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Resumen

Introduccion: Desde 1996, cuando se inicio el tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA), se ha producido un cambio en el curso de la infeccion por el VIH, convirtiéndose en
una enfermedad crénica. Nuestro objetivo fue describir las caracteristicas de los nifios seguidos
en nuestro hospital.

Pacientes y métodos: Se realizé un estudio de corte transversal, de 32 nifios infectados por VIH,
seguidos hasta diciembre de 2010, en el Hospital Universitario de Getafe. La evaluacion de los
pacientes se efectuo con datos clinicos y de laboratorio, recogidos de la ultima visita.
Resultados: Se siguid a 32 niflos con infeccion por VIH, 29 de ellos infectados por transmision
vertical. La edad media fue de 14 afnos. De acuerdo con la clasificacion de los CDC, el 56% (18/32)
de los nifos estaban en la categoria A, el 28% (9/32) en la B y el 16% (5/32) en la C. Dentro
de la categoria inmunoldgica, 24 (75%) se encontraban en la categoria 3, 3 (9%) en la categoria
2y 5 (16%) en la categoria 1. La mediana del nadir de CD4 fue de 337 (12%). La mediana de CD4
en la Ultima determinacion fue de 749 (31%). Solo una adolescente con mala adherencia tenia
un recuento absoluto de CD4 menor de 200 células/ml. Veintiocho pacientes (87%) recibian
TARGA y 4 estaban sin tratamiento antirretroviral. De los pacientes en tratamiento, 26 (93%)
presentaban cargas virales <200 copias/ml. La mediana de carga viral fue <20 copias/ml, y la
mediana del tiempo de tratamiento antirretroviral fue de 10 anos. La combinacion mas fre-
cuente fue la de dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (ITIAN) y un
inhibidor de la proteasa (IP), que la recibieron 15 pacientes (47%), seguida de 2 ITIAN y un inhibi-
dor de la transcriptasa inversa no analogo (ITINN), que la recibieron 8 pacientes (29%). Dos nifos
con terapia de rescate recibieron raltegravir, uno con tipranavir y el otro darunavir. Un total de
12 pacientes (43%) recibian pautas una vez al dia, de ellos con pautas fijas combinadas en un
Unico comprimido se encontraron 7 pacientes (25%). Se observaron complicaciones metabdlicas
como hiperlipidemia o lipodistrofia en 17 ninos (53%).

* Autor para correspondencia.
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Conclusiones: La mayoria de nuestros pacientes reciben TARGA, con un buen control inmu-
noviroldgico. La prevalencia de alteraciones metabdlicas es elevada. Es necesario desarrollar
estrategias para mejorar la adherencia y disminuir la toxicidad en los nifios con infeccion por
VIH de transmision vertical.

© 2011 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos
reservados.

Characteristics of human immunodeficiency virus-1 infected children receiving
Highly active antiretroviral therapy: a cross-sectional study

Abstract
Introduction: Since 1996, when HAART became available, there has been a change in the
course of HIV-infection, leading it to become a chronic disease. Our aim was to describe
the characteristics of the children followed up in our hospital.
Patients and methods: A cross-sectional study was conducted on 32 HIV-infected children follo-
wed up until December-2010, at the University-Hospital de Getafe.

Clinical and laboratory information from the last visit was collected for the evaluation of
patients.
Results: Thirty-two children with HIV-1 were evaluated, 29 infected through vertical-
transmission. The median age was 14 years. According to the CDC classification, 56% (18/32)
of children were in category A, 28% (9/32) B and 16% (5/32) C. Immunological class was
3 in 75% of children, class 2 in 9% and class 1 in 16%. The median nadir of CD4 was
337 cells/ml (12%). The median current CD4 was 749 (31%). Only one adolescent had a CD4%
below 200 cells/ml due to lack of adherence. Twenty-eight patients (87%) were receiving HAART,
and 4 patients were off antiretroviral treatment. Among the patients treated, 26 (93%) had viral
loads <200copies/ml. The median viral-load was <20 copies/ml. Median time on antiretroviral
treatment was 10 years. The combination more frequently used was two nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NRTI) and one protease inhibitor (Pl), that was given to 15 patients
(47%), followed by 2 NRTI, and one non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) in
8 patients (29%). Two children received rescue therapy including raltegravir, one with tipra-
navir and the other with darunavir. A total of 12 patients (43%) received medication once a
day, 7 of them with fixed-dose combinations in a single tablet (25%). There were metabolic
complications, including hyperlipidaemia or lipodystrophy were observed in 17 children (53%).
Conclusions: Most of our patients are receiving HAART, with good virological and immunological
control. The prevalence of metabolic abnormalities was high. Strategies to improve adherence
and decrease toxicities are needed in perinatally-acquired HIV-infected children.
© 2011 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Desde 1996, cuando se inicid el tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TARGA), se ha producido un cambio en
el curso de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), con una disminucion significativa en la pro-
gresion a sida, al igual que en la morbilidad, la transmision
y la mortalidad en adultos y nifios'3.

