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Utilidad del esqguema antirretroviral con
dos inhibidores de la transcriptasa inversa mas
nelfinavir en el tratamiento de ninos con VIH/SIDA

(Utility of the treatment with nelfinavir and two inverse
transcriptase inhibitors in children with HIV/AIDS)

Patricia Borjas-Ale,* Felipe Alonzo-Vazquez,** Adolfo Palma-Chan**

RESUMEN

Objetivo. Conocer la utilidad del esquema con dos inhibidores de la transcriptasa inversa mas nelfinavir, en nifios con VIH-
SIDA.

Material y métodos. Doce nifios con VIH-SIDA tratados con dos inhibidores de la transcriptasa inversa mas nelfinavir. Se re-
gistraron datos de exploracion fisica, somatometria, clasificacion clinica a su ingreso y cada mes durante seis meses. Se midio la
carga viral, la subpoblacién linfocitaria, biometria hematica, quimica sanguinea y pruebas de funcionamiento hepatico, al inicio,
a los tres y seis meses. El peso, la carga viral, y los linfocitos CD4 del inicio y los seis meses de tratamiento fueron comparados
con t pareada y Wilcoxon.

Resultados. Los 12 pacientes incluidos tuvieron ganancia significativa en peso y talla y presentaron mejoria tanto clinica como
inmunoldgica. La carga viral tuvo una diferencia no significativa a seis meses del tratamiento. Sin alteraciones relevantes de la-
boratorio.

Conclusiones. Los pacientes tuvieron ganancia en peso y talla estadisticamente significativas. Sin diferencias estadisticas entre
la carga viral, las cifras de CD4 y CD8. Sin embargo, hubo decremento de la carga viral e incremento de los CD4, principalmen-
te en nifios sin tratamiento previo. El hecho de no encontrar significancia estadistica probablemente se deba al tamafio de la
muestra y a la heterogeneidad de los pacientes.

Palabras clave: VIH-SIDA, nifios, tratamiento, nelfinavir.
SUMMARY

Purpose. To determine the usefulness of an HIV-AIDS in children treatment scheme using a combination of two inverse transcriptase
inhibitors and nelfinavir.

Method. HIV-AIDS pediatric patients, the initial management were two inverse transcriptase inhibitors and Nelfinavir. Physical
checkups were made at the beginning of this study, and every 30 days during six months; laboratory checkups, at three and six
months. Data were analyzed with Wilcoxon and t Test.

Results. Twelve patients were included, most of them had a significally gain of weight and height. There was an important clinical and
immunological improvement without several laboratory changes.

Conclusion. The scheme used in this study is useful for the management of pediatric patients with HIV-AIDS. Virus count decreased,
and CD4 cells increased, specially in those children without previous treatment.

Key words: HIV-AIDS, children, treatment, nelfinavir.

Desde el primer reporte de un nifio con sindrome de in-
munodeficiencia adquirida (SIDA) en noviembre de
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1982,%3 la incidencia de la infeccién se ha ido incremen-
tando. La infeccion perinatal por VIH es similar a la infec-
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ma inmunoldgico, las manifestaciones clinicas son dife-
rentes, el curso inmunoldgico difiere del de los adultos, y
por ultimo la farmacologia y los efectos indeseables de
los antivirales son diferentes.*°

En abril de 1998, The Working Group on Antiretrovi-
ral Therapy and Medical Management of HIV-Infected
Children con el propésito de homologar el tratamiento
de VIH-SIDA en los nifios con respecto a los adultos,'t%4
se reunié nuevamente para establecer las nuevas guias
para el tratamiento de VIH-SIDA en pediatria convinien-
do que el tratamiento en los nifios debiera ser similar al
otorgado a los adultos,'>2! en las que se establece el tra-
tamiento con dos inhibidores de la transcriptasa inversa
mas un inhibidor de proteasas, esquema que ha demos-
trado su eficacia en los adultos pero con poca experien-
cia aplicada a los nifios.?22

El nelfinavir fue aprobado por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) en marzo de 1997 para su uso en
combinacion con inhibidores de la transcriptasa inversa,
siendo asi el cuarto inhibidor de la proteasa aprobado
para el tratamiento de la infeccién por el VIH; junto con
ritonavir la FDA aprobd su uso en pacientes pediatri-
cos.”’

La aprobacion por parte de la FDA se basé funda-
mentalmente en los resultados obtenidos sobre los
marcadores de progresién (carga viral, recuento de
CD4, etc.) ya que en la actualidad atn no hay resulta-
dos de ensayos clinicos controlados que evalten el
efecto de la terapia con nelfinavir sobre la progresién
clinica de la infeccién VIH (supervivencia o incidencia
de infecciones oportunistas).?”?® Los resultados de los
estudios sobre el nelfinavir muestran que las respuestas
més potentes y prolongadas contra el VIH se han ob-
servado cuando el nelfinavir forma parte de una terapia
combinada de tres medicamentos, en personas que no
habian tomado anteriormente ninguna terapia contra el
V|H'29,30

En este estudio, con base a los antecedentes sefialados
se pretende ampliar el conocimiento sobre la utilidad de la
combinacion de dos inhibidores de la transcriptasa inver-
sa mas un inhibidor de las proteasas (nelfinavir) en el trata-
miento de nifios con infeccién por VIH-SIDA.

