir seriaun IP idéneo paraterapiainicial.® No obs-
tante, es necesario obtener mas informacion, porque existe evi-
dencia de mala respuesta virol égica en algunos pacientes adul-
tos tratados con combinacion de saquinavir y ritonavir tras el
fracaso de laterapia con nelfinavir.(%)

Otros potentes |P como 141W94 0 AB378, estan en desa-
rrollo en adultos.

Tratamiento actual

El tratamiento en monoterapia no consigue una supresion
adecuada de lareplicacién viricay da como resultado la apari-
cién de fenotipos resistentes a farmaco, por lo cua € tratamiento
con un sdlo farmaco yano es aceptado. Hoy en diase utilizate-
rapia de combinacién, ya sea convergente (actuacion sobre la
mismadianadel ciclo del VIH) o divergente (actuacion en di-
ferentes dianas). Las ventajas de la combinacion de antirretro-
viralesincluyen el posible efecto aditivo o sinérgico frenteala
replicacion viral y lamenor toxicidad a permitir dosis menores.
Tedricamente los antivirales con efecto sinérgico o aditivo de-
ben proporcionar unamayor inhibicion de lareplicacion virica,
retrasando |a aparicidn de resistencias, y prolongando el bene-
ficio clinico del tratamiento. Actualmente existe evidenciacla-
ra gportada en numerosos estudios en adultos®637.1%) y nifios2Y
de la superioridad del tratamiento combinado frente ala mo-
noterapia en cuanto a marcadores virol gicos,®@2) y supervi-
vencia.® Los nuevos datos existentes, junto con laexperiencia
clinica acumulada, han obligado a modificar |as pautas de tra-
tamiento antirretroviral. Recientemente se han publicado lasre-
comendaciones dela Asociacion Britnicasobre el VIH3) y |a
Sociedad Americana Internacional de SIDA,% del tratamien-
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to antirretroviral en adultos, sin pautas especificas para nifios,
existiendo solamente un borrador de un grupo de expertos ame-
ricanos sobre el tema pediétrico.(® No obstante, estos grupos
de expertos coinciden en que para conseguir el objetivo de lo-
grar tratamientos efectivos hay que tener en cuentalos siguien-
tes principios generales:

- Controlar periddicamente lacargavira y el recuento de
linfocitos CD4.

- Iniciar el tratamiento antes de que ocurra una inmunode-
ficienciaimportante.

- Realizar siempre tratamientos combinados con, al menos,
dos férmacos.

- Intentar disminuir laCV plasméticalo mésintensay pro-
longadamente posible.

- Sustituir o afladir a menos dos nuevos antirretroviraesal
modificar € tratamiento

Antes de decidir €l tratamiento antirretroviral en el nifio, es
necesario conocer :

- Lapenetracion de losfarmacos en el SNC paraprevenir la
encefalopatia, siendo ZDV y d4T los que mejor llegan?, jun-
to con abacavir®, y nevirapina®.

- Las caracteristicas farmacocinéticas de los antirretrovira-
les administrados, para evitar superposicion de toxicidad, como
ocurre con lacombinacion de d4T y ddC.

- Lainteraccion entre antirretrovirales, como en las combi-
naciones de ZDV/d4T o ddC/3TC, que son antag6nicas al com-
petir por la misma via de fosforilacion.(%) L ainteraccion far-
macol dgica entre dos | P puede aprovecharse para aumentar la
actividad, mientras que lainhibicion delas vias mediadas por €
p450 pueden afectar negativamente la biodisponibilidad o au-
mentar latoxicidad de tratamientos concomitantes.®

- Lamayor eficacia de las combinaciones utilizadas, teniendo
en cuentalamaxima potenciade losfarmacos frentea VIH se-
gun laactividad celular, ya que ddl, ddC y 3TC son més efica-
ces en células latentes, mientras que ZDV y d4T son mas acti-
vos en células activadas.®%? El nuevo ANIR, abacavir, tiene ex-
celente actividad en latenciay en replicacion.“d

Otras consideraciones importantes en el nifio son: el sabor,
el horario y lafacilidad de administracion, lamodificacion dela
absorcion del farmaco con laingesta, las interacciones con otros
tratamientos, e cumplimiento, asi como los antirretrovirales pre-
viamente recibidos por €l nifio y/o la madre por la posibilidad
de resistencias.

