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En la actualidad, la infeccion por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) en nifios es una enfermedad
cronica con un excelente pronéstico a largo plazo, pero
que precisa tratamiento combinado con farmacos antirre-
trovirales de por vida. Sin embargo, la mejoria en la cali-
dad de vida esta limitada por los efectos secundarios de los
farmacos; el mas importante es la predisposicion a un sin-
drome de toxicidad metabolica mas o menos completo
con: hiperlipidemia, lipodistrofia, resistencia a la insulina,
acidosis lactica, osteopenia, hipertension arterial y toxici-
dad especifica de drganos como rifidn, higado, sistema
nervioso central (SNC) y médula dsea. El riesgo de enfer-
medad cardiovascular en la vida adulta y la previsible alte-
racion en la masa 6sea definitiva son el coste metabdlico
mas importante que hay que pagar por la supervivencia a
largo plazo. Aunque muchas de estas alteraciones pueden
tratarse adecuadamente, las interacciones farmacologicas,
las intolerancias y el elevado niimero de pastillas ponen
en riesgo el correcto cumplimiento, esencial para asegurar
la eficacia terapéutica.

Presentamos en este articulo a cuatro pacientes pedia-
tricos que describen un abanico de posibilidades de toxici-
dad metabdlica en nifios infectados por el VIH, asi como
un enfoque priactico del tratamiento terapéutico.
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ANTIRETROVIRAL DRUG TOXICITY IN HUMAN
IMMUNODEFICIENCY VIRUS INFECTED
CHILDREN

Paediatric Human Immunodeficiency Virus infection
(HIV) nowadays is a chronic disease with an excellent long
term prognosis, but lifelong combined antiretroviral treat-
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ment is required. However, an improved quality of life in
this population is limited by adverse drug effects. The
highest risk of treatment toxicity is developing a complete
metabolic syndrome including: Hyperlipemia, lipodystro-
phy, insulin resistance, lactic acidosis, osteopenia, hyper-
tension, and specific system and organ toxicity, such as
the kidney, liver, CNS or bone marrow.

The risk of cardiovascular disease adult life and also de-
finitive bone mass damage are the most significant meta-
bolic costs that have to paid for increased survival. Most
of these toxicities were able to be adequately treated but,
pharmacological interferences, patient intolerance and
the high number of drugs are the problems that limit the
adherence to treatment, which is essential for a good ther-
apeutical efficacy.

In this article, we present four HIV paediatric patients
who presented with almost the whole range of metabolic
toxicities, and a practical overview of therapeutical man-
agement.
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INTRODUCCION

Con la introduccion de los nuevos regimenes de trata-
miento antirretroviral de gran actividad (TARGA) en ninos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) se ha producido un aumento de la supervivencia
de estos pacientes!, transformando la infeccion en una
enfermedad cronica con un excelente pronostico. Sin em-
bargo, los firmacos antirretrovirales no estin exentos de
efectos secundarios, toxicidad e interacciones con otras
medicaciones. Este es el coste metabolico que hay que
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pagar para conseguir una mayor esperanza y calidad de
vida.

Actualmente, la edad media de los ninos infectados
verticalmente es de 13 anos en la cohorte pediatrica de
Madrid?, lo que refleja, ademds de una gran duracion de
la enfermedad, multiples regimenes terapéuticos? y una
gran exposicion acumulativa a firmacos antirretrovirales
que previsiblemente continuara por el caracter cronico de
la enfermedad.

Las complicaciones metabodlicas descritas en adultos
son las mismas que aparecen en los nifios*>, implicin-
dose ademas de TARGA, el propio VIH y la respuesta in-
munologica del sujeto, como responsables en su patoge-
nia. Las mas importantes son:

— Redistribucion andémala de la grasa corporal: lipodis-
trofia morfologica.

— Hipercolesterolemia a expensas de colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) y/o hipertrigliceri-
demia.

— Sindrome de lipodistrofia (SLD): hiperlipidemia aso-
ciada a lipodistrofia

— Resistencia periférica a insulina, hiperinsulinemia y
diabetes.

— Toxicidad mitocondrial y acidosis lactica.

— Defecto en la mineralizacion 6sea, osteoporosis y
fracturas patologicas.