El objetivo de este estudio fue conocer la utilidad del
esguema con dos inhibidores de la transcriptasa inversa
mas nelfinavir en el tratamiento de los pacientes pedia-
tricos con VIH-SIDA.

MATERIAL Y METODOS
Se seleccionaron 12 nifios menores de 12 afios de edad

atendidos en la consulta externa de infectologia pediatri-
ca del CMN *“Lic. Ignacio Garcia Téllez”, IMSS, Mérida,
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Yucatan, todos con diagnostico ya establecido de VIH/
SIDA de acuerdo a los criterios internacionales.!! La se-
leccion se hizo independientemente de su estado clinico
e inmunoldgico, iniciando su tratamiento con dos inhibi-
dores de la transcriptasa inversa mas nelfinavir a razén
de 30 mg/kg/dosis cada 8 horas.

Se registraron datos de exploracidn fisica, somatome-
tria y clasificacion clinica de su enfermedad al ingreso y
cada mes durante seis meses; se les hizo también, carga
viral (Amplicor), determinacion de subpoblacion de lin-
focitos, biometria hematica, quimica sanguinea y pruebas
de funcionamiento hepatico, al ingreso al estudio, a los
tres meses y a los seis meses. Durante las consultas men-
suales se interrogd acerca de la presencia de efectos in-
deseables y el apego al tratamiento.

Los resultados del peso, carga viral, y linfocitos CD4
entre el tiempo cero y los seis meses de tratamiento fue-
ron comparados con la prueba de t pareada y la prueba
de Wilcoxon.

RESULTADOS

De los 12 nifios se excluy6 uno por no haberse hecho la
carga viral y la subpoblacion linfocitaria, en los tiempos
sefialados para el estudio; de los que completaron el se-
guimiento, cinco fueron nifias. La edad promedio del
grupo al ingreso fue de cuatro afios y un mes. En todos la
via de infeccion fue vertical, y la edad promedio en la
que se hizo el diagndstico fue de un afio y seis meses; la
edad media al inicio del tratamiento fue de un afio y nue-
ve meses.

Siete ya habian recibido tratamiento previo, tres de
ellos con zidovudina/didanosina/saquinavir (pacientes nd-
mero 1, 6 y 7); tres con zidovudina/lamivudina/saquinavir
(pacientes nimero 2, 3y 11), y uno sélo con zidovudina
por un mes (paciente nimero 4). Los cuatro restantes
no habian recibido ningln tratamiento (pacientes nime-
ro 5, 8, 9y 10) (ver Figuras).

El peso en promedio al ingreso al protocolo fue de
11.12 kg (= 4.01) y al egreso 13.83 kg (% 2.81) con una
ganancia de 2.7 kg (Cuadro 1) (p = 0.01). La talla al inicio
del estudio fue de 84.23 cm (% 15.01) y 6 meses des-
pués 89.27 cm (£ 12.72), con una ganancia de méas de
cinco centimetros.

Al inicio del estudio, tres nifios estaban clasificados
clinicamente como N, tres como A, y tres como B; seis
meses después, tres como N, y ocho como A (Cuadro 2);
hubo entre ellos cambios en la clasificacion clinica, como
se observa en la figura 1.

Inmunoldgicamente, al inicio del estudio, dos se en-
contraban en clase 1, cinco en clase 2 y cuatro en clase
3; a los seis meses, cuatro en clase 1, cuatro en clase 2, y
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Cuadro 1. Promedio y desviacion estandar de peso (kg) y ta-
lla (cm) al inicio, a los 3 y 6 meses de tratamiento con dos in-
hibidores de la transcriptasa inversa mas nelfinavir.

Desviacién Desviacién
Promedio estandar Promedio  estandar
(peso) (peso) (talla) (talla)
Inicio 11.1 4.0 84.2 15.0
3 meses 12.6 3.4 86.5 135
6 meses 13.8 2.8 89.3 12.7

Cuadro 2. Clasificacion clinica, inmunoldgica, valores prome-
dio y desviacion estandar de la citometria hematica, al inicio, a
los 3y 6 meses de tratamiento con dos inhibidores de la trans-
criptasa inversa mas nelfinavir.

