Terapia antirretroviral de rescate en ninos con

infeccion por VIH

Terapia de rescate en nifios

a proporcion de pacientes pediatricos con experiencia en

las tres familias de farmacos antirretrovirales orales dis-
ponibles en nifios (ITIAN, ITINN, e IP) esta en aumento. En
nifios con fracaso viroldgico, la prevalencia de resistencia a
las tres familias de fArmacos orales es variable, estimada en-
tre 27 y 42% en diferentes paises europeos.*? La incidencia
de fracaso viroldgico a las tres familias en amplias cohortes
europeas a los cinco afios del inicio del TARGA se estima en
torno a un 7%, mas elevada en nifios que en adultos. Dada
la elevada capacidad de replicacion y mutacion genética del
virus, es indefectible la seleccién de cepas resistentes a los
farmacos utilizados en una pauta no completamente supre-
sora. La rapidez y el grado de resistencias dependeran del
tipo de farmaco y de la magnitud de la supresion viral. Aln
cuando la cifra de CD4 puede mantenerse elevada, e incluso
aumentar a pesar del fracaso virolégico, es predecible que
se acompafie de un ulterior deterioro inmunitario y clinico.
Aunque la consideracion de cambio terapéutico deberia ser
individualizada, en general, se plantea un cambio de terapia
cuando exista fracaso terapéutico, con evidencia de progre-
sion de enfermedad, por pardmetros clinicos, inmunol6gicos
y viroldgicos.*® La causa del cambio suele ser por fracaso
virol6gico, con menor frecuencia por fracaso inmunoldgi-
co y, excepcionalmente, tras progresion clinica. El fracaso
virologico no debe ser una indicacion absoluta de cambio.
AUn hoy dia, una considerable proporcién de nifios no va a
alcanzar una maxima supresion de la replicacion del virus o
presentara un rebote de carga viral, y en ellos se debe plan-
tear un cambio terapéutico.

Tras un fracaso virolégico, es habitual que se produzca una
acumulacién secuencial de resistencias genotipicas, paralelas

a las fenotipicas, que impide una adecuada respuesta a un
nuevo régimen de rescate por la existencia de resistencias
cruzadas. Se define al fracaso virologico como la presencia
confirmada de viremia significativa (mayor de 400 copias/ml
y habitualmente superior a 1000 copias/ml), tanto en nifios
que han alcanzado supresion viral completa previa (< 200
copias/ml), como en aquéllos que nunca tuvieron carga viral
indetectable. Cuando hay rebotes en la carga viral, siempre
deben confirmarse, y distinguirse de aumentos transitorios de
bajo nivel de la viremia o blips. Se define como blip a la pre-
sencia de una determinacion aislada de viremia de bajo nivel
(habitualmente menor de 1000 copias/ml), no confirmada. Su
significado clinico es escaso, pues no se es asocia con mayor
riesgo de progresion.® En un nifio con buena adherencia, la
causa mas frecuente de rebote en la carga viral es un blip. Su
deteccion debe llevar a repetir una determinacién de carga
viral lo antes posible. La persistencia de carga viral mayor de
400 copias/ml constituye un fracaso viroldgico.