Se ha imputado al TARGA la responsabilidad de las pri-
meras alteraciones metabolicas descritas y las mas fre-
cuentes en nifos: lipodistrofia e hiperlipidemia®’ y mas
tarde la alteracion del metabolismo de hidratos de carbo-
no®, toxicidad mitocondrial® y alteraciones en el metabo-
lismo del hueso*>10. La mayoria de ellas no son clinica-
mente visibles al principio y su valoracion es Gnicamente
analitica o detectada por técnicas de imagen; sin embar-
2o, resultan preocupantes, pues no se conoce qué reper-
cusion van a tener en el futuro. Uno de los aspectos me-
nos conocidos es la alteracion del metabolismo 6seo, que
puede comenzar en la ninez o en la pubertad, mantener-
se en la adolescencia y persistir en la edad adulta, y es un
reto planteado en el tratamiento de ninos infectados por
el VIH. Recientemente se ha comunicado que el TARGA
que incluye inhibidores de la proteasa (IP) puede estar
asociado con la aparicion precoz del sindrome metabodli-
co en ninos!! que predispone a un futuro riesgo cardio-
vascular.

Se ha descrito, ademas, toxicidad especifica por algu-
nos IP que pueden dejar alteraciones permanentes, como
nefropatia en caso de tenofovir (TDF) o indinavir (IDV)
e hipertension arterial con IDV o lopinavir (LPV)!213, Se
han confirmado interferencias importantes de los IP que
pueden potenciar toxicidad de farmacos de uso habitual
en la practica pedidtrica como antihistaminicos y corti-
coides!,
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Por tanto, muchos de estos factores que determinan
toxicidad metabolica en nifos infectados por el VIH abo-
can a la exposicion a factores de riesgo cardiovascular, a
veces imposible de suprimir. La importancia que puede
tener en esta poblacion de alto riesgo el tratamiento pro-
filactico con dieta y habitos de vida saludables es de tal
magnitud, que debe formar parte del tratamiento sistema-
tico del nino infectado desde los primeros meses de vida
y antes aun de que pueda indicarse una terapia con anti-
rretroviral.

Presentamos a cuatro ninos infectados por el VIH que
reflejan un abanico de toxicidad metabdlica y las actitu-
des diagnosticas y terapéuticas utilizadas, aportando un
repaso clinico de los efectos de los antirretrovirales como
del tratamiento terapéutico general y especifico de las al-
teraciones metabdlicas secundarias al TARGA.

CAsOs CLiNICOS

Caso 1

Nina de 13 anos con infeccion vertical del VIH esta-
dio A3 (nadir CD4 10%). Inicid6 TARGA en 1997: lamivu-
dina (3TC) + estavudina (d4T) + nefilnavir (NFV). Por fa-
llo virologico y resistencia a antirretrovirales, se modifico
en 2001: didanosina (ddD + d4T + abacavir (ABC) + efa-
virenz (EFV), desarroll6 lipoatrofia facial y periférica e
hiperlipidemia que no mejoraron con dieta y ejercicio.
Debido a la escasa respuesta inmunovirologica, se in-
tensifica terapia: d4T + ABC + EFV + ritonavir (RTV) con
buena respuesta. A los 6 meses presenta colesterol
(377 mg/dD vy triglicéridos (1.523 mg/dD vy, debido al ex-
celente control inmunovirologico, se decidio la interrup-
cion temporal de TARGA para normalizar los valores li-
pidicos; 16 meses mds tarde se evidencio caida de los
linfocitos cooperadores inductivos (CD4), que obligd, en
2005, a reiniciar el TARGA con ddI + ABC + lopinavir/ri-
tonavir (LPV/r) dados los datos de multirresistencia. En
2006 de nuevo se constato colesterol (597 mg/dD) y trigli-
céridos (367 mg/dD y se decidio tratamiento compasivo
combinando ezetimiba (10 mg/24 h) + gemfibrozilo
(300 mg/12 h) y modificar la pauta antirretroviral sustitu-
yendo LPV/r por atazanavir (ATV). Tras 6 meses con hi-
polipidemiantes presenta colesterol (225 mg/dD vy trigli-
céridos (238 mg/dl), sin efectos secundarios con carga
viral (CV) indetectable y CD4 del 30 % (fig. 1). DiagnOsti-
co: sindrome de lipodistrofia morfologico y metabdlico
grave secundario a TARGA.