Clasificacion Inicio 3 meses 6 meses
N 3/11 1/11 3/11

A 3/11 9/11 8/11

B 5/11 1/11 0/11

C 0/11 0/11 0/11
Clase 1 2/11 4/11 4/11
Clase 2 5/11 3/11 4/11
Clase 3 4/11 4/11 3/11
Hemoglobina 8.8 (2.0) 9.79 (1.8) 9.44 (3.0)
Hematécrito  28.4 (4.8) 28.55 (3.9) 29.27 (8.6)
Leucocitos 8,010 (2.3) 8,910 (2.7) 7,470 (3.3)
Linfocitos % 50 (19.9) 47 (20.6) 37 (16.3)
Neutrdéfilos % 42 (19.5) 44 (18.1) 37 (13.9)

Plaquetas 348,360 (75.5) 352,000 (85.2) 305,270 (80.2)

* Desviacion estandar entre paréntesis.

tres en clase 3 (Cuadro 2); hubo cambios entre ellos
como se observa en la figura 2.

Al inicio del tratamiento, la carga viral fue, en prome-
dio, Log 5.43 (% 0.78), y al final del tratamiento Log 5.34
(2 0.96) con una diferencia no significativa (Figura 3).

No hubo alteraciones relevantes en la citometria he-
matica (Cuadro 2), quimica sanguinea y pruebas de fun-
cionamiento hepatico. S6lo un paciente presentd como
efecto indeseable vomito.

DISCUSION

Como se ha sefialado en todos los casos la via de infec-
cion en los pacientes de este estudio fue vertical, lo que
es ya conocido en la literatura; se reporta que el 90% de
los casos de infeccion por VIH-SIDA en la edad pediatri-
ca es en la etapa perinatal predominando la infeccién
vertical.2
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Llama la atencion la ganancia pondoestatural de los
nifios, con incremento de peso de 2.7 kg y talla de 3.0
cm, lo cual puede ser por su condicion clinica o porque a
la edad en que se encontraban era de esperar un incre-
mento de peso y talla; sin embargo, estos incrementos
se encuentran muy por encima de lo esperado en la per-
centila 50 para la edad de los nifios: en seis meses gana-
ron un kilogramo y tres centimetros de talla.

Los resultados de los estudios en que se ha empleado
nelfinavir muestran que las respuestas mas potentes y
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Figura 1. Valores absolutos de CD4 durante seis meses de
tratamiento con dos inhibidores de la transcriptasa inversa mas
nelfinavir.
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Figura 2. Valores absolutos de CD8 durante seis meses de
tratamiento con dos inhibidores de la transcriptasa inversa mas
nelfinavir.
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Figura 3. Carga viral durante seis meses de tratamiento con dos
inhibidores de la transcriptasa inversa mas nelfinavir.

prolongadas contra el VIH cuando forma parte de una
terapia combinada con tres medicamentos, en perso-
nas que no habian tomado anteriormente ningln medi-
camento contra el VIH, %% |o cual se observo en este
estudio: se presentaron cambios tanto clinicos como
inmunolégicos; sin embargo, esto fue mas llamativo ha-
cia la mejoria en los nifios 5, 8, 9y 10, los cuales no ha-
bian recibido terapia antirretroviral previamente. Es
probable que esto se deba a que los que han estado
bajo tratamiento contra VIH han desarrollado resisten-
cia a los antirretrovirales, lo cual hace mas dificil lograr
mejoria clinica e inmunoldgica.?®

En este estudio no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en la carga viral a lo largo de los
seis meses de tratamiento; lo que contrasta con un estu-
dio realizado con sidovudina + lamivudina + nelfinavir
donde los pacientes presentaron una disminucién maxi-
ma de la carga viral, de cerca de 250 veces (Log. 2.4) la
cantidad inicial, manteniéndose estos efectos a lo largo
de 24 semanas que duroé el estudio.?®

Bardsley-Elliot®® mencionan que entre los efectos ad-
versos atribuidos al nelfinavir, destacan: diarrea en 15-
30% de los casos; flatulencia y dolor abdominal; astenia,
fatiga; nduseas, casos ocasionales de diabetes o hiperglu-
cemia y se puede observar alteracion de las enzimas he-
paéticas. Sin embargo, en este estudio no se alteraron las
pruebas de laboratorio, y s6lo hubo un caso con vomito,
con efecto indeseable al nelfinavir; éste cedi6 al cambiar
de tratamiento.

Los resultados obtenidos pudieran estar afectados por el
tamafio de la muestra y los diferentes momentos en que se
inicié el tratamiento, asi como el tiempo de tratamiento
previo, que ya tenian por o menos la mitad de los nifios.
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Cabe pues concluir que los nifios tuvieron una ganan-
cia significativa de peso y talla, tal vez porque tuvieron
seis meses mas de edad.

< No hubo diferencias estadisticamente en la carga viral
en los seis meses de tratamiento. Sin embargo, tuvie-
ron una disminucion de la carga viral e incremento de
los CD4 y hubo mejoria en la clasificacion clinica, por
lo menos en cinco nifios: disminuyendo su ndmero en
la categoria B, en la mayoria de los nifios que no ha-
bian recibido tratamiento previo antirretroviral.
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