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RESUMEN

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) sigue siendo un problema
de salud a nivel global. La principal via de transmision en la edad pediatrica es la vertical, si
bien en adolescentes seria la sexual. Las manifestaciones clinicas son variadas y en funcion
de ellas la enfermedad se clasifica como leve, moderada o grave-sida. El recuento y/o el por-
centaje de linfocitos TCD4 también determinan el estadio de la enfermedad. Todos los nifios
infectados deben iniciar tratamiento antirretroviral (TAR), con un régimen y dosis ajustadas
a su edad y peso. El TAR puede precisar ser modificado para reducir su toxicidad y simplificar
la pauta, asi como en casos de fracaso del tratamiento. La atencién adecuada, especializada y
multidisciplinar debe asegurar el seguimiento y el éxito del TAR, evitando la progresion de la
enfermedad. Otras indicaciones del TAR en Espafia son la profilaxis postexposicion (PEP), que
se debe valorar en las 72 horas siguientes a un contacto de riesgo y, en caso de indicarse, debe
mantenerse durante 28 dias, y la profilaxis preexposicion (PrEP), aprobada en adolescentes de
edad igual o superior a 16 afos con criterios para ello.

Palabras clave: virus de lainmunodeficiencia humana (VIH); tratamiento antirretroviral (TAR);
infecciones oportunistas (I0); profilaxis preexposicion (PrEP); profilaxis postexposicion (PEP).

PEDIATRIC HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS (HIV) INFECTION
ABSTRACT

Human immunodeficiency virus (HIV) infection continues to be a major global health concern.
Most children are infected during pregnancy or early in childhood through mother-to-child
transmission. Among adolescents, sexually transmitted new HIV infections remain a serious
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problem that needs attention. Clinical manifestations may vary and determine mild, moderate
or severe (AIDS) infection. CD4 T-cell absolute counts and/or percentage also define the stage
of the infection. All HIV-infected children and adolescents must start antiretroviral therapy
(ART).Their age and body weight should guide the regimen selection. ART needs to be switched
if treatment failure occurs. Moreover, ART switch can be a strategy to reduce toxicity or reduce
pill burden. A close, specialized and multidisciplinary follow-up is needed to guarantee the
success of ART and to prevent the progression of the disease. Other indications for ART in Spain
are post-exposure prophylaxis (PEP), which should be considered in the first 72 hours after a
potential exposure to HIV and should be maintained for 28 days, and pre-exposure prophylaxis
(PrEP), available for adolescents older than 16-years-old meeting criteria.

Key words: human immunodeficiency virus (HIV); antiretroviral therapy (ART); opportunistic
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infections (Ol); pre-exposure prophylaxis (PrEP); post-exposure prophylaxis (PEP).

1. INFECCION POR EL VIH EN PEDIATRIA

La infeccién por el VIH continta siendo un
problema de salud importante a nivel global,
que afecta predominantemente a paises de
recursos limitados. La implementacion de los
programas de prevencion de la transmision
materno-fetal (cribadoy tratamiento de la mu-
jer gestantey tratamiento del recién nacido ex-
puesto) han disminuido las nuevas infecciones
en nifios, por lo que se puede dar por erradicada
la transmision vertical en paises como Cuba o
Tailandia, entre otros. Por otro lado, el acceso
universal al tratamiento antirretroviral (TAR) ha
modificado el curso natural de la infeccion, dis-
minuyendo la morbimortalidad y convirtiéndo-
la en una nueva enfermedad cronica.

1.1. Etiologia

El VIH es un retrovirus que se integra en el
genoma humano a través de la transcriptasa
inversa, transformando el acido ribonucleico
(RNA) en acido desoxirribonucleico (DNA), con
lo que es capaz de perpetuar la replicacién vi-

ral codificando nuevas particulas virales. El VIH
tiene linfotropismo y también neurotropismo,
e infecta células del sistema inmune (linfoci-
tos TCD4, monocitos, macrofagos, células de
Langerhans y células dendriticas) y células del
sistema nervioso central (SNC). Este tropismo
condiciona una importante destruccion de la
inmunidad celular a expensas de linfocitos
TCD4. Existen también mecanismos indirectos
que colaboran en la destruccion de los linfoci-
tos CD4, como son la destruccion por mecanis-
mos celulares y humorales citotdxicos.

1.2. Epidemiologia

Desde que se declararon los primeros casos de
VIH, 79,3 millones de personas han contraido |a
infeccion por VIH en el mundo y 36,3 millones
han muerto por enfermedades relacionadas
con el sida, la forma mas grave de enfermedad.
Los dltimos datos publicados por el Programa
Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/
sida (ONUSIDA/UNAIDS) estiman que, a finales
de 2020, en todo el mundo habia 37,7 millones
de personas viviendo con VIH, de las cuales 1,7
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millones eran nifios y adolescentes de hasta
14 anos. En 2020 se infectaron 1,5 millones de
personas, de las que 150 000 eran menores de
15 afios. Ese mismo ano, el 84% de las personas
que vivian con VIH conocia su estado serologico.
De estas, el 87% tenia acceso a tratamientoy, de
ellas, el 90% habia logrado la supresion viral. En
Espaiia, en el afio 2020 se notificaron 1925 nue-
vos diagnésticos, de los que el 11,1% tenia entre
15y 24 afos . Existe la cohorte nacional de pa-
cientes pediatricos con infeccion VIH (CoRISpe),
que recoge informacion de, aproximadamente,
el 95% de los nifios y adolescentes infectados
seguidos en los hospitales espafioles desde el
afo 2008. En diciembre de 2020, constaban
1372 nifios en el registro, en seguimiento en
65 hospitales; actualmente, 784 de ellos han
sido transferidos a unidades de adultos .

