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RESUMEN

Introduccion: Actualmente la terapia retroviral ha modificado la expectativa y calidad de vida
de los pacientes infectados por VIH/SIDA. Las manifestaciones clinicas estan dadas por una
amplia gama de sintomas que afectan a todos los aparatos y sistemas.

Obijetivo: Evaluar el estado virologico e inmunoldgico de los pacientes pediatricos infectados
por VIH/SIDA en tratamiento antirretroviral atendidos en la clinica de VIH/SIDA.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, transversal, descriptivo, para
evaluar el estado virologico e inmunoldgico de los nifios infectados por VIH/SIDA en
tratamiento antirretroviral, en la Clinica de VIH/SIDA del Hospital del Nifio y el Adolescente
Morelense, en el periodo de Abril a septiembre del 2017,

Resultados: Se revisaron 31 expedientes; 13 del género masculino (41.9%) y 18 femenino
(58.1%) con una mediana de edad de: 13 afios y 4 meses. Se encontré que la principal via de
transmision fue perinatal en un 87.1%. El 35.4% de los pacientes tenian entre 10 y 15 afios
de tratamiento antirretroviral.

El 77.4% de los pacientes estudiados tenian tratamiento con un Inhibidor de proteasa
reforzado mas Inhibidores de transcriptasa inversa analogo de nucledsidos/nucleotidos.

El 90.2 % de los pacientes se encontraban controlados virologicamente, con menos de 50
copias/ml (74.1%), con repunte viral (16.1%). En falla virolégica: tres pacientes (9.6%).

El 25.8% se encontro en estadio C3.

Dentro de la evaluacion metabodlica; se observaron cinco pacientes con hipercolesterolemia
(16.1%), un paciente con hipertrigliceridemia (3.2%) y un paciente con anemia (3.2%).
Conclusiones: Todos los nifios infectados por VIH/SIDA atendidos en el Hospital del Nifio
y el Adolescente Morelense estaban en terapia antirretroviral altamente activa, el 90.2%
estaba en control viroldgico. El 77.4% tenia conteo de linfocitos CD4 normales. La terapia
antirretroviral altamente activa (TARAA) mantiene en control viroldgico e inmunoldgico a
los pacientes pediatricos con infeccion por VIH, con baja presentacién de efectos metabolicos
secundarios.

Palabras clave: clinica de VIH/SIDA, tratamiento antirretroviral, Hospital del Nifio

Morelense.



ANTECEDENTES

El VIH es un lentivirus que pertenece a la familia de los retrovirus. Las infecciones por
lentivirus se caracterizan por presentar un curso cronico de la enfermedad, un periodo largo
de incubacion, una replicacion persistente del virus y compromiso del sistema nervioso

central. Los lentivirus se caracterizan por su tropismo por linfocitos CD4.%23

Los retrovirus son virus de cadena sencilla de RNA con polaridad positiva y envueltos, que
poseen una enzima, la transcriptasa reversa, que les permite convertir el RNA en DNA, para

poder integrarlo al genoma de la célula del hospedero. 23

Desde que se identificaron los primeros casos de infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), el nimero de nifios infectados con el VIH ha aumentado
drasticamente en los paises en desarrollo, resultado del aumento del nimero de mujeres
infectadas por el VIH en edad fértil en estas zonas. El VIH se puede transmitir en forma
vertical, sexual o mediante productos sanguineos contaminados o abuso de drogas
intravenosas.! La infeccion vertical del VIH ocurre durante el embrazo, durante el parto o

despues del nacimiento durante la lactancia materna.*®

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), aislado por primera vez en 1983, es el agente
causal del Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), que representa la expresion
clinica final de la infeccidn. La caracteristica mas importante es la destruccion del sistema
inmune.*®

El prondstico a corto y moderado plazo para los nifios infectados con VIH ha mejorado
notablemente desde la introduccion de terapia antirretroviral altamente activa, los nifios viven
con un mejor control viral, mayor cuenta de CD4 y pocas infecciones oportunistas, sin
embargo los efectos secundarios observados en adultos también se han reportado en nifios,
quienes tendran una exposicion mas prolongada al tratamiento. Es importante determinar la
prevalencia de alteraciones metabdlicas en los nifios con VIH con terapia antirretroviral
porque la mayoria de los estudios al respecto se han realizado en adultos y pocos en nifios y

es importante por las diferencias evidentes entre ambos grupos etareos.®



EPIDEMIOLOGIA

El VIH, que continta siendo uno de los mayores problemas para la salud pablica mundial, se
ha cobrado ya més de 35 millones de vidas. En 2016, un millon de personas fallecieron en el
mundo por causas relacionadas con este virus.’

De acuerdo con el Onusida, a nivel mundial, se estima que, al cierre 2014, las personas que
vivian con el VIH fueron 36.9 millones (34.3— 41.4). Se notificaron 2 millones de nuevas
infecciones por el VIH a nivel mundial (1.9-2.2), lo que representa un descenso de 35%
respecto a los 3.1 millones (3.0-3.3) de 2010. Las nuevas infecciones por el VIH entre los
nifios disminuyeron en 58% desde el afio 2000: 220,000 (190,000-260,000) de nifios se
infectaron con el VIH en 2014, respecto a los 520,000 (470,000-580,000) del afio 2000. Al
mismo tiempo, el nimero de muertes por sida en 2014 se redujo 42% desde el nivel méximo
alcanzado en 2004. En 2014, ocurrieron 1.2 millones por esta causa (980 000-1.6 millones).
A finales de 2016 habia aproximadamente 36,7 millones de personas infectadas por el VIH
en el mundo, y en ese afio se produjeron 1,8 millones de nuevas infecciones.?

El 54% de los adultos y el 43% de los nifios infectados estan en tratamiento antirretroviral
(TAR) de por vida. La cobertura mundial del TAR para las mujeres infectadas que estan
embarazadas o en periodo de lactancia es del 76%. De acuerdo con los datos de 2016, en la
Region de Africa de la OMS habia 25,6 millones de personas infectadas. Esta Region es la
mas afectada y en ella se registran casi dos tercios de las nuevas infecciones por el VIH en el
mundo. La infeccion por el VIH se suele diagnosticar mediante andlisis rapidos que permiten
detectar la presencia o ausencia de anticuerpos contra el virus. En la mayoria de los casos,
los resultados se obtienen en el mismo dia, una cuestion fundamental para diagnosticar la
infeccion en ese dia y para atender a los afectados e iniciar el tratamiento lo antes posible.? °
Los primeros casos de SIDA en nifios se describieron en 1982 en Estados Unidos de
América y desde entonces se ha incrementado en forma notable el nimero de casos
existentes, reportandose por la ONU para el afio 2002 la presencia de tres millones de casos
en forma mundial. A éstos deben sumarse los casos no registrados, subdiagnosticados o con
demora en su notificacion.

En EUA, a finales de la década de los 90, se considerd que 80% de los pacientes menores de
13 afos de edad habian sido infectados en forma vertical, mientras que el resto habian sido

infectados mediante la transfusion de sangre y sus derivados. Sin embargo, en México, Avila



y cols. reportaron, en 1989, que de 86 menores de 15 afios infectados, 50% lo habian sido
por transfusiébn de sangre y derivados, 47% por transmision vertical y 3% via
sexual. Actualmente en una reciente revision de casos en el Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, se encontré que 85% de los pacientes con infeccion
por VIH-1 lo habian adquirido en forma vertical y 10% en forma horizontal a través de sangre
y productos sanguineos contaminados. Es indudable que estos porcentajes variaran segun los
distintos grupos sociales estudiados, asi en sectores carentes de seguridad social es probable
que la transmision sexual y por el uso de drogas endovenosas sean vias con mayor
prevalencia.®®

El primer caso de SIDA pediatrico en México fue diagnosticado en 1985 en el Hospital
Infantil de México y publicado en 1986. Se traté de una adolescente del sexo femenino con
antecedente de transfusion en 1981 y que desarroll6 inmunosupresion tres afios después. Para
1988 se habian reportado 1,126 casos totales de SIDA en México, de los cuales 3.8%
correspondia a menores de 15 afios. Desde entonces el porcentaje representado por los
pacientes menores de 15 afios ha disminuido gradualmente, reportandose para finales del afio
2002, 1.1% del total de pacientes notificados con esta infeccion. Para ese afio el nimero total
de pacientes pediatricos infectados en forma acumulada fue de 1,400. En México se tiene un
registro de 191,336 casos registrados desde el afio de 1983 hasta el periodo de junio del afio
2017. En éste afio en la poblacion de 15 a 24 afios, se registraron 142 nuevos casos, lo que
representa una incidencia del 0.6 %. En el primer trimestre del 2017 de acuerdo al registro
de CENSIDA, se registraron en el pais respecto a toda la poblacion por via de trasmision
perinatal 6 casos, via sexual: 1022 casos, por transfusion de hemoderivados 1 caso.!

En la poblacidn pediatrica de acuerdo al registro actual de CENSIDA, que abarcaa menores
de 15 afios se registraron desde el afio de 1983 a la actualidad, 3,945 casos, lo que representa
el 2.1 % de la poblacion pediatrica. De las edades entre 15 y 19 afios del periodo de 1983
hasta en segundo trimestres del afio 2017 se registraron 3,721 casos. De acuerdo a CENSIDA
en el periodo de enero a junio del 2017, se tiene un registro de 985 nuevos casos de entre las
edades de 15 a 24 afos. En el estado de Morelos en el periodo de 1983 al segundo trimestre
del afio 2017, se registraron 4,171 casos, lo que representa el 2.2 % en proporcion al total de

todo el pais.t



HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD.

La primoinfeccion o infeccion aguda por el VIH no es siempre sintomatica, aunque en mas
de la mitad de los casos se producen manifestaciones clinicas dando lugar al denominado
sindrome retroviral agudo (SRA). Los términos “infeccion aguda” y “primoinfeccion” son,
frecuentemente empleados, en lugar de SRA. Tras la infeccidn aguda, con o sin sintomas, se
produce una segunda fase que se ha denominado “infeccion crénica”. Durante ésta, el VIH
mantiene una replicacién constante deteriorando progresivamente al sistema inmune, aunque
el paciente se encuentre asintomatico. Esta fase tiene lugar debido a los mecanismos
sofisticados que el VIH dispone para evadir su “destruccion” por el sistema inmune del
huésped. En la tercera fase o final, y coincidiendo con una inmunosupresion severa, se
producen multiples complicaciones infecciosas y/o tumorales que provocan la muerte del
paciente.t*

Esta historia natural se veia frecuentemente hasta 1996. Con la aparicion de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TAR), o terapia antirretroviral altamente activa (TARA),
podemos interferir en la progresion de la enfermedad, por lo que en la actualidad vemos con
menos frecuencia la evolucion natural de la infeccion por VIH. No obstante, los pacientes
que no reciben TAR, porgue no tienen acceso a la misma, o porque desconocen su estado de
infeccion, siguen presentandose con la sintomatologia propia de la historia natural de la
enfermedad. De hecho, debido al retraso diagndéstico, no es infrecuente encontrar pacientes
en los que el diagnostico de infeccion por VIH se realiza coincidiendo con la aparicion de

una complicacion propia de la inmunodepresion severa. >4

FASE AGUDA.

La infeccion aguda o primoinfeccion por el VIH puede ser asintomatica, aunque en mas del
50 % (hasta 70 %) de los casos se producen sintomas que se agrupan en lo que se ha
denominado “sindrome retroviral agudo”. En los casos sintomaticos, entre 1 y 4 semanas
después de la infeccion, se producen los sintomas que remedan a un cuadro mononucledsico
(mononucleosis-like) o a un cuadro gripal con la presencia de un rash cutaneo o sin la
presencia del mismo. Estos sintomas, de intensidad variable son, habitualmente, fiebre,
cefalea, mialgias, adenopatias y rash cutaneo. Analiticamente puede observarse leucopenia,

trombocitopenia e hipertransaminasemia. La frecuencia de las diferentes manifestaciones



varia de unas series a otras. Generalmente, el sindrome retroviral agudo se autolimita en un
periodo breve de tiempo (aproximadamente 20 dias), aunque la duracién de los sintomas
puede ser muy variable, 241316

La infeccion aguda presenta un variado polimorfismo clinico, incluyendo cuadros con
afectacion neurolégica como meningoencefalitis o mielopatia. Por otra parte, la
inmunodepresion transitoria que provoca la infeccion aguda por VIH puede ser severa
apareciendo infecciones oportunistas durante esta fase; asi, se ha observado neumonia por
Pneumocystis jirovecii y esofagitis candidiésica. 3416

Las células dianas para el virus son las células dendriticas y de Langerhans de la
submucosa, asi como los linfocitos que forman foliculos linfoides en la ldmina propia
de las mucosas vaginal y rectal que constituyen el MALT (tejido linfoide asociado a
mucosas). Las células epiteliales no se infectan ya que no expresan receptores CD4. Las
células dendriticas y de Langerhans, asi como las epiteliales de la vagina y del intestino
producen la quimiocina SDF-1 (CXCL-12) lo que provoca una endocitosis del receptor
CXCR-4. Este fendmeno se produce igualmente en los linfocitos activados. De esta
manera el CXCR-4 se encuentra regulado negativamente en las ceélulas
presentadoras de antigeno y probablemente en los linfocitos activados. Por otro lado, las
células presentadoras de antigeno y los linfocitos activados expresan el receptor CCRS5.
Esto explicaria la seleccion de cepas con tropismo CCR5 en los estadios iniciales de la
infeccion. Durante los primeros 1 a 3 dias, la infeccion predomina en células en reposo,
existe escasa replicacion y el virus no es capaz de sostener una diseminacion. Entre los dias
4 y 5, la replicacion local del virus aumenta.Con posterioridad, a los dias 4-5, se inicia la
diseminacion hacia todos los 6rganos linfaticos, cuyo pico ocurre entre los dias 6 y 10 dias.
34,16

Se produce una diseminacion masiva del virus en los linfocitos del sistema GALT
(tejido linfoide asociado a intestino), lo que provoca una deplecion de mas del 60% de
los linfocitos CD4+ del epitelio intestinal. EI compartimiento central (6rganos primarios
del sistema inmune) queda relativamente preservado. En sangre periférica, mas de un 1%
de los linfocitos T CD4+ se infectan durante la fase aguda, produciéndose una caida inicial
de su numero. Hacia los dias 13-28 se inicia el descenso de la carga viral plasmaética que

sera paulatino a lo largo de semanas 0 meses. Este descenso es consecuencia de una



respuesta inmunitaria especifica, con gran variabilidad interpersonal, tanto de
linfocitos CD8+ con actividad citotdxica frente al VIH como de anticuerpos especificos.
Esta disminucion de la carga viral es progresiva hasta conseguirse un equilibrio estable
a los 6-12 meses (este punto de equilibrio se denomina set point). Los mejores
predictores del futuro set pointy de la velocidad en que disminuiran los linfocitos CD4+

son la respuesta celular citotoxica CD8+ y su especificidad.341

Hallazgos inmunoldgicos

En general, en la primera semana se observa linfopenia; sin embargo, en la segunda el
namero de linfocitos se incrementa, como resultado del aumento en el nivel de células CD8+.
El nivel de células CD4+ esta disminuido por lo que el cociente CD4+/CD8+ se encuentra
invertido. Pueden observarse linfocitos atipicos en sangre periférica, pero en cantidades
inferiores a los encontrados en las infecciones agudas por virus de Epstein-Barr o
citomegalovirus. Despues de los primeros meses tras la infeccion la cantidad de linfocitos
CD8+ regresa a un valor basal o a un nivel ligeramente més alto. No obstante, esta
cantidad permanece mayor que la de linfocitos CD4+, la cual se incrementa

parcialmente, manteniéndose invertido el cociente CD4+/CD8+.3416

Durante el periodo agudo de la infeccion, se incrementan en el plasma los niveles de
ciertas citocinas asociadas con la activacion inmune. Asi, se encuentran elevados los
niveles de interleucina 1P (IL1PB), CD8 soluble, factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
receptores de TNF e interferon gamma (IFN y). Las células mononucleares de sangre
periférica expresan niveles muy bajos de IL1 e IL4, aunque pueden encontrarse niveles
sustanciales de IL2 en ganglios linfaticos. Por tanto, en la infeccion primaria se expresan
niveles altos de citocinas proinflamatorias. Esta respuesta podria influir en la expansién de
celulas CD8+ y en la magnitud de sintomas del sindrome retroviral agudo que reflejan una

activacion inmune. 1416

Descenso de la carga viral
Hacia los dias 13-28 se inicia el descenso de la carga viral plasmatica, que sera paulatino

a lo largo de semanas o meses. Este descenso esconsecuencia de una respuesta



inmunitaria especifica, con gran variabilidad interpersonal, tanto de linfocitos CD8+ con
actividad citotdxica frente al VIH como de anticuerpos especificos (la respuesta
inmune se desarrolla ampliamente en un capitulo especifico). Esta disminucion de la
carga viral es progresiva hasta conseguirse un equilibrio estable a los 6-12 meses (este punto
de equilibrio se denomina set-point).De esta forma la carga viral (set-point) queda entre
102 y 10° copias/ml, cifra muy variable de unos pacientes a otros, pero bastante estable
en un mismo individuo (el rango mas habitual de carga viral se mueve entre 10.000 y
200.000 copias/ml). En cualquier caso, se considera que la respuesta citotoxica no
impide la diseminacion del VIH por ser escasa y tardia (‘too little’ y ‘too late’). Esta cifra
de cargaviral que se alcanza se correlaciona con laevolucion posterior de la enfermedad.
Los mejores predictores del futuro setpoint y de la velocidad en que disminuirdn los
linfocitos CD4+ son la respuesta celular citotoxica CD8+ y su especificidad.
2-4,16

Esta disminucién de la carga viral hasta alcanzar el set-point se debe, como se ha
mencionado, a una respuesta humoral y celular. El 70% de la respuesta va dirigida a
epitopos de los genes gag y tat siendo maés importante que vaya dirigida a epitopos
dominantes que su magnitud y amplitud. Los anticuerpos neutralizantes probablemente
juegan un papel escaso parafijar el set point (titulos bajos de anticuerpos y gran capacidad
de escape por parte del virus).1®