Aunque la transmision vertical ha disminuido significati-
vamente tras el inicio del tratamiento durante el embarazo
y al recién nacido*3, esta patologia contin(ia siendo un grave
problema mundial, con una estimacion en diciembre de 2009
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 33,3 millo-
nes de infectados en el mundo, siendo 2,5 millones de ellos
menores de 15 afos®’.

Las actuales opciones terapéuticas y el aumento de la
expectativa de vida han provocado que la infeccion por el
VIH sea considerada como una enfermedad croénica®®. La
edad media de los nifios infectados por transmision perina-
tal va en aumento, con una elevada proporcion entrando

en la adolescencia, o siendo transferidos a unidades de
adultos.

El éxito del tratamiento no s6lo dependera del buen
control virologico e inmunoldgico, sino también de evitar
en lo posible las complicaciones del tratamiento a largo
plazo de los farmacos antirretrovirales®. Aun con los gran-
des avances acontecidos en la lucha contra la enfermedad
en nifos, continlian existiendo grandes retos, entre los que
se incluyen la dificultad de una adherencia permanente, la
seleccion de resistencias y las complicaciones a largo plazo
del tratamiento'®'". Por otro lado, el seguimiento de estos
pacientes es complejo, ya que muchos presentan situacio-
nes socio-familiares dificiles, lo que unido a la afectacion
multiorganica de la infeccion y a la toxicidad asociada al
tratamiento antirretroviral dificulta el éxito de este® "',

Ademas, a pesar de que exista una buena respuesta inicial
al TARGA, puede producirse un fracaso viroldgico poste-
rior, lo que conduce a una seleccion de resistencias a los
antirretrovirales. A ello contribuye, ademas, la diferente
farmacocinética de los antirretrovirales en pediatria, con el
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consiguiente riesgo de infradosificacion y la escasez de pau-
tas fijas combinadas pediatricas, asi como las dificultades
en la posologia del tratamiento, que dificultan la adheren-
cia terapéutica. Esta se ha considerado siempre un factor
fundamental para el eficaz control de las enfermedades cro-
nicas y su éxito terapéutico, en particular en la infeccion por
el VIH, ya que la supresion duradera de la carga viral precisa
una tasa de cumplimiento elevada'®'?,

Con el objetivo de conocer las caracteristicas actuales de
una poblacion de nifios con infeccion por el VIH, se realiza
una revision del grupo de nifos seguidos en nuestro hospital,
el tratamiento que reciben, la respuesta a éste y algunas
toxicidades asociadas.

Pacientes y métodos

Se realizo un estudio de corte transversal de los nifios infec-
tados por el VIH, seguidos hasta diciembre de 2010, en el
Hospital Universitario de Getafe.

Se incluyé a 32 pacientes, con edades comprendidas
entre 1 y 20 anos. En la recogida de los datos se incluyd
toda la informacion de la historia clinica, asi como de la
evaluacion clinica, de laboratorio y del registro de farmacia,
registrada en la Gltima visita. Entre las variables recogidas,
se incluyeron datos sociodemograficos, raza, sexo, edad al
diagnostico, edad actual, modo de transmision, categoria
clinica e inmunolégica de los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), edad de inicio de TARGA, tiempo total de
tratamiento antirretroviral (TAR), CD4 absolutos y porcen-
taje de CD4 en la Ultima determinacion, carga viral actual,
nadir de CD4, tratamiento antirretroviral actual, pauta fija
combinada, dosis al dia, efectos adversos del tratamiento,
cifras de colesterol y triglicéridos, tratamiento para dislipi-
demia, lipodistrofia y gravedad de lipodistrofia. Se recogi6
también la existencia de coinfeccion por virus hepatotropos.