Los nifos se infectan fundamentalmente por
transmisidn vertical. La infeccién puede suce-
der durante la gestacion, el parto o a través de
lalactancia materna. No obstante, al igual que
los adultos, pueden infectarse por transmision
parenteral, a través de transfusiones o compar-
tiendo material contaminado con sangre, y por
via sexual, cada vez mas importante en adoles-
centes. Se han descrito casos de infeccion en
nifios por toma de alimentos premasticados.

1.3. Clinica

Los nifios infectados por transmision vertical
suelen ser asintomaticos al nacer, dado que las
infecciones se producen al final del embarazo
o durante el parto. Solo excepcionalmente al-
gunos neonatos con infeccién prenatal pueden
presentar sintomatologia sugestiva de infec-
cion por VIH (adenomegalias, hepatomegalia,
esplenomegalia, ictericia, parpura petequial e
infecciones congénitas o perinatales).

s« Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en Pediatria £\

En general, en ausencia de tratamiento, el pe-
riodo de incubacién y progresion de |la enferme-
dad es mas corto que en adultos. En ausencia
de tratamiento, el tiempo medio de progresion
asida es de 4-6 afios y este riesgo es mayor en
el primer afio de vida (10-30%).

Los lactantes infectados presentan al inicio
manifestaciones inespecificas y pueden pro-
gresar a formas mas graves de enfermedad:
infecciones bacterianas, infecciones oportunis-
tas (neumonia por Pneumocystis, candidiasis) y
afectacion del sistema nervioso. De hecho, ante
cualquier nifio con infecciones bacterianas re-
currentes, fallo de medro, hepatoesplenome-
galia, linfopenia o transaminitis, es preciso
descartar la infeccion por VIH.

Los principales hallazgos clinicos son:

« Sintomas inespecificos: adenopatias gene-
ralizadas, hepatomegalia y esplenomega-
lia, candidiasis oral, dermatitis eccematosa
(tipo seborreica), fallo de medro, diarrea
persistente, fiebre prolongada.

« Infecciones bacterianas: pueden ser mode-
radas y recurrentes (otitis media, sinusitis)
o infecciones mas graves (neumonia, abs-
cesos, sepsis, meningitis). Los principales
agentes etiologicos son Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Staphylo-
coccus aureus, Salmonella spp., Campylobac-
ter y Pseudomonas spp. (esta Ultima, en los
pacientes con mayor grado de inmunosu-
presion y con neutropenia).

« Hipertrofia parotidea en un 15% de los
pacientes, que cursa como parotiditis re-
currente o cronica, habitualmente no do-
lorosa.
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« Neumonia intersticial linfoide (NIL): es un
criterio definitorio de sida en menores de 13
afos, mas frecuente entre unoy ocho afios.
Suelen presentar tos, taquipneay disnea de
evolucion insidiosa. En |a radiografia se ob-
jetiva uninfiltrado intersticial reticulonodu-
lar o nodular bilateral simétrico. En formas
evolucionadas, presentan térax hiperinsu-
flado y acropaquias.

Manifestaciones organoespecificas: son fre-
cuentes las alteraciones renales, producidas
por depdsito de inmunocomplejos y com-
plemento en la membrana glomerular, que
dalugar a glomerulonefritis y glomeruloes-
clerosis focal. Suele objetivarse proteinuria
conosin hematuria, que puede evolucionar
ainsuficiencia renal crénica. La hepatitis con
elevacion de transaminasas es frecuente y
debe descartarse coinfeccion con otros virus
(virus de la hepatitis B [VHB] y C [VHC]). Al-
gunos nifios presentan afectacion cardiaca;
se han descrito miocardiopatias y arritmias.
La anemiay latrombocitopenia son las alte-
raciones hematoldgicas mas frecuentes, ge-
neralmente por mecanismo inmune. Tam-
bién estd descrita la enteritis por el efecto
directo del VIH y el sindrome malabsortivo
secundario.

Manifestaciones neuroldgicas: afectan al
20% de los nifios sin TAR. Ademas de las
manifestaciones secundarias a infecciones
del SNC, hay que destacar la encefalopa-
tia por VIH, presente en formas graves de
sida. Sus sintomas son variables y la pre-
sentacion puede ser estatica (curso lento,
con retraso global del neurodesarrollo) o
progresiva (deterioro progresivo de las fun-
ciones superiores, especialmente motoras
y del lenguaje).
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« Infecciones oportunistas: son aquellas
causadas por organismos no considerados
patégenos en un individuo inmunocompe-
tente. Son menos frecuentes en nifios que
en el adulto con infeccion por VIH, pero
ante niveles de CD4 muy bajos, los pacien-
tes pediatricos también son susceptibles de
presentarlas. En la edad pediatrica, la mas
frecuente es la neumonia por Pneumocystis
jirovecii, que en ocasiones es la forma de
debut. Los pacientes presentan febricula o
fiebre, tos seca caracteristica e hipoxemia,
y evolucionan a insuficiencia respiratoria
rapidamente. Otras infecciones son la eso-
fagitis candidiasica (sospechar en caso de
anorexia, fiebre, pérdida de peso), infec-
ciones diseminadas por citomegalovirus
(CMV) (pueden presentarse como neumo-
nitis, retinitis, hepatitis, encefalitis), crip-
tosporidiasis (diarrea grave que conduce
a desnutricion) e infecciones diseminadas
por micobacterias atipicas (principalmente,
por Mycobacterium avium complex). Menos
frecuentes en la edad pediatrica son la to-
xoplasmosis; las infecciones por herpes
simple, por el virus varicela-zéster (VVZ) o
por Mycobacterium tuberculosis; |a leucoen-
cefalopatia por virus de John Cunningham
(JC); y la meningitis por Cryptococcus neo-
formans.

