262

PrOoTOCOLOS

Recomendaciones para el tratamiento
antirretroviral de inicio de la infeccion
por el VIH en ninos. Actualizacion 2003

Colaborativo Espafiol para la Infecciéon por el VIH en Pediatrfa (CEVIHP)
Grupo de trabajo de VIH de la Sociedad de Infectologia Pediatrica (SEIP)

Con el tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA), la progresion a sida y las muertes relacionadas
con la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) en nifios han disminuido drdsticamente y en la
actualidad los nifios tienen una excelente calidad de vida.

Los firmacos antirretrovirales no son capaces de erradi-
car de forma definitiva la infeccién, aunque si mantenerla
en situacién latente. Sin embargo, su uso continuado tie-
ne efectos secundarios, los mads importantes las alteracio-
nes metabdlicas.

El gran ntimero de firmacos y las distintas situaciones
de los pacientes: edad, tolerancia a los medicamentos, ad-
herencia, problemas sociales, hacen muy complejo unifi-
car los criterios de tratamiento de inicio en estos nifios.
Se debe intentar un equilibrio entre no retrasar el inicio
del tratamiento, para evitar el deterioro inmunolégico y
minimizar los efectos secundarios a largo plazo.

Las recomendaciones de tratamiento de este grupo son
una adaptacién para nuestro medio de las pautas interna-
cionales, basadas en la revision de la literatura médica y en
la experiencia propia. Este grupo ya publicé recomendacio-
nes de tratamiento de nifios infectados por el VIH en afios
anteriores. El motivo de este documento es actualizarlas.
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RECOMMENDATIONSFORINITIAL
ANTIRETROVIRAL TREATMENT IN HIV-INFECTED
CHILDREN. UPDATE 2003

Highly active antiretroviral therapy in HIV-infected chil-
dren has been associated with a dramatic decrease in
progression to AIDS and HIV-related deaths, and infected
children currently have an excellent quality of life. Antire-
troviral drugs cannot eradicate the virus, although they

Correspondencia: Dra. M]. Mellado Peria.

can achieve a situation of latent infection. However, chro-
nic use of these drugs has multiple adverse effects, the
most important of which are metabolic complications.

The large number of drugs required and patient charac-
teristics such as age, tolerance to drugs, adherence, and so-
cial problems make unifying the criteria for initial therapy
in HIV-infected children difficult. A balance should be
sought between not delaying the start of treatment, to
avoid immunologic deterioration, and minimizing the
long-term adverse effects of the therapy.

The present treatment recommendations are adapted
from international guidelines and are based on a literature
review and on our own experience. Our group previously
published recommendations on the treatment of HIV-in-
fected children and the aim of the present article is to pro-
vide an update.

Key words:
HIVinfection. Children. Highly active antiretroviral the-
rapy. Initial therapy. Drugs of choice. Drugs options.

ESTADO ACTUAL Y USO RACIONAL DE LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL EN NINOS

Desde la introduccién del tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA), que corresponde al término inglés
HAART (highly active antiretrovital therapy), el porcentaje
de progresién a sida y las muertes relacionadas con la in-
feccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
en nifios han disminuido de manera muy evidente!2. Pero
hoy sabemos que, a pesar de los potentes farmacos dispo-
nibles, la erradicacion del VIH todavia no es posible3.

Los dos marcadores fundamentales en la progresion
de la enfermedad, la carga viral y los niveles de linfoci-
tos CD4, constituyen la base para predecir la respuesta vi-
rologica e inmunoldgica a la terapia*®. Los nifios infecta-
dos verticalmente presentan cargas virales mds elevadas
que los adultos, al menos los primeros afios de la vida,
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como reflejo de una situacién de primoinfeccién y de la
inmadurez inmunolégica. Algunos estudios de respuesta
al TARGA demuestran una carga viral indetectable del
43-75 % en adultos frente al 25-40 % en nifios”. Se ha de-
mostrado claramente que la progresién de la enferme-
dad en los nifos se encuentra estrechamente vinculada a
los valores de carga viral®, pero a pesar de mantener car-
gas virales indetectables esto no asegura que no exista re-
plicacion viral en sitios reservorios. Por lo tanto, aunque
el objetivo de la terapia antirretroviral debe ser conseguir
una carga viral indetectable, esta situacién no es siempre
posible en los nifios.