La clasificacion del estadio clinico e inmunolégico se rea-
lizo segln los criterios definidos por los CDC en 1994 Segln la
clinica se consideran cuatro categorias: asintomaticos (N),
sintomas leves (A), sintomas moderados (B) y sintomas gra-
ves 0 que incluyen la definicion de caso de sida (C)- La
clasificacion de los CDC también considera la situacion inmu-
noldgica en 3 categorias, de menor (1) a mayor (3) grado
de inmunosupresion, segun el porcentaje de linfocitos CD4
en relacion con la edad o el nimero total en nifios mayo-
res de 13 afnos'3. La clasificacion clinica e inmunoldgica de
los pacientes con VIH es importante porque se asocia a la
progresion de la enfermedad y la mortalidad.

El tratamiento antirretroviral se basa generalmente en
la combinacion de farmacos de diferentes familias: inhibido-
res de la transcriptasa inversa analogos de los nucleos(t)idos
(ITIAN), como abacavir, zidovudina, lamivudina, emtricita-
bina, didanosina, estavudina y tenofovir; inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de los nucleosidos (ITINN),
como el efavirenz o nevirapina, e inhibidores de la pro-
teasa (IP), como lopinavir/ritonavir. El momento de inicio
de TARGA se definié como el momento de administracion,
por primera vez, de al menos 3 antirretrovirales durante
mas de 2 semanas, incluyendo combinaciones de 2 ITIAN e
IP, 0 2 ITIAN y un ITINN.

Se considero carga viral indetectable cuando presentaron
un valor menor a 200 copias/ml, determinada por PCR-ARN,

mediante la técnica-Amplicor® (Roche). Se consideré como
pauta fija combinada la asociacion de al menos 2 farmacos
antirretrovirales en una sola presentacion galénica. Se con-
siderd hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia cuando el
valor plasmatico fue superior a 200mg/dl y 170 mg/dl, res-
pectivamente. La definicion de lipodistrofia se hizo por
hallazgos clinicos.

Se inicio tratamiento antirretroviral en todos los menores
de un afo de vida, en todos los pacientes con categoria B o C
de la clasificacion de los CDC. En nifios dentro de la categoria
A de los CDC, se inici6 tratamiento antirretroviral segin la
cifra de los CD4: en ninos entre 1-3 anos, si el porcentaje de
CD4 fue menor del 25%, o con menos de 1.000 células/mm?;
entre 3-5 anos, si el porcentaje de CD4 fue menor del 20%, o
con menos de 500 células/mm?; en mayores de 5 afos, si el
recuento de CD4 fue menor de 350 células/mm3. Ademas,
se considero iniciar el tratamiento cuando la carga viral fue
mayor a 100.000 copias/ml™.

Estos pacientes realizaron de forma protocolizada revi-
siones periddicas, con una evaluacion clinica y analitica,
cada 3 meses, que incluian hemograma, bioquimica, sedi-
mento urinario, perfil lipidico, carga viral y recuento de
CD4. La valoracion de la adherencia se realizo seglin cues-
tionario de adherencia para nifos con infeccion por el VIH,
utilizado en ensayos PENTA (Grupo de Trabajo Europeo para
el tratamiento de la infeccion por el VIH en pediatria)’®. Se
consideré como buena adherencia la toma de mas del 90%
de las dosis desde la Gltima visita o la toma completa de
todos los farmacos en los 3 dias previos a la visita. Como
herramienta complementaria se utilizaron los registros de
farmacia de reparto y recogida de medicacion. En todos los
pacientes se realiz6 una evaluacion psicosocial por un psico-
logo clinico pediatrico y en aquéllos en quienes se considero
necesario también se efectu6é una evaluacién por asisten-
tes sociales, tanto del hospital como de grupos de apoyo
extrahospitalario.

Se realiz6 un andlisis de frecuencias con paquete esta-
distico de SPSS version15.0