La clasificacién del estadio de la infeccién por
VIH de los pacientes viene determinada por su
situacion clinica e inmunoldgica de acuerdo
con la clasificacion de los Centers for Disease
Control (CDC), actualizada en 2014. Se encuen-
tran los criterios en las Tablas 1y 2.

En los ultimos afos, la historia natural de la
infeccion por VIH se ha visto modificada por la
introduccion del TAR. El inicio precoz del mismo,
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Tabla 1. Clasificacion inmunolégica (criterios CDC 2014)

Estadio Edad
<1lafio 1-5 afos 26 afos
CD4/pl % CD4/ul % CD4/ul %
1 21500 234 21000 >30 2500 226
2 750-1499 26-33 500-999 22-29 200-499 14-25
3 <750 <26 <500 <22 <200 <14

CDC: Centers for Disease Control.

en las primeras semanas de vida, ha determi-
nado que la mayoria de nifios infectados sean
asintomaticos. No obstante, presentar una in-
feccion cronica que requiere de un tratamien-
to no exento de efectos secundarios supone

para los pacientes un riesgo aumentado de

desarrollar nuevas manifestaciones clinicas,

muchas de ellas debidas a la inflamacién y al

tratamiento.

La infeccién por transmision sexual en adoles-
centes puede presentarse como un sindrome

mononucledsico o junto con otras infecciones

de transmision sexual. El curso de la infeccién
es mas parecido al del adulto.

1.4. Diagnéstico

« Pruebas serologicas: prueba de eleccion en

> 18 meses. Permiten la deteccion de anti-
cuerpos frente a VIH. Actualmente, suelen
emplearse técnicas de enzimoinmunoanali-
sis (ELISA) de cuarta generacion, que identi-
fica antigeno p24 y anticuerpos anti-VIH1y
anti-VIH-2, 0 Western-blot, que identifica la
presencia de anticuerpos frente a diferentes
proteinas del virus (muy especifico).

Pruebas virologicas: permiten detectar di-
rectamente |a presencia del VIH, su genoma
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o proteinas. La prueba de eleccion es la de-
terminacion de ARN de VIH mediante téc-
nica de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), que detecta el virus libre en plasma
antes de que se integre en el linfocito. Es |a
prueba de eleccidn en < 18 meses de vida.
Permite el diagndstico precoz de la infeccion
en el recién nacido, llegando a diagnosticar
hasta el 93% de los nifios infectados en el
momento del parto, ademas de permitir
medir la actividad de la enfermedad y la
efectividad del TAR. La técnica de deteccion
de ADN del VIH por PCR identifica el VIH in-
tegrado en el linfocito, pero su sensibilidad
al nacimiento es menor. Ademas, tiene me-
nor sensibilidad para deteccion de subtipos
no-B del VIH, por lo que cada vez se emplea
menos. Las pruebas de biologia molecular
nos permiten asimismo identificar el subti-
po de VIH responsable de la infeccién y, tras
genotipado, identificar si presenta mutacio-
nes asociadas a resistencia a los farmacos
antirretrovirales.

Toda prueba positiva debe confirmarse me-
diante una segunda prueba, en muestra de
sangre diferente, sin demorar el inicio del TAR.
En caso de diagndstico seroldgico, se suele rea-
lizar en un primer tiempo técnica ELISAy, para
confirmacion, técnica Western-blot.
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Tabla 2. Clasificacion clinica

Manifestaciones de enfermedad leve asociada al VIH

+ Linfadenopatias (> 0,5 cm en mas de dos localizaciones; bilateral = 1 localizacion)

» Hepatomegalia

+ Esplenomegalia

+ Dermatitis

+ Parotiditis

« Infecciones de vias respiratorias altas recurrentes o persistentes, sinusitis u otitis media
Manifestaciones de enfermedad moderada asociada al VIH

+ Anemia (< 8 g/dl), neutropenia (< 1 000/mm?) o trombocitopenia (< 100 000/mm?) persistentes > 30 dias
+ Meningitis bacteriana, neumonia o sepsis (episodio tinico)

« Candidiasis orofaringea (muguet) persistente (> 2 meses) en nifios mayores de 6 meses
» Cardiomiopatia

» Infeccién por CMV, con inicio durante el primer mes de vida

» Diarrea recurrente o cronica

» Hepatitis

» Estomatitis herpética (VHS) recurrente (més de dos episodios en un afio)

+ VHS, bronquitis, neumonitis o esofagitis que se presentan durante el primer mes de vida
» Herpes zdster que afecta al menos en dos episodios distintos a mas de un dermatoma
* Leiomiosarcoma

*NILo HPL

» Nefropatia

* Nocardiosis

» Fiebre persistente (> 1 mes)

» Toxoplasmosis, con inicio antes del mes de vida

+ Varicela diseminada

Manifestaciones de enfermedad grave-sida

» Infecciones bacterianas multiples o recurrentes (solamente para nifios < 6 afios)

» Candidiasis bronquial, traqueal o pulmonar

» Candidiasis esofagica

» Cancer cervical invasivo (solamente en adultos, adolescentes y nifios > 6 afios)

» Coccidioidomicosis, diseminada o pulmonar

» Criptococcosis extrapulmonar

« Criptosporidiosis intestinal crénica (> 1 mes de duracion)