Lautilizacion de los nuevos tratamientos en la préctica cli-
nica pediatrica, es, en muchas ocasiones, dificil por no existir pre-
sentaciones adecuadas (soluciones) que permitan una correcta do-
sificacidn, por su composicidn inapropiada (contenido alcoholi-
€0), por rechazo de las presentaciones existentes (sabor desagra
dable) o dificultades administrativas por no estar especificamen-
te autorizados en nifios 0 no comercializados en nuestro medio.

En contraste con € patron observado en adultos, los nifios
con infeccion vertical tienen un descenso gradua de ARN plas-
matico durante los primeros afios, desde |os primeros meses de
vida, reflgjando la menor capacidad de contencién de la repli-
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cacion viral por su sistemainmune. En nifios menores de 12 me-
ses, niveles por encima de 300.000 se han asociado a mayor
rapidez de progresion, si bien existe gran variabilidad.(®
Asimismo, en nifios pequefios (mediana 3,4 afnos), cifras basa:
les superiores a 100.000 se acompafian de una progresion mas
répida.®® En el estudio ACTG 152 también se ha documentado
asociacion entrelaCV y larapidez de progresion.@ Asi, en ni-
fios mayores de 30 meses (mediana 7,3 afios), la progresion
fue méxima con CV >150.000, intermedia con niveles entre
15.000 y 150.000 y nula con cifras por debajo de 15.000.(0
No obstante, € valor predictivo de un valor determinado de CV
es relativamente pobre. Es necesario considerar otros marca-
dores que tienen un vaor predictivo independiente, como € por-
centgje de CD4, las modificaciones de ARN plasmatico o €l por-
centgje de CD4 con el tiempo.(1529 Se admite una variabilidad
en niveles de CV de hasta 0,3 logse seglin €l método de labora-
torio utilizado, lo cual pone de manifiesto lanecesidad de redli-
zar |as determinaciones con € mismo método. Por ditimo, lava-
riabilidad bioldgica dentro de un mismo paciente en determina-
cionesrealizadas con interval o de pocos dias puede ser tan gran-
de como de 0,5 logao, Y en nifios pequefios de hasta 0,7 logio,
lo que es importante a la hora de tomar decisiones terapéuti-
cas. Por ello agunos expertos recomiendan realizar dos deter-
minaciones basales, obtener € promedio, y confirmar siempre
con una segunda determinacion antes de decidir un cambio te-
rapéutico.

¢Cuando iniciar tratamiento?

Existen consideraciones tedricas importantes para € inicio
precoz, y asi |o sugieren laexperiencia en adultos con ZDV 108
y en nifios en la primoinfeccién®. Lainstauracion precoz de un
tratamiento supresor potente podria preservar lafuncion inmu-
ne, disminuir ladiseminacion viral y posiblemente € setpoint,
con unamejoriaen el prondstico. Por ello se recomienda trata-
miento combinado potente (triple terapia) en los primeros 12
meses de vida, independientemente dela CV y de los CD4. El
tratamiento debe iniciarse nada més confirmarse lainfeccion en
el nifio, lo cual puede hacerse en la mayoria de los casos, en
las 4-6 primeras semanas de vida.

Segun la clasificacion de infeccion VIH pedidtrica de los
CDC, en laactualidad se recomiendainiciar tratamiento ato-
do nifio en categoriaA, B, 0 C, o inmunoldgica 2 6 3, indepen-
dientemente de laedad y CV.(99) |ahistorianatural de laenfer-
medad en lainfancia ha demostrado que lamayoria de los nifios
yatienen signos o sintomas en los primeros afios de vida, y que
incluso | os nifios asintomaticos mayores de un afio yatienen dis-
funcién inmune reflgjada en un porcentaje de CD4 menor del
25%.113) Por tanto, la mayoria de los nifios estardn en clase dis-
tintade N o 1 apartir del afio y seran candidatos a tratamiento.
No obstante, algunos expertos abogan por una actitud mas con-
servadora sin tratamiento, en nifios mayores de un afio, en quie-
nes exista bajo riesgo de progresion (CV baja), con monitoriza-
cién clinica, inmunolégicay viroldgica frecuente, y considera-
cion de otros factores como toleranciay cumplimiento. Lasre-
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Tabla Il  Indicaciones para el inicio de terapia

