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ACTUALIDADES EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS

ENF INFEC ¥ MicrRO 2002: 22(4): 182-191 |

Tratamiento antirretroviral en pacientes pediatricos
con infeccion por VIH/SIDA

MAa. Eucenia NANDI LozaNo,* CARLOS AviLA-FIGUEROA* *

El tratamiento de los pacientes pediatricos infectados con
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha cambia-
do enormemente en los Ultimos afios. La terapia antirretro-
viral que incluye un inhibidor de proteasa ha resultado en
beneficios virolégicos, inmunolégicos y clinicos como la
disminucién en la concentracién viral plasmatica, el aumento
en el conteo de linfocitos CD4, la ganancia de peso, dismi-
nucion de la incidencia de infecciones oportunistas, de hos-
pitalizaciones relacionadas a la propia enfermedad, la re-
duccién de la hepatoesplenomegalia, linfadenopatia y me-
joria en la encefalopatia asociada a VIH, son cominmente
observados con el tratamiento.2

A pesar del uso de terapia triple que incluye un inhibidor de
proteasa (terapia antirretroviral altamente activa, TARAA),
hay un nimero de pacientes con falla virolégica causada
por la resistencia viral y a la aparicién de cepas mutantes.®
La inmadurez del sistema inmune, las diferencias en far-
macocinética y farmacodinamia de los medicamentos anti-
rretrovirales y los problemas concernientes a la adherencia
al tratamiento, complica los resultados en los nifios en com-
paracién a los pacientes adultos.* Para los pacientes que
han fallado a una terapia antirretroviral triple con inhibido-
res de proteasa, aunque la experiencia es muy limitada, las
guias de terapia antirretroviral recomiendan regimenes que
contienen doble inhibidor de proteasa o que combinan un
inhibidor de proteasa mas un analogo no nucledsido como
alternativa de tratamiento.® Actualmente, las estrategias
terapéuticas se deben enfocar al inicio temprano de una
terapia capaz de suprimir al maximo la replicacion viral,
reducir el desarrollo de resistencia y preservar la funcién
inmune.

Palabras clave: terapia antirretroviral, VIH en nifios.

Treatment of pediatric patients VIH infected, has changed
dramatically during the past years. The inclusion of protease
inhibitors has resulted in benefits in virologic, immunologic
and clinical effects such as reducing viral plasmatic con-
centration, increasing of CD4 count and weight as well as
decreasing of opportunistic infections, hepatosplenomega-
ly and lymphadenopathy, also there is a reduction of en-
cephalopathy due to VIH and a decrease in the number of
hospital admissions.

Even with the use of combined triple therapy, also named
Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART), there is a num-
ber of patients with failure to treatment caused by viral re-
sistance or appearance of mutant strains. Immaturity of im-
mune system, differences in pharmacokinetics and phar-
macodynamics and adherence to treatment makes difficult
to evaluate results of treatment in children as compared to
adults. For patients who failed to HAART therapy, the guide-
lines for antiretroviral therapy recommend treatment with
two protease inhibitors or a protease inhibitor plus a nucle-
oside analogue. Strategies of treatment must be focused to
early starting of therapy in order to reduce viral replication
and development of resistance as well as maintaining the
immune function.

Key words: antiretroviral therapy in children.

Correspondencia: Dr. Carlos Avila-Figueroa. Hospital Infantil de
México Federico GOmez, Secretaria de Salud. Dr. Marquez 162,

Clinica de Inmunodeficiencias del Hospital del Nifio Morelen-

se, Cuernavaca Morelos.

Hospital Infantil de México Federico Gomez, Secretaria de

Salud, México.

Colonia Doctores, CP 06720, México DF.
Correo electrénico: carlosavilaf@usa.net y cavila@ssa.gob.mx

182

I NTRODUCCION

Lainfeccion por € virus de la inmunodeficiencia hu-
mana en | os nifios causa una enfermedad de espectro y
curso clinico variado. El sindrome de inmunodeficien-
ciaadquirida (SIDA) representa la etapa més severay
letal del espectro clinico.t Las expectativas de los pa
cientes tratados han cambiado mucho desde finales de
1995, por una serie de factores. Se dispone de un cono-
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cimiento mucho més amplio de cémo se comporta €
VIH, y hay tres clases de medicamentos utilizados para
e tratamiento de lainfeccion por VIH, éstos son: ana
logos de nucledsido de la transcriptasa reversa, inhibi-
doresdeproteasay andlogos no nucledsidosdelatrans-
criptasareversa.