Resultados

Las caracteristicas generales de los pacientes, se muestran
en la tabla 1. Desde julio de 2006 hasta diciembre de 2010,
se siguid a 32 ninos con infeccion por el VIH, 25 (78%) de
estos pacientes eran seguidos previamente en otras uni-
dades y fueron referidos a nuestro hospital. Solo 7 (22%)
pacientes fueron diagnosticados de infeccion por el VIH en
nuestro hospital. Veintinueve (90%) de estos pacientes se
infectaron por transmision vertical. En 3 pacientes se des-
conoce el modo de infeccion, en dos casos las madres no
tenian infeccion por el VIH y en el Gltimo caso el estado
de infeccion de la madre era desconocido. El 64% de los
pacientes fueron nifias (20/32). Veinticinco (78%) pacien-
tes eran de raza blanca, 4 nifas subsaharianas y 3 ninos
eran latinoamericanos. Se diagnosticé desde el nacimiento a
18 (56%) nifos; uno de estos ninos fue diagnosticado en
nuestro hospital y 17 en otras unidades desde donde se
remitieron posteriormente. La mediana de edad al inicio
del seguimiento fue de 6 meses (rango: 1 mes-156 meses).
La mediana de edad al final del periodo de estudio fue de
14 anos (rango: 1-20 anos).



Tabla 1 Caracteristicas generales de los pacientes

Paciente  Edad al diagndstico Edad actual Modo de Categoria Categoria CD4 actual Carga viral actual Tratamiento
(meses) (anos) transmision clinica inmunoldgica (células/mm?) (copias/ml) antirretroviral
1 RN 15 Vertical B 3 360 18 .619 1 ITINNG+1 IPP+1 11
2 RN 2 Vertical B 3 748 <200 2 ITIAN+1 IP
3 7 12 Vertical A 1 750 <200 2 ITIAN+1 [P
4 156 14 Desconocido A 2 542 14 .555 Sin tratamiento
5 156 16 Desconocido B 3 855 <200 2 ITIAN+1 IP
6 10 18 Vertical B 3 861 <200 2 ITIAN +1 ITINN
7 RN 1 Vertical A 1 2048 <200 2 ITIAN+1 IP
8 14 16 Vertical A 2 748 <200 2 ITIAN+1 IP
9 RN 11 Vertical A 3 588 <200 2 ITIAN+1 [P
10 21 3 Vertical A 3 1012 <200 2 ITIAN+1 IP
11 1 14 Vertical A 3 475 <200 2 ITIAN +1 ITINN
12 RN 9 Vertical B 3 1000 <200 2 ITIAN+1 [P
13 18 18 Vertical A 3 1377 23 .107 Sin tratamiento
14 6 6 Vertical A 1 1339 11 .164 Sin tratamiento
15 15 16 Vertical C 3 518 <200 1 ITIAN+1 IP+1 ITINN
16 10 20 Vertical A 3 518 <200 1 ITIAN+1 IP+1 ITINN
17 6 15 Vertical A 3 690 <200 2 ITIAN+1 IP
18 24 6 Vertical B 2 537 14 .307 Sin tratamiento
19 14 13 Vertical B 3 819 <200 2 ITIAN +1 ITINN
20 2 9 Vertical A 3 678 <200 2 ITIAN+1 IP
21 RN 20 Vertical A 3 840 <200 2 ITIAN +1 ITINN
22 36 19 Vertical C 3 1106 <200 1 ITIAN+1 IP+1 ITINN
23 132 12 Desconocido B 3 769 <200 2 ITIAN+1 IP
24 5 12 Vertical A 3 700 <200 2 ITIAN+1 [P
25 3 18 Vertical A 3 915 <200 2 ITIAN +1 ITINN
26 3 19 Vertical A 3 300 140 .937 2 ITIAN +1 ITINN
27 3 14 Vertical A 1 893 <200 2 ITIAN+1 [P
28 3 15 Vertical B 3 921 <200 2 ITIAN +1 ITINN
29 24 19 Vertical C 3 828 <200 1 ITIAN+1 IP+1 ITINN
30 3 13 Vertical C 3 442 <200 2 ITIAN+1 [P
31 24 16 Vertical A 1 900 <200 2 ITIAN +1 ITINN
32 24 8 Vertical C 3 958 <200 1 ITIAN+1 PP +1 1|

II: inhibidor de integrasa: raltegravir; IP: inhibidor de proteasa; ITIAN: inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucleosidos; ITINN: inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo;
RN: recién nacido.

@ Nuevo inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucledsidos: etravirina.

b Nuevos inhibidores de proteasa: tripanavir, darunavir.

(1743
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Figura 1
Notese el numero de pacientes de cada columna (N).