Caso 2

Nina de 12 anos coinfectada verticalmente por el VIH y
virus de la hepatitis C (VHC) estadio A2 (nadir CD4 del
27%). Inicid TARGA en 1999: azidotimidina (AZT) + 3TC +
IDV. En 2002, por fallo terapéutico cambi6 a d4T + ddI +
EFV. En 2005, tras constatar escasa recuperacion inmu-
ne y guiados por el test de resistencia, se modifico a
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Figura 1. Evolucion inmuno-
virologica del caso clinico 1.
CD4: linfocitos cooperadores in-
ductivos; CV: carga viral.

LPV/r + ABC + 3TC, tratamiento que se mantiene en la ac-
tualidad. En 20006, tras pegarle una patada a un balon,
cayo6 al suelo. En la radiografia de cadera se objetivo
arrancamiento de la espina iliaca anteroinferior (fig. 2).
En el momento de la fractura 6sea la paciente presenta-
ba buen estado nutricional y sin menarquia, CD4 de 379
(23%), CV de 4.078 copias/ml (3,61 log), acido lactico,
hormonas tiroideas, perfil hepatorrenal, desoxipiridinoli-
na, 1,25-dihidroxi-vitamina D, 25-hidroxi-vitamina D, hor-
mona paratiroidea (PTH) y osteocalcina normales. La fos-
fatasa alcalina 6sea era de 90,86 pg/l. Densitometria
femoral por rayos X: T score —1,5 y de columna lumbar:
T score—1,9. Conversion a valores de referencia de Z sco-
re: normales. Tratamiento: reposo hasta conseguir la re-
cuperacion. Diagnostico: fractura patologica sin osteope-
nia secundaria a VIH-VHC y TARGA.

Caso 3

Varon, hijo de prostituta de Cabo Verde, diagnosticado
a los 2 anos de infeccion vertical del VIH-2 estadio B3
(nadir CD4 del 2%). Recibio, en 1993, monoterapia con
zidovudina (ZDV); en 1994-1995, monoterapia con ddI
y, en 1996, biterapia con ZDV + zalcitavina (ddC). En
1997-2000 inici6 TARGA con 3TC + d4T + IDV vy, tras
4 anos, presentd caida importante de CD4, por lo que se
cambio, en 2000-2002, a ABC + ddI + LPV/r. En 2002-
2005, por fracaso inmunologico grave, se intensificod tera-
pia con AZT + 3TC + ABC + tripanavir/ritonavir (TPV/r),
pero, valorando la escasa respuesta inmune, se asocio
interleucina 2 durante 12 meses sin conseguir respues-
ta. Desde 2006 estd en tratamiento compasivo con

§ &
Figura 2. Radiografia de cadera del caso clinico 2. Avul-
sion de espina iliaca anteroinferior.

TMC114/r + ddI, guiados por test de resistencia, hasta la
actualidad (fig. 3). Durante el primer tratamiento con
TARGA (3TC + d4T + IDV) desarroll6 lipodistrofia mixta:
hipertrofia central + lipoatrofia facial y de extremidades
inferiores y dislipidemia moderada, con concentraciones
de colesterol y triglicéridos inferiores a 300 mg/dl y, ade-
mas, se manifesto hipertension arterial (HTA) con valores
de desviacion estindar (DE) superiores a 2 para edad/
sexo y talla, confirmdandose con estudio Holter-TA de
24 h e iniciando terapia con enalapril. Present6 altera-
cion de funcion renal: hipostenuria y leucocituria; creati-
nina, 1,3 mg/dl; aclaracion de creatinina, 70 ml/min/
1,73 m?; filtrado glomerular, 65 ml/min/1,73 m?. El anali-
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Figura 3. Evolucion clinica,
inmunologica (CD4 en por-
centaje) y terapéutica del caso
clinico 3. ABC: abacavir; AZT:
azidotimidina;, CD4: linfocitos
cooperadores inductivos; ddC:
zalcitavina; ddlI: didanosina;
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sis de orina de 24 h presento valores de proteinuria de
87 mg/dia y microalbuminuria de 51 mg/dia. La eco Dop-
pler renal, la tomografia computarizada (TC) abdominal,
la arteriografia y el estudio del sistema renina-angiotensi-
na fueron normales. Se suspendio IDV vy, a los 3 meses de
la retirada, la funcion renal se normalizd, pero persistio la
HTA. Diagnostico: nefropatia tubulointersticial e HTA por
IDV, sindrome de lipodistrofia mixto por TARGA.