Estos potentes farmacos constituyen la terapia ac-
tual, donde el estdndar de oro o0 esquemas TARAA (te-
rapia antirretroviral altamente activa), esta constitui-
do de un inhibidor de proteasa o un andogo ho nu-
cledsido mas dos anaogos nuclebdsidos. Todos los
medicamentos anti-VIH o antirretrovirales aprobados
intentan detener lareplicacion del virus dentro de las
célulasinhibiendo latranscriptasainversao laprotea
sadel VIH. A pesar del esfuerzo realizado en el ambi-
to internacional, su tratamiento alin no es satisfactorio
y la gran mayoria de los pacientes infectados por €l
virus, finalmente mueren por la enfermedad relacio-
nada a VIH.”® Disponer de una vacuna, desde luego,
serialoideal paraevitar lainfeccion por e VIH eim-
pedir el SIDA.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Andalogos nucledsidos. Los andlogos nucledsidos de
latranscriptasareversa, paraexplicar su accion, se po-
dria decir que parala construccién del ADN del VIH
cuando latranscriptasainversatratade afadirlosauna
cadenaen desarrollo del ADN del virus, los farmacos
impiden que se complete la cadena. En este grupo se
encuentra el primer fa&rmaco anti-VIH, zidovudina
(AZT), que se empezd ausar en 1987. Aprobado para
el tratamiento del sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida (SIDA) y delainfeccion por VIH, havenido a
conformar una piedra angular en el tratamiento anti-
viral. La zidovudina presenta selectividad hacia las
célulasinfectadas por el virusVIH, através del trifos-
fato de zidovudina (AZTTP) con la transcriptasa re-
versa. Actual mente otros andl ogos nucleésidos han sido
aprobados y, hasta hace poco éstos eran la Unica clase
de antivirales utilizados para el manejo delaenferme-
dad por VIH. Stavudina (d4T), lamivudina (3TC) y
abacavir han sido empleados en ensayos clinicos con
gran eficacia. Emtricitabine es un nuevo andogo nu-
cledsido seguro y efectivo similar a lamivudina. Re-
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cientemente se estdn empleando andl ogos nucledsidos
con vida media prolongada que permite dosificarlos
cada 24 horas, tal es el caso de tenofovir y de didano-
sina.® Losand ogos nucledsidos aprobados por laFDA
son zidovudina (AZT), didanosina (ddl), lamivudina
(3TC), zacitabina (ddC), stavudina (d4T), y abacavir
(ABC). Todas excepto zal citabina estan disponiblesen
formulacién liquida. Actualmente existen presentacio-
nes de combinacion doble (AZT més 3TC) y la pre-
sentacién de combinacion triple (AZT més 3TC més
ABC). Estas dos Ultimas presentaciones son recomen-
dadas para adultos y adolescentes, no para pacientes
pediétricos menores de 12 afios de edad.®

Los principales efectos colaterales de |os anal ogos
nuclebdsidos son: diarrea, nauseas, vomitos, dolor ab-
dominal, cefalea, neuropatia periférica, pancreatitis,
elevacién de enzimas hepéticas (cuadro 1).

Inhibidores de proteasa. Los inhibidores de la pro-
teasa (IP) bloquean €l sitio catalitico activo de la pro-
teasadel VIH, impidiendo que selibere delas proteinas
recienformadasdel VIH. Laproteasadel VIH codifica-
daenlaregién 5" terminal del gen pol, se expresacomo
parte de una poliproteina gag-pol, la proteina tiene 99
aminoécidos homodimeros, esta proteina tiene activi-
dad de aspartil proteasa. La ruptura de la poliproteina
gag produce 3 grandes proteinas (p24, pl7 y p7) que
contribuyen aque el virién se empaguete y 3 proteinas
pequeiias (p6, p2 y pl) con funcidn desconocida. Los
sitios de ruptura son secuencias de fenila anina-prolina
otirosina-prolina. El mecanismo de accién de losinhi-
bidores de proteasa, se debe a que siendo andogos de
las secuencias fenilalanina-prolina, evitan larupturade
las poliproteinas gag-pol, dando la principal accién an-
tiviral de estos farmacos y previniendo oleadas subse-
cuentes de virus infectantes.