antirretroviral en nifios infectados

1. Clinicarelacionada con lainfeccion VIH (categorias A, B o C).
2. Evidencia de inmunosupresion (categoriainmunolégica2 6 3).
3. Todos |os menores de 12 meses, independientemente del estadio
4. Para mayores de un afio, asintométicos y situacion inmune N:
* Disminucion rapida de linfocitos CD4 o porcentaje, proximo a
categoria 2.
* |ncremento del nimero de copias de ARN-VIH
(> 15.000 copias/ml 0 aumento superior a 0,7 log: en mayores de
30 meses)

comendaciones parainiciar e tratamiento podrian resumirse co-
mo se detdlaen latablall.

El cumplimiento del tratamiento es fundamental por €l ries-
go de seleccidn de cepas resistentes con dosis infraterapéuticas
0 mala adherencia a mismo, sobre todo con IP. Ademés, exis-
te evidencia de lamejor respuestaclinicay virolégica en pa-
cientes sin tratamiento previo, antes del desarrollo de resisten-
cias, que en los previamente tratados. Por estas razones, es muy
importante elegir e momento deinicio y lacombinacion de far-
macos més apropiada en términos de tolerancia, cumplimiento
y efectividad. En caso de actitud expectante, la decision de ini-
ciar tratamiento vendra determinada por la aparicién de sinto-
mas, la disminucion de CD4 o su porcentaje, 0 €l aumento de
los niveles de CV. En este sentido, la mayoria de expertos reco-
miendan tratamiento con niveles de cargaviral superiores a
15.000 copias/ml 0 aumento mayor de 0,7 logs en nifios de més
de 30 meses, independientemente de la situacion clinicao in-
munol 6gica.

Eleccion del tratamiento inicial

En laeleccion delosantirretroviral es se debe tener en cuen-
talafacilidad de administracion, latoleranciay el perfil de to-
xicidad, lapenetracion en LCR dadala elevada frecuenciay gra-
vedad de la encefalopatia en €l nifio, y las interacciones medi-
camentosas. L os datos disponibles en los ensayos ACTG 300
y ACTG 152 indican que algunas combinaciones de ANIR en
nifios no aumentan significativamente el perfil detoxicidad con
respecto alamonoterapia.2:39 En caso de encefalopatia, € trar
tamiento antirretroviral debe incluir ZDV o d4T por mejor pe-
netracion en SNC.

En nifios que se diagnostiquen mientras estan en tratamien-
to con ZDV en las 6 primeras semanas de vida, como parte del
ACTG 076, se recomienda cambio aterapia de combinacion. En
el nifio infectado expuesto aZDV durante el embarazo, partoy
primeras semanas de vida existe € riesgo deresistencias, s bien
éste ha sido un problema muy poco frecuente, tanto en €l ensa-
yo 07619, como en |a situacién de tratamiento prolongado en
lamadre y situacion de inmunosupresion avanzada. %)

En la primoinfeccion se recomienda tratamiento divergen-
te con dos ANIR y un IP.%49 E| mayor problema es la escasez
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de datos de los f&rmacos en los tres primeros meses de vida, por
lo que las opciones aqui son limitadas. A partir de los 3 meses
el régimen de eleccion serialaasociacion de2 ANIR y un IP
(sdlo hay en solucion nelfinavir y ritonavir). A pesar de la pro-
metedora experiencia con la combinacion de ZDV, ddl y nevi-
rapina,® éste Gltimo farmaco no esta disponible en Europa
para nifios todavia. En adultos existe una experiencia limitada,
pero favorable de tratamiento de la primoinfeccion con
ZDV+ddI+3TC,(M2 |o que podriaser unaalternativaen lostres
primeros meses de vida. Hay que tener en cuentaque ladosis de
dd! en periodo neonatal es de 50mg/m? cada 12 horas, que lado-
sis recomendada de 3TC en las 4 primeras semanas de vida es
lamitad, y que lafarmacocinética entre 2 y 6 semanas se des-
conoce.