+ Enfermedad por CMV (distinta de higado, bazo o ganglios) (edad de inicio > 1 mes)

+ Retinitis por CMV (con pérdida de vision)

» Encefalopatia asociada al VIH

» Herpes simple: lceras cronicas (> 1 mes de duracién) o bronquitis, neumonitis o esofagitis (edad de inicio > 1 mes)
» Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

» Isosporiasis intestinal cronica (> 1 mes de duracién)

» Sarcoma de Kaposi

» Linfoma Burkitt (o equivalente)

» Linfoma inmunoblastico (o equivalente)

» Linfoma cerebral primario

* Mycobacterium avium complex o Mycobacterium kansasii, diseminada o extrapulmonar
* Mycobacterium tuberculosis de cualquier localizacion, pulmonar, diseminada o extrapulmonar
* Mycobacterium, otras especies o especies no identificadas, diseminada o extrapulmonar
+ Neumonia por Peumocystis jirovecii

+ Neumonia recurrente (solamente en adultos, adolescentes y nifios > 6 afios)

» Leucoencefalopatia multifocal progresiva

» Septicemia recurrente por Salmonella

« Toxoplasmosis cerebral (no congénita, con edad de inicio > 1 mes)

+ Sindrome de emaciacion atribuible al VIH

CMV: citomegalovirus; VHS: virus herpes simple; NIL: neumonia intersticial linfoide; HPL: hiperplasia pulmonar linfoide.
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1.5. Tratamiento antirretroviral (TAR)

La historia natural de la infeccién VIH se ha vis-
to modificada tras la introduccion del TAR com-
binado, cuyo inicio precoz ha determinado que
la mayoria de nifios infectados sean asintoma-
ticos. EITAR es el tratamiento especifico frente
al VIH y tiene por objetivo impedir la replicacion
del virus. Ha reducido la mortalidad, la progre-
sion a sida y las hospitalizaciones, mejorando
la calidad de vida de los infectados, pero en la
actualidad no erradica la infeccion. El control
completo y mantenido de la replicacién viral
permite evitar el deterioro del sistema inmune
0 conseguir su reconstitucion y garantizar el
crecimiento, la maduracion sexual y el desarro-
llo cognitivo de los nifios infectados. Debido a
la elevada tasa de replicacion viral, debe serun
tratamiento combinadoy ha de mantenerse de
por vida. El tratamiento precoz antes de los tres
meses de vida, ademas, ha demostrado reducir
el reservorio con potencial implicacion en las
futuras estrategias terapéuticas.

La infeccion VIH cursa, por lo tanto, como una
infeccidn crénicay, como tal, no esta exenta de
efectos secundarios, especialmente debidos a
lainflamacién secundaria a la infeccion y a los
efectos secundarios del TAR. En los pacientes
pediatricos, estos pueden tener impacto en su
desarrollo (hipercolesterolemia, hipertriglice-
ridemia, hiperglucemia), con potencial impli-
cacion en la vida adulta (hipertension arterial,
cardiopatia isquémica, accidentes vasculares,
osteopenia-osteoporosis).

1.5.1. Indicaciones de inicio del TAR

Todos los ninos infectados deben iniciar TAR,
sin distinguir grupos de edad ni situacion cli-
nica o inmunoldgica. Si bien el inicio del TAR

s« Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en Pediatria £\

no es una emergencia (incluso en paciente
critico), pues hay que garantizar el seguimien-
to, su inicio no debe demorarse, en especial
en los recién nacidos y lactantes por el mayor
riesgo de progresion a estadios avanzados de
enfermedad y por la capacidad de reducir el re-
servorio viral. También es indicacion de inicio
precoz del tratamiento en cualquier caso de
diagndstico de infeccién aguda, en general, en
adolescentes sexualmente activos. En pacien-
tes con infecciones oportunistas (I0) se debe
valorar el momento de inicio de TAR, segun el
tipo de 10 y el grado de inmunosupresion del
paciente. El inicio del TAR debe acompafiarse de
una discusion detenida con los cuidadores y/o
pacientes, de cara a garantizar el seguimiento
yla adherencia, ofreciendo el soporte necesario
para ello. También debe realizarse un estudio
de resistencias antes de iniciar el TAR.

1.5.2. TAR de inicio

El TAR incluye un minimo de tres farmacos
antirretrovirales (FAR): dos inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de los nucleo-
sidos (ITIAN), asociados a:

« Uninhibidor de la proteasa (IP) potenciado, o
+ Uninhibidor de la integrasa (INI), o

« Un inhibidor de la transcriptasa inversa no
analogo de los nucleésidos (ITINN).

En la Tabla 3 se encuentran los FAR por meca-
nismo de accion, junto a su nombre abreviado,
yenlaTabla4, los regimenes recomendados de
inicio seguin la edad.

EITAR en los pacientes pediatricos, y en especial
en los recién nacidos y lactantes, supone un
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Tabla 3. Farmacos antirretrovirales disponibles con indicacién en pacientes pediatricos

Analogo de los nucledsidos (ITIAN) Analogo no nucleésido Inhibidor de la proteasa (IP) | Inhibidor de la integrasa
(ITINN) potenciado con ritonavir (r) | (INI)

Zidovudina ZDV Nevirapina | NVP Lopinavir/r | LPV/r Raltegravir | RAL

Lamivudina 3TC Efavirenz EFV Atazanavir/r | ATZ/r Dolutegravir | DTG

Emtricitabina [e Etravirina ETV Darunavir/r | DRV/r Biktegravir | BIC

Abacavir ABC Rilpivirina | RPV Elvitegravir- | EVG/c

Tenofovir disoproxilo | TDF TAF cobicistat

Tenofovir alafenamida

Tabla 4. TAR de inicio recomendado

Combinacion de 2 ITIAN 3. farmaco de la combinacion
Edad Preferente Alternativa Preferente | Alternativa
0a4semanas ZDV +3TC = NVP o LPV/rsi > 14 dias