La FDA (Food and Drug Administration) ha apro-
bado el uso de 6 inhibidores de proteasa para €l trata-
miento de pacientes con infeccién por VIH: mesilato
de saquinavir, € ritonavir, el sulfato de indinavir, €
mesilato de nelfinavir, e amprenavir'®®®y lareciente
combinacién lopinavir masritonavir. Enlaactualidad,
existen unicamente cuatro inhibidores de la proteasa
aprobados para el tratamiento del HIV en pacientes
pediétricos: ritonavir, nelfinavir, saguinavir, lopinavir
més ritonavir.
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Los principales efectos colaterales de los IP son:
elevacion de las aminotransferasas, hiperlipidemia,
intolerancia alaglucosa, distribucion centripeta de la
grasa con giba de bufalo, sindrome cushinoide, y en
pacientes hemofilicos se han reportado sangrados.

Analogos no nucledsidos. L os ana ogos no nucleo-
sidos difieren en estructura de los ana ogos nucleosi-
dos; sin embargo, comparten un blanco comun, la
transcriptasa reversa del VIH. Esta enzima viral es
esencia paralatranscripcion del RNA a DNA. Los
anaogos no nucledsidos de la transcriptasa reversa,
interfieren con la actividad transcripcional de estaen-
Zzimauniéndose directamente a€lla, pero no al sitio de
unién del nucledsido. En contraste los analogos nu-
cledsidos compiten con el nucledsido celular en € si-
tio catalitico y previene laterminacion delatranscrip-
tasareversa. A pesar de su unién al mismo sitioen la
transcriptasareversadel VIH, los andlogos no nucled-
sidos son estructuralmente diferentes unos de otros 'y
podrian tener diferencias farmacocinéticas sustancia-
les en las proteinas de union y su perfil metabdlico.
En general, los analogos no nucledsidos no han sido
afectados por los problemas de formulacion, como ha
sido visto con algunos inhibidores de proteasa y en
presentacion oral su biodisponibilidad es buena. La
penetracion tisular de varios agentes en esta clase va-
ria. Estudiosin vitro han demostrado que la combina
cion de nucledsidos y no nucleodsidos son frecuente-
mente sinergistas o por 1o menos aditiva. Los analo-
gos no nuclebdsidos se unen solamente alatranscriptasa
reversa del virus VIH-1y difiere de los andlogos nu-
cledsidos en que no tienen efecto en el virusVIH-2 o
en el sistema enzimatico de otros virus de mamiferos.
Los efectos adversos mas comunes son rash, insom-
nio, somnolencia, confusion, y hay andlogos no nu-
cledsidos gque no tienen toxicidad cruzada. Los anélo-
gos no nucledsidos aprobados por la FDA son nevira-
pina, efavirenz y delavirdina.®

ENSAYOS CLINICOS EN NINOS

Terapia antirretroviral con monoterapia. El trata-
miento con and ogos de nucledsidos inhibidores de la
transcriptasareversa, utilizados como monoterapiaen
nifios sintométicos se asocid con mejoriaen los paré-
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metros clinicos, virolgicos, en neurodesarrollo, y en
la disminucion del antigeno p24 en LCR.*% Sin em-
bargo, |os ef ectos benéficos de la monoterapia con zi-
dovudinay didanosinafueron limitados debido al sur-
gimiento de virus resistente en periodos breves detra-
tamiento.?? Esto eraun marcador delaprogresién de
la enfermedad, trayendo como consecuencia una dis-
minucion de la cuenta de células CD4 y pobre incre-
mento ponderal .2

En nifios & incremento observado de los linfocitos
CDA4 fuetransitorio y de escasa magnitud, como se ob-
servo en ensayos con zidovudina, donde e incremento
fue de 13 células en 12 semanas,*® con lamivudina se
observo unaelevacion de 16 células en un periodo de 6
meses, en algunos ensayos como & de McKinney se
observo un incremento inicial de 44 células en 12 se-
manas con una posterior disminucién de 12 cdulas so-
bre valores basales a las 24 semanas.** En un ensayo
realizado por Kline en 1997 donde compar6 zidovudi-
na vs estavudina, observo disminucion de células CD4
en ambos grupos, en menor grado en e grupo de esta-
vudina.?* En otro estudio realizado por € mismo autor
donde evaluaron estavudina sola, € incremento fue de
10 células en 12 semanas.® Estudios con monoterapia
reportaron reduccién de la carga viral transitoriay de
bajamagnitud de 0.68 a0.42 Log, , en 6 meses.* Algu-
nos estudios observaron que los nifios que recibieron
monoterapia con zidovudinay que tenian virus resis-
tentes desarrollados antes o durante la terapia, mostra-
ron mayor deterioro clinico comparado con aguellosque
tenian virus sensibles.® Aungue hubo pocos estudios,
esinteresante mencionar que se observld mejor respuesta
con e uso de monoterapia con didanosina comparado
con zidovudina %