Inicialmente no se detectan anticuerpos, por lo que los estudios seroldgicos son negativos;
este periodo es el denominado “ventana”. Los primeros anticuerpos son sintetizados en la
primera/segunda semana tras la infeccion y, ademas de circular por el torrente sanguineo,
son secretados en superficies mucosas.>'®

Pueden ser detectados en fluidos genitales y otros fluidos corporales. Las proteinas
virales que primeramente son reconocidas son las procedentes de gag, y posteriormente
de nef y rev y finalmente de env. Los primeros anticuerpos sintetizados son de tipo
IgG, y posteriormente aparecen de tipo IgA (en los seroconvertores recientes se encuentran
niveles elevados de tipo IgA).31®

En funcion de las proteinas virales contra las que se dirigen las
inmunoglobulinas pueden observarse diferentes isotipos de estas. Asi, frente a proteinas de

gag pueden estar presentes varios isotipos, mientras que frente a env predomina el isotipo



IgG1. En general, la subclase 1gG1 es la dominante en todos los estadios de la enfermedad.
Los niveles de otras inmunoglobulinas (por ejemplo, IgM, IgA, 19gG2, 1gG4 e IgD)
pueden variar dependiendo del estadio clinico. 31©

FASE CRONICA

De forma esquematica, la infeccion por VIH podria considerarse dos fases consecutivas:
12 Infeccion aguda. Se produce una disminucién rapida y masiva de linfocitos CD4+
memoria/efectores de las mucosas en general, pero especialmente de la intestinal (GALT
sistema linfoide difuso asociado a mucosas). Los linfocitos son destruidos principalmente
por efecto citopatico directo. La deplecion es dificilmente reversible y tiene tendencia
a persistir en lafase cronica de la infeccion, a pesar del tratamiento antirretroviral .21
2% Infeccion cronica. Durante ésta, el VIH mantiene una replicacion constante deteriorando
progresivamente al sistema inmune, aunque el paciente se encuentre asintomatico. 2
4,16

Tras la fase aguda de la infeccion, con cargas virales plasmaticas muy elevadas (10°
-107 copias/ml), y con el desarrollo de una respuesta T citotoxica la viremia se reduce en
aproximadamente 100 veces. Asi, en un promedio de 6 a 12 meses se alcanza el steady-
state (carga viral estable) caracterizado por un equilibrio dinamico entre la produccién
y aclaramiento del virus. En esta fase disminuye la replicacion viral, pero no desaparece
sino que se mantiene de forma permanente, lo que provoca, progresivamente, un descenso
de linfocitos CD4+ 241416

La cifra promedio normal de linfocitos CD4+ oscila entre 800 y 1.000 células/ul, aunque el
rango se mueve en cifras mas amplias que oscilan entre 500-1600 linfocitos CD4+/ul. Se
sabe que los pacientes infectados por VIH sufren una disminucion media anual de
linfocitos CD4+ muy variable segun los diferentes estudios y que oscilaria, segun
estudios en torno a 50 células anuales. 2* 1>

Ya se ha comentado que cuando se alcanza el steady-state la carga viral queda entre 10% y
108 copias/ml. Se desarrolla una infeccion crénica que con diversos grados de replicacion
viral terminara en una enfermedad terminal con severa inmunodepresion. Esta carga viral

estable (steady-state) se ha denominado set-point. Aunque el set-point alcanzado sea bajo,



no excluye la existencia de una tasa de replicacion del VIH, incluso en presencia de
tratamiento antirretroviral. 416

La esperanza de vida para los pacientes no tratados con recuento de linfocitos CD4+
superiores a 350/ul es inferior ala de la poblacion general. Cuando la cifra de linfocitos
CD4+ es superior a 500/ul el riesgo de mortalidad es significativamente inferior. La
aparicion del TAR modifico radicalmente la evolucion de la enfermedad, y con ello, la
esperanza de vida. La esperanza de vida de los pacientes VIH positivos tratados con
TAR se ha incrementado significativamente entre 1996 y 2005 aunque hay una
considerable variabilidad entre los diferentes subgrupos de pacientes. La expectativa
de vida en pacientes con 20 afios de edad se ha incrementado de 36 a 49 afios. Aun asi,
este incremento en los afios esperanza de vida continla muy por debajo de los afios de
esperanza de vida de la poblacion general. Podria alcanzarse una supervivencia similar
a la de la poblacion general en pacientes que han recibido TAR durante al menos 6 afosy
han alcanzado una cifra de linfocitos CD4+ superior a 500/ul.t” Un estudio reciente ha
estimado a través de un modelo mateméatico que cuando el diagnostico es precoz
(mediana de linfocitos CD4+ 432/ul), se produce en personas de 30 afios de edad y se
tiene acceso al TAR, la esperanza de vida alcanza los 75 afios. Sin embargo, cuando el

diagndstico es mas tardio (linfocitos CD4+ 140/pl) la esperanza es de 71 afios. 18

CLASIFICACION

La clasificacién de la infeccion por VIH-1y que entr6 en vigor en enero de 1993 se basa en
el nimero de CD4+ y la existencia de distintas situaciones clinicas que se incluyen en tres
categorias: A, By C. (Tabla 1) Por tanto, en esta clasificacion se consideran elementos
clinicos y elementos inmunoldgicos. La categoria A se aplica a la infeccion primara 'y a
pacientes asintomaticos aunque presenten un cuadro de linfadenopatia persistente (LGP).
Los procesos incluidos en las categorias A 'y B se exponen en la Tabla 2. Los procesos de
la categoria C se exponen en la tabla 3 y son considerados como definitorios de sida (en
Estados Unidos se consideran casos de sida los pacientes con eventos de la categoria

C ya los pacientes con recuentos de linfocitos CD4+ inferiores a 200/pl). *°

Tabla 1. Clasificacion de la CDC respecto a la infeccion VIH (1993)1°
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Linfocitos A B C (sida)
CD4+

>500/l Al B1 C1
200-499/ul A2 B2 C2
<200/l A3 B3 C3
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Tabla 2. Categorias A y B de la clasificacion de la CDC (1993).1°

Categoria A
- Infeccion aguda
- Infeccion asintomatica

- Linfadenopatia generalizada persistente

Categoria B

Angiomatosis bacilar

“Muguet” (candidiasis oral)

Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que responde mal al tratamiento
Displasia cervical (moderada o grave) o carcinoma in situ

Fiebre (> 38,5 °C) o diarrea de mas de 1 mes de duracion

Leucoplasia oral vellosa

Herpes zoster (2 episodios 0 1 episodio que afecte a mas de un dermatoma)
Pdrpura trombocitopénica idiopatica

Listeriosis

Enfermedad inflamatoria pélvica, sobre todo si se complica con abscesos tubo-
ovaricos

Neuropatia periférica

Otras complicaciones menores asociadas a la infeccién por el VIH-1

Tabla 3. (Categoria C) Situaciones clinicas diagnosticas de SIDA para adultos y

adolescentes mayores de 13 afios.*®

Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar

Candidiasis esofagica**

Carcinoma de cérvix invasivo*

Coccidioidomicosis diseminada (en una localizacién diferente o ademas de los
pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares).

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiasis, con diarrea de mas de un mes
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Infeccion por citomegalovirus, de un 6rgano diferente del higado, bazo o ganglios

linfaticos, en un paciente de edad superior a un mes
Retinitis por citomegalovirus**

Encefalopatia por VIH

Infeccion por virus del herpes simple que cause una Ulcera mucocutanea de mas

de un mes de evolucion, o bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier

duracion que afecten a un paciente de mas de un mes de edad)

Histoplasmosis diseminada (en una localizacion diferente o ademéas de los

pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o parahiliares)
Isosporidiasis cronica (>1 mes)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt o equivalente.

Linfoma inmunoblastico o equivalente

Linfoma cerebral primario

Infeccion por M. avium-intracellulare o M. kansasii diseminada
extrapulmonar**

Tuberculosis pulmonar*

Tuberculosis extrapulmonar o diseminada**

Infeccidn por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar**
Neumonia por Pneumocystis jirovecii**

Neumonia recurrente*

Leucoencefalopatia multifocal progresiva**

Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes a S. typhi
Toxoplasmosis cerebral en un paciente de mas de 1 mes de edad**

Wasting sindrome. (https://aidsinfo.nih.gov/news/362/hiv-wasting-syndrome)

0
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Tabla 4.Clasificacion en estadios de la infeccion por VIH-1 6 2 y definicidn de sida para

adultos y adolescentes (>13 afios).1?

Estadio Diagnostico de | Linfocitos Linfocitos Evidencia
Laboratorio CD4+ CD4+ (%) clinica
1 + >500 >29 Ausencia de
enfermedad

definitoria de
SIDA.
2 + 200-499 14-28 Ausencia de

enfermedad

definitoria de
SIDA.
3 (SIDA) + <200 <14 Presencia de

una

enfermedad
definitoria de
SIDA.
Desconocido | + ND ND ND

- Si el valor absoluto y el porcentaje de linfocitos CD4+ no son concordantes se acepta el
peor.

- La presencia de una enfermedad definitoria de SIDA prevalece sobre la cifra absoluta o
el porcentaje de linfocitos CD4+ e inmediatamente clasifica al paciente en el estadio 3.

- La ultima clasificacion de la OMS subdivide estadio 2 en dos estadios; 2 y 3 segin que la
cifra de linfocitos CD4 esté por encima o por debajo de 350/uL.

*** E| estadio 3 corresponde al estadio en la clasificacion de la OMS.

- ND = No hay datos.
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Tabla 4. Estadios Clinicos de infeccion por VIH en el paciente pediatrico.?°

Estadio clinico 1

Asintomatico

Linfadenopatia generalizada persistente
Bsediodlineoz
Hepatoesplenomegalia persistente inexplicable

Erupciones pruriticas papulares

Infeccion por hongos en las ufias

Queilitis angular

Eritema gingival lineal

Infeccidn extensa por virus verrugoso

Extenso molusco contagioso

Ulceras orales recurrentes

Aumento de la parétida persistente inexplicable

Infeccion de herpes

Infecciones del tracto respiratorio superior recurrentes o cronicas (otitis media, otorrea,

sinusitis 0 amigdalitis)

Inexplicada* moderada desnutricion o desgaste que no responde adecuadamente a la
terapia estandar

Diarrea persistente inexplicable (14 dias 0 mas)

Fiebre persistente inexplicable (mas de 37,5 ° C intermitente o constante, durante mas
de un mes)

Candidiasis oral persistente (después de las primeras 6 a 8 semanas de vida)
Leucoplasia vellosa oral

Gingivitis ulcerosa necrosante aguda o periodontitis

Tuberculosis linfética

Tuberculosis pulmonar

Neumonia bacteriana recurrente severa

Neumonitis intersticial linfoide sintomética

Enfermedad pulmonar crénica asociada al VVIH, incluidas las bronquiectasias
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Anemia inexplicable (Hgb <8 g / dL), neutropenia (ANC <500 cells / microL (<0.5 x
10° / L)) y / o trombocitopenia crénica (PLT <50,000 cells / micoL (<50 x 10° por
litro))

Etapa clinica 4 |

Debilidad inexplicable, retraso en el crecimiento o malnutricion grave que no
responden a la terapia estandar

Neumonia por Pneumocystis

Infecciones bacterianas graves recurrentes (como empiema, piomiositis, infeccion dsea
o de las articulaciones o meningitis, pero excluyendo la neumonia)

Infeccion crénica por herpes simple (oral-labial o cutaneo de més de un mes de
duracién o visceral en cualquier sitio)

Candidiasis esofagica (o candidiasis de traquea, bronquios o pulmones)

Tuberculosis extra pulmonar

sarcoma de Kaposi

Infeccidn por citomegalovirus: retinitis o infeccidén por citomegalovirus que afecta a
otro 6rgano, con inicio a una edad mayor de un mes

Toxoplasmosis del sistema nervioso central (después de un mes de vida)
Criptococosis extrapulmonar (incluida la meningitis)

Encefalopatia por VIH

Micosis endémica diseminada (coccidiomicosis o histoplasmosis)

Infeccion micobacteriana no tuberculosa diseminada

Criptosporidiosis cronica (con diarrea)

Isosporiasis cronica

Linfoma no Hodgkin de células B o cerebrales

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Nefropatia sintomatica asociada al VIH o miocardiopatia asociada al VIH

-Hgb: hemoglobina; ANC: recuento absoluto de neutrdfilos; PLT: recuento de plaquetas;
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

* Sin explicacion se refiere a donde la condicion no se explica por otras causas.

f Algunas condiciones especificas adicionales también se pueden incluir en las

clasificaciones regionales (como la reactivacion de la tripanosomiasis americana

16



[meningoencefalitis y / 0 miocarditis] en la Region de las Ameéricas de la OMS, la peniciliosis

diseminada en Asia y la fistula rectovaginal asociada al VIH en Africa).

Tabla 6. Estadio inmunoldégico de la infeccidén por VIH basado en recuento de linfocitos
T CD4.Y°

Edad (en afios) al recuento de CD4
Estadio <1 afio lab6 >0 igual 6
Células/pl % Células/ul % Células/ul %
1 >1.500 >34 >1.000 >30 > 500 >26
2 750-1499 26-33 500-999 22-29 200-499 14-25
3 <750 <26 <500 <22 <200 <14
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DIAGNOSTICO

Antiguamente el estandar de oro para el diagndstico de pacientes con VIH era el aislamiento
del virus (cultivo viral). Posteriormente, con el desarrollo de técnicas celulares, se utilizo la
relacion de CD4/CDs como tamizaje (screening), como marcador de inmunodeficiencia.?!?2
En 1985 la Food and Drug Administration (FDA) aprobo la prueba de ELISA de primera
generacion para el diagnostico, ésta también se aprobd para uso de hemoderivados. En 1987
se aprobo la prueba de Western Blot para confirmacion. La deteccion del antigeno p24 fue
aprobado en 1989. En 1991 se introdujeron los antigenos de HIV-2 en los kits de ELISA. En
1996 se aprob6 método de ELISA en orina, en 1998 de Western Blot en orina. Las pruebas
rapidas o ensayos de aglutinacion se establecieron en 1996, pero fueron aprobados para su
uso en casa en el afio 2012 en fluidos orales. La deteccion de &cidos nucleicos (NAT) para
HIV-1 fue aprobado en tamizaje de hemoderivados en el afio 2001 y para uso individual en
2002. Los Kkits de ELISA con deteccion de antigeno / anticuerpo (Ag/Ab) para HIV-1y HIV-
2 (ELISA de cuarta generacion) se aprobaron en el afio 2010.%

Las pruebas serologicas se pueden clasificar en dos tipos: detecciones selectivas y
confirmatorias. Las primeras incluyen ELISA y antigeno p24. La prueba de PCR cualitativa
estd aprobada tanto para deteccion selectiva como confirmatoria, pero no para ambos fines
en un mismo paciente. Los resultados de pruebas de deteccion selectiva pueden ser reactivos
0 no reactivos. Por otro lado, las pruebas confirmatorias incluyen Western Blot (WB),
inmunofluorescencia. Sus resultados pueden ser positivos, negativos o indeterminados.
También incluye deteccion de &cidos nucleicos (NAT en inglés) DNA o RNA. Las pruebas
NAT incluyen: PCR (reaccidn en cadena polimerasa), sea tiempo real (RT-PCR) o punto
final (PCR); NASBA (nucleic acid sequence amplification) o amplificacion de segmentos de
material genético; b- DNA (branched chain DNA) o DNA ramificado; TMA (transcriptional
mediated amplification) o amplificacion mediada por transcripcion. De las pruebas NAT la
mas utilizada es el PCR. Las pruebas para diagnéstico de VIH constituyen las de mas alto
nivel de sensibilidad y especificidad dentro de todos los procedimientos médicos
existentes.?1-22

En México se cuenta como prueba confirmatoria con el WB. EI WB utilizado actualmente
detecta las siguientes proteinas: gp160, gp 110/120, gp 41 (provenientes de gen env), p68/66,
p52/51, p34/31 (gen pol), p55, p4, p24/25, p18/17 (gen gag). De acuerdo a la OMS se
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considera positivo la presencia de: 2 env + gag + pol. De acuerdo a la CRSS (Consortium of
Retrovirus Serology Standarization) se considera positivo: 1 env + gag + pol.2?2

Pruebas confirmatorias

El Western Blot (WB) se basa en inmunotransferencia, su especificidad es de mas de 99%,
por lo cual se ha convertido actualmente en el estandar de oro entre las pruebas
confirmatorias. Detecta antigenos virales especificos. La técnica consiste en someter
proteinas virales a electroforesis y separarlas por peso molecular. Sus resultados son
reportados como positivos, negativos o indeterminados. De acuerdo al CDC un WB negativo
no tiene ninguna banda reactiva, en cambio de acuerdo a la OMS una banda débilmente
positiva p17 se reporta como negativa. La definicion de positividad para WB ha cambiado
desde su aparicion.>2°

En los nifios mayores de 18 meses el diagnostico se realiza mediante la realizacion de dos
pruebas de ELISA para VVIH positivo y una prueba de Western Blot confirmatoria positiva.?>
25

Otra prueba diagnostica confirmatoria es la PCR cualitativa. Sin embargo, el uso de ésta
como método diagndstico es controversial debido a su elevado costo y a la existencia de otras
pruebas muy especificas y menos costosas.®’ Su uso generalmente se reserva al método
cuantitativo una vez que se ha establecido el diagnostico.?2°

En cuanto a PCR, el equipo utilizado en México consiste en PCR tiempo real (RT-PCR)
cuantitativa, detecta RNA VIH-1, el punto de corte es mayor o igual a 7 copias/ml o mayor
o igual a 33.4 Ul/ml.2%2°
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Tabla 3. Periodo ventana para distintas pruebas diagndsticas.?%°

Prueba Blanco de deteccion Tiempo hasta
positividad (dias)
ELISA
Primera generacion 19G 35a45
Segunda generacion 1gG 25a35
Tercera generacion IgM e 1gG 20 a30
Cuarta generacion IgM e IgG + antigeno | 15a20
p24
Western Blot (WB)
IgG e IgM 35 a 40 (indeterminado)
45 a 60 (positivo)
Carga viral
Limite de deteccion 50 | RNA 10a 15
copias/ml
Limite de deteccion 1 a 5 | RNA 5
copias/ml

Para establecer el diagnostico se incluye las 5 “C”s: consejeria, consentimiento,
confidencialidad, resultados correctos, conexién al cuidado integral. Se debe realizar un
enzimo-inmunoanalisis (EIA), si este resultado es positivo se debe confirmar conun WB.%
25

Existe variacién en el procedimiento diagnéstico de acuerdo a la prevalencia de VIH en la
poblacion. Se considera un pais de alta prevalencia cuando existe mas de 5% de
seroconversion entre sus individuos o méas de 1% de seroprevalencia en embarazadas.® De
acuerdo al reporte ONUSIDA 2014 Latinoamérica tiene prevalencia de VIH de 0.4% en la
poblacion general y México 0.24%.232°

Los nifios nacidos de madres infectadas que no reciben lactancia materna poseen anticuerpos
maternos que decaen a los 9 a 16 meses, segun estudios realizados tanto en paises
desarrollados como en desarrollo. La mayoria de nifios no infectados ya no tienen anticuerpos

detectables hacia los 12 meses de edad.?3%
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En menores de 18 meses se pueden utilizar estudios serologicos de enzimo-inmunoanalisis
para detectar aquellos nifios expuestos al VIH, pero no se puede realizar diagndstico con esos
estudios.® En nifios que adquirieron la infeccion in Gtero se puede detectar el virus mediante
técnicas de NAT alas 48 horas de vida. Sin embargo, en aquellos que adquirieron la infeccion
durante el parto, la PCR se positiviza a las 2 semanas. Practicamente todos los nifios
infectados sera positivos para las pruebas NAT a las 6 semanas.® Entonces, para el
diagndstico en menores de 18 meses se recomienda la realizacion de pruebas viroldgicas
(NAT) alos 14 a 21 dias, al 1 a 2 meses y a los 4 a 6 meses.?>?

