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1. INTRODUCCION

La manera mds eficaz y econémica de enfrentar a nivel mundial el problema de la infec-
cién pedidtrica por el VIH es reducir la transmisién maternoinfantil. Cada dia se pro-
ducen aproximadamente 1.500 nuevas infecciones en nifios menores de 15 afios y mds
del 90% de ellas ocurren en el mundo en desarrollo, la mayoria es debido a transmisién
materno-infantil (1). Aunque se reconoce que los nifios y los adolescentes son una prio-
ridad de atencién mundial el Grupo Técnico de OPS para la adaptacién de la Guia
Pediitrica para Latinoamérica y el Caribe (GELAC) considera que, a nivel individual,
en la regién se producen pérdidas en las oportunidades de diagndstico y tratamiento de
nifios con infeccién por VIH, y que, a nivel programdtico, hay una escasa utilizacién de

los fondos disponibles de diferentes fuentes.

Los nifios infectados por el VIH frecuentemente presentan sintomas clinicos en el
primer afio de vida. Se estima que un tercio de los nifios habrdn muerto al afio de edad
y aproximadamente la mitad de ellos a los 2 afios (2, 3). Por lo tanto hay una necesidad

imperiosa de proporcionar tratamiento antirretroviral a estos nifios.

El panorama de la infeccién por el VIH ha cambiado sustancialmente en los paises
donde se ha podido introducir con éxito el TARV. Los nifios infectados por el VIH
ahora sobreviven y llegan a la adolescencia y también a la edad adulta. En consecuencia,
los retos que plantea la atencién de la infeccién por el VIH también han evolucionado
y ahora incluyen, ademds, a los desafios de la atencién de una enfermedad crénica. En
entornos con recursos limitados, muchos de los cuales son los paises mds afectados por
la epidemia, se ha observado un progreso notable debido a los esfuerzos sin precedentes
generados a partir de las metas de los “tres millones para el 2005” (3x5) y de los com-
promisos mundiales para aumentar rdpidamente el acceso al TARV. Sin embargo, la
urgencia y la intensidad de los esfuerzos no tuvieron tanto éxito en extender la provisién
de TARV a los nifios infectados por el VIH. Adn existen importantes obsticulos para
ampliar la atencién a la poblacién pedidtrica, por ejemplo: las limitaciones para detectar
la infeccién por el VIH, la falta de pruebas diagndsticas sencillas para uso pedidtrico,
la ausencia de recursos humanos capacitados, el conocimiento insuficiente de la eficacia
del tratamiento antirretroviral en nifios y su escasa promocion, la experiencia limitada
con guias terapéuticas estandarizadas simplificadas, la falta de disponibilidad de ARV

en formulaciones pedidtricas. En consecuencia, el nimero de nifios que han comenzado
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el TARV en entornos con recursos limitados es muy bajo. La necesidad de tratar cada
vez mds nifios infectados por el VIH resalta la importancia de poner en primer lugar la

prevencién de la transmisién del virus de la madre al hijo.

Esta publicacién es una adaptacién de la guia de la OMS “2006 Antiretroviral therapy
of HIV infection in infants and children in resource-limited settings: towards universal access.
Recommendations for a public health approach” para la region de Latinoamérica y el Cari-
be realizada por un grupo de expertos de los paises de la regién. Este documento repre-
senta la primera guia de TARV dirigida a nifios publicada por la OMS ya que en el afio
2004 el TARV en nifios se habia considerado junto con las guias para adultos (4).

Estas guias han sido elaboradas con un enfoque de salud publica para apoyar y facilitar
la gestion y ampliar el TARV en los nifios, como parte del compromiso de la OMS/
OPS para lograr el acceso universal al TARV para el afio 2010.

Las publicaciones relacionadas incluyen las guias terapéuticas revisadas y adaptadas
para LAC sobre tratamiento antirretroviral para adultos, la guia de tratamiento an-
tirretroviral para mujeres embarazadas con el objetivo de prevenir la infeccién por el
VIH en los nifios (que se espera publicar durante este afio) y la clasificacién clinica

revisada de la OMS para adultos y nifios (5).
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2. OBJETIVOS DE LAS GUIAS

Estas guias terapéuticas deben servir para seleccionar los regimenes ARV de primera
y segunda linea mds potentes y accesibles con el objetivo de ampliar las respuestas na-
cionales para la atencién de los nifios infectados por el VIH. Las guias proporcionan

recomendaciones sobre:

+ Eldiagnéstico de la infeccién por el VIH en nifios

*  El momento de iniciar el TARV (incluyendo las situaciones en las que se
ha hecho un diagndéstico presuntivo o provisorio de enfermedad grave por
el VIH en nifios menores de 18 meses)

*  El monitoreo clinico y de laboratorio del TARV

*  La sustitucién de los ARV por toxicidad

Ademas, en las guias se realizan consideraciones sobre el TARV en diferentes situaciones

y aspectos:

*  Los nifios coinfectados con VIH y TB

*  Los nifios expuestos a los ARV (a través de la PTMI del VIH o del ama-
mantamiento por mujeres infectadas por el VIH que estin bajo TARV)

*  Los nifios con desnutricién grave

* Laadherencia al TARV

*  La emergencia de resistencia al TARV

*  El manejo de los adolescentes

* Laimportancia de la nutricién en los nifios infectados por el VIH.

El propésito principal de esta publicacién es su utilizacién por los comités asesores de trata-
miento, los gerentes de los programas nacionales contra el sida y otras instancias normativas
superiores que participan en la planificacién de las estrategias nacionales y supranacionales

de atencién de la infeccién por el VIH en nifios de paises con recursos limitados.

La limitacién mds importante para la aplicacién de estas guias es la falta de formulacio-
nes de ARV apropiadas para su empleo en nifios. En ciertas situaciones la Gnica opcién

disponible consiste en el uso de productos ARV destinados para los adultos.
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ELEMENTOS ESENCIALES PARA PROGRAMAS DE TRATAMIENTO
INTEGRAL DE LA INFECCION POR EL VIH

El TARV se debe proporcionar como parte de la atencién integral de la infeccién
por el VIH. En ésta tienen un papel destacado la prevencién de la transmision, el
diagnéstico temprano y la prevencién de las infecciones oportunistas; y ademds tie-
ne que incluir la provisién de profilaxis con cotrimoxazol, el manejo de infecciones
oportunistas y comorbilidades, el soporte nutricional, la atencién psicosocial y los

cuidados paliativos.

Garantizar el acceso a los medicamentos, en particular al TARV, es una parte esencial
de la respuesta a las necesidades de salud de las personas con VIH y a la epidemia del
VIH. Sin embargo, las necesidades médicas, emocionales, sociales y econémicas de es-
tas personas son muchos mds extensas y el acceso a los medicamentos se debe conside-
rar como un aspecto del manejo clinico integral de las personas con VIH. Los objetivos
de un programa de atencién para la infeccién por el VIH son: reducir la morbilidad y
la mortalidad relacionadas con el VIH, mejorar la calidad de vida para las personas que
viven con el VIH, disminuir la transmisién del VIH y eliminar (o al menos reducir) el
estigma y el impacto psicosocial del VIH. La atencién de pacientes con VIH requiere la
transformacién de un sistema que es esencialmente reactivo (o que responde principal-
mente cuando una persona estd enferma) hacia un sistema proactivo (centrado en man-

tener a la persona lo mas saludable posible). Elementos basicos de este sistema son:

*  Asegurar una atencién clinica eficaz y eficiente que fomente el autocuidado

*  Trabajar en equipo multidisciplinario, definir las funciones y distribuir las ta-
reas entre todos los miembros del equipo de acuerdo a roles y responsabilida-
des previamente definidas

*  Prestar una atencién planificada y programada

*  Asegurar el seguimiento del paciente por el equipo de atencién

*  Brindar una atencién que pueda ser comprendida por los pacientes y que
sea adecuada a sus antecedentes culturales

*  Asegurar la presencia de una red de apoyo emocional y social

La atencién integral en VIH/sida consta de cuatro elementos interrelacionados defi-
nidos en 1999 por Eric Van Praag y Daniel Tarantola (6) y cada uno de ellos se com-
pone de varios puntos. En la siguiente tabla se plantea, a modo de ejemplo, un paquete
esencial de atencién integral para la infeccién por el VIH que incluye los servicios de

prevencion, tratamiento y apoyo.
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Elementos de una atencion integral

Manejo Clinico Diagndstico precoz y preciso

Estadificacion del paciente y seguimiento; incluyendo evaluacion con pruebas de laboratorio si las
mismas estan disponibles

Indicacion racional de tratamiento y sequimiento del tratamiento

Manejo de las infecciones oportunistas, profilaxis y tratamiento; incluyendo a la TB