Mc Sherry y cols. observaron que entre los nifios
gue recibieron profilaxis con zidovudinay un grupo
control, no se observaron diferencias en la proporcion
de pacientes que se comportaron como progresores
rapidos en €l tiempo deinicio de transmision del VIH
y grado de replicacion viral. Ademas, no se observo
desarrollo deresistenciavira contralazidovudinaen
los nifios que recibieron profilaxis por 6 semanas para
evitar la transmision perinatal .2 La sobrevidaa 24 y
48 semanas en los pacientes con monoterapia fue de
0.89y 0.79.%
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Desde los primeros ensayos se observaron efectos
colaterales con @ uso de zidovudina, siendo la anemia
uno delosprincipales. Pizzoy cols. observaron anemia
con hemoglobina menor a 8 gramos en e 66% de los
nifios sometidos a monoterapia con AZT (cuadro 2).1°

Terapia antirretroviral doble con analogos de nu-
cledsidos. Con lallegada de otros ana ogos nucleosi-
dos se inicia la etapa de terapia combinada con dos
analogos nucleodsidos. Varios estudios en nifiosy adul -
tos demostraron la superioridad de la combinacion de

Cuadro 1. Efectos secundarios de los agentes antirretrovirales usados en el tratamiento de infeccién por VIH.

Anélogos de nucleodsidos

Frecuentes (leves)
Diarrea, dolor abdominal,
nauseas, vomitos

Didanosina (ddl)

Lamivudina (3TC) Cefalea, fatiga, nausea,
diarrea, erupcion dérmica,

dolor abdominal

Regularmente frecuentes (mod)
Neuropatia periférica (relacionada Pancreatitis, despigmentacion de
a dosis), hiperuricemia

Raro (Severos)

retina, elevacién de enzimas
hepaticas

Pancreatitis (en nifios con
enfermedad avanzada),
neuropatia periférica, neutropenia,

elevacion de enzimas hepaticas

Estavudina (d4T) Cefalea, dolor abdominal,
erupcion dérmica

Zalcitabina (ddC) Cefalea, dolor abdominal, astenia

Zidovudina (AZT) Anemia, trombocitopenia,

granulocitopenia, cefalea

Elevacion de enzimas hepaticas

Neuropatia periférica, pancreatitis,
toxicidad hepatica, Ulceras orales,
Ulceras de esofago, erupcion dérmica,
neutropenia, anemia y
trombocitopenia

Miopatia, miositis, hiperamilasemia,
elevacién de transaminasas

Anélogos no nucleésidos

Delavirdine Cefalea, fatiga, dolor abdominal,
erupcion dérmica (puede ser
severa)
Nevirapina Erupcion dérmica (puede ser Elevacion de enzimas hepaticas,
severa), efecto sedante, diarrea, rara vez hepatitis, trombocitopenia
cefalea, nauseas
Efavirenz Erupcion dérmica (puede ser
severa), elevacion de enzimas
hepaticas, mareos, insomnio,
somnolencia, confusion y
elevacioén de colesterol
Inhibidores de proteasa
Ritonavir Nausea, vomito, diarrea, cefalea, Parestesias, elevacion de Sangrado espontaneo, pancreatitis,
dolor abdominal, anorexia enzimas hepéticas elevacion de triglicéridos, colesterol,
hiperglucemia, cetoacidosis, diabetes,
hepatitis
Nelfinavir Diarrea Astenia, dolor abdominal, Episodios espontaneos de sangrado
erupcion dérmica, exacerbacion  en hemofilicos, hiperglucemia,
de la enfermedad hepatica cronica cetoacidosis, diabetes y anemia
hemolitica
Saquinavir Diarrea, dolor abdominal, Exacerbacion de enfermedad Sangrado espontaneo en hemofilicos,
cefalea, nausea, parestesia, hepatica cronica hiperglucemia, cetoacidosis, diabetes
erupcion dérmica
Indinavir Nausea, dolor abdominal, Nefrolitiasis y exacerbacién de Sangrado espontaneo en hemofilicos,

cefalea, sabor metalico, mareos,
hiperbilirrubinemia

enfermedad hepatica crénica

hiperglucemia, cetoacidosis, diabetes
y anemia hemolitica
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Cuadro 2. Ensayos clinicos en nifios utilizando diferentes esquemas.