Si el paciente se encontraba recibiendo profilaxis ART, se recomienda realizar una prueba
viroldgica tras 2 semanas de la suspension de antivirales. Si alguna prueba fue positiva se
recomienda repetir otra cuanto antes en una nueva muestra sanguinea para confirmar el
diagnostico. Para excluir el diagnostico en pacientes que no reciben lactancia materna basta
tener dos pruebas viroldgicas negativas a la edad de 1 mes y luego otra a los 4 meses de vida,
0 dos negativas en mayores de 6 meses de edad, no importa el intervalo de tiempo entre una
y otra prueba. Algunos expertos recomiendan repetir una prueba serolégica a los 12 a 18

meses para excluir por completo el diagndstico.?%°

TRATAMIENTO

Farmacos antiretrovirales

Pocos ambitos en la historia de la medicina han evolucionado tanto como la terapéutica frente
a la infeccion por el Virus de la inmunodeficiencia humana. Desde los primeros farmacos
disponibles hasta los actuales, algunos de ellos incluso coformulados en una misma
forma farmacéutica, sin duda alguna la caracteristica comin a todos es la aportacion que
cada uno de ellos ha tenido para lograr que esta patologia sea hoy considerada como una
enfermedad cronica, 2228

Sin duda, el tratamiento antirretroviral ha logrado enormes beneficios, en términos de
reduccion de la morbimortalidad y transmision del VIH. Sin embargo, la posibilidad de actuar
sobre diferentes dianas terapéuticas, dentro del ciclo vital del virus, ha generado que
en la actualidad tengamos al menos 25 medicamentos antirretrovirales disponibles en seis

clases principales, agrupados en diferentes familias de farmacos.?
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Desde la llegada de los inhibidores de la proteasa, en el afio 1996, hasta la actualidad se sigue
considerando que el tratamiento estdndar es la combinacion de varios de ellos.
Légicamente esto conlleva la necesidad de una profunda comprension de aspectos
relacionados con la eficacia, toxicidad, resistencias, tropismos, interacciones

farmacoldgicas, dosificacion, uso en situaciones especiales, 262728

INHIBIDORES DE TRANSCRIPTASA INVERSA (Tl) E [INHIBIDORES
NUCLEOSIDOS de T.I. (ITIANS)

Dentro de los farmacos antirretrovirales actualmente disponibles a nivel comercial, los
clasicos, los que méas experiencia han acumulado a lo largo de estas ultimas décadas son los
que actlan sobre la transcriptasa inversa (T1), ADN polimerasa dependiente de ARN, que se
encarga de sintetizar la doble cadena de ADN a partir de una cadena de ARN de los

cuales tenemos:; 262728

a. Inhibidores de la TI anadlogos de nucledsidos (ITIAN): zidovudina, didanosina,
zalcitabina, estavudina, lamivudina, emtricitabina y abacavir. 2% 2728

b. Inhibidores de la T1 analogos de nucleétidos (ITIANt): tenofovir. 26 2728

Mecanismo de accion.

Los analogos de nucledsidos y nucleotidos interactian con el sitio catalitico de la TI.
Presentan similitud estructural con los 2"-desoxinucledsidos naturales y compiten con
las bases purinicas (adenosina, guanosina e inosina) o pirimidinicas (citosina y timidina). 2®
27,28

Para poder ejercer su accion necesitan ser fosforilados en el interior de la célula hasta la
forma trifosfato, que es la activa. Esto supone una limitacion en su actividad, ya que
las sucesivas fosforilaciones dependen de la actividad de enzimas intracelulares, asi como de
la inhibicion competitiva de maltiples sustratos naturales o incluso farmacos, como sucede
entre la estavudina y la zidovudina, que resultan antagonicos al competir por la misma

via de activacién. 262728
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El blogueo de la replicacion viral se produce cuando la TI del virus sintetiza el ADN
complementario a partir del ARN viral para integrarse en el genoma celular. Los analogos de
nucleosidos fosforilados compiten con los sustratos naturales por la incorporacion a la hebra
de ADN en formacion; una vez incorporados bloquean el proceso de elongacion de la cadena
de ADN, ya que al no disponer de grupo oxidrilo en posicion 3" impiden la formacién de
puentes fosfodiester y acttian como terminadores de cadena. 26 2728

A continuacién se detalla el mecanismo de accion de cada uno de los ITIAN:

Zidovudina (ZDV 6 AZT)

Llamada anteriormente azidotimidina, sus siglas son AZT o ZDV Yy estd comercializado
como Retrovir® por GlaxoSmithKline (GSK); es un andlogo de la timidina Primer
antirretroviral aprobado por la FDA, desarrollado originalmente en 1964 y usado en pruebas
contra el cancer durante la década de 1970 pero abandonado por su falta de eficacia y por su
toxicidad. Fue aprobado por la FDA el 19 de marzo de 1987 como tratamiento para el sida.
La inexistencia de alternativas para tratar el sida condujo a su rapida aprobacion, 26 2728
AZT se dosifica dos veces al dia, ya que los estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos
con una dosis diaria sugieren que los niveles valle intracelulares son mas bajos y los
descensos del ARN del VIH son menos sélidos que con la dosificacion dos veces al dia. 2%
27,28

Las reacciones adversas asociadas con zidovudina incluyen dolor de cabeza, malestar
general, anorexia, nauseas, voOmitos, acidosis lactica y pérdida de grasa en las
extremidades. La administracion de zidovudina con alimentos mejora la tolerabilidad
gastrointestinal. Las principales toxicidades limitantes de la dosis de zidovudina estan
relacionadas con la supresion de la médula ésea (p. Ej., Anemia y/o neutropenia).?>2627

La coformulacion de zidovudina (300 mg) y lamivudina (150 mg) se dosifica en una tableta
dos veces al dia. Esta combinacién de NRTI fue una opcion preferida cuando se introdujo
por primera vez en 1997, pero ahora se utiliza con poca frecuencia. Se administra
una combinacién de nucledsidos que contiene tenofovir o abacavir-lamivudina en lugar
de zidovudina-lamivudina por las siguientes razones:

Zidovudina se asocia con reacciones adversas mas graves, 262728
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Se ha demostrado que la zidovudina-lamivudina tiene una potencia viroldgica inferior en

comparacion con el TAR basado en tenofovir disoproxil fumarato-emtricitabina.?’

Didanosina (ddl)

También conocida por su sigla ddI, nombre comercial: Videx®, Videx EC®, analogo de la
adenosina. Comercializado por Bristol-Myers Squibb. 26 2728

Segundo antirretroviral aprobado por la FDA el 9 de octubre de 1991. La didanosina se
desarrolld6 con fondos estatales, pero dado que el gobierno estadounidense no estaba
autorizado para comercializar el producto, otorgo a Bristol-Myers Squibb (BMS) una patente
por 10 afios para mercadeo exclusivo como Videx® tabletas. Al concluir el periodo BMS
reformuld Videx®, como Videx EC® y lo patentd. Dado que la didanosina se deteriora
facilmente con la acidez estomacal, la formula original utiliz6 tabletas masticables con un
compuesto neutralizante. Estas tabletas eran muy grandes y fragiles, de mal sabor, y ademas
el compuesto neutralizante causaba diarrea. La nueva formulacion es una capsula mas
pequefia, que contiene microesferas cubiertas. La FDA la aprob6 para dosificacion de una
vez al dia. Hoy dia se tiende a usarlo cada vez menos, ya que los farmacos mas nuevos son
mas eficaces y seguros. 262728

Esunanalogo de una purina, la inosina, su estructura quimica es 23 -didesoxiinosina.
26, 27,28

Rara vez se usa debido a reacciones adversas que incluyen neuropatia, lipodistrofia y

toxicidad mitocondrial. 2.8

Zalcitabina (ddC)

También conocida por su sigla ddC, dideoxicitidina, nombre comercial: Hivid®, analogo de
la pirimidina. 2% 2728

Tercer antirretroviral aprobado por la FDA, el 19 de junio de 1992 para monoterapia, y en
1996 para combinacion con AZT. Practicamente no se utilizaba debido a su toxicidad. Ya no
se comercializa en Espafia. Comercializado por Roche. 25 2728

Actualmente se ha suspendido la comercializacidn de este farmaco ya que en los Gltimos afios
su uso era practicamente nulo por su limitada potencia, elevada toxicidad y la necesidad de

una posologia poco comoda. 262728
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Estavudina (d4T)

También llamada d4T. Nombre comercial: Zerit®, Zerit XR®, analogo de la timidina.
Cuarto antirretroviral aprobado por la FDA el 24 de junio de 1994 y en 1996 para uso
pediatrico. En el 2001 se aprobd la version para dosificacion de 1 vez al dia. Hoy dia casi no
se utiliza a no ser que sea absolutamente necesario por sus efectos secundarios toxicos.
Comercializado por Bristol-Myers Squibb. En diciembre de 2002 se aprob6 una formula de
liberacion prolongada de estavudina llamada Zerit XR. Debido a problemas de fabricacion
no esta en venta, 26729

No hay restricciones alimenticias con el uso de estavudina.?®

Los efectos secundarios méas serios de estavudina son la neuropatia periférica,

la lipodistrofia y la acidosis lactica.?’

Lamivudina (3TC)

También llamada 3TC. Nombre comercial: Epivir®, andlogo de la citidina. Aprobado por la
FDA el 17 de noviembre de 1995 para combinacion con AZT y en el 2002 en formulacion
para usar una vez al dia. Comercializado por GlaxoSmithKline. Desde 2010, al caducar la
patente en la UE, existe en Espafia una version genérica del 3TC comercializada por
Laboratorios Normon.26?7

Analogo de la citosina, es el (-)enantiomero de la 2"3"-dideoxi-3"tiacitidina. Es fosforilada
en la célula por desoxicitidin quinasas y otras quinasas, por las que el enantiomero (-)
presenta mayor afinidad que el enantiomero (+), ademas de producir menor
citotoxicidad.?"28:%

Es la 2°3’-dideoxi-3’-tiacitidina, analogo de la citosina y con mecanismo de accion similar
al grupo: difunde pasivamente y necesita ser trifosforilado para ser activo. La inhibicion se
produce en linfocitos y en células del sistema mononuclearfagocitico en fase latente.
También posee un potente efecto inhibidor frente al virus de la hepatitis B.

Lamivudina se ha asociado con pancreatitis, aungue el riesgo en adultos es bastante bajo en

un 0,3 por ciento?’. El riesgo de pancreatitis puede ser mayor en los nifios.?’
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Emtricitabina (FTC)

También llamada FTC. Nombre comercial: Emtriva® (anteriormente Coviracil), analogo de
la citidina. Aprobado por la FDA el 2 de julio de 2003. Comercializado por Gilead Sciences.
Es similar al 3TC y existe resistencia cruzada entre ambos. Tiene una potencia superior a
3TC y una permanencia en el organismo grande (semivida aproximada de 39 horas), lo que
hace que se pueda administrar una vez al dia con seguridad, y que ocasione menos
resistencias que 3TC. Aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) en
octubre de 2003. Disponible en Espafia desde septiembre de 2004.2728

Es un analogo fluorado de la citosina, cuya estructura quimica es 3"-tio-2"3"-dideoxi-5-
fluorocitidina, similar a la del 3TC. Es trifosforilado intracelularmente por quinasas y
también presenta actividad frente al VHB. En general, es un farmaco muy similar en muchos
aspectos al 3TC, siendo considerados habitualmente equivalentes terapéuticos Yy
por lo tanto intercambiables entre si, lo que algunos estudios han puesto en duda en los
Gltimos tiempos.2: 2831

Estos agentes se usan como componentes de las combinaciones duales preferidas de ITRAN
ambos farmacos son extremadamente bien tolerados. Los efectos secundarios raros
incluyen:?"28

Pancreatitis: la lamivudina se ha asociado con pancreatitis, aunque el riesgo en adultos es
bastante bajo en un 0,3 por ciento. El riesgo de pancreatitis puede ser mayor en los nifios.?”
28, 32,33

Cambios en la piel: la emtricitabina puede causar decoloracion de la piel que se presenta
como hiperpigmentacion, generalmente en las palmas y / o plantas de los pies. La incidencia
parece ser aproximadamente del 2 por ciento. EI mecanismo y la importancia clinica son

desconocidos.?” 283233

Abacavir (ABC)

También Ilamado ABC. Nombre comercial: Ziagen®, analogo de la guanosina.

Aprobado por la FDA el 18 de diciembre de 1998, y por el Ministerio de Sanidad de Espafia
en 2000. Comercializado por GlaxoSmithKline.?’

Otro anadlogo de purina, en este caso derivado carbociclico de la guanina, cuya

estructura quimica es 2-amino-6-ciclopropilamino-9H-purinil-2-ciclopenteno-1-metanol.
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Es un profarmaco, que debe transformarse en carbovir trifosfato, su metabolito activo. Para
ello utiliza un mecanismo enzimatico especifico; en primer lugar, es fosforilado por
la adenosina fosfotransferasa, para después sufrir otras modificaciones y fosforilaciones
por parte de guanilato quinasas y otras enzimas citoplasmaticas.?2834-3

Abacavir se administra en forma de 300 mg dos veces al dia o 600 mg una vez al
dia. También esta disponible como parte de varias tabletas coformuladas, incluida abacavir-
lamivudina, que es una combinacion de ITIAN comunmente utilizada. Antes de iniciar el
tratamiento con abacavir, todos los pacientes deben someterse a un examen de deteccion de
HLA-B*5701. Abacavir esta contraindicado en personas que dan positivo para HLA-
B*5701 ya que tienen un alto riesgo de desarrollar una reaccion de hipersensibilidad a

abacavir,2728 34-36

Tenofovir

Tenofovir disoproxil fumarato: o tenofovir o TDF, nombre comercial : Viread®?’