La dificultad de conseguir en nifios cargas virales in-
detectables junto con la evidencia de toxicidad de los
fdrmacos antirretrovirales, han hecho que las indicacio-
nes de inicio y cambio de terapia antirretroviral en nifios,
tanto europeas® como americanas’, sean hoy menos
agresivas y actualmente se da mas importancia a los mar-
cadores inmunolégicos, fundamentalmente CD4, como
indicadores de inicio y cambio de terapia antirretroviral.
Las recomendaciones que se hacen en este trabajo son
una adaptacién a nuestro medio de las guifas internacio-
nales, basadas en la literatura y en nuestra experiencia.

Antes de iniciar un tratamiento antirretroviral en un
nifio debe considerarse:

1. El objetivo principal de la terapia en pacientes que
nunca han recibido tratamiento debe ser disminuir al mé-
ximo la replicacién viral, consiguiendo valores de carga
viral por debajo de los limites de deteccion y evitando
asf la seleccién de cepas resistentes a farmacos. En mu-
chos nifos, sobre todo en aquellos con carga viral inicial
elevada, esto es dificil de conseguir.

2. Apesar de no mantener la maxima supresion viral,
la mayoria de los nifios tratados tienen una buena re-
constitucién inmunitaria, a expensas fundamentalmente
de células nativas, lo cual sugiere que un tratamiento pre-
coz con terapia antirretroviral de gran actividad puede
asociarse a una mejor recuperacién inmunolégical?. Este
serfa pues, el segundo objetivo: mejorar o mantener la
situacién inmunolégica evitando asi la progresion clinica.

3. Salvo en menores de 12 meses!!, los estudios pedia-
tricos publicados parecen demostrar resultados bastante
similares con cualquier régimen de inicio del TARGA, en
cuanto a supresion viral y reconstitucion inmunitaria'?14.

4. En la actualidad, muchos de los nifios en tratamien-
to de paises desarrollados han recibido varios regimenes
de terapia antirretroviral y presentan fracaso virolégico,
pero no inmunolégico, ni muestran progresion clinica'®.
En esta situacién no existen suficientes datos que de-
muestren que el cambio de terapia a un nuevo régimen
supuestamente 6ptimo, va a mejorar esta respuesta viro-
légica y ademads se desconoce el riesgo en cuanto a se-
leccionar més cepas resistentes.
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Con todos los planteamientos anteriores, muchos clini-
cos optan por retrasar el inicio de la terapia en nifios ma-
yores de 12 meses con situacion estable. En terapias de
rescate, el cambio terapéutico se difiere si el nifio se en-
cuentra clinicamente estable y con CD4 conservados, a
pesar de no haber conseguido cargas virales indetecta-
bles, o incluso con cargas por encima de 1 logaritmo del
nadir inicial. Las situaciones con un deterioro virolégico
manifiesto deberan solventarse con terapias de manteni-
miento que aseguren una situacion inmunolédgica razona-
ble, mds que con terapias agresivas que con frecuencia
estdn condenadas a un mal cumplimiento. Por desgracia,
los nifios que han sido muy tratados previamente, y que
presentan en la actualidad un deterioro inmunolégico
grave, son rescatados con los nuevos farmacos en un in-
tento desesperado de mejorar la respuesta, restando posi-
bilidades a regimenes méds juiciosos si se hubiese podido
utilizar antes el farmaco8°16-18.