Cuando existe un fracaso virologico, debe identificarse la cau-
sa del mismo, e intentar corregirla. Aunque lo mas frecuente
es por mala adherencia,” y esta siempre se debe sospechar,
es necesario identificar otras posibles causas, entre las que
se incluyen infradosificacion terapéutica, interacciones me-
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dicamentosas y resistencias. Es necesaria una valoracién
minuciosa de la adherencia, lo cual resulta muy dificil en
ocasiones, incluso con medidas Utiles de monitorizacion,
pero que tienen sus limitaciones. Entre estas se incluyen
cuestionarios validados de adherencia, registros de farmacia'y
monitorizacidn de niveles terapéuticos. Incluso, una aparente
buena adherencia se debe poner en duda cuando se objetiva un
descenso rapido de CD4, un aumento brusco de carga viral o
cuando el test de resistencias muestra ausencia de mutaciones
0 menos mutaciones de las esperadas en un régimen que esta
fallando. En ocasiones, es necesaria una terapia directamente
observada ambulatoria, e incluso el ingreso hospitalario y una
monitorizacion estrecha, para conocer el componente de mala
adherencia existente en un régimen que falla. Si se identifica
una mala adherencia como causa del fracaso, se debe abordar
por todo el equipo multidisciplinario, el origen de la misma,
con objeto de corregirlay asegurar una adherencia persistente.
Una vez que se ha descartado una mala adherencia como causa
del fracaso virologico, debe ponerse en la balanza el benefi-
cio de continuar un tratamiento que fallé, con acumulacién
progresiva de resistencias, frente al posible beneficio de un
cambio terapéutico. En esta situacion, no esta claro el mejor
momento del cambio, aunque actualmente existe una tendencia
hacia un cambio terapéutico mas precoz, si existen farmacos
disponibles. Uno de los objetivos del estudio PENPACT 1
ha sido determinar la conveniencia de un cambio precoz (>
1000 copias/ml), frente a un cambio tardio (> 30,000 copias/
ml), tras un primer fracaso virolégico. Los resultados de este
estudio de seguimiento a cuatro afios, han mostrado que no
hay diferencias en pautas que incluyen un IP potenciado, pero
si en el cambio tardio en pautas con ITINN, con las que la
seleccidn de resistencias es mas precoz, tanto para efavirenz
y nevirapina, como para los ITIAN.8

Si se decide un cambio terapéutico, se deberia sustituir el ma-
yor nimero de farmacos posible, con una terapia optimizada
para lo cual se aconseja un test de resistencias genotipicas,
mientras se mantiene la terapia.® En la nueva pauta puede ser
necesario solicitar medicacion compasiva para incorporar
algln nuevo farmaco aprobado en adultos, y aln con escasez
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de datos o formulaciones en pediatria. Los principios basicos
de un cambio terapéutico se reflejan en la Tabla 1. Antes de
cambiar el TAR es necesario analizar ventajas e inconvenientes
del cambio, entre los que se incluyen las opciones de terapias
existentes y futuras, posible cumplimiento del nuevo régimen
y toxicidad. La eleccién del nuevo tratamiento debe basarse
en un analisis de las causas del fallo terapéutico previo y la
historia previa de TAR. Si la causa del fallo radica en una pobre
adherencia, en ausencia de resistencias demostrables, podria
prescribirse el mismo régimen, siempre y cuando se analicen
y resuelvan las causas del mal cumplimiento, pudiendo optar
por una pauta mejor tolerada y mas facil de cumplir. En los
ensayos iniciales de rescate en nifios con experiencia previa
en IP, los resultados virol6gicos han sido pobres incluso con
combinacion de dos IP.*1° Con los nuevos farmacos y estrate-
gias farmacocinéticas actuales se obtienen mejores resultados.
Después de uno o varios fracasos viroldgicos, incluidos los
primeros IP, con regimenes que contienen lopinavir/ritonavir
se alcanza una mayor proporcion de rescates, proxima a 50%,
incluso en nifios con experiencia previa a las tres familias de
farmacos orales aprobadas en nifios.*

Tabla 1. Principios generales ante un fracaso virolégico

. Ante todo FV deben investigarse siempre las causas que
lo han originado (incumplimiento terapéutico, interacciones
farmacoldgicas, etc.) para intentar evitar que se repitan.

. Realizar prueba genotipica de resistencia antes del cam-
bio de TAR. Si el paciente no presenta valores de CD4 de
riesgo, debe mantenerse el TAR hasta la llegada de los
resultados de la prueba.

. Sustituir el régimen fracasado para evitar acumulacion de
mutaciones de resistencia y el desarrollo de fracaso inmu-
noldgico y clinico.

. Nunca se debe afiadir un Unico nuevo farmaco a un
régimen que falla. Es importante incluir al menos dos
farmacos nuevos.