Caso 4

Nifio de 13 anos con infeccion vertical por el VIH esta-
dio B3 (nadir CD4 del 12%) que inicié TARGA a los
5 anos. En 1997 recibia ZDV + ddI + IDV, pero, por into-
lerancia a ZDV, se cambi6 en 1997-1999 a d4T + ddI +
IDV. Al no poder controlar la CV se decidio intensificar a
d4T + ddI + RTV + saquinavir (SQV) en 1999-2000, pero
por intolerancia a SQV nos vimos obligados, en 2000-
2001, a sustituir la asociacion de los 2 IP por un no ani-
logo (d4T + ddI + EFV). Al afio del tratamiento, tras mualti-
ples rebrotes de CV y descenso de CD4, se decidi6 volver
a IP y asociarlo a una terapia menos toxica (LPV/r +
ABC + 3TC), que se ha mantenido desde 2001 hasta la ac-
tualidad con buen control inmunovirologico. A los
12 anos comenzo con cuadros de broncospasmo grave
recurrente por sensibilizacion a inhalantes, por lo que se
administraron por via inhalatoria broncodilatadores y cor-
ticoides. A las 7 semanas de estar recibiendo fluticasona
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tripanavir; 3TC: lamivudina.

250 pg/12 h, con un peso de 42 kg, acudi6 a urgencias
por presentar cuadro de astenia, vomitos y diarrea de
24 h de evolucion. Presento fenotipo cushingoide y sig-
nos de deshidratacion y ante la sospecha de insuficiencia
suprarrenal se realizd6 hemograma, bioquimica, coprocul-
tivo, estudio del eje corticosuprarrenal (hormona adre-
nocorticotropa [ACTH] basal < 10 pg/ml, cortisol basal
<1 mg/dD y test de Synacthen alterado, que confirman
el diagnostico. En el coprocultivo se aislo Salmonella C1.
Se ingreso, administrd antibiotico y se inicid tratamiento
con 6-metil-prednisolona parenteral. La evolucion clinica
y analitica fueron satisfactorias. Se sustituyeron los corti-
coides inhalados como terapia de mantenimiento del
asma por antagonistas de leucotrienos, continuando con
TARGA con excelente evolucion. Diagnostico: sindrome
de cushing iatrogénico secundario a aumento de exposi-
cion a corticoides exdgenos por interferencia medica-
mentosa entre fluticasona y RTV e insuficiencia suprarre-
nal por supresion del eje, desencadenada por cuadro
infeccioso de salmonelosis.

DiscusioN

Los primeros trabajos pediatricos que demuestran las
alteraciones del metabolismo lipidico en nifos infecta-
dos por el VIH aparecen a finales de la década de 1990 vy,
casi simultineamente, se describe la existencia de altera-
ciones morfologicas en la distribucion de la grasa corpo-
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ral. Aunque estan implicados multiples factores, entre
ellos el propio VIH, los estudios confirman que es el em-
pleo de TARGA el factor mds determinante y responsa-
ble tanto de la redistribucion de grasa como del trastor-
no de los lipidos'>17. Posteriormente, se describen otras
alteraciones metabolicas asociadas también con TARGA
en ninos: alteracion del metabolismo de los hidratos de
carbono, toxicidad mitocondrial y, mas recientemente, al-
teraciones en el metabolismo del hueso>!018, El sindrome
de lipodistrofia que asocia dislipidemia con alteracion de
la distribucion corporal es, con mucho, la toxicidad meta-
bolica secundaria a TARGA que con mas frecuencia se
describe en los nifios®’.