Un apartado especial merecen los nifios menores de
12 meses que presentan una situacion tedrica de “pri-
moinfeccién” y, por lo tanto, la posibilidad de conseguir
una respuesta Optima y prolongada con la terapia precoz,
evitando posiblemente la diseminacién en puntos como
el sistema nervioso central (SNC) y evitando el deterioro
timico. El valor de los pardmetros antes comentados
como carga viral o CD4, no es tan 1til en el lactante vy,
por lo tanto, no serdn los mismos criterios de inicio de
tratamiento a esta edad. Hasta disponer de forma habitual
en la practica clinica de marcadores de posibles progre-
sores lentos, como CD8, cinética de replicacion viral, o
CXCR5, los lactantes deberian ser candidatos a una tera-
pia mds agresiva que los nifios mayores, que se conside-
ran infectados crénicamente.

Los fracasos en conseguir una supresion viral adecuada
pueden atribuirse a dos problemas fundamentales: falta
de cumplimiento!®? y factores relacionados con los far-
macos, incluidas toxicidad y farmacocinética®’. Ambos fa-
vorecen una terapia subéptima, que desemboca en el de-
sarrollo de cepas de VIH resistentes a farmacos. En el
caso de los lactantes, el seguimiento correcto del trata-
miento dependerd del compromiso adquirido con los pa-
dres o tutores y, desde luego, de la tolerancia al farmaco.
Conseguir un cumplimiento adecuado en nifios a largo
plazo representa una barrera que limitard la buena res-
puesta. Tanto el momento de inicio de la terapia como la
eleccién de los farmacos, estardn determinados por la fa-
cilidad que tenga el nifio para tomarlos. La educacion
para conseguir un buen cumplimiento es imprescindible
antes de cualquier tratamiento. La disponibilidad de for-
mulaciones pedidtricas con sabor agradable, la simplici-
dad en la dosis, la interferencia con la actividad normal y
los efectos secundarios determinaran la eleccién del ré-
gimen de farmacos. Es necesario tener presente, en ca-
sos de rescate, los formacos previamente administrados.
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Un aspecto importante que hoy es un punto mds que
se debe considerar a la hora de seleccionar un tratamien-
to es la posible aparicion de efectos secundarios y altera-
ciones metabdlicas. Se han descrito en nifios la redistri-
bucién de la grasa corporal y, por lo tanto, del aspecto
fisico del nifio, las alteraciones del metabolismo de los li-
pidos, de la glucosa y de la mineralizacién 6sea®”?>. Los
posibles riesgos a largo plazo derivados de estas altera-
ciones son: enfermedad cardiovascular, diabetes y osteo-
porosis. Una toxicidad menos frecuente pero de mayor
gravedad es la acidosis lactica?® que obligard a retirar los
farmacos, al menos de forma temporal. Debe siempre te-
nerse presente minimizar la toxicidad a la hora de elegir
un régimen de tratamiento.

Un problema menos estudiado pero muy importante,
que se relaciona directamente con el fracaso virolégico,
es la farmacocinética?”%. Este aspecto cobra especial re-
levancia en los nifios y principalmente en los lactantes
por su especial inmadurez metabdlica, distribucién cor-
poral, aclaramiento y metabolismo de los farmacos, asi
como por la interferencia con alimentos, interacciones
con otros farmacos y la variabilidad interpaciente.

Debido a la complejidad creciente de esta enfermedad
se debe considerar la necesidad de que el tratamiento de
estos nifios se realice en una unidad pediatrica especiali-
zada en VIH.

METODOLOGIA DE. ESTUDIO

Con los planteamientos anteriores, el Grupo Colabora-
tivo Espafiol para la infeccién pediatrica por el VIH (CE-
VIHP) ha querido actualizar las recomendaciones pre-
vias®® y ha elaborado basandose fundamentalmente en
las publicaciones pedidtricas, unas nuevas propuestas de
inicio terapéutico de la infeccién por el VIH en nifios, in-
tentando recoger las tendencias de tratamiento méds habi-
tuales internacionales y adaptarlas a nuestro medio.