En nifios mayores de 12 meses, con cargas virales mayores
de 100.000, lo més apropiado seriatriple terapiacon dos ANIR
y un |P. En un paciente asintomético con aceptable situacion in-
munoldgicay cargavira discretamente aumentada (< 100.000
copias/ml) algunos expertos recomiendan |a combinacion de 2
ANIR, s existen dudas respecto al cumplimiento y/o €l pacien-
te o familiares prefieren solo dos farmacos.

Respecto ala combinacion de ANIR, existe mas informa-
cion delaeficaciay seguridad de ZDV+3TC (ACTG 300)@ o
ZDV+ddl1. Otras combinaciones que han sido efectivas en
cuanto areduccion delaCV en adultos son ddi+d4T, ZDV+ddC
0 d4T+3TC, y en nifios ddi+d4T o ZDV+ddC. No se conside-
ran apropiadas por presentar perfil de toxicidad similar con po-
caeficaciavirologicalas siguientes pautas. ZDV+d4T, ddC+ddl,
ddC+d4T o ddC+3TC.M3 Aunque lainformacion existente con
[P en nifios alin es escasa, |os resultados preliminaresdel ACTG
338 establecen claramente la superioridad de la combinacion
con [P%) No obstante, existen serias consideraciones sobre la
toleranciay el cumplimiento, con el consiguiente riesgo de uti-
lizar niveles subterapéuticos en pacientes mal cumplidores, y de
resistencias cruzadas parainhibidores de proteasa, que hagan
menos efectiva una terapia "de rescate’ en estadios mas avan-
zados. Uno de los factores masimportantesimplicadosen e fra-
caso terapéutico ala combinacidn de IP es la exposicién pre-
viaaalguno de estos compuestos.(101.114)

Alternativas de tratamiento antirretroviral
en niNos previamente tratados

Se deberia considerar el cambio en el tratamiento antirre-
troviral en tres circunstancias. fracaso terapéutico, intolerancia
y toxicidad medicamentosa.

SegUn |as recientes recomendaciones del panel americano
de expertos, 1% se definiré fracaso terapéutico como (Tablalll):

1. Malaevolucion clinica

A) Evidenciade progresion de encefal opatia.

B) Progresion de B aC.

No se considerara progresion clinicael pasode A aB, ola
aparicién de unainfeccion oportunista en nifios gravemente
inmunodeprimidos.
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Tabla Ill  Definicidon de fracaso terapéutico

1. Mala evolucion clinica

- Aparicion o progresion de encefal opatia®

- ProgresiondeB aC

- Retraso en €l crecimiento*

2. Deterioro inmunol 6gico**

- Descenso mayor del 5% en nifios en categoria 3

- Descenso mayor del 30% en un intervalo de 6 meses

3. Progresion virol6gica

- Ausencia de descenso menor de 10 veces (1 loguo): triple terapia
- Ausencia de descenso menor 10 veces (0,7 logso): doble terapia
- Persistencia de niveles detectables del virus en plasma

- Reaparicion mantenida de ARN respecto a nadir previo

* En pacientes con pardmetros virol 4gicos e inmunol 6gicos estables,
la progresion desde una categoria clinicaa otra, aveces no implica
necesariamente el cambio de terapia. De esta manera, en pacientes
cuya progresion de la enfermedad no presenta afectaci on neurol 6gica
0 aumento de sintomas, |as consideraciones viroldgicas e

inmunol dgicas son importantes para decidir € cambio o no de terapia.
** Al menos dos determinaciones separadas un mimino de una
semana. Pequefios cambios en el porcentaje de CD4 pueden que
modifiquen categoriainmunol 6gica (p.gj. desde 26% a 24%, 6 16% a
14%) y no significar un deterioro tan importante como un cambio
mantenido y rapido en el porcentgje aun dentro de la misma categoria
inmunoldgica (p.€. desde 35% al 25%) en un corto periodo de tiempo.

C) Retraso en el crecimiento. La definicion sugerida se re-
fierea

1- Descenso en 2 percentiles del peso o talla por debgjo de
labasal, en dos determinaciones consecutivas, mensuales.