Es un analogo del diéster de nucledtido aciclico del monofosfato de adenosina, que se
administra por via oral como el profarmaco tenofovir disoproxil fumarato (TDF) o tenofovir
alafenamida (TAF). Ambos se convierten intracelularmente en el resto farmacoldgicamente
activo, tenofovir-difosfato. Es un nucle6tido aciclico, andlogo de la adenosina
monofosfato, con estructura y actividad similar a adefovir, farmaco empleado, aunque cada
vez menos, en el tratamiento de la hepatitis B, virus frente al que también presenta una
potente actividad.?”3" 38

Se comercializa como profarmaco, en forma de disoproxil fumarato (TDF), para mejorar su
absorcion oral, pero en el interior de la célula es rapidamente hidrolizado a tenofovir por
esterasas séricas y tisulares.?”%’

Aprobado el 26 de octubre de 2001 en EEUU. La EMEA aprobd su uso en febrero de 2002
para la Unién Europea. La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) ha autorizado el uso
de Viread® para el tratamiento de la hepatitis B cronica, ya que tiene actividad frente a dicho
virus. 2738

Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) se administra una vez al dia y se toma sin tener en
cuenta los alimentos. TDF generalmente se combina con emtricitabina, que esta disponible

como una tableta coformulada (TDF [300 mg] / FTC [200 mg]). Para el tratamiento de la
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infeccion por VIH, se debe administrar TDF / FTC con un tercer agente de una clase
diferente, y varias combinaciones de estos medicamentos estan disponibles como tabletas
coformuladas. También hay tabletas de combinacion genéricas que incluyen TDF, como
TDF (300 mg) con lamivudinaa (300 mg), que esta disponible en los paises en
desarrollo. Una discusién sobre como seleccionar un régimen de TAR se presenta por
separado, 39 40-43

Las principales toxicidades del TDF incluyen dafio renal y pérdida 6sea: 3°43

Lesion renal: el TDF puede causar insuficiencia renal, que se caracteriza por aumentos en la
creatinina sérica, proteinuria, glucosuria, hipofosfatemia y necrosis tubular agudal®. Los
patrones de lesion renal incluyen disfuncion tubular proximal, lesion renal aguda,
enfermedad renal cronica y diabetes insipida nefrogénica. Los factores de riesgo iniciales
para el desarrollo de lesion renal por TDF incluyen creatinina sérica elevada, edad avanzada,
infeccion avanzada por VIH, bajo peso corporal, coinfeccion por hepatitis C y prescripcion
de farmacos nefrotoxicos concurrentes.t’ Uso concomitante con un régimen potenciado
farmacocinéticamente (p. Ej., Un inhibidor de la proteasa mas ritonavir o elvitegravir
mas cobicistat) también puede aumentar el riesgo de disfuncion renal . 2738

Dado el potencial de nefrotoxicidad:

Para los pacientes con VIH, generalmente se evita la administracion de TDF a aquellos con
una tasa de filtracion glomerular estimada de referencia (6€GFR) <60 ml /min /1.73 m?. Sin
embargo, si se debe usar TDF en esta configuracion, el fabricante recomienda ajustar la dosis
cuando el eGFR cae por debajo de 50 ml / min /1 .73 m?2743

Pérdida 6sea: el TDF se asocia con una disminucion de la densidad mineral Gsea, que
generalmente se estabiliza con el uso continuado. En un ensayo aleatorizado, TDF se asocio

con una mayor reduccion en la densidad mineral 6sea en comparacion con abacavir.*? 43

INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA INVERSA

Los antirretrovirales inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleosidos
(ITINANSs) han sido muy utilizados en las terapias iniciales de la infeccion por VIH.2827:2
En Espafa existen 4 ITINANs comercializados, Nevirapina, Efavirenz, Etravirina y uno mas
reciente, Rilpivirina. La mayor limitacion de estos farmacos es su baja barrera genética a la

resistencia, cruzada ademas con los otros farmacos de la familia. Son inductores del
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citocromo P450 pudiendo interaccionar con otros farmacos. Existe otro mas,
Delavirdina, comercializado s6lo en Estados Unidos, no tiene mayor eficacia que
el resto y suadministracion tres veces al dia, asi como su resistencia cruzada con los otros
ITINANS y sus efectos secundarios similares, hace que no presente ninguna ventaja®2"28

Espectro de actividad: los NNRTI son activos contra el VIH-1 pero no son activos contra

el VIH-2.26:2728

NEVIRAPINA (NVP)

Nombre comercial: Viramune®

Fue el primero de esta clase aprobado por la FDA el 21 de junio de 1996 para el tratamiento
de adultos seropositivos al VIH, y el 11 de septiembre de 1998 para nifios. En 1997 fue
aprobado su uso en Europa.?%:2":28

Mecanismo de accion: La nevirapina actla por un mecanismo de inhibicién no competitiva
reversible. Se une directamente a la transcriptasa inversa causando una alteracion del lugar
catalitico de la enzima y bloqueando las actividades de la ADN polimerasa. 228

La nevirapina no inhibe la transcriptasa inversa del VIH-2 ni tiene actividad sobre las ADN
polimerasas eucariotas alfa, beta, gamma 6 delta.?” 4

In vitro, ha mostrado actividad antagonica con efavirenz, y de aditiva a sinérgica con los
analogos de nucleosidos y con los inhibidores de proteasa.*®

NVP es metabolizada mediante las isoenzimas CYP3A4, 2B6 y 2D6 y por
glucuronoconjugacion. Se comporta como potente inductor del CYP3A4 (es capaz de
autoinducir su propio metabolismo) y del CYP2B6, por lo que puede reducir las
concentraciones plasmaticas de los farmacos que se eliminan por esta via. Los metabolitos
se eliminan a través de la orina (80%; 3% inalterado) y las heces (10%). No se requiere ajuste
de dosis en pacientes con insuficiencia renal ni en pacientes con insuficiencia hepatica de
leve a moderada y debe evitarse su uso en pacientes con insuficiencia hepética grave por el
aumento de riesgo de Hepatotoxicidad. 274546

Dosificacion:

Adultos: La dosis recomendada es de un comprimido diario de 200 mg durante los

primeros 14 dias. A continuacion puede dosificarse en pauta BID o QD, es decir, 200 mg
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cada 12 horas 0 400 mg cada 24 horas (comprimidos de liberacién prolongada), en asociacion
con al menos dos agentes antirretrovirales.?” 4446

Nifios (adolescentes): La pauta anterior es también adecuada para nifios mayores,
especialmente adolescentes, de peso superior a 50 kg o cuya superficie corporal sea superior
a 1.25 m2 segun formula de Mosteller. Para nifios mas pequefios, existe una suspension oral
que puede dosificarse seguin peso o superficie corporal.?’

Puede ingerirse junto con alimentos.?’

Es importante hacer el inicio de tratamiento de manera escalonada (primeros 14 dias con
200 mg/dia) para reducir la frecuencia de exantema. Los pacientes que presenten
exantema durante el periodo inicial, no deben aumentar su dosis hasta que se haya resuelto
el exantema. Sin embargo, no deben mantener la pauta de 200 mg/diarios mas de 28
dias, debiendo entonces buscarse un tratamiento alternativo debido al posible
riesgo  de infraexposicion y resistencia,?’ #7484

Los pacientes que interrumpan la administracion de nevirapina durante méas de siete dias
deben reiniciar la pauta de dosificacion inicial.?’

Recientemente, tanto la FDA como la EMEA como la AEM han aprobado la
presentacion Viramune XR, un comprimido de liberacién retardada de 400 mg. Incluso en
este caso se sigue recomendando la pauta inicial de 200 mg durante los primeros
14 dias. Obviamente no hace falta tomar esta precaucion para el cambio de comprimidos de

200 mg al de 400 mg de liberacion retardada.?’

Efavirenz (EFV)

Nombres comerciales: Sustiva® y Stocrin®;?’

Aprobado por la FDA el 21 de septiembre de 1998. Bristol-Myers Squibb comercializa
Efavirenz con el nombre de Sustiva® en los Estados Unidos, Reino Unido, Francia, Espafia,
Alemania, Italia e Irlanda. Merck & Co comercializa Efavirenz con el nombre Stocrin® en
el resto del mundo.?": 28

Es un inhibidor no competitivo de la transcriptasa inversa (T1) del VIH1 y no inhibe de
manera significativa la T1 del VIH2 o las polimerasas alfa, beta, gamma y delta de ADN

celular.?’%8
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EFV es metabolizado principalmente a traves del sistema del citocromo P450 (CYP3A4 y
2B6) a metabolitos hidroxilados con posterior glucuronoconjugacion de los mismos. Los
metabolitos inactivos se eliminan por via renal en un 34% (inalterado <1%) y heces 16-61%.
No requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal ni en insuficiencia hepatica de leve a
moderada. Es fundamentalmente un inductor del CYP3A4 (in vivo) y del 2B6. También
induce la glucuronoconjugacion mediada por UGT1AL. In vitro se comporta también como
inhibidor del CYP3A4 y de otras isoenzimas del CYP (CYP2C9, 2C19, 2C8)26:27:2850

EFV estd indicado en el tratamiento antiviral combinado del VIH1 en adultos
infectados, adolescentes y nifios mayores de 3 afios de edad.?®

EFV se administra en una dosis de 600 mg una vez al dia. También esta disponible como
parte de una tableta coformulada (efavirenz-emtricitabina-tenofovir disoproxil fumarato).
Las comidas altas en grasas / altas calorias aumentan la absorcion de efavirenz; por lo tanto,
tomar efavirenz con el estdmago vacio puede reducir el riesgo de efectos secundarios.?’

Los efectos secundarios importantes con efavirenz incluyen toxicidad del sistema nervioso
central (SNC), erupcion cutanea, hiperlipidemia y elevacion de las transaminasas
hepéticas.'® Se observan tasas mas altas de intolerancia en pacientes de raza negra debido a
un metabolismo mas lento que esta determinado genéticamente. Los sintomas comunes del
SNC incluyen suefios vividos, confusion, mareos y sensacion de "estar colgado” al dia
siguiente. Estos generalmente estan restringidos a las primeras semanas después de la
iniciacion. Sin embargo, también hay datos que sugieren consecuencias de salud mental a
largo plazo (p. Ej., Irritabilidad, ansiedad, cambios de humor, depresién) y aumento de la
tendencia suicida (punto combinado de ideacion suicida, intentos de suicidio y suicidios
consumados) con el uso de efavirenz.%®*2 Un analisis combinado de 5332 personas
infectadas por VIH de cuatro ensayos clinicos evalud el riesgo de suicidio entre los que
recibieron un régimen que contenia efavirenz.53%*° No se recomienda administrar efavirenz
en nifios menores de 3 afios o con peso inferior a 13 Kg debido a la ausencia de datos de
seguridad y eficacia en este grupo de edad.?’

Etravirina. (ETV, TMC125, ETR)

Nombre comercial: Intelence®?’

Comercializado en Espafia por Janssen-Cilag. fue aprobado por la FDA en Enero de 2008,

por la Agencia Europea de Medicamentos y Agencia Espafiola y productos sanitarios en
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septiembre de 2008 (registro centralizado). Aprobado en Europa para su uso en pacientes
tratados previamente.?’

Mecanismo de accion:

Es una diarilpirimidina con una gran flexibilidad molecular, lo que le permite unirse a la
transcriptasa inversa incluso cuando hay mutaciones presentes. Se une directamente y
bloquea las actividades de la polimerasa del ADN dependiente del ARN y del ADN mediante
el bloqueo de la region catalitica de la enzima.?® 2728

ElI ITINN mas cominmente utilizado en pacientes con virus resistentes a los medicamentos
es la ETV. La probabilidad de que etravirina sea activa contra un virus en particular puede
determinarse a través de una puntuacion de mutacion ponderada basada en las mutaciones
especificas de ITINN.27:285657

El evento adverso mas comun después de la administracion de ETV es la erupcion, que
generalmente es leve. En ensayos clinicos, la erupcion se produjo principalmente en la
segunda semana de tratamiento y fue infrecuente después de la semana cuatro. El exantema
generalmente se resuelve dentro de una a dos semanas de dosificacién continua. Al igual que
con otros ITINN, en la experiencia posterior a la comercializacion se informaron erupciones
cutaneas graves (gue incluyen sindrome de Steven Johnson, necrolisis epidérmica toxica y
eritema multiforme). ETV debe interrumpirse inmediatamente cuando se presenten signos y
sintomas de reacciones cutaneas o de hipersensibilidad graves.2”%¢>7

Dosificacion

Adultos: La dosis recomendada de etravirina, segun ficha técnica, es de 200 mg (un
comprimido de 200 mg) administrado por via oral dos veces al dia, después de una comida.
Los pacientes que no puedan tragar los comprimidos de etravirina enteros pueden disolverlos
en un vaso de agua. Para una correcta disolucion, se debe agitar bien y administrar
inmediatamente.?’

Poblacién pediatrica: En un reciente estudio publicado en el afio 2012 se ha establecido su
seguridad en nifios de entre 6 y 18 afios a una dosis de 5,2 mg/kg peso dos veces al dia con

un méaximo de 200 mg dos veces al dia.?’
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Rilpivirina (RPV, Edurant)

Nombre comercial Edurant®. También se encuentra disponible en un medicamento
coformulado junto con emtricitabina y tenofovir (Eviplera®)?’

Es propiedad de Tibotec (J&J) y lo comercializara Janssen-Cilag. Aprobado por la FDA de
EEUU en mayo de 2011. Aprobado por la EMA en septiembre de 2011. Autorizado por la
AEMPS el pasado afio 2013.%’

Mecanismo de accion:

RPV es un ITINAN del VIH1 del grupo de las diarilpirimidinas. La actividad de RPV
estd mediada por una inhibicidbn no competitiva de la transcriptasa inversa (TI) del
VIH1.2728

Rilpivirina se debe tomar con comidas para lograr una absorcion 6ptima.?’

RPV se puede utilizar en pacientes adultos que no han recibido tratamiento previo con una
carga viral inicial <100.000 copias/ml y un recuento de células CD4 >200 células/pL. RPV
esta formulado como un comprimido individual (25 mg una vez al dia) y en dos comprimidos
combinados de dosis fija (Complera®/eviplera®), todos los cuales pueden administrarse una
vez al dia.?" %8
Todavia no se han informado los datos de ensayos clinicos sobre la combinacién
de rilpivirina-emtricitabina-tenofovir alafenamida (Odefsey) Sin embargo, fue aprobado en

marzo de 2016 sobre la base de la bioequivalencia.?’8

INHIBIDORES DE PROTEASA (IP)

La introduccion de los inhibidores de la proteasa (IP) y de la terapia antirretroviral altamente
activa (TARA) a mediados de la década de los 90 modificd radicalmente el tratamiento
de la infeccion por el VIH, lo que permiti6 la supresion de la replicacién viral a
niveles indetectables y evitar la progresion de la enfermedad.?6:27:28

A principios de 2014 estan comercializados los siguientes IP: saquinavir (SQV), indinavir,
(IDV), ritonavir (RTV), fosamprenavir (FPV), lopinavir/ritonavir (LPV/r), atazanavir
(ATV), tipranavir (TPV) y darunavir (DRV).26:27:28

Todos los IP presentan un mecanismo de accién similar, aunque presentan

importantes diferencias en la farmacocinética, eficacia y perfil de eventos adversos.
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Los IP potenciados con RTV (IP/r) son uno de los grupos recomendados como tercer
componente del primer tratamiento antirretroviral junto con dos inhibidores de la
transcriptasa inversa anédlogos de nucleésidos. De entre ellos, se consideran de primera
eleccion ATV/r, DRV/ry LPV/r.%.27:28

Mecanismo de accion:

La proteasa del VIH es una proteina compuesta por 99 aminodcidos. La proteasa es
responsable de la maduracion de las particulas del virus. 26 2728

En el VIH se originan tres grandes precursores: env, gag y gag-pol. La poliproteina env es
escindida, por las enzimas celulares, en las glicoproteinas de superficie gpl20 y
transmembrana gp41. La poliproteina gag, que contiene las proteinas virales estructurales
de la cépside y nucleocapside (p1,p2,p6,p7,p9,p15,p17 y p24) y la poliproteina pol, que
codifica todas la enzimas del VIH, son procesadas por la proteasa del VIH. Los
precursores poliproteicos formados se sitian debajo de las proteinas de la envoltura viral de
la membrana y se inicia el proceso de gemacién 'y liberacion. En la gemacion, la proteasa
del VIH cataliza la escisién de los precursores polipeptidicos en subunidades funcionales
para la formacién de la capside viral y enzimas virales necesarias para dar un virion
infeccioso. 26 2728

Los IP del VIH acttan como inhibidores competitivos, que se unen directamente
a la proteasa del VIH1 y VIH2, bloqueando asi la escision de las poliproteinas gag y pol,
previniendo la ruptura posterior de los polipéptidos vy por tanto la maduracién del virus,
dando lugar a viriones no infecciosos. Cuando se inhibe la proteasa, los viriones son
inmaduros, ya que sus proteinas gag y pol no son funcionales. 22728

Los primeros IP tenian grandes inconvenientes (efectos secundarios, concentraciones
plasmaticas en el limite inferior del rango terapéutico, posologia compleja) que limitaban
enormemente su eficacia terapéutica. Con el descubrimiento del uso del ritonavir a dosis
bajas como potenciador de los otros IP, aumentando sus concentraciones plasmaticas por su
efecto inhibidor sobre el sistema enzimatico del citocromo P450, cambio radicalmente la
eficiencia de los farmacos de esta familia. 262728

Los IP se metabolizan fundamentalmente a través del CYP3A4 y son transportados por
proteinas como la glucoproteina P. No requieren ajuste de dosis en caso de insuficiencia

renal’*®. En la mayoria de ocasiones se utilizan potenciados con ritonavir. Una
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caracteristica importante de los IP potenciados es su elevada barrera genética para el
desarrollo de resistencias, debiendo acumularse multiples mutaciones para que el virus sea
resistente. Esta elevada barrera genética conduce a dos hechos destacables: 262728

Algunos efectos adversos de los IP se han considerado de clase, especialmente las
alteraciones digestivas (diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal) y metabolicas
(dislipidemia, resistencia a la insulina, diabetes mellitus). A pesar de ello, existen diferencias
notables entre los diferentes IP. Los IP que con mayor frecuencia se asocian con diarrea y
otras alteraciones digestivas de intensidad moderada a grave son nelfinavir,
lopinavir/ritonavir (LPV/r), fosamprenavir/r (FPV/r) y tipranavir/r (TPV/r), mientras que con
saquinavir/r (SQVI/r), atazanavir/r (ATV/r) o darunavir/r (DRVI/r) la incidencia es
considerablemente inferior. Asimismo, los IP con un mejor perfil metabdlico son ATV/ry
DRVI/T. 26, 27,28

Efectos adversos:

La dislipidemia aparece hasta en el 70% de los pacientes en tratamiento con IP y
normalmente requiere de la instauracion de tratamiento hipolipemiante, 262728

El grado en que el metabolismo de la glucosa se ve afectado varia de unos IP a otros. LPV/r,
FPV y TPV dan lugar a alteraciones en el metabolismo de la glucosa mas moderadas.
Mientras que ATV (potenciado o no potenciado), DRV y SQV parecen tener un efecto mas
limitado sobre la sensibilidad a la insulina y la glucosa. 26228

Las alteraciones en la distribucion de la grasa (lipodistrofia) se producen en el 40-50% de
los pacientes que reciben IP en combinacion con inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos. Las manifestaciones mé&s comunes incluyen la acumulacion de
grasa (aumento de la grasa cervical y dorsocervical anterior, aumento de la grasa de
la mama y obesidad centripeta) o la pérdida de grasa (mejillas hundidas, pérdida de la grasa
glutea y de las extremidades). 26 2728

Otros efectos adversos importantes que pueden producir algunos IP son: hiperbilirrubinemia,
nefrolitiasis por depdsito tubular de cristales: ocurre con IDV y menos comunmente con ATV
y DRV, anomalias de conduccion cardiaca: (bloqueo auriculoventricular), se desarrollan en
el 5% de los pacientes que recibieron ATV y se han comunicado con otros IP (RTV, LPV /
RTV, NFV). 26.2728
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Atazanavir (ATV)

Nombre comercial: Reyataz® aprobado el 20 de junio de 2003. Comercializado por Bristol
Myers Squibb. Primer inhibidor de la proteasa aprobado para 1 toma al dia.® %

Mecanismo de accion. ATV es un azapéptido, IP del VIH1. ElI farmaco inhibe
selectivamente el proceso especifico de las proteinas viricas gag-pol del virus, en las células
infectadas por VIH1, previniendo asi la formacion de viriones maduros y la infeccion de otras
células. 22728

Indicaciones aprobadas por la EMA. ATV, coadministrado con una dosis baja de
ritonavir, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pacientes pediatricos de 6
afios de edad y mayores, infectados por el VIH1 en combinaciobn con otros
medicamentos antirretrovirales, 22728

Administracion y dosificacion. ATV esta disponible en capsulas de 150 mg, 200 mg y 300
myg. 26:2728

ATV/r 300 mg/100 mg una vez al dia con comidas.?’