Cambios en
Afio Autor Esquema Duracion Carga viral Cambios en CD4+ Referencia
1988-89 McKinney RE Zidovudina 24 semanas  Disminucion Disminucion de N Engl J Med 1991;324:1018
Agp24 78% 12 células
1989 Butter KM Didanosina 24 semanas  Disminucion Aument6 de 0.218 a N Engl J Med 1991;324:
Agp24 72% 0.327 X109 X Lt 137-44.
1991-93 Englund JA  Zidovudina- 23 meses Disminucién Aumento6 76% N engl J Med 1997;336:1704
Didanosina Agp24 40% respecto al basal
1991-93 Englund JA  Zidovudina 23 meses Disminucién Aument6 70% N engl J Med 1997;336:1704
Agp24 40% respecto al basal
1991-93 Englund JA  Didanosina 23 meses Disminuciéon Aument6 80% N engl J Med 1997;336:1704
Agp24 40% respecto al basal
1992-93  Kline MW Stavudina 37 semanas  Disminucién Aumento 10 células Pediatrics 1995;96:247
Agp24 31%
1994-95  Kline MW Zidovudina 6 meses No evaluado Descenso Pediatrics 1998;101:214
1994-95  Kline MW estavudina 6 meses No evaluado Sin cambio Pediatrics 1998;101:214-
1995 Kline MW Stavudina, 24 semanas  Disminucién Aument6 sélo en pacientes Pediatrics 1996;97:886-890
Didanosina 0.30 Log 10 con CD4>50 células
1995-97  McKinney Zidovudina- 48 semanas  Disminuyé Aumento 72 células J Pediatr 1998;133:500
Lamivudina 0.8 Log10
1995-97  McKinney Didanosina 48 semanas  Disminuyé Aument6 3 células J Pediatr 1998;133:500
0.28 Logl10
1995-96  Mueller BU Indinavir, 28 semanas  Disminucién Aument6 37 células Pediatrics 1998;102:101-109
Zidovudina, 0.7 Logl0
Lamivudina
1996 Lewis LL Lamivudina 6 meses 0.68 Aument6 16 células J Infect Dis 1996;174:16
1996-97 Kline MW Indinavir, J Ped 1998;132:543-6
Estavudina,
Didanosina
1997 Solder B Zidovudina- 8 meses Aumento6 Sin cambio J Pediatr 1997;130:293
Didanosina 0.23 Log10
1997 Solder B Zidovudina- 8 meses Disminucion Aument6 50% respecto J Pediatr 1997;130:293
Lamivudina 0.6 Logl0 al basal
1997 Vigano A. Indinavir, 18 meses Disminuyo Aument6 265 células J Ped 1999;135:675-82
Estavudina, 1.3-1.6Log10
Lamivudina
1997-98  Starr Nelfinavir, 48 semanas  Disminuyé Aument6 74 células N Engl J Med 1999;
Efavirenz, 3 Logl0 341:1874-81
mas dos
nucleésidos
1997-98 Van Rossum Indinavir, 6 meses Disminuy6 Aument6 106% J Ped 2000;136:780-8.
Zidovudina, 2.78 Logl10 referente al basal
Lamivudina
Luzuriaga K  Nevirapine, 6 meses Disminucion Aumenté minimo N Engl J Med 1997;
Zidovudina, 0.5 Logl0 336:1343-9
Didanosina
1998-99 Morales A Estavudina- 48 semanas 1 Logl0 Aument6 119 células CD4  35th Annual Meeting Of
Didanosina-HU IDSA, 1998 Denver Colorado
1998-99 Morales A Ritonavir- 48 semanas 2 Log 10 Aument6 243 células CD4  35th Annual Meeting Of
AZT-3TC IDSA, 1998 Denver Colorado
1999 Hoffman Ritonavir- 6 meses Disminucion Aumento 42 células Ped Infect Dis J
saquinavir mas 1.4 Logl10 2000;19:47-51
dos nucledsidos
1999 Hoffman Nelfinavir- 6 meses Disminucién Disminuy6 19 células Ped Infect Dis J
Saquinavir mas 0.2 Log10 2000;19:47-51
dos nucledsidos
186 Enfermedades Infecciosas y Microbiologia volumen 22, nim 4. octubre-diciembre, 2002
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Cambios en