Desde el ano 2000 han sido valorados 10 (31%) casos
nuevos, 7 de ellos infectados por trasmision vertical. En
los Ultimos 5 afos, se han diagnosticado 5 (9,6%) pacientes,
2 de ellos diagnosticados al nacimiento. Los otros 3 nifos
diagnosticados en los Ultimos 5 afos fueron una nifa de
2 anos nacida en Ucrania, diagnosticada tras la valoracion
de su hermano finalmente no infectado nacido en nuestro
hospital; una adolescente de 13 anos procedente de Nige-
ria fue diagnosticada recién llegada a Espana tras ingresar
en nuestro hospital por una neumonia neumococica y una
malaria por P. falciparum. Su hermana de 12 afios también
fue diagnosticada de infeccion por el VIH en el seguimiento.

En cuanto a la categoria clinica, 18 (56%) ninos se encon-
traron en la categoria A, 9 (28%) pacientes en laBy 5 (16%)
en la categoria C. Cuatro de los pacientes que se encon-
traban en la categoria C presentaban encefalopatia por el
VIH; el otro paciente presenté una colitis por citomega-
lovirus. Dentro de la categoria inmunologica, 5 (16%) en
la categoria 1, 3 (9%) nifos en la categoria 2 y 24 (75%)
pacientes se encontraban en la categoria 3. La mediana del
nadir de CD4 absoluto fue de 337 células/mm? (rango 0-2406
células/mm?) y la mediana del porcentaje del nadir de CD4
fue 12% (rango 0%-32%).

La mediana del ultimo recuento de CD4 fue de 749
células/mm? (rango: 165-2.048 células/mm?3) y la mediana
del porcentaje de CD4 fue del 31% (rango 8-47%). La mediana
de la carga viral fue <20 copias/ml (rango <20-140.937
copias/ml). Veintiséis (81%) pacientes se encontraban con
carga viral indetectable en el momento del estudio (<200
copias/ml); todos ellos recibian TARGA. De los 6 pacien-
tes con cargas virales detectables, 2 recibian tratamientos
complejos, con tomas 2 veces al dia, debido a mdlti-
ples resistencias a antirretrovirales. Los otros 4 pacientes
no recibian tratamiento; dos de estos eran mayores de
un afo y no habian recibido tratamiento antirretroviral
porque presentaban porcentajes de CD4 altos (mayor del
30%), con cargas virales detectables, pero menores de
100.000 copias/ml, con prevision y preparacion de ini-
cio de TAR cuando bajen sus CD4 por debajo del umbral

Caracteristicas inmunoviroldgicas de los pacientes. Pacientes distribuidos segiin carga viral para cada rango de CD4.

de 500 células/pl (en los menores de 5 afos), o 350
células/pl (en los mayores de 5 afos), o su porcentaje
de CD4 sea menor del 25%. Otros 2 nifos suspendieron
medicacion por mala adherencia y han mantenido poste-
riormente CD4 estables. Veintisiete (84%) pacientes han
presentado cargas virales indetectables, en algin momento
del seguimiento. La figura 1 muestra las caracteristicas
inmunovirologicas.

En cuanto al tratamiento antirretroviral, no recibieron
tratamiento los 4 pacientes descritos anteriormente. La
mediana del tiempo de inicio de TARGA fue 37 meses (rango:
1-168 meses). El tiempo total de tratamiento antirretrovi-
ral tuvo una mediana de 10 ahos (rango 6 meses-18anos).
Seis nifos iniciaron TARGA antes del primer ano de vida.
Los 28 (87%) pacientes en tratamiento recibian 3 farmacos,
incluyendo IP potenciado con ritonavir en 20 (71%) casos.
La combinacion mas utilizada en los pacientes que recibian
TARGA fue lade 2 ITIANy 1 IP en 15 (47%) pacientes, siendo
la combinacion mas utilizada abacavir, lamivudina y lopi-
navir/ritonavir en 6 (21%) pacientes. La combinacion con
ITINN mas utilizada fue la pauta fija combinada de tenofovir,
emtricitabina y efavirenz (Atripla®) en 7 (25%) pacientes.

Dentro de las familias de antirretrovirales, los mas usados
fueron los ITIAN, seguidos de los IP. Dos pacientes recibie-
ron regimenes de rescate que incluian raltegravir, uno con
tipranavir y el otro con darunavir. Trece (46%) pacientes reci-
bian pauta fija combinada, siendo la mas utilizada Atripla®
en 7 (25%) pacientes, seguidas de abacavir mas lamivudina
(Kivexa®) en 3 (10,5%) nifos y tenofovir mas emtricitabina
(Truvada®) en 3 (10,5%) pacientes. Un total de 12 (43%)
pacientes recibieron pautas una vez al dia; de ellos, con
terapias fijas combinadas en un Gnico comprimido se encon-
traron 7 (25%) pacientes.