ATV 400 mg una vez al dia con comidas.?’

ATV tiene la ventaja de una mejor tolerancia gastrointestinal que la mayoria de otros IP, una
dosis diaria y una buena potencia. Atazanavir no se asocia con el desarrollo de resistencia a
la insulina en comparacion con otros IP como lopinavir-ritonavir. Los perfiles de lipidos
muestran aumentos leves en el colesterol y los triglicéridos que estdn relacionados
principalmente con RTV.?’

Las reacciones adversas incluyen un aumento en la concentracién indirecta de bilirrubina
sérica, que es benigna pero puede causar ictericia. ATV también se ha asociado con el
desarrollo de célculos renales y lesion renal (p. Ej., Disfuncién tubular proximal, nefritis
intersticial y lesion renal aguda) %’

Dosis pediétricas: 2’

Lactantes >3 meses, nifios y adolescentes <18 afios: oral: Nota: se prefiere el régimen de

dosificacion de atazanavir potenciado con ritonavir.?’

Darunavir (DRV)
Fue aprobado por la FDA en junio del 2006 y por la EMA en febrero del 2007, y esta
comercializado en Espafia por Janssen-Cilag desde Septiembre de 2007.25 2728

36



Darunavir es un inhibidor de la dimerizacion y de la actividad catalitica de la proteasa del
VIH-1. Esta demostrado que los virus resistentes a la mayor parte de los inhibidores de
proteasas siguen siendo sensibles a darunavir. La semivida de eliminacion terminal de
darunavir es de aproximadamente 15 horas cuando se combina con ritonavir.?® 0

Parece ser el PI mejor tolerado en estudios aleatorizados. Los principales efectos adversos
asociados con darunavir incluyen nauseas, diarrea, aumento de transaminasas, dolor de
cabeza y erupcion cutanea. Sin embargo, pueden ocurrir reacciones severas y darunavir debe
suspenderse en pacientes que desarrollan una erupcion asociada con fiebre, elevaciones de
transaminasas, eosinofilia y / o sintomas sistémicos, asi como aquellos que tienen reacciones
severas en la piel (p. Ej., Sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica,
pustulosis exantematica)?’

Dosificacion dirigida al peso: Peso corporal 10 a <15 kg: Darunavir 35 mg/kg (dosis maxima
800 mg/dosis) una vez al dia mas ritonavir 7 mg/kg (dosis maxima: 100 mg/dosis) una vez
al dia.?’

Dosis fija: Solucion oral (darunavir: 200 mg/ml).?’

Fosamprenavir (FPV)

Nombre comercial: Lexiva® (EEUU) o Telzir® (Europa) profarmaco de amprenavir
aprobado el 20 de octubre de 2003. En Espafia esta disponible desde 2005. Comercializado
por GlaxoSmithKline.?’

Mecanismo de accion. FPV como tal carece de actividad antiviral in vitro; sin embargo, in
vivo, al ser el profarmaco de amprenavir (APV) su actividad antiviral es similar a la de APV.
FPV se hidroliza rapidamente, mediante la fosfatasa alcalina, en el epitelio intestinal, dando
lugar a APV (99%) APV es una sulfonamida que actla produciendo una potente inhibicion
de la proteasa viral VIH-1y, en menor grado del VIH-2, impidiendo la formacion de los
precursores de las proteinas virales (gag y gag-pol) mediante el bloqueo del sitio activo de
la proteasa del VIH, origindndose particulas virales inmaduras y sin capacidad de infeccion
Indicaciones aprobada por la EMA. FPV/r esta indicado para el tratamiento de adultos,
adolescentes y nifios de 6 afios en adelante, infectados por el VIH-1, en combinacién con

otros agentes antirretrovirales.6:?’
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Administracion y dosificacion. Las presentaciones de FPV disponibles son comprimidos de
700 mg y suspension oral de 50 mg/mL.%6:?7

FPV/r se administra en adultos y nifios (con peso superior a 39 kg), a dosis de 700/100 mg
BID con o sin alimentos. Si se emplea la suspension en adultos se recomienda que se haga
sin alimentos, en el caso de nifios se recomienda la asociacion a alimentos con el fin de
mejorar la palatabilidad.?6?

Interacciones. Todos los f&rmacos metabolizados por la via del citocromo CYP3A4 pueden
presentar interacciones con la administracion conjunta de FPV, del mismo modo que las
concentraciones de FPV pueden verse modificadas por farmacos que inhiban o induzcan
dicho sistema enzimatico.?>:%’

Efectos secundarios. En general FPV es un farmaco bien tolerado. Los problemas digestivos
(nauseas, vomitos y diarreas) y el rash cutaneo, son los efectos adversos mas frecuentes, pero
son menos frecuentes que los que presentan otros IP también se pueden producir elevaciones
de la lipasa sérica, triglicéridos y transaminasas hepaticas (de forma mas frecuentes en
coinfectados por el VHB o VHC o0 en pacientes con valores basales de transaminasas
hepéticas elevados), dolor de cabeza, neutropenia, angioedema y diabetes mellitus.?6?
Indinavir (IDV)

Este medicamento fue aprobado por la FDA el 13 de marzo de 1996, haciendo el octavo en
su tipo en ser aprobado.?’

Mecanismo de accion. IDV inhibe las proteasas del VIH-1 y VIH-2 bloqueando la escision
de las poliproteinas gag y pol y la maduracion del virus, dando viriones no infecciosos.?”?
Indicaciones aprobada por la EMA. IDV esta indicado, en combinacién con otros agentes
antirretrovirales, para el tratamiento de adultos infectados con el VIH-1.%

Administracion y dosificacion. Las presentaciones disponibles de IDV son capsulas de 200
mg y de 400 mg.?’

La dosis usual de IDV en el paciente adulto es de 800 mg tres veces al dia (TID) en ayuno
de 1 o 2 horas antes de las comidas. Se recomienda hidratacion abundante para evitar la
nefrolitiasis.?”

Cuando se utiliza IDV/r la dosis recomendada es de 400/100 mg BID, aunque los datos

publicados son limitados. La FDA y las guias de practica clinica recomiendan en este caso
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una dosis de IDV/r 800/100-200 mg BID. Se puede administrar IDV/r con comidas y se
recomienda hidratacion abundante.®

Efectos adversos. Los efectos adversos més frecuentes y graves son la hiperbilirrubinemia
indirecta y el dolor lumbar con o sin hematuria por nefrolitiasis

La hiperbilirrubinemia asintomatica (bilirrubina total 2,5 mg/dl), en raras ocasiones asociada
a elevaciones de ALT y AST, se producen en el 14% de los pacientes tratados con IDV. Es

mas frecuente a dosis superiores a 2,4 g/dfa.t® 6163

Lopinavir/Ritonavir

Se encuentra comercializado como Kaletra®, si bien incluye también bajas dosis de
ritonavir (Kaletra es una combinacion a dosis fija de lopinavir y ritonavir).?’

Kaletra es fabricado por Abbott Laboratorios. La FDA lo aprob6 para el tratamiento de la
infeccion con el VIH en adultos y nifios, en el 2000.%’

Mecanismo de accion. LPV es un inhibidor de las proteasas del VIH-1y VIH-2. La inhibicion
de la proteasa del VIH previene la escision de la poliproteina gag-pol, dando lugar a la
produccién de un virus inmaduro no infeccioso.?’%8

Indicaciones aprobada por la EMA. LPV/r esta indicado para el tratamiento de adultos y
nifios > 2 afios infectados por el VIH-1, en combinacion con otros medicamentos
antirretrovirales.?’?®

Administracion y dosificacion. La formulacion de LPV/r es en forma de comprimidos de
200/50mg y 100/25mg y no precisan refrigeracion (antes la presentacion era en capsulas y
requeria refrigeracién) También existe una formulacion en solucién de 80/20 mg/mL.

La dosis recomendada de LPV/r comprimidos es de 400/100 mg BID, administrado con o sin
alimentos. Una dosificacion alternativa es la de 800/200 mg QD, pero el uso de este régimen
debe limitarse a pacientes adultos con muy pocas mutaciones asociadas a IP (por ej. menos
de tres mutaciones). Ademas hay que tener en cuenta que el régimen QD conlleva un riesgo
mayor de sufrir diarreas.?”?®

Si se emplea la solucion oral se recomienda su administracion con comidas.?’

La administracion de la solucion oral de LPV/r con comidas de alto contenido en grasa
produce un aumento de su biodisponibilidad. En cambio, la formulacién en comprimidos de

LPV/r puede tomarse con o sin comida ya que no influye en la biodisponibilidad LPV se
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metaboliza principalmente por la via oxidativa, en el sistema hepatico del citocromo P450,
casi exclusivamente por la isoenzima CYP3A4. RTV es un potente inhibidor del CYP3A que
inhibe el metabolismo de LPV y, por tanto, aumenta sus niveles plasmaticos Se recupera en
orina y heces aproximadamente un 2,2% y 20%, respectivamente, de LPV sin metabolizar.
La semivida de eliminacion plasmatica de LPV es de 5-6 horas.?"23.6465

Efectos adversos. Los regimenes que contienen LPV/r son por lo general bien tolerados en
la préctica clinica. Los efectos adversos mas frecuentes de LPV/r se producen a nivel
gastrointestinal (diarrea, nduseas y vomitos) y suelen ser de intensidad leve a moderada.

La incidencia de la diarrea parece estar relacionada con la dosis. Otros efectos adversos
caracteristicos son el aumento de los niveles de triglicéridos, colesterol total y transaminasas

hepéaticas. El aumento transaminasas ocurre con una frecuencia similar a la de otros IP.2": %

Ritonavir (RTV)

RTV es un IP selectivo, competitivo y reversible. Interfiere en el procesamiento de las
proteinas gag y gag-pol, bloqueando la maduracion del virus, formando viriones no
funcionales, inmaduros y no infecciosos.?” 2867

Indicaciones aprobadas por la EMA. RTV estd indicado, en combinacién con otros
medicamentos antirretrovirales, para el tratamiento de pacientes infectados por el VIH-
1(adultos y nifios de 2 afios y mayores).?" 28

Se encuentra comercializado como Norvir®, por Abbott. Actualmente se utiliza combinado
con todos los inhibidores de proteasa a dosis pequefias (100 o 200 mg) como potenciador (no
como antiviral), ya que es un potente inhibidor del citocromo P450, lo que hace que los
niveles en sangre de los inhibidores de proteasa se mantenga mas tiempo en cifras dptimas.
Es un inhibidor de la proteasa con muchos efectos adversos, pero ha de darse a dosis baja
con todos los inhibidores de proteasa para que éstos sean efectivos, la Unica excepcion es el
atazanavir.?" 28

Mecanismo de accion. RTV es activo frente al VIH-1 y en menor grado frente al VIH-2.
Administracion y dosificacion. Las presentaciones comerciales disponibles son comprimidos
de 100 mg y solucion de 80 mg/mL.%" %

La dosis recomendada para su empleo es de 600 mg BID, si se pretende usar como IP Gnico,

aunque este uso no se recomienda. Existen estudios que demuestran que iniciar el tratamiento
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con dosis de 300 mg BID, durante 3 dias y aumentar la dosis progresivamente hasta la dosis
aprobada, mejora la tolerabilidad a nivel gastrointestinal 2’686

Cuando se usan dosis de RTV como potenciador farmacocinético de otro IP, la dosis usual
de RTV es de 100-400 mg/dia.2" 68-69

Efectos adversos. La prevalencia de los efectos adversos de RTV a dosis bajas es muy baja
y en general dependen més del IP coadministrado. Los principales efectos adversos son a
nivel gastrointestinal (nauseas, diarreas, vomitos y dolor abdominal), astenia, alteraciones
del gusto y efectos del sistema nervioso (astenia y parestesias periorales). Muchos de estos
efectos adversos son transitorios y ocurren en las primeras semanas del tratamiento.?”2

A nivel hepdtico, elevaciones de la ALT o AST superiores a 5 veces el limite superior de la
normalidad (LSN) ocurren en el 5-9% de los pacientes y elevaciones de la GGT entre el 2-
19%. Algunos datos indican que el riesgo de hepatotoxicidad es mayor en pacientes en
tratamiento con RTV a dosis plenas que con otros IP (IDV, NFV o SQV). El aumento de las
transaminasas puede ser mayor en pacientes VIH coinfectados con el VHB o VHC.

Dosis en alteracion renal: No es necesario el ajuste de dosis en alteracion renal.

Dosis en alteracion hepatica: No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con alteracion

de la funcion hepética leve o moderada.?”8

Saquinavir (SQV)

Existen dos formulaciones de este farmaco:?’

Invirase®.- Cépsula dura de gelatina con el mesilato de saquinavir, la cual requiere
combinacion con ritonavir para incrementar su potencialidad. Fue aprobada por la FDA el 6
de diciembre de 1995.2728

En estudios posteriores se comprob6 que la absorcion del medicamento en esta presentacion
era muy pobre, por lo que ofrecia la oportunidad al VIH a desarrollar resistencia al
medicamento, por lo que su produccion fue muy baja.?® 2728

Fortovase®.- Capsula blanda de gelatina con saquinavir. Fue aprobada por la FDA el 7 de
noviembre de 1997. Esta presentacidn del medicamento tenia una eficacia de absorcion y de
accion 8 veces mayor a la anterior. Sin embargo la demanda ha sido tan baja, que la compafiia
farmacéutica Roche, anuncio en mayo de 2005, la salida del mercado del medicamento y se

anuncio la posible reintegracion del Invitase, pero ahora mezclado con ritonavir.?” 2
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Mecanismo de accion. SQV actua inhibiendo la replicacion del VIH bloqueando el centro
activo de la proteasa viral e impidiendo asi la escision de las poliproteinas gag y pol
Indicaciones aprobadas por la EMA. SQV esté indicado en el tratamiento de pacientes
adultos infectados por el VIH-1. SQV solo debe administrarse en combinacion con ritonavir
y otros medicamentos antirretrovirales.?8

Administracion y dosificacion. Las presentaciones comerciales disponibles son comprimidos
de 500 mg.2": 7

La dosis recomendada de SQV/r es de 1.000/100 mg BID, administrados con comidas
grasas.?’

Efectos adversos. SQV parece ser bien tolerado. Los principales efectos adversos son
gastrointestinales, como diarrea, molestias abdominales y nauseas. A nivel hepatico se han
descrito elevaciones de transaminasas e hiperbilirrubinemia, que desaparecen con la
descontinuacion del tratamiento. A diferencia de otros IP parece que el efecto sobre el
metabolismo lipidico es moderado.?” 7

TIPRANAVIR (TPV).

Nombre comercial: Aptivus® fue aprobado en 2005 por la FDA para el tratamiento de la
infeccion por el VIH en adultos y nifios mayores de 2 afios de edad.?’

Mecanismo de accion. TPV es un inhibidor potente no peptidico de la proteasa del VIH-1y
del VIH-2, que inhibe la reproduccion del virus evitando la maduracion de las particulas
virales. Para alcanzar la eficacia antiviral frente a cepas resistentes a otros IP, necesitan
alcanzarse concentraciones elevadas de TPV.?’

Administracion y dosificacion. Las presentaciones comerciales disponibles son capsulas de
250 mg y solucion de 100 mg/mL. La pauta posoldgica de TPV/r es de 500/200 mg BID.?
Efectos adversos. La intolerancia gastrointestinal es el evento adverso mas frecuente tras la
administracion de TPV/r. En los ensayos RESIST la proporcion de pacientes que presentaron
niveles de triglicéridos, colesterol y enzimas hepaticas grado 3 o 4, fue significativamente
mayor entre los pacientes que recibieron TPV/r que con los otros IP Han sido notificados

casos de hepatitis y descompensacion hepética. 2’
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INHIBIDORES DE ENTRADA

INHIBIDORES DE FUSION

La entrada del VIH es un proceso cooperativo iniciado por la unién de la glucoproteina de la
envuelta viral (Env) a sus receptores celulares y que culmina con la fusion de las membranas
celular y viral, que permite la liberacion de la Céapside viral en el citosol.25%8

Hoy en dia disponemos de dos clases de farmacos que actdan inhibiendo la entrada del virus

a la celula: inhibidores de la fusion y antagonistas de receptores de CCR5.%: 28

Enfuvirtida (T-20)

Enfuvirtida fue el primer inhibidor de la fusion aprobado para uso clinico en 2003 en base a
los estudios en fase 111 que demostraron eficacia cuando se combinaban con un régimen virus
CXCR4 como CCR5 y cepas duales, pero no es activo frente al VIH-2.26:2728

Debido a que este farmaco es un oligopeptido, debe ser administrado obligatoriamente por
via subcutanea.?’