La metodologia seguida se ha basado:

1. En primer lugar, en una exhaustiva revisién de los
dltimos 5 anos de los trabajos pediatricos con mayor gra-

do de evidencia, en cuanto a eficacia terapéutica y publi-
cados en lengua inglesa. Se han analizado tanto resulta-
dos de ensayos clinicos finalizados, como estudios de
metaandlisis, gufas pediétricas de tratamiento de VIH en
la red, revisiones de series pedidtricas y estudios de co-
hortes. Se han utilizando las bases de datos: Mescape-
Medline, Pub-Med, Gateful Med, y AIDS, empleando
palabras de busqueda: “children”, “infants”, “HIV”, “anti-
retrovirals”, “guidelines”, “CD4”, “viral load”, etc. Los tra-
bajos pediatricos mds recientes, que han demostrado la
eficacia de los farmacos basada en los mayores grados de
evidencia, se han discutido dentro del grupo y analizado
detenidamente, para obtener la mayor fuerza de las re-
comendaciones. Estas se han basado prioritariamente en
ensayos clinicos y metaanalisis.

2. En segundo lugar se ha realizado una puesta en co-
mun, basada en métodos de consenso segtn los mayo-
res grados de evidencia, de eficacia terapéutica en nifios.

3. En tercer lugar se han contemplado las opiniones de
expertos espafioles, teniendo en cuenta que algunos
de ellos participan en la elaboracién de las recomenda-
ciones europeas para el tratamiento de nifios infectados
por el VIH, llegando a un “Consenso del grupo de ex-
pertos del Grupo Colaborativo Espafol”.

4. Se han clasificado las opciones de tratamiento
como:

Opciones A. Son aquellas con mayor grado de eviden-
cia demostrada, consensuadas y que proponen la mayo-
ria de los expertos.

Opciones B. Son aquellas con menor grado de eviden-
cia demostrada y propuestas por un menor ntmero de
expertos.

En la tabla 1 se detalla la clasificacién clinica y el esta-
dio inmunolégico para la valoracién antes del inicio del
tratamiento®!. La situacion virologica también determina-
rd en algunos casos otras opciones terapéuticas, pero no
existe consenso en cuanto a puntos especificos de corte
de carga viral en nifios para inicio de terapia, excepto
valores superiores a 100.000 copias/ml.

TABLA 1. Clasificacion clinicoinmunoldgica de los nifios menores de 13 afios infectados por el VIH (CDC 1994)3"

Clinicas
Inmunolégicas* N A B ©
q g Sintomas Sintomas Sintomas
Asintomatica
leves moderados graves
1: Sin inmunodepresion N1 Al B1 Cl
2: Inmunodepresién moderada N2 A2 B2 Q
3: Inmunodepresion grave N3 A3 B3 C3
*Inmunolégicas <12 meses 1-5 aiios 6-12 afios
1 CD4 >1.500/pl, > 25 % >1.000/pl, > 25 % >500/pl, > 25 %
2 CD4 750-1.499 /ul,15-24 % 500-999 /ul,15-24 % 200-499 /ul,15-24 %
3 CD4 <750/ul, <15% <500/l <15% <200/l <15%

CDC: Centers for Disease Control.
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TABLA 2. Propuesta de inicio de terapia antirretroviral
en nifios del Grupo Colaborativo Espaiiol
para la Infeccion por el VIH Pediatrica

1. Nifios menores de 12 meses

A) La mayoria de los expertos tratan a todos los nifios con
independencia de la situacion clinica, inmunolégica o
virologica

B) Algunos expertos tratan en las siguientes situaciones:
— En nifos asintomaticos si CD4 <20 % o CD8 <15% o

CV*>1.000.000 copias/ml

— En nifios sintomaticos en estadio B o C
— En nifios en estadio inmunolégico 3

Nifios mayores de 12 meses
Todos los expertos aconsejan comenzar siempre tratamiento
en estadio clinico C o CD4 <15%