RAL®

»4semanasa< 3afios | ABC*+3TC ZDV +3TC, TDF + 3TC DTG* RAL, LPV/r, NVP
23a<6anos ABC2+3TC ZDV +3TCo FTC, TDF +3TCo FTC | DTG RAL, LPV/r, ATZ/r%, DRV/ré, EFV, NVP
2 6a <12 aiios ABC2+ 3TC, TDF + FTC | TDF + FTC BIC, DTG DRV/r, RAL, EVG/c, EFV
212 aiios ABC*+3TC, TAF+FTC | TDF +FTC BIC, DTG DRV/c, RAL, EVG/c, EFV, RPV
Combinaciones de FAR dosis fijas (en un comprimido)
Edad Preferentes Alternativas
2 6 afos Si peso 2 25 kg: Biktarvy®": TAF/FTC/BIC, Triumeq®2¢: Si peso 2 25 kg: Genvoya®": TAF/FTC/EVG/c

ABC/3TC/DTG Si peso > 40 kg: Symtuza®: TAF/FTC/DRV/c
212 aiios Si peso 2 25 kg: Biktarvy®, Triumeq®2# Si peso 2 25 kg: Genvoya®

Si peso 2 40 kg: Symtuza® Si peso 2 35 kg: Odefsey®: RPV/TAF/FTC,

Atripla®: EFV/TDF/FTC

Solo podra pautarse si el HLA-B* 5701 es negativo, lo que descarta riesgo de hipersensibilidad a ABC. "RAL presenta
limitacién de peso en este grupo de edad, indicado solo si edad gestacional (EG) 2 37 semanas y peso > 2kg. RALen su
formulacion en granulos no esta disponible en Espania, por lo que se debera solicitar como medicacion extranjera. ‘DTG
en comprimidos dispersables de 5 mg no estd disponible en Espafia, por lo que se debera solicitar como medicacion
extranjera. °ATZ/r esta aprobado a partir de tres meses, pero consideramos ATZ/r en edades inferiores como alternativa
por la dificultad de la posologia en pacientes que no alcancen el peso para su administracion en forma de capsulas una
vez al dia. °El régimen habitual es DRV/r en pauta dos veces al dia (BID). 'La combinacion TAF/FTC/BIC estd aprobada por la
FDA en nifios mayores de seis afios y peso 2 25 kg y por la European Medicines Agency (EMA) en mayores de 18 afios. éLa
combinacién ABC + 3TC + DTG en comprimido tnico esta aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) en nifios
con peso > 25 kg y aprobada por la EMA en nifios con peso 2 40 kg. "La combinacién TAF + FTC + EVG/c estd aprobada
a partir de 25 kg. Mayor potencial de interacciones que otras pautas basadas en INI. Interacciones con anticonceptivos
orales, y se considera alternativa a las dosis fijas con otros INI. ‘No indicado en pacientes con cargas virales plasmaticas
(CVP) > 100 000 copias/ml. Puede considerarse de eleccion en pacientes con CVP < 100 000 copias/ml. Los regimenes
con EFV no son de eleccién en la mujer en edad fértil con posibilidad de embarazo, ni en el caso de inicio de tratamiento
de una mujer en las ocho primeras semanas de gestacion. Realizar previamente un estudio genotipico que descarte
mutaciones de resistencia a ITINN.
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verdadero reto y una oportunidad Unica para
reducir los reservorios tras la infeccion. A di-
ferencia del TAR en adultos, para los nifios de
menor edad no se dispone de presentaciones
de farmacos combinados, las dosis deben ajus-
tarse al peso del menor y muchos requieren
de mas de una dosis diaria, lo que dificulta la
adherencia. La mayoria de los FAR, en especial
los ITINN, los IPy elvitegravir-cobicistat (EVG/c),
tienen maltiples interacciones medicamento-
sas con potencial relevancia clinica (pueden
condicionar toxicidad o fracaso terapéutico).
Por ello se recomienda revisar todas las po-
sibles interacciones medicamentosas de los
distintos FAR, asi como al prescribir un nuevo
farmaco a un paciente en TAR. Los FAR deben
dosificarse ajustados al peso’. La adherencia
es fundamental para garantizar el objetivo del
TAR, y debe garantizarse a cualquier edad, en
especial en adolescentes.

Las dosis de FAR pueden consultarse en’:
https://www.sanidad.gob.es/ciudadanos/en-
flesiones/enfTransmisibles/sida/publicacio-
nes/2022/Tablas_de_medicacion_antirretro-
viral._Enero_2022.pdf

1.5.3. Cambio de TAR

El cambio del TAR pautado puede obedecer a
dos circunstancias distintas, cuyas soluciones
no seran las mismas:

« Paciente con adecuado control de la replica-
cionviral, peroen el que se busca simplificar
la pauta, reducir la toxicidad o mejorar la
tolerancia para facilitar el cumplimiento, o
porque se dispone de una pauta con mayor
potencia y/o menor barrera para generar re-
sistencias. Esimportante que, previo al cam-

s« Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en Pediatria £\

bio, se revisen exhaustivamente los FAR a los
que el paciente ha estado expuesto, con el
fin de asegurar no comprometer el éxito de
la nueva pauta.