2- Desviacion mantenida de la curva de peso/talla por de-
bajo del p3.

2. Deterioro inmunolégico.

A) Disminucién del nimero de CD4, comprobado en dos
analiticas separadas a menos una semana, que cambie la cate-
goriainmunol 6gica.

B) En nifios con porcentaje de CD4 inferior a 15%, cuando
existadisminucion del 5% o més, o disminucidn de més del 30%
de CD4 en los Ultimos 6 meses.

3. Progresion virologica.

A) Se considerard fracaso terapeltico la ausencia de res-
puestaviroldgicaalas 12 semanas del inicio del tratamiento, de-
finido como un descenso menor de 10 veces (1 log) respecto
al nivel basal, en nifios con tripleterapia (2 ANIR y 1 1P). Para
nifios tratados con dos ANIR se definird un descenso menor de
5 veces respecto a nivel basd (0,7 logw), Y paralostratados con
triple terapia como € descenso inferior a 10 veces (1,0 logio) a
los 4-6 meses del inicio del tratamiento.

B) También se considerard cambio de tratamiento cuando
alos 6 meses del inicio no se obtenga larespuesta esperada, de-
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finida como niveles indetectables del virus. Esta consideracion
es vélida para adolescentes o nifios con CV basal relativamen-
te baja (<10.000 copias/ml). En cambio, en situaciones en las
gue se objetiva un cambio significativo de CV con descenso
mantenido entre 1,5y 2 logso, 1a respuesta puede ser adecuada,
incluso con valores por encima de 10.000 copias/ml.

C) También se considerara fracaso terapéutico lareaparicion
mantenida de niveles detectables de ARN viral en plasmaen ni-
fios en quienes se hubiera conseguido CV indetectable previa-
mente. En nifios que hubieran tenido una respuestainicial ade-
cuada, aun con CV detectable, se definird como fracaso un au-
mento superior a 3 veces (0,5 logy) respecto a valor mas bajo
conseguido con el tratamiento. En nifios menores de dos afios,
lavariabilidad es mayor, y se considerard un aumento de 5 ve-
ces (0,7 10guo).

Eleccion de una nueva combinacion
terapéutica

Al cambiar el tratamiento antirretroviral es también preci-
S0 tener en cuenta, junto alacausa del cambio, los tratamien-
tos previos, su duracién, resistencias virol dgicas documentadas
0 sospechadas, afectacidn neurol6gicay medicacion conco-
mitante.

En caso deintolerancia a un farmaco concreto, podria sus-
tituirse por otro de actividad similar, o, en algunas circunstan-
cias, bajar ladosis. No obstante, solo se podriadisminuir la
dosis de aquellos antirretrovirales en los que se conozca el ran-
go de dosis efectiva, lo cual no suele ocurrir paralos|P. En ca
so de toxicidad se debera elegir otro antirretroviral con activi-
dad similar y perfil de efectos adversos

Cuando existafracaso terapéutico se considerarasiemprela
falta de cumplimiento. Si el nifio tolera la medicacidn, y cum-
ple correctamente el tratamiento, se asumira la seleccion de
cepas resistentes. En esta situacion no se debe cambiar o afiadir
un solo farmaco, e idealmente el nuevo régimenincluiraa me-
nos 3 antirretrovirales (2 ANIR y un IP). Al menos 2 farma-
cos, s esposible, serdn distintos de los utilizados previamente,
y mejor nuevos parael paciente. Los nuevos farmacos deberian
presentar un perfil de resistencias diferente de los anteriores.
Otra consideracion muy importante son |as posibles interac-
ciones medicamentosas con |os farmacos que el nifio esté reci-
biendo.