B) Los nifios que estdn en categoria clinica B:
— La mayoria de expertos inician tratamiento
independientemente de situacion clinica o inmunolégica
— Algunos expertos recomiendan diferir el tratamiento y
monitorizar estrechamente, siempre que el nifio tenga
CD4 > 25% y CV < 100.000 copias/ml
C) Todos los expertos aconsejan diferir el tratamiento y
vigilancia estrecha si: situacion clinica No Ay CD4 >25% y
CV < 100.000 copias/ml

=N

Opciones A: Tratamiento seleccionado por la mayoria de expertos en base a
evidencia cientifica.

Opciones B: tratamiento seleccionado por algunos expertos en base a evidencia
cientifica.

*CV: carga viral.

PROPUESTA DE INICIO DE TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL EN NINOS
INFECTADOS POR B VIH

El consenso del grupo de expertos del Grupo Colabora-
tivo Espariol propone que el tratamiento se debe indicar en
funcién de la edad y el estadio clinico e inmunolégico, se-
gun se expone en la tabla 1. Se diferencia el tratamiento se-
gun la edad de los nifios (tabla 2), considerando un grupo
de alto riesgo a los nifios menores de 1 afo.

En menores de 12 meses se indica:

Opcion A. Propuesta por la mayorfa de expertos y con
mayor grado de evidencia demostrada: tratar a todos los
ninos con independencia de su situacién clinica, inmuno-
légica o virologica.

Opcidn B. Propuesta por un ntimero menor de exper-
tos y documentada cientificamente: tratar en las siguien-
tes situaciones: a) nifios asintomaticos, es decir, estadio
clinico N o A, con CD4 <20% o CD8 <15% o carga
viral > 1.000.000 copias/ml, y b) nifios sintométicos en es-
tadio clinico B o Cy nifios en estadio inmunoldgico 3, es
decir, con inmunodepresién grave.

Existen algunas diferencias entre la indicacién de inicio
terapéutico en menores de 12 meses en nuestro pais, si se
compara con las indicaciones europeas® (tabla 3). En las
recomendaciones del CEVIHP (tabla 2), la primera opcién
propuesta por la mayorfa de expertos es tratar a todos los
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TABLA 3. Recomendaciones europeasde inicio
de terapia antirretroviral en nifios®

A. Nifio menor de 1 afio
1. Siempre iniciar terapia antirretroviral en cualquiera de
siguientes circunstancias
— Categoria clinica C o
— Porcentaje de CD4 <20 %
— Descenso rapido (independientemente de su valor)
— Carga viral plasmatica persistentemente elevada (> 6 log;)

2. Considerar el inicio de la terapia antirretroviral: en cualquier
nino a esta edad, independientemente de la situacion clinica
o inmunoldgica

B. Nifio mayor de 1 afio

. Siempre iniciar terapia antirretroviral cuando:
— Categoria clinica C o
— Categoria inmunolégica 3 (CD4 < 15 %)

—_

2. Considerar el inicio de la terapia antirretroviral cuando:
— Categoria clinica B o
— Linfocitos CD4 menor del 20 %o
— Carga viral plasmatica elevada (> 5 log;)
3. Diferir la terapia antirretroviral cuando:
— Categoria clinica No A, y
— Linfocitos CD4 por encima del 20 % y
— Carga viral baja (< 5 log;y en mayores de 1 afno)

TABLA 4. Asociaciones de farmacos recomendadas por
las guiasinternacionales en la terapia de inicio
de los nifios infectados por el VIHE:°

A. Primera eleccion: 2 opciones igualmente validas
1) 11P +2 ITIAN
a) IP: En lactantes y nifios pequenos nelfinavir o ritonavir y
en mayores de 6 meses también lopinavir/ritonavir
b) ITIAN: Ia asociaciones vélidas con mayor experiencia
pedidtrica son: 3TC + ABC, ZDV + ddI, ZDV + 3TC,
ZDV + ABC, 3TC + ABC. Otras asociaciones de segunda
linea: d4T + 3TC, ddI + d4T