La adherencia se consider6 buena (>90% de la dosis
recomendada) en 30 (93,7%) pacientes, segln registros de
farmacia, en los que se hizo valoracion de datos de recogida
de medicamentos y cuestionario de adherencia. El apoyo
psicoldgico se hizo de manera individualizada, con revelado
gradual del estado de infeccion, en los mayores de 10 afos,
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por el equipo multidisciplinario, que siempre ha incluido
pediatra y psicologo.

Hasta el 53% de nuestros pacientes presentaron algln
tipo de toxicidad metabolica asociada a los antirretrovira-
les. EL 50% tenia mas de 12 afos de exposicion a tratamiento
antirretroviral. El 72% estaba clasificado en la categoria A
de los CDC, todos excepto 2 recibian tratamiento con lopi-
navir/ritonavir, la mitad habia recibido en algin momento
esquema de TAR, que incluyé didanosina o estavudina.
Presentaron hipercolesterolemia (colesterol >200mg/dl) el
43,7%; hipertrigliceridemia (triglicéridos >170mg/dl) el
15,6% vy criterios clinicos de lipodistrofia, incluyendo lipo-
hipertrofia y/o lipoatrofia, el 28%. De los 9 pacientes con
lipodistrofia, 3 presentaban hipercolesterolemia o hipertri-
gliceridemia. No se registraron otras reacciones adversas
secundarias al tratamiento. Solo un paciente estuvo coin-
fectado por virus de hepatitis C, de transmision vertical, y
ninguno por el virus B de la hepatitis.

Discusion

Este estudio transversal nos permite describir la situacion
actual de nuestra poblacion de pacientes pediatricos y ado-
lescentes infectados por el VIH, clinica y analiticamente,
al igual que la relacién con el tratamiento antirretrovi-
ral. Seglin lo esperado, por el aumento de la esperanza de
vida, tras el inicio del TARGA, la mediana de edad de nues-
tros ninos ha ido en aumento, siendo en la actualidad de
14 afos'®. Predomind el sexo femenino, al igual que en otras
cohortes europeas'’. Aunque el método de transmision mas
frecuente continlia siendo el vertical, desde el afio 1994
(momento en el que se inici6 el protocolo ACTG 076)* ha dis-
minuido de manera significativa la transmision madre-hijo,
con un descenso de la incidencia de infeccion perinatal®.
Asi que 3 de los 5 nifos diagnosticados en los Ultimos 5 anos
eran inmigrantes procedentes de Africa y Ucrania.

Dado que la mitad de nuestros pacientes al final del estu-
dio tuvieron edades mayores de 13 anos, una gran parte
de ellos recibio regimenes de tratamiento antirretroviral
con monoterapia y biterapia hasta la aparicion del TARGA.
Asimismo iniciaron TARGA después del primer ano de vida.
La infeccion por el VIH se ha convertido en una enferme-
dad croénica con buen prondstico a largo plazo tras el inicio
del TARGA, de modo que la mayoria de nuestros pacien-
tes se clasificaron en categoria A (56%) y no apreciamos
las infecciones oportunistas, la comorbilidad asociada a la
inmunosupresion ni la desnutricion secundaria observadas
en otras épocas. Sin embargo, el 16% presento enfermeda-
des asociadas graves, encuadradas en la categoria clinica C.
Los 4 pacientes con encefalopatia iniciaron tratamiento des-
pués del primer ano de vida, ya que 3 fueron diagnosticados
después de los 12 meses, y una paciente que actualmente es
adolescente recibio inicialmente monoterapia hasta la apa-
ricion del TARGA. Todos ellos tuvieron un nadir de CD4 menor
del 9% y actualmente son mayores de 8 anos, similar a lo des-
crito en la literatura como factores de mal pronédstico®'®.
Aunque todos ellos actualmente tienen cargas virales inde-
tectables y situacion clinica estable, la mayoria presentan
secuelas motoras de su encefalopatia. En el conjunto de
nuestra serie no se ha producido ninguna infeccion oportu-
nista de clase C, en los Ultimos 5 afos y ninguno de nuestros

pacientes progresé a sida. En cuanto al estadio inmuno-
logico, el 75% se clasifico en el estadio 3; sin embargo,
actualmente solo 1 paciente presenta menos del 15% de CD4
por mala adherencia al TARGA.