« Paciente con fracaso del tratamiento: esta
circunstancia es menos frecuente por la
mayor potencia del TAR disponible hoy. El
fracaso obedece fundamentalmente a una
incompleta o mala adherencia, dosis insu-
ficientes de los antirretrovirales, malabsor-
cién o potenciales interacciones con otras
medicaciones. El fracaso se categoriza en:
fracaso virolégico (ausencia de supresion
viral completa), fracaso inmunoldgico (per-
siste recuento bajo de CD4 con carga viral
suprimida) y fracaso clinico. Estos dos Ul-
timos son mucho menos frecuentes en la
actualidad.

Una vez establecido que un paciente se en-
cuentra en fracaso virolégico, deben analizarse
las causas: las dosis en funcion del peso, |a to-
lerancia, las posibles interacciones y la baja ad-
herencia (es la causa mas frecuente). Tras iden-
tificarlas, deberan ser corregidasy si a pesar de
ello no se consigue el control de la replicacion
viral, se realizara un estudio de resistencias que
nos permitira conocer los farmacos potencial-
mente activos. Para que los resultados del estu-
dio de resistencias sean valorables, el paciente
debe estar tomando el TAR de forma regular al
menos durante cuatro semanas.

Ante un paciente en fracaso virolégico, es im-
portante contar con el asesoramiento de un pe-
diatra experto en el tratamiento de la infeccion
VIH, para tener en cuenta las actualizaciones
en el TAR en Pediatria. Tras el cambio de tra-
tamiento los pacientes deben ser controlados
estrechamente. El objetivo del TAR tras el fraca-
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sodel tratamiento es mantener el control de la
replicacion viral por debajo del limite de detec-
cion de la técnica utilizada para su valoracion.

1.5.4. Situaciones especiales

Una situacion especial es la infeccion aguda
por VIH, habitualmente en adolescentes y
tras transmisién por via sexual. Se diagnosti-
ca mediante PCRVIH. Estd indicado iniciar TAR
precoz, tras confirmar la infeccién y sin esperar
la seroconversion, ya que este parece conllevar
un mejor pronostico en estos pacientes, dismi-
nuyendo el tamafo de los reservorios virales
y reduciendo la progresién a enfermedad y la
seleccion de mutaciones de resistencia viral.

Otra situacion especial es la coinfeccion por
VIH/VHB, en cuyo caso los pacientes deben re-
cibir dentro del TAR al menos un farmaco activo
para VHB si este es tenofovir (TDF) o tenofovir
alafenamida (TAF),y dos si es lamivudina (3TC)
o emtricitabina (FTC). En nifios menores de dos
afios en los que no estan aprobados ni TDF ni
TAF para el tratamiento de la infeccion VIH,
se puede optar por su empleo mediante uso
compasivo, en cuyo caso se deberan monitori-
zar muy de cerca la toxicidad renal y hepatica.
En caso de que el paciente esté recibiendo TAR
y se necesite cambiar, no se deben retirar del
tratamiento los farmacos activos para el VHB.

Previo al inicio de TAR deben descartarse infec-
ciones oportunistas. En general, por el riesgo de
sindrome de reconstitucion inmune, en caso
deinfecciones oportunistas se recomienda de-
morar el inicio del TAR (al menos dos semanas,
segun situacion inmunolégica del paciente e
infeccion oportunista), pero manteniendo la
misma pauta que en ausencia de infecciones
oportunistas. En caso de tuberculosis, la infec-
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cion por VIH aumenta considerablemente el
riesgo de progresion de la infeccién a enfer-
medad tuberculosa. El tratamiento antituber-
culoso se debe comenzar inmediatamente tras
el diagnostico de enfermedad tuberculosay se
indican la misma pautay dosis de tratamiento
que en los pacientes no infectados por el VIH.
Especialmente importantes son en estos casos
las interacciones entre TAR y farmacos antitu-
berculosos (especialmente rifampicina), y los
farmacos antirretrovirales con menores inte-
racciones suelen ser los INI.

1.6. Seguimiento

En la Tabla 5 se resumen los datos que deben
recogerse y las exploraciones a realizar seguin
el momento.

« Seguimiento: la frecuencia de las visitas va
adependerdela edad, el momento respecto
al diagndsticoy los cambios en el TAR. En los
primeros meses de vida, los cambios ponde-
rales obligan a ajustar frecuentemente las
dosis de FAR, por lo que habra que realizar
controles clinicos cada 2-4 semanas, que
podrian espaciarse cada dos meses hasta el
ano devida en los pacientes estabilizados y,
posteriormente, cada tres meses hasta los
2-3 anos. La pubertad y la adolescencia son
otros momentos vitales en los que puede
ser preciso un seguimiento mas estrecho,
ya que los cambios puberales pueden hacer
necesarios ajustes de dosis de TAR y en la
adolescencia es frecuente una disminucion
de la adherencia.

Si bien es preciso ajustar el seguimiento a
cada caso, de forma general, y una vez el
paciente se encuentra estable (presenta ni-
veles de CD4 normales, carga viral [CV] in-
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Tabla 5. Evaluacion del paciente pediatrico con infeccion VIH