. En ocasiones es preciso esperar a que nuevos antirretrovi-
rales estén disponibles para uso pediatrico.

. El objetivo de todo cambio de TAR debido a fracaso viro-
légico es lograr nuevamente la supresion de la replicacion
viral (carga viral indetectable).

. El enfoque terapéutico de un nifio con multiples fracasos es
complejo y debe realizarse en una Unidad de Referencia
con experiencia.




Es necesario diferenciar entre un primer fracaso terapéutico,
tras una primera linea de terapia, en la cual se ven afectadas
dos familias de fA&rmacos, de un fracaso multiple, en el cual
suelen estar comprometidas las tres familias de antirretro-
virales. Tras un primer fracaso viroldgico, una opcién de
cambio terapéutico es la sugerida en las Ultimas guias PENTA
de 2009 (Tabla 2). Con esta estrategia es esperable que méas
de 80% de los nifios alcancen una carga viral indetectable.®

Tabla 2. Tratamiento de segunda linea tras un primer fracaso
terapéutico

A- Tras fracaso de pauta basada en ITINN + 2 ITIAN*

<30 kg > 30 kg > 40 kg
Lopinavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir Previo emtricitabina
+ zidovudina + zidovudina + + tenofovir
+ didanosina tenofovir continuar con lopi-
navir/ritonavir
+ abacavir
+ didanosina

B- Tras fracaso de pauta basada en IP + 2 ITINN*

< 3 afios >3 afios y < > 30 kg > 40 kg
30 kg
Nevirapina + | Efavirenz + | Efavirenz + | Previo emtricita-
zidovudina + | zidovudina + | zidovudina+ | bina + tenofovir
didanosina | didanosina | tenofovir continuar con

efavirenz + abacavir
+ didanosina

Previo lamivudina +
abacavir continuar
con efavirenz + zi-
dovudina + tenofovir

El manejo clinico del nifio con multiples fracasos es com-
plejo, y requiere consulta en un centro de referencia con
experiencia. Nunca se deberia afiadir un nuevo farmaco a
un régimen que falla, pues se anticipa el fracaso viroldgico
y la anulacion de la efectividad del farmaco en cuestion.
Puede ser preferible esperar y cambiar s6lo cuando exista
un descenso de CD4 hasta niveles de riesgo. En el pacien-
te que ha fracasado a las tres familias orales, puede ser
atil reciclar algin farmaco previamente utilizado, sobre

todo los de menor barrera genética, si bien hoy dia, con la
mayor disponibilidad de antirretrovirales, esta practica no
es habitual. En la nueva pauta de rescate, debe tenerse en
cuenta el namero de comprimidos y la frecuencia de admi-
nistracion. En nifios con historia de fracasos multiples es
dificil un rescate con una pauta una vez al dia. En el nuevo
régimen con multiples comprimidos, la adherencia puede
verse comprometida. Ademas, pueden existir importantes
interacciones medicamentosas entre los antirretrovirales y
otros farmacos concomitantes. En situaciones de fracaso
virologico o con posibles interacciones medicamentosas,
seria recomendable la monitorizacién de niveles terapéu-
ticos, y se debe fomentar su empleo.® Cuando se plantea
un nuevo IP potenciado en la nueva pauta, es comln una
disminucién de la susceptibilidad con aumento de la IC50,
incluso en ausencia de mutaciones especificas, requirién-
dose en ocasiones dosis méas altas, como se ha sugerido
para lopinavir/ritonavir.!® Atazanavir y fosamprenavir son
otros IP aprobados en nifios mayores de 6 afios, potenciados
con ritonavir.’213 Aunque tienen una buena tolerabilidad, y
en el caso de atazanavir un aceptable perfil lipidico, son
menos eficaces en terapia de rescate por su menor barrera
genética y resistencias cruzadas con otros IP.2° Pueden
ser muy Utiles tras un primer fracaso en etapas iniciales a
lopinavir, cuando la causa del fracaso radique en la mala
tolerancia. En situaciones de fracaso avanzado a lopinavir,
son mas Utiles los IP potenciados méas recientes, con ac-
tividad frente a virus multirresistentes, como tipranavir o
darunavir, aprobados por la FDA en nifios mayores de 2 y
6 afos, respectivamente.*!* Tipranavir requiere doble dosis
booster de ritonavir, lo que dificulta la adherencia y aumenta
su toxicidad, mientras que darunavir precisa sélo la dosis
estdndar booster de ritonavir. La tolerabilidad de darunavir
es muy buena en nifios que puedan deglutir comprimidos y
tiene un mejor perfil lipidico que tipranavir o lopinavir.'®
Darunavir puede ser activo incluso frente a cepas de virus
resistentes a tipranavir y viceversa; de ahi la necesidad
de una correcta interpretacion de un test de resistencias.®