En cuanto al tratamiento, la triple terapia incluyendo
2 ITIAN mas un IP fue la combinacion mas frecuente. Debe-
mos resefar en nuestro estudio la elevada proporcion de
nifos-adolescentes que reciben pautas fijas combinadas, asi
como pautas una vez al dia, estrategias que facilitan la
adherencia. Es crucial potenciar el desarrollo de pautas fijas
combinadas y combinaciones, dada la dificultad de la adhe-
rencia y la necesidad de mantenerla de forma continuada,
sobre todo en periodos tan vulnerables como la adolescen-
cia. De los 4 pacientes que no recibian tratamiento en el
momento del estudio, 2 de ellos se mantuvieron con valores
altos de linfocitos CD4 en estrecha observacion, con evo-
lucidn de lenta progresion de la enfermedad'®2°. Los otros
2 pacientes que tuvieron cargas virales detectables, de mas
de 200 copias, recibian tratamientos complejos, con
tomas 2 veces al dia, debido a mdltiples resistencias. En
estos casos son adolescentes con pobre adherencia. En ellos
se reforzd el apoyo psicologico y social con visitas mas fre-
cuentes y abordaje individualizado.

La toxicidad metabolica observada fue frecuente, a
expensas de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia vy
lipodistrofia, estando presentes hasta en el 53% de nuestros
pacientes con TARGA. Esta proporcion fue mas elevada entre
los adolescentes y esta probablemente asociada a mayor
tiempo de exposicion al TAR, cambios hormonales y dietas
mas flexibles. Nuestra experiencia es similar a la descrita
en la literatura®. La mayoria recibian en su tratamiento un
IP y habian recibido regimenes de antirretrovirales, inclu-
yendo didanosina y estavudina en el pasado®'"2"22, Todos
los pacientes con toxicidad metabdlica iniciaron cambios
dietéticos y habitos de vida saludable con ejercicio y cam-
bios de ITIAN, y/o IP a ITINN, o simplificacion a farmacos
con menor toxicidad mitocondrial, con mejoria. Ninguno
precisé tratamiento con medicamentos hipolipemiantes ni
desarrollé diabetes. En un caso de lipohipertrofia troncu-
lar se propuso cirugia, que al final la paciente rechazo.
No hemos observado reacciones de hipersensibilidad en los
pacientes que recibian abacavir. Todos los pacientes que
recibieron tenofovir fueron mayores de 13 afos, excepto
en el caso de un nifo de 8 afos, en que se utilizo como
farmaco compasivo por estudios genotipicos con mdltiples
resistencias. Ninguno ha presentado toxicidad renal. No evi-
denciamos efectos sobre el SNC ni alteraciones del sueno
en los pacientes con regimenes de tratamiento que incluian
efavirenz.

En general, hemos observado un elevada proporcion de
pacientes con cargas virales indetectables y buen control
inmunologico. La elevada proporcion de pacientes con buen
control virologico podria ser atribuible, en gran parte, a la
disponibilidad de un equipo multidisciplinario, incluidos psi-
cologos y asistentes sociales, y grupo de apoyo. Ademas,
a pesar del gran desarrollo de los antirretrovirales, existe
un retraso en nifnos, y contintan produciéndose fracasos
viroldgicos, principalmente asociados a mala adherencia,
siendo necesario desarrollar estrategias para mejorarla.
Asi mismo se desconocen las secuelas a largo plazo de
la infeccion y de la prolongada exposicion al TAR. Estu-
dios multicéntricos permitiran conocer mas datos sobre los
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efectos metabdlicos en nifios con infeccion por el VIH y trans-
mision vertical expuestos durante largo tiempo al TARGA.

Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones, ya
que se trata de un estudio descriptivo, de corte transver-
sal, que no permite realizar asociaciones estadisticas, con
una muestra pequefa, y con un posible sesgo de seleccion
al ser un centro de referencia, donde se siguen pacientes
complejos.

En conclusion, es necesario desarrollar estrategias para
mejorar la adherencia y disminuir la toxicidad, y potenciar
el desarrollo de pautas fijas combinadas y combinaciones de
tratamiento en los nifos infectados por el VIH de transmision
vertical. Es necesario un seguimiento a largo plazo, enla-
zando con cohortes de adultos, para conocer la evolucion
futura de nifos con exposicion prolongada a antirretrovira-
les.
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