La coadministracion de enfuvirtida “de novo” con todos los nuevos agentes (darunavir,
tipranavir, maraviroc y etravirina) mejora sustancialmente las tasas de respuesta en pacientes
multitratados. Cuando se combina en un régimen gque no consigue replicacion viral completa,
la aparicion de resistencias a enfuvirtida es muy rapida.?” 2

Posee una minima toxicidad sistémica, pocas interacciones, dispone de estudios realizados
en nifios y embarazadas, pero las reacciones que produce en el lugar de inyeccion y su
elevado precio ha limitado su uso a largo plazo.?”™

La enfuvirtida tiene, por el hecho dirigirse frente a una nueva diana, un lugar claro en el
tratamiento de rescate de la infeccién por VIH. Sin embargo, el uso de enfuvirtida en la
practica clinica puede verse limitado por alguna de sus caracteristicas. La via de
administracion parenteral, que obliga a educar al paciente para la autoadministracién
subcutanea y a brindarle soporte de forma continua, ademéas de su elevado precio ha
condicionado que el farmaco tienda a ser utilizado en fases mas tardias, cuando el paciente
ya no tiene opciones de tratamiento, comprometiendo de esta forma su eficacia. Por todo lo

anterior y al existir otras opciones de tratamiento, hoy en dia esta practicamente en desuso.?”
71
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Pacientes pediatricos:

Se ha investigado la farmacocinética de la enfuvirtida entre 37 nifios. La dosis de 2 mg/kg
aplicada dos veces al dia (con un mé&ximo de 90 mg, dos veces al dia) proporciono
concentraciones plasmaticas de enfuvirtida similares a las de los pacientes adultos tratados
con 90 mg, dos veces al dia. Los valores obtenidos entre 25 nifios de 5 a 16 afios tratados con
una dosis de 2 mg/kg, dos veces al dia, inyectada en el brazo, cara anterior del muslo o
abdomen fueron estos: Mediana del AUC en el estado estacionario de 54,3 + 23,5 pg*h/ml,
Cmax de 6,14 + 2,48 pg/ml, y Cmin de 2,93 + 1,55 pug/ml.?""*

Enfuvirtida ha demostrado eficacia en nifios, en un estudio multicéntrico, abierto, no
comparativo en el que se valoraba la eficacia a 48 semanas de enfuvirtida a dosis de 2 mg/kg
(méx. 90 mg sc/12 h) en 52 pacientes pretratados de 5-16 afios afiadido a la terapia optimizada
de base. En este estudio aproximadamente el 10% de los nifios alcanzo carga viral
indetectable en la semana 48.2" "

Enfuvirtida solo debe administrarse en inyeccion subcutanea.?’

Adultos y adolescentes > 16 arios.

La dosis recomendada de Enfuvirtida es de 90 mg, dos veces al dia, en inyeccion subcutanea
en el brazo, la cara anterior del muslo o el abdomen. (La administracién de 180 mg una vez
al dia parece ser bioequivalente a la dosis habitual, pero con una Cmin mas baja 57%).2’
Nifios > 6 afios y adolescentes?’

La experiencia en nifios es limitada.?’

Enfuvirtida no esta recomendado para su uso en nifios menores de 6 afios debido a que los
datos sobre seguridad y eficacia disponibles no son suficientes.?’

Insuficiencia renal y hepatica?’

No es necesario ajuste de dosis.?’

INHIBIDORES DE CORRECEPTORES

ANTAGONISTAS DE LOS CORRECEPTORES: MARAVIROC.

Maraviroc, originalmente denominado como UK-427857, fue desarrollado por la
compafiia Pfizer en unos laboratorios del Reino Unido localizados en Sandwich (Kent). El

24 de abril de 2007, la NDA, grupo asesor de la FDA, evalu6 Maviroc y por unanimidad
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dieron el visto bueno del nuevo medicamento.® El 6 de agosto de 2007, el farmaco recibié
total aprobacion por parte de la FDA para el uso con pacientes tratados previamente. 262728

El descubrimiento en 1996 de una variante CCR5 dio lugar a una nueva diana terapéutica.
Fueron el mejor conocimiento de aspectos patogénicos de la infeccion por el VIH, como es
que un incremento de los ligandos naturales del receptor de citoquinas R5 de la membrana
del linfocito frena la entrada del virus en la célula, y de otros hallazgos clinico-
epidemioldgicos, como la mayor dificultad para que se produzca la infeccion y la lenta
evolucion de la misma en un grupo de prostitutas del Zaire que tenian una delecion d32 en el
gen que codifica el receptor R5, los que llevaron inicialmente a la investigacion de esta nueva
familia farmacoldgica, los inhibidores de CCR5.26-28.73.74

Maraviroc pertenece a una clase terapéutica denominada antagonistas de CCR5.Se une
selectivamente y de forma reversible a CCR5 provocando un cambio conformacion de dicho
correceptor previniendo la interaccion de la region V3 de la envuelta con la glicoproteina
gp120. 7273

No se ha establecido la farmacocinética de maraviroc en pacientes pediatricos. 27773

El virus de la inmunodeficiencia humana puede acceder a la célula por el receptor R5, por el
receptor X4 o por los dos receptores. También se sabe hoy en dia que puede determinarse en
un mismo individuo una poblacion viral con un tropismo R5, en las fases iniciales de la
infeccion, y pasar este a ser X4 en las fases mas avanzadas de la misma. El momento y el
motivo por el que esto se produce actualmente no se conocen con exactitud. Sin embargo si
sabemos que los virus X4 se asocian mas a inmunosupresion y a un estado mas avanzado de
la enfermedad, mientras que los virus R5 predominan en estadios mas iniciales de la
enfermedad. 26-28.72.73

Aunque los datos varian en funcion de la cohorte analizada, en pacientes naive
aproximadamente el 80% de los pacientes tienen virus R5 tropicos, el 19% son R5X4 vy el
1% son X4. En los pacientes con enfermedad avanzada el porcentaje de pacientes con un
virus con tropismo no R5 es del 50%. 26-28 7273

Maraviroc es el primer antagonista de CCR5 comercializado.

Test de tropismo. La utilizacion de maraviroc actualmente obliga a la previa determinacion

y confirmacion de que el paciente es portador de una poblacién viral en la que solo se
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determinen poblaciones virales con un tropismo R5 puro, ya que la presencia de un virus con
tropismo X4 o mixto (R5/X4), contraindica su utilizacion.’

Efectos adversos: 262728

Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia en los ensayos de Fase 3 a la dosis
recomendada, independientemente de la incidencia comparada a la TBO sola (Tratamiento
de base- optimizado), fueron diarrea, nduseas y dolor de cabeza. Estas reacciones adversas
fueron frecuentes (>1/100 a <1/10). La frecuencia de notificacion de estas reacciones
adversas, asi como la tasa de interrupcion debido a cualquier reaccion adversa fue similar en
pacientes que recibian maraviroc 300 mg dos veces al dia + TBO (Tratamiento de base-
optimizado) comparado con pacientes que recibian solo TBO.

Dosis pediatrica:?’

Infeccion por VIH-1: Nifios >2 afios y >10 kg y Adolescentes: Oral.?’

Peso <30 kg: no recomendado®®

Peso >30 kg: 300 mg dos veces al dia; dosis recomendada cuando maraviroc se administra
concomitantemente con otros medicamentos que no son inhibidores o inductores potentes
del CYP3A, incluidos tipranavir / ritonavir, nevirapina, raltegravir, todos los NRTI y
enfuvirtida.?’

Ajuste de dosis para inhibidores / inductores concomitantes de CYP3A:?’

Inhibidores de CYP3A (con o sin un potente inductor de CYP3A):2""3

10 a <20 kg: 50 mg dos veces al dia.?’

20 a <30 kg: 75 mg dos veces al dia (comprimidos) u 80 mg dos veces al dia (solucion oral)
27

30 a <40 kg: 100 mg dos veces al dia?’

>40 kg: 150 mg dos veces al dia®’

Inductores CYP3A (sin un potente inhibidor de CYP3A): No recomendado?’

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA
En la actualidad estan disponibles tres inhibidores de la integrasa, dos ya comercializados,
raltegravir (Isentress) y elvitegravir, y otro, que ya tiene la aprobacion de la EMA, de

inminente apariciéon: dolutegravir (Tivicay®). Elvitegravir, a dia de hoy, solo esta
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comercializado formando parte de una coformulacion con emtricitabina, tenofovir y
cobicistat® como potenciador (Stribild®).2627:28

Raltegravir (RAL).

El raltegravir en 2007 fue el primer inhibidor aprobado de integrasa de VIH o Isentress® su
nombre comercial. Comercializado por Merck.?"#

Mecanismo de accion: Raltegravir (RAL) (MK-0518) es un inhibidor de la transferencia de
las hebras de la integrasa activo frente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1).
RAL inhibe la actividad catalitica de la integrasa, una enzima codificada por el VIH y
necesaria para la replicacion viral 26228

La inhibicion de la integrasa evita la insercion covalente o integracion del genoma del VIH
en el genoma de la célula huésped. Los genomas del VIH que no se integran no pueden dirigir
la produccion de nuevas particulas virales infecciosas, por lo que al inhibir la integracién
evita la propagacion de la infeccion viral 2"?

Ha sido el primer farmaco disponible de esta familia de antirretrovirales, lo que supuso una
novedosa via de accion contra el virus. Es activo frente a cepas de VIH con mutaciones de
resistencia a las familias clasicas y frente a cepas salvajes.?’?

La posologia recomendada es de 400 mg administrados dos veces al dia, con o sin alimentos.
No es aconsejable machacar o partir los comprimidos.?®

Nifios y adolescentes: Recientemente se ha incluido en ficha técnica las recomendaciones de
dosis pediatricas. Estan basadas en unos comprimidos masticables de 300mg (equivalentes a
los 400 mg de los comprimidos convencionales). En cualquier caso, para nifios de entre 12 y
16 afios y para nifios de entre 6 y 12 afios que pesen mas de 25 kg se puede usar la pauta de
400 mg BID. Nota: las tabletas masticables y la suspension oral no son bioequivalentes con
las tabletas recubiertas con pelicula; la dosificacion no es intercambiable.?’ 77

Reacciones adversas: Sistema nervioso central: mareos, fatiga, dolor de cabeza, insomnio,
en el sistema endocrino y metabolico: aumento de la glucosa serica; en el sistema
gastrointestinal: aumento de la amilasa sérica, aumento de la lipasa sérica, nauseas;
hematoldgico: recuento absoluto de neutr6filos anormal, trombocitopenia. hepatico:
hiperbilirrubinemia, aumento de la fosfatasa alcalina sérica, aumento de la ALT sérica

(incidencia mas alta con coinfeccion por hepatitis B 'y / o C), aumento de la AST sérica
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(incidencia mas alta con coinfeccion por hepatitis B y / o C). Neuromuscular y esquelético:

aumento de la creatina- fosfoquinasa.?”"*"

Elvitegravir (EVG)

Elvitegravir (GS 9137) es el segundo miembro de la familia de inhibidores de la integrasa,
aprobado en agosto de 2012 por la FDA. Se administra via oral, en dosis de 150 mg/dia, con
el potenciador farmacocinético cobicistat 150 mg. Ha sido aprobado también el combo con
TDF/FTC y cobicistat con el nombre de Stribild®, disponible en Espafia desde finales de
2013.27,28

Dolutegravir

Dolutegravir (S/GSK1349572 0 GSK572) es el tercer farmaco de la familia de los inhibidores
de la integrasa. Su principal novedad es que se trata de un medicamento de segunda
generacion, lo que significa que el farmaco se muestra activo frente a virus que han
desarrollado resistencia a raltegravir y elvitegravir. Ya estd aprobado por la FDA (que
ademas lo ha incluido como una de las pautas de inicio). Asimismo en enero del 2014 ha sido
aprobado por la EMA. 2728

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.

La infeccion VIH es una infeccidn cronica que requiere de la toma correcta de medicacion
antirretroviral para mantener al paciente con una buena inmunidad y de este modo evitar toda
la sintomatologia relacionada con dicha infeccion.?””’

Este buen cumplimiento terapéutico es la clave del éxito del control de la infecciéon VIH por
lo que es de suma importancia conocer las dificultades que cada paciente pueda tener al
respecto. Los conocimientos adquiridos en cuanto a la infeccion VIH y la farmacologia
clinica han facilitado el desarrollo de nuevos farmacos que permiten hoy en dia la
administracion del tratamiento antirretroviral cada vez con menor nimero de tomas diarias y
con menos efectos secundarios. A pesar de todo hay que tener en cuenta que las dificultades
de cumplimiento antirretroviral en pediatria siguen existiendo debido a que se trata de un
tratamiento que no permite suspensiones y que tiene que administrase en unas edades de la
vida con unas caracteristicas especiales como son la infancia y la adolescencia.?”"®

Definicidn:
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Se considera ser cumplidor del tratamiento antirretroviral o lo que también se llama tener una
buena adherencia a la toma de medicacion cuando el tratamiento se cumple en un 95% de
sus tomas. Este cumplimiento tan estricto es necesario porque de no ser asi se producen
resistencias a los farmacos lo cual origina una falta de control de la replicacién viral
necesitando cambiar el tratamiento por otro. En algunas circunstancias la resistencia que se
origina para un farmaco supone resistencia cruzada para otros farmacos de las misma familia
con lo que se limitan las posibilidades de eficacia de futuros esquemas de terapia.?” '
En el cumplimiento del tratamiento antirretroviral de los nifios influyen varios factores entre
los que se incluyen factores del paciente, del esquematerapéutico, de la familia o responsables
de la administracién de dicho tratamiento, factores sociales o del ambiente que rodea al nifio
y factores relacionados con el &mbito sanitario.”®
Durante el seguimiento del nifio infectado por VIH es imprescindible investigar acerca del
cumplimiento terapéutico de forma sistematica en cada una de las visitas para de este modo
identificar los problemas que en cualquier momento cada paciente pueda tener relacionados
con el tratamiento antirretroviral y el cumplimiento del mismo. De este modo se podra
intervenir para solventar los problemas y reforzar la importancia que tiene la adherencia a la
medicacion.?” 7677
Factores que predicen una buena adherencia: "6

e Apoyo del equipo sanitario para analizar las dificultades e intentar solventarlas.

e EIl conocer y asumir por parte de la familia que el tratamiento antirretroviral es de

suma importancia para la salud del nifio.

e Incorporar la medicacién antirretroviral en la rutina diaria.

e Poder tomar la medicacion libremente delante de otras personas del entorno familiar.
Equipos multidisciplinarios
El abordaje del cumplimiento terapéutico incluye el trabajo multidisciplinar en el que
participen farmacéuticos, enfermeras, psicélogos, pediatra, trabajadores sociales. De este
modo un tema tan complejo como es el buen cumplimiento terapéutico puede, mediante
programas de seguimiento en equipo, mejorar y optimizar el objetivo final que es que el
paciente y la familia incluyan el tratamiento antirretroviral en su vida diaria con el menor
numero de dificultades posibles. 2776-88

Limitaciones en la adherencia en pediatria
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e Falta de formulaciones apropiadas para nifios.

e Necesidad de colaboracion de un adulto responsable en la administracién de la
medicacion.

o Falta de colaboracion del paciente debido a la falta de revelacion de la infeccion por
la edad.

e Interferencia en la vida cotidiana del nifio (salidas, campamentos:)

e Estigmatizacion de la infeccidn y por ello ocultismo en el tratamiento.

*  Efectos secundarios de los farmacos: inmediatos y a largo plazo.”®-%

ADHERENCIA EN EL PACIENTE ADOLESCENTE.

En la adolescencia podemaos tener dificultades en el cumplimiento debido a diversos factores.
En esta etapa de la vida se producen cambios hormonales que afectan al caracter, y pacientes
que de nifios eran buenos adherentes pueden volverse incumplidores simplemente por llegar
a la adolescencia. En esta etapa aumenta la independencia de la familia y el adolescente no
ve la necesidad de tomar los antirretrovirales como algo necesario para mejorar o no perder
su salud ya que se siente plenamente sano. En esta etapa de la vida las preocupaciones se
centran en la relacién con los pares y en la propia imagen que tiene de si mismo y con la que
se muestra a los demas. Ademas a veces también con estos cambios hormonales es cuando
se manifiestan efectos secundarios que afectan a su imagen como es la lipodistrofia por lo
que al reconocer éste problema rechazan todavia mas el tratamiento y en este caso con una
causa objetiva. En estas edades deben intentarse administrar esquemas sencillos con pocos
comprimidos y s6lo en una toma al dia para de este modo conseguir mejorar la adherencia la
mismo. Debe también detectarse de forma precoz efectos secundarios para cambiar
determinados farmacos relacionados con los mismos. 6%

Se recomienda también adaptar el tratamiento al horario habitual del adolescente. En este
sentido una estrategia que se ha estudiado es descansar los fines de semana de la toma del
TAR.76_86

Estrategias mas especificas seria el empleo de mensajes por moviles, mediante programas
que pueden descargarse y que a modo de alarmas ayudan a recordar las dosis de medicacion.
Otras técnicas serian las intervenciones educativas grupales y considerar la posibilidad de

asesoramiento por pares. 688
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CONTROL VIROLOGICO E INMUNOLOGICO

Algunas técnicas como el refuerzo positivo y los incentivos se ha visto puede mejorar la
adherencia en los adolescentes, asi como el concienciarles de que la carga viral indetectable
que se consigue con la toma de la medicacion, disminuye de una manera importante el riesgo
de transmision a la pareja, si bien no debe olvidarse el uso de métodos barrera.?” El monitoreo
de laboratorio de nifios infectados con VIH plantea problemas Unicos y desafiantes. En
particular, los rangos normales y el conteo de células T CD4 (CD4) y la concentracion
plasmatica de ARN del VIH (carga viral) para predecir el riesgo de progresion de la
enfermedad varian significativamente con la edad.?’

El recuento absoluto de células CD4 y el ARN del VIH plasmético (carga viral) deben
medirse en el momento del diagnoéstico de la infeccion por VIH, y si el nifio no comienza el
tratamiento antirretroviral después del diagnéstico, la monitorizacion debe realizarse cada 3
0 4 meses.?’

La preparacion para la adherencia a los farmacos antirretrovirales debe evaluarse antes del
inicio de la terapia antirretroviral y de la discusion y asesoramiento asociados. En caso de
gue un nifio no se someta a terapia antirretroviral despueés del diagndstico de VIH, monitorear
el recuento de CD4 y la carga viral Implementado al menos cada 3 a 4 meses.?’