Afio Autor Esquema Duracion Carga viral Cambios en CD4+ Referencia

1999 Jonson M. Lopinavir- 48 semanas  93% de los Aument6 207 células 5th International Congress
Ritonavir, pacientes con on Drug Therapy in HIV
d4T, 3TC <400 copias/mL Infection, Glasgow, UK.

October 22-26,2000.

1999 Jonson M. Nelfinavir, 48 semanas  82% de los Aument6 195 células 5th International Congress
d4T, 3TC pacientes con on Drug Therapy in HIV

< 400 copias/mL Infection, Glasgow, UK.
October 22-26,2000.

1999 Cahn P Lopinavir- 48 semanas  Disminuyo Aument6 404 células 5th International Congress
Ritonavir, 2.21 Logl10 pac. virgenes on Drug Therapy in HIV
d4T, 3TC Infection, Glasgow, UK.

October 22-26,2000.

2000 Kline MW Saquinavir, 48 semanas  Disminuyo Aument6 154 células Ped Infect Dis J
Nelfinavir, mas 2.58 Log10 2001;20:666-71
dos nucledsidos

2000 Kline MW Saquinavir, 72 semanas  Disminuyé Aument6 292 células Ped Infect Dis J
Nelfinavir, mas 2.12 Log10 2001;20:666-71
dos nucledsidos

2000-2001 Nandi LE Nelfinavir, 12 meses Disminuyo Aument6 518 células XIV International AIDS
Efavirenz , 2.3 Logl10 Conference. Barcelona
Stavudina, Espafia, 7-12 July 2002
Didanosina

2000-2001 Nandi LE Ritonavir, 12 meses Disminuyo Aumenté 239 células XIV International AIDS
Saquinavir, 2.8 Log10 Conference. Barcelona
Estavudina, Espafia, 7-12 July 2002
Didanosina

dos andlogos de nucleodsidos sobre la monotera-
p| a14,15,20,23—25,27,29,30—33

Estudios en nifios en donde combinaron zidovudina
més didanosina demostraron que fue megjor que la mo-
noterapia con zidovudina, pero similar aladidanosina.?
Esinteresante saber que no se demostro superioridad de
ladoble terapia de and ogos de nucledsidos sobre lamo-
noterapiacon didanosina.?* Solder y cols. en un peque-
fio grupo (n = 11) evaluaron la combinacién zidovudina
mas lamivudina vs zidovudina més didanosina y tuvie-
ron unaeficaciasimilar en un seguimiento de 8 meses®
Los beneficios clinicos de la doble terapia fueron evi-
dentes, una disminucion de la carga viral de 0.6 Log,,
asociado areduccion delaprogresion del SIDA * Baks
hi y cols. al comparar terapias con zidovudinavs zidovu-
dina més zacitabina observaron una disminucion de la
cuenta de linfocitos CD4 d afio de seguimiento de 25%
y 13% respectivamente y unamortalidad anua del 10%
y 4%.%® McKinney y cols. demostraron la superioridad
de la combinacién de zidovudina més lamivudina sobre
didanosina como monoterapia, en este estudio la carga
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viral disminuy6 0.7 Log,, vs 0.6 Log,, y € incremento
de 72 cdlulas CD4 a 48 semanas.®

Terapia antirretroviral triple con analogos de nu-
cledsidos. La combinacion de tres nucledsidos como
zidovudina, lamivudina mas abacavir, en nifios pre-
viamente tratados con antirretrovirales mostré6 muy
leve supresion delacargaviral, solamente 20% de 102
nifios tratados tuvieron carga viral < 400 copias/mL
después de 48 semanas de tratamiento.®