El caso 1 es un caso tipico de una adolescente de
13 anos con infeccidn, con exposicion acumulativa y pro-
longada a TARGA y con el agravante, como en otros ca-
sos historicos cuando escaseaban los antirretrovirales,
del empleo habitual de farmacos mas toxicos como aso-
ciacion d4T + ddI, que era la regla. Se ha descrito que
los fendmenos mas graves de lipodistrofia morfologica
se asocian con la mayor duracion del TARGA, con la pu-
bertad y con el uso de d4T"-2!, todos ellos presentes en
nuestra paciente. En este caso, a pesar de realizar medi-
das higiénico-dietéticas y modificaciones de los antirre-
trovirales, llegando incluso a la interrupcion del mismo,
preciso finalmente farmacos hipolipidemiantes. En ninos
hay poca experiencia con gemfibrozilo y solo debe utili-
zarse cuando los triglicéridos superan los 500 mg/dl por
el riesgo de pancreatitis y cuando han fracasado otras es-
trategias. Los fibratos no estan exentos de efectos secun-
darios, miositis o toxicidad medular; por ello, su uso en
nifios debe limitarse a indicaciones muy concretas?>23,
Existen publicaciones en adultos tanto en infectados por
VIH como en pacientes con dislipemias familiares que
asocian ezetimiba con estatinas o fibratos con buenos re-
sultados?4%5 (tabla 1). No existe experiencia pediatrica
que valore la eficacia de esta asociacion, de ahi la actitud
expectante en nuestra paciente.

El caso 2 es el de una adolescente con fractura patolo-
gica de cadera tras un traumatismo minimo, con marca-
dores de remodelacion 6sea, funcion tiroidea, perfil he-
patorrenal y estado nutricional normales. Cualquiera de
ellos si hubiese estado presente, podria haber sido res-
ponsable de la fractura. La etiologia de estas alteraciones
es multifactorial y pueden intervenir la propia infeccion
del VIH, el tratamiento antirretroviral y factores generales
como la malnutricion, hipogonadismo, etc.>2°, En nifios y
adolescentes infectados por el VIH con TARGA se ha de-
mostrado que no se alcanza un adecuado pico de masa
Oseal. En nuestro caso, la densitometria de cabeza y cue-
llo femoral estaban dentro del rango de la normalidad,
por lo que se desestimo el tratamiento con bifosfonatos,
que es el Unico tratamiento posiblemente eficaz en casos
de osteopenia. Posiblemente, la infeccion por el VIH en
una nifa cercana a la pubertad o incluso la coinfeccion
con el VHC puedan haber desempenado un papel en la
patogenia de la fractura!®?7,

El caso 3 presento lipodistrofia mixta y la lipohipertro-
fia?® se atribuyo a IDV vy la lipoatrofia, principalmente a
d4T?! y a la asociacion d4T + ddI?. La nefropatia tubu-
lointersticial se relaciond claramente con el uso prolon-
gado de IDV'230 con normalizacion de las pruebas anali-
ticas tras la retirada. No obstante, este paciente continia
presentando proteinuria y leucocituria tras el uso de far-
macos nefrotoxicos como cotrimoxazol, y este dano renal
le limita ademas para opciones terapéuticas de antirre-
trovirales con probable toxicidad renal como tenofovir. La
HTA en articulos en adultos se ha asociado con IDV3! e,
inicialmente, creemos que fue el responsable del desen-
cadenamiento de la misma en nuestro paciente que res-
pondi6 a tratamiento con enalapril, y se pudo disminuir
la dosis a la mitad una vez suspendido el IDV. Sin em-
bargo, no podemos retirarlo totalmente porque persisten
cifras de presion arterial elevadas. Otros factores implica-
dos en el desarrollo de HTA pueden ser: esencial, fami-
liar, raza negra, etc., que podrian explicar esta situacion.

TABLA 1. Indicaciones, efectos secundarios y contraindicaciones de farmacos hipolipidemiantes usados en pacientes

con infeccion por VIH

Farmacos Indicaciéon Efectos secundarios Comentarios
Estatinas > Efecto sobre COL Rabdomidlisis (se agrava con uso Lovastatina y simvastatina no deben
Pravastatina: > 8 anos, concomitante de fibratos) usarse con IP
dosis: 20-40 mg/dia NFV y EFV pueden disminuir la concentracion
Atorvastatina: > 10 anos, de pravastatina hasta el 40%
dosis: 10-20 mg/dia
Fibratos > Efecto sobre TG Mositis Evitar combinacion estatinas + fibratos
Poca experiencia en pediatria Toxicidad medular
(s6lo TG > 500 mg/dl)
Dosis: 150-300 mg/12 h
Ezetimiba Similar efecto COL/TG Escasos y leves Estudios en adultos con ezetimiba + estatinas
Seguro y eficaz en > 10 anos Sintomas gastrointestinales y ezetimiba + fibratos
Dosis: 10 mg/dia Mialgias