2) ITINN + 2 ITIAN
a) ITINN: nevirapine o efavirenz. Con efavirenz escasez de
datos en menores de 3 afios, por ello sélo recomendado a
partir de esta edad

B. Segunda eleccién: sélo en pacientes seleccionados
En nifios que estén asintométicos, con CD4 > 15% y
CV < 100.000 copias/ml, puede utilizarse la asociacion:
2 ITIAN + abacavir

No se recomiendan otros féarmacos aprobados en adultos en
terapia de inicio por escasez de datos en nifios, ausencia de
formulaciones pediatricas o necesidad de administracién
cada 8 h

IP: inhibidores de proteasas; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa
andlogos de nucleésidos; ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no
andlogos de nucledsidos; NFV: nelfinavir; RTV: ritonavir; LPV: lopinavir;
3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ZDV: zidovudina; DDI: didanosina;

DAT: estavudina; NVP: nevirapina; EFV: efavirenz.

menores de 12 meses, independientemente de la sintoma-
tologia, CD4 o carga viral. Un grupo minoritario estarfa a
favor de la segunda opcién de tratar segtin consideracio-
nes clinicas (estadios B o C), inmunolégicas o virolégicas.
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TABLA 5. Farmacos antirretroviralesen nifios

Nevirapina (NVP)

Solucién: 1 ml: 1 mg
120 a 200 mg/m?/12 h

(Viramune) Dosis méx.: 200 mg/12 h
Solucién: 1 ml: 10 mg
Efavirenz (EFV) 10-15 kg: 200 mg/dia
(Sustiva) 15-20 kg: 250 mg
20-25 kg: 300 mg
25-32,5 kg: 350 mg
32,5-40 kg: 400 mg
> 40 kg: 600 mg (dosis max.)
Solucién: 1 ml: 30 mg
Ritonavir (RTV) 400 mg/m?/12 h
(Norvir) Solucién: 1 ml: 80 mg
Indinavir (IDV) 500 mg/m?/8 h
(Crixivan) Dosis méxima: 1.200 mg/8 h
Cépsulas 20 y 400 mg
Nelfinavir (NFV) 30 mg/kg/8 h
(Viracept) 50-60 mg/kg/12 h
<3 meses: 75 mg/kg/12 h
Saquinavir (SQV) Dosis pedidtrica: Desconocida
cépsulas gelatina dura* Dosis méx.: 600 mg/8 h
(Invirase) Capsulas de 200 mg
Amprenavir (APV) 22,5 mg/kg/12 h
(Agenerase) Solucién: 15 mg/ml
Saquinavir (SQV) 50 mg/kg/8 h
capsulas gelatina blanda Dosis méxima: 1.200 mg/8 h.
(Fortovase) Capsulas 200 mg
Lopinavir /itonavir 300 mg lopinavir/m?:
(LPV) (Kaletra) 75 mg/m? de ritonavir

Solucién: 1 ml: 80 mg lopinavir

Farmaco Dosis Efectos secundarios
Abacavir (ABC) 8 mg/kg cada 12 h Nauseas, vomitos, cefalea, fiebre, anorexia
(Ziagen) Dosis méx.: 300 mg/12 h Exantema (3-10 %)
Solucién: 1 ml: 20 mg Hipersensibilidad
Didanosina (ddI) 90-120 mg/m?/12 h Diarrea, dolor abdominal, nauseas y vomitos
(Videx) Dosis méx.: 200 mg/12 h Pancreatitis
Solucién: 1 ml: 10 mg Riesgo de acidosis ldctica
Lamivudina 4 mg/kg/12 h Cefalea, nauseas, diarrea, dolor abdominal
(3TQ) (Epivir) Solucién: 1 ml: 10 mg
Zalcitabina (ddC) 0,01 mg/kg/8 h Cefalea, malestar
(HIVID) Dosis méx.: 0,75 mg/8 h Aftas orales
Solucién: 1 ml: 0,1 mg
Zidovudina 180 mg/m?/12 h Efectos toxicos hematologicos, incluyendo neutropenia
(ZDV) (AZT) Dosis max.: 300 mg/12 h y anemia, cefalea
(Retrovir) Solucién: 1 ml: 10 mg Riesgo de acidosis lactica
Estavudina (d4T) 1 mg/kg/12 h Cefalea, molestias gastrointestinales
(Zerit) Dosis méx.: 40 mg/12 h Riesgo de acidosis lactica