Terapiaantirretroviral triple con inhibidoresdepro-
teasa. La incorporacion de inhibidores de proteasa en
regimenes antirretrovirales combinados ha resultado en
un destacado descenso delamorbilidad y mortalidad aso-
ciadasconlainfeccion por HIV. Enlosafios 1997y 1998
la mortdidad fue de 1%, comparado d 5% en 1995 y
1996.%% Los regimenes combinados que incluyen un
inhibidor de la proteasa han llevado a la supresién pro-
funday sostenida dél virus.**#* Los beneficios incluyen
una disminucion de la mortalidad y mejoraen € creci-
miento, mejoraen lafuncion inmune y una marcada re-
duccién en la incidencia de complicaciones infeccio-
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sas.*2% En ensayos en nifios donde se administraterapia
combinada con inhibidor de proteasa en pacientes pre-
viamente expuestos a anaogos de nucledsidos se logra
supresion viral amenos de 400 copiasmL en € 27%
78%, con fallas subsecuentesen € 20y 44%.44° En con-
traste delos adultos, donde se observa supresion vira en
el 43 a 75%.% La supresion vira en nifios virgenes a
tratamiento variaentre e 80y d 87%. En € estudio de
Viganoy cols. llamalaatencion laelevadaproporcion de
nifios que después de 18 meses de seguimiento (87%)
tenian menos de 400 copias/mL.# La reduccion de la
cargaviral después de 6 a9 mesesdetratamiento con un
IP 'y dos andogos de nucledsidos varia de 1.3 Log,, a
1.94 Log,, y € incremento de linfocitos CD4 varia de
206 a 494 cdulassmm?.® Es importante mencionar que
se observa una supresion virad mayor en pacientes no
expuestos previamente aARV con disminucién de carga
viral de1.9a2.96 Log, ,* estos datos sugieren que lograr
lasupresion vira en nifiosesmasdificil y pueden reque-
rirse esquemas ARV mas agresivos que en adultos, en
parte debido a que sus cargas viraes basaes son mas
elevadas y éstas parecen descender mas lentamente una
vez iniciado  tratamiento ARV.

Terapia antirretroviral triple con analogos no nu-
cledsidos. Lareduccion delacargavira hasido docu-
mentada en nifios que han recibido nevirapine sola o
en combinacion con zidovudina.®® En un estudio reali-
zado por Luzuriagay cols. evaluaron la combinacién
de zidovudina, didanosina, y nevirapine en ocho ni-
fios de dos a 16 meses de edad que tenian carga viral
basal desde 41,000 copias/mL hasta 1.5 millones de
copias/mL y de 18% hasta 58% de CD4 basales. Des-
pués de 24 semanas de tratami ento encontraron reduc-
cion de carga viral de 0.5Log,, referente al basal, so-
lamente dos pacientes tuvieron carga viral menor a
400 copias/mL. El porcentaje de CD4 incrementd le-
vemente durante el periodo de estudio.®

Terapiaantirretroviral cuddruple. Con laadminis-
tracion prolongada de terapia triple con un inhibidor
de proteasa (IP) hay un creciente nimero de virus
emergentes resistentes, por lo que en casos de falla se
recomiendael uso de dobleinhibidor de proteasacom-
binados con andlogos de nuclebdsidos.5t Estudios pilo-
to en niflos donde usaron terapias triples basadas en
un inhibidor de proteasas como indinavir y ritonavir
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permitieron observar eficaciacon este tratamiento pero
también ef ectos col ateral es, semejantes alos observa-
dos en adultos.

En un estudio Hoffman y cols. compararon dos es-
guemas con cuatro antirretrovirales, un brazo compues-
to por ritonavir, saquinavir y otro por nelfinavir, sa-
quinavir, ambos combinados con dos anédl ogos nucled-
sidos en nifios previamente expuestos; en este estudio
hubo una mejor respuesta a la combinacion formada
por ritonavir, saquinavir, en donde se observd unare-
duccion de la carga viral de 1.4 Log,, a 6 meses de
tratamiento mientras que con €l grupo de nelfinavir,
saquinavir lareduccion fuede0.2 Log, . Lacuentade
células CD4 increment6 en 42 células (7%) en €l gru-
po de ritonavir mas saquinavir, mientras que el otro
grupo hubo una disminucién de 19 células (3%) des-
pués de 6 meses de seguimiento.>? Es posible que la
pobrerespuestaacuatro antirretrovirales (ARV) eneste
estudio se debaaque estos pacientes expuestosaARV
probablemente habian desarrollado virus resistentes.