En el momento del inicio del TAR, el recuento de células CD4 y la carga viral plasmatica
deben medirse para establecer una linea de base para el monitoreo del beneficio del TARV.
Para establecer la linea de base para el monitoreo de la toxicidad del TAR.?

Después del inicio del tratamiento antirretroviral o después de un cambio en el régimen de
TAR, los nifios deben ser evaluados para efectos secundarios clinicos y para apoyar la
adherencia al tratamiento dentro de 1 a 2 semanas, con las pruebas de toxicidad y la respuesta
de la carga viral recomendadas 2 a 4 semanas después del inicio del tratamiento.?’

Los nifios que comienzan el TAR o que cambian a un nuevo régimen deben ser seguidos para
evaluar la efectividad, la tolerabilidad y los efectos adversos del régimen y para evaluar la
adherencia a la medicacion.?’

Dentro de 1 a 2 semanas de iniciar el tratamiento, los nifios deben ser evaluados. Aunque los
datos son limitados sobre los cuales basar una recomendacion exacta sobre el momento

preciso, la mayoria de los expertos recomiendan pruebas de laboratorio a las 2 a 4 semanas
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(y no més de 8 semanas) después de la iniciacion del TAR para evaluar la respuesta viroldgica
y toxicidad de laboratorio.?’

La monitorizacion de la carga viral plasmatica es importante como marcador de respuesta al
TAR porqgue una caida en la carga viral sugiere adherencia a la medicacion, administracion
de dosis apropiadas y susceptibilidad a farmacos virales. Algunos expertos prefieren medir
la carga viral a las 2 semanas para asegurar que la carga viral estd disminuyendo. Debido a
la mayor carga viral inicial en los lactantes y nifios pequefios, la disminucion de la carga viral
después de la iniciacion del TAR puede ser mas lenta que en los adultos. Se debe observar
una disminucion significativa de la carga viral en respuesta a la terapia antirretroviral de 4 a
8 semanas de tratamiento.?’

Los nifios tratados con TAR deben ser monitoreados para la adherencia a la terapia, la
efectividad (por recuento de células CD4 y carga viral plasmatica) y las toxicidades cada 3 a
4 meses durante los primeros 2 afios.?’

Se debe realizar un recuento mas frecuente de células CD4 y una monitorizacion de la carga
viral plasmatica en nifios con sospecha de deterioro clinico, inmunoldgico o virolégico o para
confirmar un valor anormal.?’

El recuento de células CD4 se puede monitorizar con menos frecuencia (cada 6-12 meses)
en nifios y jovenes que son adherentes a la terapia y tienen valores de células CD4 muy por
encima del umbral de riesgo de infeccidn oportunista, supresion viral sostenida y estado
clinico estable durante mas de 2 A 3 afios.?’

Estudios recientes han evaluado criticamente la frecuencia de la monitorizacion de
laboratorio tanto en adultos como en nifios, particularmente el recuento de células CD4 y la
carga viral plasmatica. Estos estudios apoyan el monitoreo menos frecuente en pacientes
estables en los que la supresion viral se ha mantenido durante al menos un afio.?’

Las actuales Guias de Adolescentes y Adultos apoyan la prueba de carga viral en plasma
cada 6 meses para individuos que tienen:?’

Supresion consistente del virus durante mas de 2 afios?’

Recuento de CD4 consistentemente> 300 células / mm3?’

La Comisién Técnica de la terapia antirretroviral y tratamiento médico de nifios infectados
por el VIH encuentra valor en la continuacion de las pruebas de carga viral cada 3 a 4 meses

para proporcionar un mejor seguimiento de la adherencia o progresion de la enfermedad entre
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los nifios y los jovenes. Algunos expertos supervisan el recuento de células CD4 con menos
frecuencia (por ejemplo, cada 6 a 12 meses) en nifios y jovenes que son adherentes a la terapia
y tienen valores de células CD4 muy por encima del umbral de riesgo de infeccion
oportunista, supresion viral sostenida y estado clinico estable para mas De 2 a 3 afios.?’

El recuento absoluto de células CD4 se recomienda para la monitorizacion del estado
inmunoldgico en nifios de todas las edades, con un porcentaje de CD4 como alternativa para
los nifios <5 afios de edad.?’

Los clinicos que interpretan el recuento de células CD4 y el porcentaje en nifios deben
considerar la edad como un factor. El recuento de células CD4 y los valores porcentuales en
lactantes sanos no infectados por el VIH son considerablemente mas altos que los observados
en adultos no infectados (y disminuyen lentamente hasta los valores de adultos a los 5 afos).
En nifios menores de 5 afios, El recuento de células tiende a variar mas con la edad que el
porcentaje de CD4. Por lo tanto, en los nifios infectados por el VIH menores de 5 afios de
edad, el porcentaje de CD4 ha sido histéricamente preferido para el monitoreo del estado
inmunoldgico, mientras que el recuento absoluto de células CD4 ha sido la opcidn preferida
para los nifios de >5 afios. Un analisis mas reciente HPPM Collaborative Study encontr6 que
el porcentaje de CD4 proporciond poco o ningun valor pronostico adicional en comparacion
con el recuento de células CD4 en cuanto a la progresion de la enfermedad a corto plazo en
nifios menores de 5 afios asi como en nifios mayores. La clasificacion actual de la enfermedad
pediatrica por VIH se basa en células CD4 absolutos.?’

El valor prondstico del recuento y el porcentaje de células CD4 y la carga viral plasmaética se
evaluaron en un gran metaanalisis individual de pacientes (HPPMCS) que incorpor6 datos
clinicos y de laboratorio de 17 estudios pediatricos e incluy6 3.941 nifios infectados por el
VIH que no recibieron terapia o s6lo Zidovudina en monoterapia. El analisis analizo el riesgo
a corto plazo (12 meses) de desarrollar SIDA o morir basado en la edad de un nifio y los
valores seleccionados de recuento o porcentaje de células CD4 y la carga viral plasmatica en
la linea de base.?’

En un andlisis separado de este conjunto de datos, el valor predictivo del recuento de células
CD4 para el riesgo de muerte o SIDA / muerte en nifios infectados por VIH de 5 afios 0 mas
fue similar al observado en adultos jévenes, con un aumento en el riesgo de mortalidad

cuando El recuento de células CD4 disminuy6 por debajo de 350 células / mm3.2’
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El riesgo de progresion de la enfermedad asociado con un conteo o porcentaje especifico de
celulas CD4 varia con la edad del nifio. Los bebés en el primer afio de vida experimentan
mayores riesgos de progresion o muerte que los nifios mayores para cualquier estrato CD4
dado. Por ejemplo, comparando un nifio de 1 afio con un porcentaje de CD4 del 25% con un
nifio de 5 afios con el mismo porcentaje de CD4, hay un aumento aproximadamente cuatro
veces mayor en el riesgo de SIDA y un aumento de seis veces en el riesgo de Muerte en el
nifio de 1 afio. Los nifios de > 5 afios tienen un menor riesgo de progresion que los nifios mas
pequefios, con el aumento del riesgo de SIDA o muerte correspondiente al recuento de células
CD4 mas similar al de los adultos jovenes. En la HPPMCS, no hubo muertes entre nifios
mayores de 5 afios con recuento de células CD4> 350 células / mm3, aunque en los nifios
mas pequefios continud existiendo un riesgo significativo de muerte incluso con un recuento
de células CD4> 500 células / mm3.%’

La carga viral plasmatica elevada en lactantes menores de 12 meses se ha correlacionado con
la progresion de la enfermedad y la muerte, pero el rango de cargas virales plasmaticas se
superpone considerablemente en lactantes jovenes con progresion rapida de la enfermedad y
aquellos que no lo tienen. Carga viral plasmatica> 100.000 Copias / mL en nifios mayores
también se ha asociado con alto riesgo de progresion y mortalidad de la enfermedad,
particularmente si el porcentaje de CD4 es <15%.%’

A pesar de los datos que indican que la alta carga viral plasmatica estd asociada con la
progresion de la enfermedad, el valor predictivo de las concentraciones especificas de ARN
del VIH para la progresion de la enfermedad y la muerte de un nifio individual es moderado.
La carga viral plasmética puede ser dificil de interpretar durante el primer afio de vida, Los
valores son altos y son menos predictivos del riesgo de progresion de la enfermedad que en
los nifios mayores. Tanto en el VIH-Los nifios y adultos infectados, el recuento o porcentaje
de células CD4 vy la carga viral plasmatica son predictores independientes de la progresion
de la enfermedad y del riesgo de mortalidad, y el uso de los dos marcadores juntos define

con mayor precision el pronostico.?’
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cual es el estado viroldgico e inmunoldgico de los nifios infectados por VIH/SIDA en
tratamiento antirretroviral atendidos en la clinica de VIH/SIDA del Hospital del Nifio y el

Adolescente Morelense?
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JUSTIFICACION
La epidemia mundial del VIH/SIDA ha originado retos en todas las areas de la salud; la

poblacion pediatrica, no ha quedado excluida de éste reto ya que existen 2.1 millones
menores de 15 afios de edad infectados con el VIH en el 2016. De los cuales en México
representan 1,108 casos reportados en menores de 15 afios de 1983 hasta la actualidad.

El tratamiento antirretroviral (TAR) se ha convertido en un aspecto prioritario del cuidado
de éstos pacientes. EI TAR ha mejorado la calidad de vida y la sobrevida de la poblacién
infectada por VIH considerando actualmente a esta infeccion como una enfermedad crénica.
La terapia antirretroviral conteniendo un inhibidor de proteasa reforzado en nifios con VIH
ha resultado en beneficios viroldgicos, inmunolégicos y clinicos. La disminucién de la
concentracion viral plasmatica (carga viral), el aumento en el conteo de linfocitos CD4, y la
disminucion de hospitalizaciones relacionadas a la enfermedad, son cominmente observados
con el tratamiento antirretroviral.

A pesar del uso de terapia triple que incluye un inhibidor de proteasa (Terapia Antirretroviral
Altamente Activa TARAA), hay un numero de pacientes con falla virologica causada por la
resistencia viral y la aparicion de cepas mutantes. &’ La inmadurez del sistema inmune, las
diferencias en farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos antiretrovirales y los
problemas concernientes a la adherencia al tratamiento complica los resultados en nifios en
comparacion a los pacientes adultos. 88

Actualmente, las estrategias terapéuticas se deben enfocar al inicio temprano de una terapia
capaz de suprimir al maximo la replicacion viral, reducir el desarrollo de resistencia y
preservar la funcion inmune.

La literatura relacionada con TARAA en México, y la informacién sobre el impacto y las
repercusiones a mediano y largo plazo en pediatria es escasa. En nuestro hospital no tenemos
documentado el estado inmunolégico y virologico de los nifios infectados por VIH en terapia
antirretroviral, por lo que es importante investigar los diferentes esquemas antiretrovirales

utilizados y la condicion clinica en la que se encuentra nuestra poblacion.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar el estado viroldgico e inmunoldgico de los pacientes pediatricos infectados por

VIH/SIDA en tratamiento antirretroviral que se estan atendiendo actualmente en la clinica

de VIH/SIDA en el Hospital del nifio y Adolescente Morelense

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

Describir las caracteristicas clinicas de los nifios infectados por VIH/SIDA en
tratamiento antirretroviral.

Describir el tratamiento antirretroviral utilizado en los nifios infectados por
VIH/SIDA

Evaluar la carga viral en los nifios infectados por VIH/ SIDA en tratamiento
antirretroviral del Hospital del Nifio y Adolescente Morelense y determinar el
porcentaje de pacientes controlados virologicamente

Determinar el estado inmunoldgico de los pacientes infectados por VIH/SIDA
mediante la determinacion del conteo de linfocitos CD4

Evaluar alteraciones metabodlicas en los nifios infectados por VIH/SIDA en
tratamiento antirretroviral mediante la determinacion de los niveles de glucosa,

colesterol, triglicéridos, hemoglobina.

MATERIAL Y METODOS

DISENO: Estudio observacional, transversal, descriptivo, para evaluar el estado viroldgico

e inmunoldgico de los nifios infectados por VIH/SIDA en tratamiento antiretroviral
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POBLACION: Nifios infectados por VIH/SIDA de cero a 19 afios, en tratamiento
antiretroviral

SITIO: Nifios atendidos en la Clinica de VIH/SIDA del Hospital del Nifio y el Adolescente
Morelense

PERIODO: Nifios evaluados durante los meses de Abril a septiembre del 2017.

CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

Criterios de Inclusién

- Nifios desde recién nacidos a 19 afios de edad
- Con diagnostico de infeccion por VIH/SIDA
- De ambos sexos
- Que cuente con expediente clinico completo
Criterios de Exclusion
- Pacientes que tengan expediente clinico incompleto

- Pacientes mayores de 19 afios al momento del diagnostico
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable | Definicion Operalizacién | Categoria Escala de
medicion
Genero Caracteristica fenotipica | Informacién Cualitativa 0.Masculino
y genotipica de un | obtenida del | nominal 1.Femenino
individuo expediente dicotomica
electronico
(Histoclin)
Edad Tiempo transcurrido a | Informacion Cuantitativa Afios, meses
partir del nacimiento de | obtenida del | continua
un individuo expediente
electronico
(Histoclin)
Via  de | Manera de culminacion | Informacién Cualitativa 0.Perinatal
transmisio | de embarazo humano obtenida del | nominal 1.Sexual
n del VIH expediente politdbmica 2. Transfusion/
electronico transplante
(Histoclin) 3.Punzocortant
es
Carga Cuantificacion del | Informacion Cuantitativa Numero de
viral virus que se calcula por | obtenida del | discreta copias del virus
estimacion de la | expediente /ml
cantidad de particulas | electronico
virales en los fluidos | (Histoclin)
corporales
Conteo de | Glucoproteina que se | Informacion Cuantitativa Numero de
linfocitos | expresa en la superficie | obtenida del | discreta células /mm?
CD4 de algunas células T expediente
electronico
(Histoclin)
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Estadio Clasificacion que se | Informacién Cualitativo 1.A1 4B1
clinico realiza al diagndstico | obtenida del | nominal 2.A2 5B2
basada en la CDC expediente politdbmico 3.A3 6.B3
electronico 7.C1
(Histoclin) 8.C2
9.C3
Terapia Combinacion de | Informacion Cualitativa 0. No
antirretrov | medicamentos de alta | obtenida del | nominal 1. Si
iral potencia antiviral | expediente dicotomica
altamente | utilizados en el | electronico
activa tratamiento  de  la | (Histoclin)
infeccion por el VIH
Control CV por debajo del nivel | Informacién Cualitativa 0. No
virologico | de cuantificacion (20, | obtenida del | nominal, 1. Si
40 o 50 copias/ml) de | expediente dicotomica
manera persistente e | electronico
ininterrumpida. (Histoclin)
Falla Dos cargas virales | Informacion Cualitativa 0. No
viroldgica | consecutivas por encima | obtenida del | nominal, 1. Si
de 200 copias/ml a partir | expediente dicotomica
de los 6 meses de | electronico
iniciado la TAR. (Histoclin
Anemia Hemoglobina menor a | Informacion Cualitativa 0. No
11 gr/dL obtenida del | nominal, 1. Si
expediente dicotomica
electronico
(Histoclin
Hipercole | Colesterol mayor a | Informacion Cualitativa 0. No
sterolemia | 200mg/dL obtenida del | nominal, 1. Si
expediente dicotomica
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electronico
(Histoclin
Hipertrigli | Trigliceridos mayor a | Informacién Cualitativa 0. No
ceridemia | 200mg/dL obtenida del | nominal, 1. Si
expediente dicotomica
electronico
(Histoclin
Hipergluc | Glucosa  mayor  a | Informacién Cualitativa 0: No
emia 110mg/dL obtenida del | nominal, 2. Si
expediente dicotomica
electronico
(Histoclin

VIABILIDAD DEL PROYECTO

Esta investigacion se realizo con la informacion obtenida en el Hospital del nifio Morelense
de acuerdo a lo otorgado por el servicio de Informética de los expedientes clinicos

electronicos a través de programa HISTOCLIN con el que se cuenta en la Institucion.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se obtuvo la informacion general del paciente en el expediente clinico como edad actual,
genero, edad al diagndstico, estadio clinico, tratamiento antirretroviral. Para la valoracion de
la carga viral, conteo de CD4 y valoracion bioguimica, se obtuvieron los Gltimos datos de
laboratorio de cada paciente, tomados en el periodo de abril a septiembre del 2017.
Regularmente a los pacientes se les realizan estas evaluaciones cada 4 meses. Las pruebas
bioquimicas que se tomaron en consideracion fueron hemoglobina, niveles de glucosa,

niveles de colesterol y de triglicéridos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva. Se realizaron frecuencias simples y proporciones de las
variables analizadas, para las variables numéricas se obtuvieron mediana y rango, utilizando

el paquete estadistico SPSS.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se realizé conforme a los elementos de la Ley General de Salud en materia de
investigaciones para la Salud de los Estados Unidos Mexicanos Vigente, en las Normas y

reglamentos en materia de Investigacion del Hospital.

Para su realizacion se necesito de la autorizacion del Comité Local de Investigacion del
Hospital del Nifio Morelense.

En base al Codigo de Nuremberg Declaracion de Helsinki, el informe del Belmont y las
Normas del Consejo para la Organizacion Internacional de Ciencias Médicas (CIOMS) se

consideraron los 3 principios éticos generales dentro de la investigaciéon clinica:
- Principio de respeto. Todo individuo debe ser tratado como agente autbnomo.

- Principio de Beneficencia. El individuo debe ser tratado de manera ética no solo respetando
sus decisiones y protegiendo de algin dafio, sino también asegurar su bienestar.
Principio de Justicia. La distribucién de beneficios y obligaciones debe realizarse de manera
equitativa.
De acuerdo al Codigo de Etica de la declaracion de Helsinki, Filadelfia, en la Asamblea
Médica Mundial, se considera primordial:
Promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos para proteger su salud y sus
derechos individuales.
Proteger los derechos y los intereses de la persona que participa en la investigacion del

protocolo.
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Proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la
intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan
en investigacion.