Exantema (20 %), sedacion, cefalea, diarrea, nduseas

Alteracién hepatica

Hiperlipemia

Exantema, somnolencia, insomnio, pesadillas, confusién,
pérdida de concentracién, amnesia, agitacion,
despersonalizacion, alucinaciones, euforia

Hiperlipemia

Nauseas, vomitos, diarrea, cefalea, dolor abdominal,
anorexia

Nauseas, hiperbilirrubinemia, litiasis renal
Nefropatia

Hipertension arterial

Hiperlipemia

Hiperglucemia

Lipodistrofia

Diarrea, dolor abdominal, nduseas, exantema
Hiperlipemia

Resistencia insulinica

Lipodistrofia

Diarrea, dolor abdominal, cefalea, nduseas

Nauseas, dolor abdominal, diarrea
Diarrea, dolor abdominal, cefalea, nduseas
Dolor abdominal, diarrea

Hiperlipemia
Resistencia insulinica. Lipodistrofia

*Biodisponibilidad muy limitada. Es preferible utilizar las cdpsulas de gelatina blanda.

Por el contrario, en las recomendaciones europeas la
primera opcién es tratar a los menores de 12 meses en
funcién de consideraciones clinicas (sélo estadio C), inmu-
nolégicas y virolégicas asociadas con progresion de en-
fermedad. En segundo lugar, afiaden la opcién de “consi-
derar” tratar a todos los menores de 12 meses.

An Pediatr (Barc) 2004;60(3):262-8

En nifios mayores de 12 meses (tabla 2), todos los ex-
pertos del grupo CEVIHP estdn de acuerdo en que se de-
berd comenzar siempre tratamiento en estadio clinico C o
CD4 inferior a 15 % (estadio inmunolégico 3). Los nifios
que estan en la categoria clinica B tienen dos posibilida-
des terapéuticas:
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Opcidén A. La mayoria de expertos inician tratamiento in-
dependientemente de la situacion clinica o inmunolégica.

Opcion B. Algunos expertos recomiendan diferir el tra-
tamiento y monitorizar estrechamente, siempre que el
nifo tenga: CD4 superior al 25 % (estadio inmunolégico
1) y carga viral menor de 100.000 copias/ml.

Todos los expertos estdn de acuerdo en caso de situa-
cién clinica N o Ay CD4 superior al 25 % y carga viral
menor de 100.000 copias/ml en diferir el tratamiento con
vigilancia estrecha.

Existen también diferencias terapéuticas en los mayores
de 12 meses con las recomendaciones europeas (tabla 3).
Ambos grupos recomiendan siempre tratamiento en es-
tadio C y categorfa inmunoldgica 3 y ambos estan de
acuerdo en diferir el tratamiento en situaciones clinicas
No A, estadio inmunolégico 1 y carga viral inferior a
100.000 copias/ml. Las diferencias se establecen en las re-
comendaciones de los nifios en estadio clinico B. La ma-
yoria de expertos de CEVIHP indican tratamiento, con
independencia de la situacién inmunolégica o viroldgica
y un grupo minoritario difiere el tratamiento si mantienen
estadio inmunolégico 1 y carga viral inferior a 100.000 co-
pias/ml. En las recomendaciones europeas no indican,
aunque aconsejan, “considerar” el tratamiento del esta-
dio clinico B, categorfa inmune 2 o carga viral elevada.