Evaluacion inicial Inicio del TAR Seguimiento
+ Historia clinica® + Historia clinica, antropometriay | « Individualizar frecuencia de visitas segtin
» Exploracion®: peso, talla, PC, IMC, exploracion’ paciente y situacion”
desarrollo puberal, exploracion por + Laboratorio® + Historia clinica, antropometria y exploracion’
aparatos » Estadio clinico CDC » Control adherencia
+ Laboratorio®: hemograma, « Informacion sobre efectos « Estadio clinico CDC
poblaciones linfoides (CD4, CD8), adversos TAR + Laboratorio (monitorizar eficacia y toxicidad!):
creatinina, urea, ALT, AST, GGT, lipidos, | * Seguimiento durante los primeros hemograma, CD4, CD8, bioquimica, CV VIH
glucosa dias (dejar contacto para dudas, + Valorar:
+ CVVIH, genotipado, estudio problemas) -Densitometria 6sea*
resistencias + Control clinicoy laboratorio (CVVIH) | ~Evaluacion neurocognitiva
+ Estadio CDC en 2-4 semanas ~En adolescentes:
» Otras®: PPD/IGRA, Rx térax, fondo ojo, ~Evaluacion emocional
ecocardiograma, ecografia abdominal ~Téxicos
~Cribado ITS y educacion
~Control ginecoldgico
~Revelacion
~Planificacién transferencia a centro de adultos

TAR: tratamiento antirretroviral; PC: perimetro craneal; IMC: indice de masa corporal; ALT: alanina aminotransferasa; AST:
aspartato aminotransferasa; GGT: gamma-glutamil-transferasa; CV: carga viral; CDC: Centers for Disease Control; PPD:
cribado de laTB mediante Mantoux; IGRA: interferdn-gamma release assay; ITS: infecciones de transmision sexual; CMV: cito-
megalovirus; TB: tuberculosis; TNF: factor de necrosis tumoral. Historia clinica: antecedentes familiares (infeccién VIH padres,
momento del diagndsticoy via de transmision, otras coinfecciones maternas, TAR desde el diagndstico, centro de seguimiento);
gestacion (TAR durante el embarazo, CV gestacional, tipo parto, TAR); antecedentes personales (edad gestacional, peso, longitud,
PC, patologia perinatal, exposicion a antirretrovirales); tipo de lactancia; vacunacion; desarrollo neurolégico; patologia asociada
(0 no) al VIH; TAR, inicio y pautas; estudios de resistencia, si los hubiera. "Examen clinico. Registrar peso, talla, PC en < 3 afios,
entablas para edad y sexo, IMC, maduracion sexual o estadio puberal Tanner. Exploracidn por aparatos: adenopatias, muguet,
caries, otorrea, eccema, hipertrofia parotidea, hepatomegalia, esplenomegalia, lesiones piel, soplos, exploracion respiratoria
(subcrepitantes: pensar en neumonia intersticial linfoidea), exploracion neuroldgica (descartar encefalopatia asociada al VIH).
“Laboratorio: hemograma, bioquimica con funcién hepética y renal, perfil lipidico. Carga viral, estudio de resistencias (antes de
iniciar TAR o en paciente en TAR y fracaso), recuentoy porcentaje de linfocitos CD4 y bioguimica de orina. Se realizara estudio de
otras infecciones de transmision vertical o posnatal (virus hepatitis B, virus hepatitis C, toxoplasma, CMV o sffilis, teniendo en
cuenta que las serologias pueden darnos tanto falsos positivos como falsos negativos). ‘Remitirse a Tablas 1y 2. <Otras explo-
raciones a considerar segUn historia clinica epidemioldgica, edad, exploracion y situacion inmunolégica son: PPD y/o IGRAy Rx
térax (si clinica respiratoria, inmunodepresion o procedente de areas endémicas de TB), cribado de ITS, ecocardiografia, fondo
de ojo, resonancia magnética cerebral, etc. ‘La historia clinica y exploracion registraran los acontecimientos valorables desde la
Gltima visita. Confirmaremos peso, tallay estadio de maduracién sexual. ¢l control de laboratorio sera idéntico al control inicial,
obviando el estudio de coinfecciones, IGRA y el estudio de resistencias si es reciente. Se debera analizar la presencia del alelo
HLAB*5701 antes de iniciar tratamiento con abacavir. "Tras inicio del TAR es necesario realizar un control clinicoy de adherencia a
las 1-2 semanasy clinicoy analitico a las 2-4 semanas para evaluar tolerancia y efectos secundarios y monitorizar la adherencia
y respuesta inicial. Posteriormente, se aconseja realizar cada 3-4 meses un control clinico observando los parametros de creci-
miento, el estado nutricional, el desarrollo psicomotor y el estadio puberal. Se valoraran también la tolerabilidad, los posibles
efectos secundarios, la respuesta y la adherencia al TAR. En pacientes con control de la CV y clinicamente estables durante mas de
12-24 meses, los controles pueden realizarse cada seis meses. En adolescentes se interrogard, ademas, sobre practicas sexuales
y hébitos téxicos, realizandose un cribado de ITS una vez al afio o si sospecha clinica. Los nifios sin TAR deben realizar controles
clinicos y analiticos cada tres meses. 'El examen clinico debe evaluar siempre el peso, la talla (superficie corporal) y el estadio
de maduracion sexual, con el fin de ajustar las dosis de los antirretrovirales. Debera descartarse patologia concomitante.Debe
incluir marcadores de toxicidad en funcién del TAR del paciente. Si TAR con [P/r, monitorizar lipidos y glucosa. SiTNF: metabolismo
6seoy renal. “Densitometria dsea en pacientes en TAR con TNF y nifios con inmunodepresién o encefalopatia asociada al VIH.