COL: colesterol; EFV: efavirenz; IP: inhibidores de la proteasa; NFV: nelfinavir; TG: triglicéridos.
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El caso 4 es un ejemplo claro de como la cronicidad
de la infeccion por el VIH hace que las interacciones far-
macologicas de los antirretrovirales adquieran cada vez
mayor importancia y, por otro lado, el aumento de su-
pervivencia y sus caracteristicas especificas hace a los ni-
nos ser cada vez mas susceptibles a polimedicacion, faci-
litando a su vez las interacciones. La via metabolica mis
implicada en el metabolismo de antirretrovirales es la del
citocromo P450, siendo la isoenzima CYP3A4 responsable
del metabolismo de mas del 50% de los firmacos de uso
humano, entre los que se encuentran los IP, los no ana-
logos de nucleosidos y los corticoides inhalados!®. Se co-
noce la actividad tanto inductora como inhibidora de los
farmacos antirretrovirales en la actividad del citocromo
P450%2. El RTV, IP con el que estaba siendo tratado nues-
tro paciente como potenciador del efecto del LPV, ejerce
un importante efecto inhibidor en la actividad del cito-
cromo P450 y especialmente de CYP3A4, lo que explica-
ria el aumento franco en el nivel de exposicion al corti-
coide y el desarrollo del fenotipo cushingoide en nuestro
caso. Posteriormente, el mantenimiento de concentracio-
nes elevadas de corticoides exdgenos, que no pueden ser
detectadas en la analitica sanguinea, justifica la supresion
del eje suprarrenal con el consiguiente desarrollo de la in-
suficiencia suprarrenal secundaria3?, que en nuestro pa-
ciente pudo estar facilitada por un cuadro infeccioso
como la salmonelosis.

COMENTARIOS

Un amplio abanico de posibilidades de efectos toxicos
e interacciones medicamentosas se presenta en el trata-
miento de estos pacientes. La toxicidad metabdlica en ni-
nos infectados por el VIH debida a TARGA es superponi-
ble a la del adulto; sin embargo, la repercusion a largo
plazo, sobre todo en los que iniciaron la exposicion in-
trauterina a antirretrovirales, no puede extrapolarse de los
estudios de adultos. Los nifios probablemente sean mas
vulnerables a la toxicidad de TARGA prolongada, ya que
tiene un potencial efecto sobre el crecimiento somatico,
un mayor tiempo acumulativo de exposicion y la peculia-
ridad de que los efectos metabolicos se producen sobre
un organismo en desarrollo con consecuencias futuras
imprevisibles.

Un aspecto esencial que hay que considerar en ninos
infectados por el VIH es la exposicion a factores de ries-
go cardiovascular, a veces imposibles de suprimir, y para
lo cual no disponemos de ningin tratamiento eficaz3435,
Un conjunto de medidas dietéticas y hdbitos de vida mas
saludables, junto con un planteamiento juicioso de los
antirretrovirales en terapia de inicio o de simplificacion
en los ya tratados, son las Gnicas medidas disponibles
actualmente. La aproximacion terapéutica de las altera-
ciones morfologicas y metabodlicas dependera de la pato-
logia mas prevalente; no obstante, en todos los casos serd
el denominador comin: fomentar un habito de vida sa-
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ludable, dieta de proteccion cardiovascular, ejercicio fisi-
co habitual, ingesta adecuada de calcio y vitamina D y
exposicion solar moderada. El inicio juicioso de TARGA
con antirretrovirales que conocemos menos toxicos debe
ser la recomendacion habitual. En casos de hiperlipide-
mia grave en mayores de 10 anos pueden estar indica-
dos los hipolipidemiantes y si se constata osteopenia, la
administracion de bifosfonatos. Son necesarios un estric-
to seguimiento de los ninos en tratamiento con antirretro-
virales y un meticuloso conocimiento de las interacciones
farmacologicas y efectos secundarios de los firmacos uti-
lizados para prevenir toxicidad para afrontar la infeccion
cronica por el VIH en ninos.
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