En nifios previamente no expuestos a IP en quienes existe
fracaso terapéutico, idealmente se deberiaelegir en el nuevo ré-
gimen nelfinavir. En pacientes previamente tratados con IP en
quienes existe fracaso terapéutico, las opciones son muy limi-
tadas, y el prondstico sombrio, pues uno de los factores condi-
cionantes de fallo en laasociacion de dos IP es el tratamiento
previo con un IP.1WL13) § éste hasido nelfinavir o indinavir, se
puede intentar una terapia de “rescate’'con 4 farmacos que in-
cluyan una combinacion de IP. En este sentido la experiencia
eslimitada, y, sobre todo se harealizado con lacombinacion de
saquinavir y ritonavir, con labaseracional de que ritonavir au-
menta entre 20-30 veces |os nivel es plasméticos de saquinavir.
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Las dosis idoneas se desconocen, pero en adultos se ha docu-
mentado que la mejor combinacion en términos de eficaciay
tolerancia son 400 mg cada 12 horas para ambos farmacos.(15
En nifios no hay experiencia, pero extrapolando los datos delos
adultosy € conocimiento de lafarmacocinética de ritonavir en
la edad pediétrica, una alternativa podria ser saquinavir y rito-
navir, ambos a 300 mg/m? cada 12 horas. Otras combinacio-
nes de IP estan en investigacion y pueden ser de enorme utili-
dad en situaciones de fracaso terapéutico. Es muy importante
conocer datos sobre las diferentes combinaciones antes de su
utilizacion, pues existe riesgo muy importante de toxicidad cru-
zaday antagonismo.

Perspectivas futuras

En enfermos en situacion avanzada donde la poblacion vi-
ral estan heterogéneay han sido tratados con numerosos regi-
menes terapeliticos, el desarrollo de resistencias limita enor-
memente |a efectividad del tratamiento antirretroviral. ES nece-
sario continuar en lainvestigacion de nuevos farmacos que se-
an alin mas potentes, bien tolerados y faciles de administrar,
no tengan resistencias cruzadas, y con una duracién prolongada
de su actividad. Ademés, y, sobre todo en € nifio, seriaideal que
tuvieran buena penetracion en LCR para actuar en el SNC, po-
sible reservorio del virus.

Desde una perspectivaglobd, € mejor tratamiento eslapre-
vencién delainfeccidn, y en este sentido en pediatria se ha ex-
perimentado un gran avance desde € inicio de la epidemia, con
lareduccion drastica en la transmision vertical demostrada en
el ensayo ACTG 076@ y en otros estudios observacionales. Pero
aln hay un largo camino. Los ACTG se han marcado tres ob-
jetivos en pediatriapara el afio 2000. Primero, reducir latrans-
misidn vertical a menos de un 2% en EE. UU. En segundo lu-
gar, implementar medidas asequibles a tercer mundo parare-
ducir latransmisién vertical. Y en tercer lugar, intentar unasi-
tuacion inmunol dgica de normalidad alos 10 afios de vida en
nifios infectados. Para todo ello esfundamenta e desarrollo de
ensayos rapidos y factibles, tanto en madres, como en recién
nacidos, algunos yainiciados.®® En el nifio sdlo se utilizazDV
en las 6 primeras semanas como parte del ACTG 076, con €l
fundamento de actuar como profilaxis postexposicion. No obs-
tante, en adultos se recomienda triple terapia en la profilaxis
postexposicion de alto riesgo, 14 y alto riesgo es €l contacto
Con sangre 0 secreciones vagina es maternas en el parto. Por
ello esurgente el conocimiento de lafarmacocinéticaen €l ne-
onato de los farmacos disponibles, paralo cual hay estudiosen
curso. Laidentificacion precoz del recién nacido es de suma
importancia, pues es el momento de intervenir para conseguir
unasupresion vira o mas completa posible, 8% cuando la po-
blacion de virus es mas homogénea y es menos probable se-
leccionar cepas resistentes. En el nifio sabemos el momento de
lainfeccidn, lo que no ocurre habitualmente en el adulto, pu-
diendo administrar el régimen mas potente posible. Existen en-
sayos con triple terapia como el ACTG 345 (ZDV+3TC+rito-
navir), 0 el ACTG 356 (ZDV+3TC+nevirapina), eincluso cua
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druple combinacién con un régimen muy apropiado para nifios

por lapresentacion en solucion y € paso a SNC (3TC+1592+ne-

virapina+nelfinavir). De esta manera se podriaincluso legar
aunatedrica erradicacion, 0 a menos, conseguir una funcién
inmunoldgica normal alargo plazo.®6
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