397

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172


www.aeped.es/protocolos

Sociedad Espafola de
Infectologia Pediatrica

}'\EP Protc

)s » Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en Pediatria

detectable, adherencia correcta y ausencia via parenteral). La vacuna frente a la fiebre
de cambio ponderal o puberal), los contro- amarilla puede administrarse a partir de los
les clinicos pueden espaciarse a cada tres nueve meses de edad en nifios con CD4 >
meses y controles de carga viral y CD4 cada 24% o en nifos de 2 6 afos con CD4 > 500/
seis meses. pl. Estudios de vacunacion frente a rotavirus
en paises de baja renta, fundamentalmente
+ Nutricion: los nifios con enfermedad y sig- en Africa, han demostrado que las vacunas
nos de desnutricién precisaran suplementos soninmunoégenas y seguras, con los mismos
nutricionales. En el resto de los pacientes efectos secundarios en lactantes infectados
hay que asegurar una dieta equilibrada. y no infectados.

+ Control de las infecciones: las infecciones  + Profilaxis primaria frente a neumonia

bacterianas son mas frecuentes y potencial- por Pneumocystis jirovecii e infeccion por
mente graves en los pacientes con infeccion Toxoplasma gondii: indicada en el primer
VIH. Los pacientes con fiebre deben ser eva- afio de vida, o si CD4 < 200/l (en > 6 afos)
luados para descartar una infeccién grave. 0 CD4 < 15% (en < 6 afos). En caso de epi-
sodio previo de neumonia por Pneumocystis
+ Vacunacion: los pacientes pediatricos con jirovecii (profilaxis secundaria), se mantendra
infeccién VIH deben seguir el programa de hasta asegurar un recuento de CD4 normal
vacunacién establecido en el lugar donde vi- por edad, en dos determinaciones separadas
van. Deben tenerse en cuenta las siguientes como minimo un mes. El farmaco de eleccion
consideraciones: es el cotrimoxazol: trimetoprim (TMP) + sulfa-
metoxazol (SMX) a dosis 150 mg TMP/750 mg
+ Vacunas inactivadas especialmente indi- SMX/m? (superficie corporal)/dia. Se puede
cadas: vacuna antineumocdcica conjugada administrar: tres dias consecutivos en una
13-valente, vacuna antineumocdcica poli- semana (en dosis Unica o en dos dosis), tres
sacarida 23-valente (en > 2 afios), vacunas dias alternos por semana (en una Unica dosis
conjugadas frente Haemophilus b, menin- o en dos dosis) o dosis diaria.

gococo By tetravalente frente meningococo

ACWY, vacuna frente VHB y frente al virus ~ Revelacion del diagnostico: se hace de forma

del papiloma humano (Gardasil® 9). progresiva adaptada a cada edad y debera ser
antes de la adolescencia para evitar la crisis

+ Vacunas vivas: debe tenerse en cuenta el  emocional que presentan los adolescentes.

estadio de inmunosupresion del pacien-

te. En caso de sida o CD4 < 15% o CD4 <

200/ul estan contraindicadas. Las vacunas 2. PROFILAXIS DE LA INFECCION POR EL VIH

frente a varicela y triple virica (sarampion,

rubeola y parotiditis) pueden administrar- ~ 2.1. Prevencion de la transmision vertical

se si CD4 > 15%. La vacuna antitifoidea oral

esta contraindicada en nifios con infeccién ~ Remitirse al Protocolo: “Prevencion de transmi-

por VIH (existe la alternativa inactivada, por  sién vertical de VIH”.
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2.2. Profilaxis postexposicién al VIH (PEP)

Estd indicada en aquellos pacientes con ex-
posicion al VIH accidental de riesgo (pinchazo
con aguja procedente de persona infectada) o
por relacion sexual no protegida con una per-
sona infectada porel VIH, siempre y cuando se
inicie antes de las 72 horas desde el contacto.
En casos en los que el estado serologico de la
fuente es desconocido (constituyen la mayoria
de los casos), cabe valorar el riesgo de infeccién
de cara a plantear el inicio de PEP teniendo en
cuenta el tipo de contacto y el estado serold-
gico de la fuente o pertenencia a colectivo de
riesgo, si se conoce. Hay que tener una serolo-
gia negativa previa a su inicio.

En caso de considerarse indicada, la PEP debe
iniciarse lo antes posible (siempre antes de las
72 horas desde la exposicién) y ha de mante-
nerse 28 dias. Los regimenes disponibles son
dos INTI + un INI*2:

+ Zidovudina (ZDV) + 3TC + raltegravir (RAL)
(si < 12 afios).

« TDF o TAF + FTC + RAL (si > 12 afios).

« Otras combinaciones: TAF/FTC + daruna-
vir/ritonavir (DRV/r), atazanavir/ritonavir
(ATV/r), dolutegravir (DTG), especialidad
farmacéutica genérica/cobicistat (EFG/c) o
rilpivirina (RPV). En el caso de TAF/FTC/EVG/c
(Genvoya®), se administra un unico com-
primido al dia, lo que facilita la adherencia,
pero ha de comprobarse antes de pautarse
que no interaccione con farmacos que tome
el/la paciente.

Debera realizarse seguimiento clinico y se-
rologico, tanto para evaluar la tolerancia y el

Protocolos ¢ Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en Pediatria £\

cumplimiento de la PE, como para confirmar
o descartar infecciones de transmision sexual
(a las seis y 12-16 semanas tras el episodio).

2.3. Profilaxis preexposicion (PrEP)

Constituye una medida efectiva en la preven-
cién de la infeccién VIH para personas con ele-
vado riesgo de infectarse, aunque su eficacia
esta ligada a una adecuada adherencia. En Es-
pafia esta aprobado su uso en personas > 16
afos, que solicitan o aceptan de modo volun-
tario laintervenciény que cumplen los criterios
deinclusién en un programa de PrEP, con el que
el paciente se compromete. Se realiza con FTC +
TDF o TAF. En estos pacientes no debe perderse
la oportunidad de realizar educacion sanitaria.
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