Existen beneficios al realizar el estudio y no implica ningun riesgo para los pacientes.

Los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del estudio prevalecen sobre los
intereses de la sociedad y de la ciencia.

El estudio clinico tiene bases cientificas razonables que se ha descrito detalladamente en un
protocolo.

El cuidado médico de los sujetos del estudio es llevado a cabo por médicos calificados en
el area, con amplia experiencia en la investigacion.

Se protege la confidencialidad y privacidad de los sujetos que participan en el estudio.
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RESULTADOS

Se revisaron 31 expedientes electronicos de los pacientes registrados con el diagnéstico de

VIH en el Hospital del Nifio y el Adolescente Morelense del periodo de abril a septiembre
del 2017, todos los expedientes estuvieron completos. Los 31 pacientes tenian régimen de
Terapia Antirretroviral Altamente Activa (TARAA).

Las caracteristicas generales de los pacientes estudiados se muestran en la tabla 1. La
mediana de edad actual de los pacientes fue de 13 afios 4 meses, con un rango de 1 a 19 afios.
En cuanto al género 13 (41.9%) correspondieron al género masculino y 18 (58.1%) al género
femenino. Se encontré que la via de transmision fue perinatal en 27 (87.1%) pacientes y
sexual en cuatro (12.9%), estos pacientes eran adolescentes que ya habian iniciado vida
sexual. En cuanto a la distribucion de los tutores se encontrd que 14 (45.1%) de los pacientes
se encontraban a cargo de ambos padres, 11 pacientes (35.4%) monoparentales, un paciente
(3.2%) a cargo de su hermano, tres pacientes (9.6%) a cargo de sus tios y bajo la tutela de los
abuelos dos (6.4%) pacientes.

Se revisaron los afios de exposicion a tratamiento antirretroviral. Tres (9.6%) pacientes tenian
menos de un afio en tratamiento antirretroviral, siete (22.5%) pacientes con 1 a 5 afios de
tratamiento, siete (22.5%) pacientes de 5 a 10 afios de tratamiento, 11(35.4%) pacientes de
10 a 15 afios de tratamiento y tres pacientes (9.6%) con mas de 15 afios de tratamiento.

En la tabla 2 se describe el estadio clinico e inmunoldgico de los pacientes al diagndstico de
infeccion por VIH. En el estadio Al se encontraron 5 pacientes (16.1%), en el estadio A2
se encontraron cuatro pacientes (12,9%), en el estadio A3 se encontraron cuatro pacientes
(12.9 %), en el estadio B1 se encontraron tres pacientes (9.6%), en el estadio B2 se
encontraron cinco pacientes (16.1%), en el estadio B3 se encontraron dos pacientes (6.4%).
No se encentraron pacientes en los estadios C1 y C2. En el estadio C3 se encontraron ocho
pacientes (25.8%).

El tratamiento antiretrovial con el que se encontraban los pacientes se muestra en la tabla 3.
Con el esquema de un Inhibidor de proteasa reforzado mas Inhibidores de transcriptasa
inversa analogo de nucledsidos mas un Inhibidor de transcriptasa inversa analogo de
nucleotidos: Lopinavir/Ritonavir mas Lamivudina mas Abacavir: 11 pacientes (35.5%);
Lopinavir/Ritonavir, Zidovudina, Lamivudina: cinco pacientes (16.2%);

Lopinavir/Ritonavir, Abacavir, Zidovudina: un paciente (3.2%); Lopinavir/Ritonavir,
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Lamivudina/Zidovudina, Tenofovir: tres pacientes (9.6%); Lopinavir/Ritonavir mas
Emtricitabina/Tenofovir: cuatro pacientes (13%).

Con el esquema con un Inhibidor de transcriptasa inversa no analogo de nucledsidos mas
Inhibidores de transcriptasa inversa analogo de nucledsidos/nucledtidos; Efavirenz,
Lamivudina, Zidovudina: dos pacientes (6.4%); Efavirenz, Abacavir, Lamivudina: tres
pacientes (9.7%); Efavirenz, Emtricitabina /Tenofovir: un paciente (3.2%).

Con el esquema de un Inhibidor de integrasa méas un Inhibidor de transcriptasa inversa
analogo de nucleosidos y un Inhibidor de transcriptasa inversa andlogo de nucleétidos:
Raltegravir, Emtricitabina /Tenofovir: un paciente (3.2%).

En cuanto al estado viroldgico de los pacientes analizados, se encontraron 28 pacientes
(90.3%) en control viroldgico: 23 pacientes (74.1%) se encontraban con carga viral
indetectable (carga viral menor a 50 copias/ml) y cinco pacientes (16.1%) con repunte viral
transitorio con carga viral de 50 a 1000 copias/ml, estos pacientes en la evaluacion previa de
carga viral se mantenian con carga viral indetectable (Tabla 4).

Tres pacientes (9.6%) se encontraban en falla viroldgica (mas de 1000 copias/ml) (Tabla 4).
Estos pacientes eran adolescentes con antecedente de mala adherencia a tratamiento

antirretroviral y con historial de exposicién a varios esquemas de tratamiento antirretroviral.

Referente al estado inmunoldgico, se encontré que 27 pacientes (87.10%) al momento de la
evaluacion tenian un conteo de linfocitos CD4 normales para la edad, respecto al estadio
inmunoldgico a su ingreso a la clinica de VIH; los cuatro pacientes restantes mantenian el
mismo estado inmunoldgico de su ingreso (12.90%). De estos cuatro pacientes dos (6.4%),
ingresaron a tratamiento antirretroviral en estadio 2 y se mantuvieron en ese estadio de
manera alternante. Los otros dos pacientes (6.4%) se mantuvieron en estadio 3, estos dos
pacientes eran de reciente diagnostico con reciente ingreso a tratamiento antirretroviral
(Tabla 5).

En la tabla 6 se describe la evaluacion metabdlica de los pacientes en tratamiento
antirretroviral. Se encontraron cinco pacientes con hipercolesterolemia (16.1%), un paciente
con hipertrigliceridemia (3.2%), estos pacientes estaban recibiendo tratamiento con un
inhibidor de proteasa reforzado (lopinavir/ritonavir). No se observaron pacientes con

hiperglucemia. Se encontro también un paciente con anemia (3.2%) el cual estaba recibiendo
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tratamiento antirretroviral con zidovudina. Estos pacientes con hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia ya la habian presentado previo a este estudio en uno o dos eventos de

manera intermitente, los cuales mejoraron con tratamiento a base de dieta, ejercicio, omega
3, Yy bezafibrato.
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Tabla 1. Caracteristicas Generales de los pacientes estudiados.

Caracteristicas N=31 %
Edad actual (Md) 13.04 afos

Rango de edad 1-19 afios

Género

*Masculino 13 41.9
*Femenino 18 58.1
Via de transmision

*Perinatal 27 87.1
*Sexual 4 12.9
Tutor

*Ambos Padres 14 45.1
*Monoparental 11 354
*Hermano 1 3.2
*Tios 3 9.6
*Abuelos 2 6.4
Afios de tratamiento antirretroviral

<1 afio 3 9.6
1 -5 afios 7 22.5
5-10 afios 7 22.5
10 — 15 afios 11 354
> 15 afos 3 9.6

Tabla 2. Estadio Clinico e inmunologico al diagnostico

()]
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Categoria N %
Al 5 16.1
A2 4 12.9
A3 4 12.9
B1 3 9.6
B2 5 16.1
B3 2 6.4
C1 0 0
C2 0 0
C3 8 25.8
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Tabla 3. Tratamiento antirretroviral utilizado en los pacientes.

Tratamiento N %

Inhibidor de proteasa reforzado + Inhibidores de transcriptasa inversa analogo de

nucledsidos + Inhibidor de transcriptasa inversa analogo de nucleotidos.

Lopinavir/Ritonavir+ Lamivudina + Abacavir 11 35.5
Lopinavir/Ritonavir +Zidovudina + Lamivudina 5 16.2
Lopinavir/Ritonavir + Abacavir+ Zidovudina 1 3.2
Lopinavir/Ritonavir + Lamivudina/Zidovudina + Tenofovir 3 9.6
Lopinavir/Ritonavir + Emtricitabina/Tenofovir 4 13

Inhibidor de transcriptasa inversa no analogo de nucle6sidos + 2 Inhibidores de

transcriptasa inversa analogo de nucleésidos/nucleotidos.

Efavirenz + Lamivudina +Zidovudina 2 6.4
Efavirenz+ Abacavir+ Lamivudina 3 9.7
Efavirenz + Emtricitabina /Tenofovir 1 3.2

Inhibidor de integrasa + Inhibidores de transcriptasa inversa analogo de
nucledsidos/nucleétidos.

Raltegravir + Emtricitabina /Tenofovir 1 3.2
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Tabla 4. Evaluacion viroldgica de los pacientes estudiados.

Estado virologico N %
Pacientes en control viroldgico 28 90.3
¢ < 50 copias/ml 23 74.2
50 — 1000 copias/ml (Repunte viral) 5 16.1
Pacientes en Falla viroldgica

¢ >1000 copias/ml 3 9.6
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Tabla 5. Evaluacion inmunoldgica de los pacientes

Estado inmunologico N %
Conteo de CD4 normales para la edad 24 77.4
Inmunosupresion moderada 5 16.1
Inmunosupresion severa

e Conteo de CD4 menor a 200 2 6.5
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Tabla 6. Evaluacién metabolica de los pacientes en tratamiento antirretroviral

Evaluacion N %
Hipercolesterolemia 5 16.1
Hipertrigliceridemia 1 3.2
Hiperglucemia 0 0
Anemia 1 3.2
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DISCUSION

Los primeros reportes sobre la infeccion por el VIH se identificaron en poblacion adulta en
el afio de 1981; el primer caso pediatrico se describio 18 meses mas tarde, en noviembre de
1982 en EEUU. En México el primer caso en nifios fue en 1986. La transmision del VIH de
una madre a su hijo es la fuente predominante de infeccién por VIH en el paciente
pediatrico. En el 2015 en México, el 97% de los casos de VIH/SIDA en la poblacion
pediatrica de 0-14 afios fue a través de la via perinatal como lo es en nuestro estudio con un

87.1% de los casos.89-%2

En la region de las Américas, excluyendo Estados Unidos (EEUU) y Canada sélo 51% de
los nifios reciben terapia antirretroviral altamente activa (TARAA o HAART en inglés), ésta
tasa es mas baja en el norte de Africa (7%) y mas alta en Europa y el Norte de Asia (més de
95%).93,94,95

El uso de terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) ha logrado mejorar la sobrevida
en pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), al retardar la
progresion a sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) a través de una recuperacion
inmunoldgica con aumento en los linfocitos CD4 y disminucién en la carga viral a niveles
indetectables.

Anteriormente la evidencia de la recomendacion y la urgencia para el inicio inmediato del
tratamiento antiretroviral variaba segun la edad y el recuento de células CD4 debido a que
habia menos datos disponibles en la poblacion pediatrica sobre los beneficios y riesgos del
tratamiento inmediato en nifios asintométicos con VIH que en adultos, las preocupaciones
sobre la adherencia y toxicidad se volvian particularmente importantes cuando la terapia en
nifios se iniciaba a una edad temprana puesto que el tratamiento es de por vida. En nifios
menores de 1 afio, el beneficio del TAR inmediato se ha demostrado claramente en el estudio
CHER, pero los datos en nifios mayores no eran concluyentes. El ensayo PREDICT (13-17),
que incluyo nifios de> 1 afio (mediana de edad 6,4 afios), hallé que el riesgo de progresion
clinica era extremadamente bajo en los nifios que iniciaban TAR de forma inmediata versus
tardia (CD4) y no se observaba beneficio clinico de TAR inmediato. Sin embargo, en un

estudio observacional que incluyé a mas de 20,000 nifios de 1 a 16 afios de 19 cohortes en
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Europa, Africa Austral y Africa Occidental, el TAR inmediato se asocid con una menor
mortalidad y mejor crecimiento en nifios menores de 10 afios en comparacion con retrasar el
TAR hasta que el conteo de CD4 disminuyera a <350 células / mm3.6(referencia de guias
del CDC).

Las directrices recientemente publicadas de la OMS 2015 recomiendan inicio de terapia

antirretroviral altamente activa para todos.%

En nuestro estudio todos los nifios infectados por VIH/SIDA atendidos en la clinica de
VIH/SIDA tenian tratamiento antirretroviral altamente activa (67.7%). En Marzo del afio
2000, la clinica de VIH/SIDA logro6 tener terapia antirretroviral altamente activa, y una de
las estrategias de la clinica desde esa época era el inicio del tratamiento antirretroviral de
manera inmediata una vez diagnosticado el paciente, y asi evitar el deterioro inmunoldgico
y la inflamacion cronica.

La determinacion de carga viral y cuenta de linfocitos CD4 son actualmente los parametros
mas comunmente utilizados para monitorizar la eficacia del tratamiento antirretroviral.3
Debido a la asociacion que se ha observado entre la respuesta inmunoldgica/viroldgica, en
los primeros meses de tratamiento, con el pronéstico a largo plazo, se ha optado por vigilar
el comportamiento de estos marcadores para normar éxito o falla terapéutica y valorar
cambios en el esquema antirretroviral de forma temprana.

En nuestro estudio 28 (90.3%) de los nifios se encontraban en control viroldgico y 24 nifios
(77.4%) tenia conteo de linfocitos CD4 normales.

De los 28 pacientes que estaban en control viroldgico cinco (16.1%) tuvieron repunte viral,
es decir estos pacientes contaban con una evaluacion anterior de carga viral reportada en
niveles indetectables y en la evaluacion realizada en el periodo de estudio se reportdé un
aumento de la carga viral en el rango de 50 a 1000 copias/ml de manera transitoria. Este
repunte viral generalmente se encuentra asociado a la perdida de algunas tomas de los
medicamentos antiretroviales antes dela toma de muestra sanguinea, considerado como mala
adherencia a los antiretrovirales, que generalmente se asocia en los pacientes adolescentes,

como sucedid en nuestro estudio.
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Existen subgrupos de pacientes en los que se logra una adecuada supresion en la replicacion
viral sin recuperacion inmunoldgica (éxito virologico/fracaso inmunoldgico [EV/FI]), o por
el contrario, pacientes que presentan recuperacion inmunoldgica sin lograr disminucion
importante en la carga viral (fracaso virologico/éxito inmunologico [FV/EI]). Estos dos tipos
de respuesta al tratamiento son conocidos como respuestas discordantes.

En nuestro estudio 3 pacientes (9.6%) tenian carga viral indetectable y conteo de CD4 para
la edad con inmunosupresion moderada. No tuvimos ningin paciente con recuperacion
inmunoldgica y fracaso viroldgico. %

Aunque la actual terapia antirretroviral es bien tolerada, no estd exenta de efectos
secundarios, toxicidad e interaccion con otros medicamentos, siendo el precio a pagar para
conseguir una mayor esperanza y calidad de vida. Entre las complicaciones se encuentran:
intolerancia gastrointestinal, toxicidad mitocondrial, acidosis lactica, redistribucion anomala
de la grasa corporal, hipercolesterolemia a expensas del colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL-c) e hipertrigliceridemia, sindrome de lipodistrofia (caracterizado por
cambios en el habitus corporal atribuido a la redistribucion de grasa y asociado a maltiples
alteraciones metabdlicas) resistencia periférica a insulina, hiperinsulinemia, diabetes, asi
como defectos en la mineralizacion Osea, osteoporosis y fracturas patoldgicas. Las
alteraciones mas frecuentes en nifios son la lipodistrofia, la hiperlipidemia y mas tarde, la
alteracion del metabolismo de hidratos de carbono, toxicidad mitocondrial y alteraciones en
el metabolismo del hueso. Sin embargo, las complicaciones metabdlicas (dislipidemia, bajos
niveles de lipoproteinas de alta densidad e incremento en valores de colesterol total,
triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad) no s6lo son consecuencia de la TARAA, ya
que también se ha visto implicada la propia infeccion por VIH y la respuesta inmunoldgica
del sujeto. En nuestro estudio se encontraron alteraciones metabdlicas como
hipercolesterolemia en16.1%, hipertrigliceridemia en 3.2% y anemia en 3.2% de los

pacientes estudiados.*®
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CONCLUSIONES
1.Todos los nifios infectados por VIH/SIDA atendidos en el Hospital del Nifio y el

Adolescente Morelense tenian terapia antiretroviral altamente activa (TARAA)

2. E1'90.3% de los nifios se encontraban en control virologico.

3. El 77.4% tuvo conteo de linfocitos CD4 normales.

4. Se encontraron alteraciones metabolicas en los pacientes estudiados como
hipercolesterolemia(16.1%), hipertrigliceridemia (3.2%) y anemia (3.2%).

5. La terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) mantiene en control viroldgico e
inmunoldgico a los pacientes pediatricos con infeccion por VIH, con baja presentacion

de efectos metabdlicos.
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ANEXOS

EVALUACION VIROLOGICA E INMUNOLOGIA DE NINOS INFECTADOS POR
VIH/SIDA EN TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL EN EL HOSPITAL DEL NiNO Y
EL ADOLESCENTE MORELENSE

Nombre: Edad:

Género: F__ M:__

F. Nac : Expediente  HNM: Fecha de Ingreso al
HNM: Edad de Ingreso:
Escolaridad:

Tutor:  Padre madre padre/madre

tio Abuelos

Municipio de

procedencia:

Via de transmision:
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Cuadro clinico de ingreso:
Diagnosticos de Ingreso:
Estadio clinico e inmunoldgico al ingreso:
Tratamiento ARV actual:
Fecha de inicio:
EVALUACION VIROLOGICA
Carga viral actual fecha
EVALUACION INMUNOLOGICA
CD4 actual num ( %) fecha
Pruebas biogquimicas: fecha:
Glucosa: colesterol: triglicéridos:
Hemoglobina:
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