En las nuevas pautas de rescate se debe valorar afiadir
nuevos farmacos aprobados en adultos y empleados con
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frecuencia creciente en nifios, aunque actualmente estan
aun en estudio en pediatria. Los mas avanzados son el
ITINN etravirina, el inhibidor de integrasa raltegravir
y el inhibidor del correceptor CxCR5, maraviroc. Con
etravirina, ya aprobada en adultos dos veces al dia, se esté
completando un estudio fase Il en nifios. Otro ITINN de
proxima aprobacidn en adultos es rilpivirina (TMC-278),
que se administra una vez al dia, es tan activo como efa-
virenz y tiene ain mejor perfil de seguridad. Ambos son
activos frente a cepas resistentes a nevirapina y/o efavi-
renz, pero existen resistencias cruzadas y su actividad se va
perdiendo con acumulacidn de mutaciones de resistencias
a ITINN, sobre todo cuando hay tres 0 mas mutaciones
mayores. También se han comunicado buenos resultados
de eficacia viroldgica y seguridad con farmacos orales
activos frente a nuevos blancos terapéuticos: inhibidores
de CCR5, cuyo representante mas avanzado es maraviroc,
que requiere determinacién basal de tropismo de cepas
CCR5 0 CxCR4, o inhibidores de la integrasa, de los cua-
les los més desarrollados son raltegravir, ya aprobado en
adultos dos veces al dia, y con el se han comunicado los
primeros datos de farmacocinética y seguridad en nifios, y
elvitegravir (GS-9137), que se dosifica una vez al dia con
booster, con el que comenzara préximamente un estudio
pediatrico de busqueda de dosis y seguridad. En nifios con
fracaso multiples, se han comunicado excelentes resultados
en terapia de rescate con la combinacion de darunavir/
ritonavir, etravirina y raltegravir.'®

Si existe riesgo de progresion de la enfermedad, y no hay
otras opciones terapéuticas, debe plantearse en la nueva pauta
optimizada, la asociacidn del inhibidor de fusion enfuvirtide,
aprobado en mayores de 6 afios, que tiene una gran potencia
antirretroviral pero requiere administracion subcutanea dos
veces al dia, y tiene un elevado costo. Aunque el mante-
nimiento durante periodos prolongados de enfuvirtide es
complejo, puede de ser de gran ayuda hasta que se encuentren
disponibles nuevos farmacos en pediatria.t’

En caso de fracaso terapéutico, no se recomienda inte-
rrupcion de la terapia, a no ser que exista toxicidad grave,
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puesto que puede acompafarse de un elevado riesgo de
progresion,'® y si se realiza, requiere una vigilancia muy
estrecha. Es preferible mantener una pauta antirretroviral
que esté fallando a la retirada de la medicacion, hasta que
se pueda construir una nueva pauta con el maximo nimero
de farmacos activos. Si en la nueva pauta se introducen
farmacos con insuficiente informacion en pediatria, o con
posibles interacciones medicamentosas, se recomienda
monitorizacion de niveles terapéuticos y un control muy
proximo de la potencial toxicidad, adherencia y eficacia.
En general, se deberian realizar controles mensuales en
los primeros meses hasta alcanzar el objetivo de carga
viral indetectable.
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