FARMACOS RECOMENDADOS PARA LA TERAPIA
DEINICIO EN NINOSINFECTADOS
PoR A VIH

La pautas terapéuticas aconsejadas son un reflejo de la
experiencia pedidtrica acumulada con el uso de los dis-
tintos fdrmacos y, en consecuencia, van a coincidir con
las recomendadas por todas las guias internacionales®?
(tabla 4). Los nombres de los farmacos, su dosificaciéon
pediatrica habitual y los efectos secundarios més frecuen-
tes se exponen en la tabla 5.

En la primera pauta terapéutica para nifios que nunca
ha recibido tratamiento existen dos opciones vélidas:

1. Ia primera asocia un inhibidor de proteasas (IP) y
dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsidos (ITIAN). En lactantes y nifios pequefios se
utilizard nelfinavir (NFV) o ritonavir (RTV) y si tienen mds
de 6 meses también puede emplearse lopinavir asociado
a dosis booster de ritonavir (LPV/RTV). La asociaciéon de
ITIAN con mayor experiencia pediatrica y mds recomen-
dables seria: lamivudina més abacavir (3TC+ ABC) o zi-
dovudina més didanosina (ZDV + ddI) o zidovudina méas
lamivudina (ZDV + 3TC) o zidovudina mds abacavir
(ZDV + ABC). Otras asociaciones de ITIAN menos acon-
sejadas en terapia de inicio y que se prefieren de segun-
da linea, sobre todo por su mayor toxicidad, son: estavu-
dina + lamivudina (D4T + 3TC) y didanosina + estavudina
(ddI + d4T).
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2. la otra opcion terapéutica de inicio igualmente valida
serfa: un inhibidor de transcriptasa inversa no analogo de
nucleésidos ITINAN asociado a 2 ITIAN, como se ha co-
mentado antes. Los ITINAN serfan: nevirapina (NVP) o efa-
virenz (EFV). En los menores de 3 afios no disponemos
de datos de eficacia de EFV y debe usarse NVP; a partir
de entonces puede utilizarse cualquiera de ellos.

3. En algunos casos muy seleccionados, nifios asinto-
méaticos con CD4 superior al 15 % y carga viral inferior al
100.000 copias/ml, pueden utilizarse 3 ITIAN, uno de
ellos ABC.

4. No se recomienda en terapia de inicio ningtin otro
farmaco aprobado en adultos, por escasez de datos en ni-
fios, ausencia de formulaciones pedidtricas o necesidad
de administrar cada 8 h.

CEVIHP: Colaborativo Espanol para la Infeccion
por el VIH en Pediatria

A A Garcia-Mauricio (Hospital Virgen de la Macarena,
Sevilla); E Asensi Botet (Hospital La Fe, Valencia); ].M. Ber-
trdn Sanges (Hospital Vall d'Hebron, Barcelona); L. Ciria
Calavia (Hospital Son Dureta, Palma de Mallorca); I. de
José Gomez (Hospital La Paz, Madrid); C. Fortuny Guasch
(Hospital de San Joan de Déu, Barcelona); R. Gonzalez
Montero (Hospital San Joan d’Alacant, Alicante); M*D. Gur-
bindo Gutiérrez (Hospital Gregorio Marafién, Madrid); J.A.
Le6n Leal (Hospital Virgen del Rocio, Sevilla); P. Martin
Fontelos (Hospital Carlos III, Madrid); M?J. Mellado Pefia
(Hospital Carlos III, Madrid); M*A. Mufioz Fernandez (Hos-
pital Gregorio Maraiién, Madrid); A. Mur Sierra (Hospital
del Mar, Barcelona); ML Navarro Gémez (Hospital Gre-
gorio Marafién, Madrid); ]J.T. Ramos Amador (Hospital
12 de Octubre, Madrid); J. Ruiz Contreras (Hospital 12 de
Octubre, Madrid).
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