Starr y cols. reportaron un estudio donde se utilizé
laterapiacuadruple, con uninhibidor de proteasa (nel-
finavir), un andogo no nucledsido (efavirenz), y dos
andlogos nucledsidos de la transcriptasa reversa, éste
fue realizado en 18 centros con nifios de 3 a 16 afios,
Con exposicion previaatratamiento antirretroviral, que
tenian un promedio de 699 células CD4 basalesy car-
gaviral de 10,000 copias/mL (4 Log,,). Después de
48 semanas de tratamiento 80% de |os nifios tuvieron
cargaviral no detectable (menos de 400 copias/mL) y
63% tuvo menos de 50 copias/mL, con unareduccion
delacargavira de 3 logaritmos. El porcentgje delin-
focitos incrementd en un 3% (74 células) alas 48 se-
manas de tratamiento.*

L INEAMIENTOS ACTUALES PARA
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN NINOS

Consideracionesgenerales: Losproblemasasocia-
dos con la adherencia a tratamiento son una conside-
racion importante cuando se inicia terapia antirretro-
viral. Laterapia es més efectiva en pacientes virgenes
atratamiento y en quienes tienen menos resistencia a
las cepas virales. Lamala adherencia, y €l tener nive-
les subterapéuticos de |os medicamentos antirretrovi-
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rales, particularmente inhibidores de proteasa, puede
permitir el desarrollo deresistenciay por consiguien-
te falla virolégica. La participacion de las personas
gue cuidan alos nifios, ya sean los padres o tutores es
crucial paradarle el medicamento en forma apropiada
al nifo.%%

NifiosVIH positivos con sintomatologia clinica de
infeccion: La terapia antirretroviral es recomendada
para todos los nifios infectados por el virus de lain-
munodeficiencia humana con sintomas clinicos de in-
feccion (categoriaA, B 0 C) o con evidenciade inmu-
nosupresién (categoria inmunoldgica 2 6 3), sin im-
portar laedad o lacargaviral. Losensayosclinicosen
adultosy nifios han demostrado que laterapia antirre-
troviral en pacientes sintomaticos retrasan la progre-
sion de la enfermedad y reduce la mortalidad.®2-%

NifiosVIH positivos menores de 12 mesesde edad,
asintomaticos. |dealmente, la terapia antirretroviral
deberia ser iniciada en todos los nifios VIH positivos
menores de 12 meses de edad tan pronto como sea
establecido el diagnostico. Estos nifios son considera-
dos de alto riesgo parala progresion de la enfermedad
y € vaor predictivo de los parametros virolégicos e
inmunol 6gicos ayudan aidentificar nifios que tendran
progresién rdpidano asi en los nifios mayores de esta
edad. La identificacion de infeccién durante los pri-
meros meses de vida permite al clinico iniciar terapia
antirretroviral o intensificar € tratamiento durante la
fase primariade lainfeccion. Losensayos clinicosque
documenten el beneficio terapéutico en este grupo de
edad, no estan disponibles.®%6

Eleccidn de la terapia inicial: En base alos datos
clinicos, viroldgicos, e inmunolgicos obtenidos de
ensayos clinicos en adultos y nifios, los tratamientos
antirretrovirales se consideran como: fuertemente re-
comendados, recomendados como unaaternativa, ofre-
cidos en circunstancias especiales y no recomendados.

La terapia antirretroviral agresiva con tres drogas
es recomendada en nifios como terapiainicial porque
provee una mejor oportunidad para preservar la fun-
cioninmuney retrasalaprogresién delaenfermedad.®

Basados en estudios clinicos |los regimenes fuerte-
mente recomendados incluyen en primer lugar un in-
hibidor de proteasay dos andlogos nucledsidos, y en
segundo lugar un analogo no nucledsido més dos ana-
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logos nucledsidos. De los regimenes recomendados
como una aternativa de terapia inicia incluyen un
analogo no nuclebdsido queincluye nevirapine méas dos
analogos nucledsidos, o un régimen triple queincluye
tres analogos nucledsido como abacavir, AZT y 3TC.°

Las metas actuales de la terapia antirretroviral son
disminuir a maximo la replicacion viral, preferible-
mente |legar a niveles no detectables el mayor tiempo
posible, preservar o restaurar lafuncion inmuney mi-
nimizar latoxicidad de la droga.
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