Manejo de las toxicidades medicamentosas

Salud oral

Cuidados generales Promocion del autocuidado

Cuidados paliativos

Atencion domiciliaria

Promocion de précticas adecuadas de higiene y nutricion
Apoyo a la adherencia al tratamiento

Intervenciones de prevencion y Prueba y consejerfa; incluyendo a familias

promocidn Promocidn de la salud sexual y reproductiva; incluyendo la provision de condones
Promocidn de las medidas de precaucion universal

Prevencion de la transmisidn y reinfeccion por el VIH y otras ITS

Educacion a la familia y a los proveedores de atencion en el hogar

Estrategias de reduccion de dafios

Referencias a otros grupos y servicios

Consejo y apoyo emocional Apoyo psicosocial y espiritual; especialmente reduccion del estrés y la ansiedad

Planificacion de la reduccion del riesgo, apoyo para sobrellevar la enfermedad, y aceptacion del
estado seroldgico en cuanto al VIH y la comunicacidn a otras personas

Planificacion del presente y el futuro de la persona infectada por el VIH y su familia

Apoyo a la adherencia al tratamiento

Apoyo a huérfanos

Referencias a otros grupos y servicios (legal, de vivienda, financieros, etc.)

Los programas de atencién integral para las personas con VIH y sus sistemas de apo-
yo deben incluir servicios que abarquen la educacién, las intervenciones médicas, los
servicios sociales, el apoyo nutricional y los cuidados paliativos. A estos programas les
corresponde también mejorar la situacién emocional de las personas afectadas y velar
para que éstas cuenten con los medios para llevar una vida digna y con respeto hacia si
mismas. La formulacién de programas de atencién integral para el VIH/sida no se tie-
ne que considerar como una distraccién de los recursos de las actividades de prevencién

sino como una estrategia para ampliar su impacto.

Por este motivo la base de estas recomendaciones de tratamiento antirretroviral contintia
siendo la adopcién de un enfoque de salud puablica para una atencién integral del VIH.
Esta estrategia estd basada en un enfoque poblacional equitativo, con una participacién
comunitaria y con una atencién descentralizada e integrada. Su premisa es considerar que
la prestacién de servicios basados en evidencia cientifica, simplificados y estandarizados

es también atencién de calidad. Por ello, 1a provisién de tratamiento antirretroviral con
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un enfoque de salud publica se orienta a maximizar la sobrevida de la poblacién mediante
la secuenciacién estandarizada de los firmacos antirretrovirales con esquemas simplifica-
dos y una monitorizacién bésica clinica y de laboratorio, y ademds incluye los principios
basicos de la atencién de las enfermedades crénicas con una mirada particular sobre la
adherencia al tratamiento, la provisioén de un servicio de salud integrado y descentralizado
y la reduccion de la transmisién del VIH. También se deben tener en cuenta los recursos
operativos y programdticos necesarios para lograr un acceso sostenible a una terapia efec-
tiva en entornos de recursos limitados en los que no se dispone de médicos especializados

para la atencién individualizada de los pacientes.

CONSIDERACIONES RESPECTO AL TARV UTILIZANDO UN ENFOQUE DE
SALUD PUBLICA

Se promueve que los paises de la regién utilicen un abordaje de salud publica para apoyar
y facilitar un acceso mds amplio al TARV. Algunos de los principios claves de este enfo-
que son la estandarizacién y la simplificacién de los regimenes ARV. Por consiguiente,
se sugiere que los paises seleccionen un nimero limitado de regimenes de primera y de
segunda linea ya que se reconoce que los individuos que no toleran o que fracasan con
los regimenes de primera y de segunda linea pueden requerir la intervencién de médicos
miés experimentados. El uso de una combinacién de tres fairmacos ARV constituye el
estindar actual del tratamiento de la infeccién por el VIH para lograr la mejor supresién
posible de la replicacién viral y para detener la progresién de la enfermedad por el VIH.
Es importante maximizar la durabilidad y la eficacia de cualquier régimen de primera

linea incorporando métodos que apoyen la adherencia al tratamiento.

Cuando se seleccionan los regimenes ARV que se incluirdn en el formulario nacional

se deben considerar, a nivel del programa, los siguientes factores:

* La capacidad de tratar a pacientes de todas las edades.

* Las propiedades de la presentacién farmacéutica de los medicamentos,
particularmente para los lactantes, nifios pequefios y sus cuidadores; in-
cluyendo, cuando sea posible, la aprobacién del registro farmacéutico y la
dosis recomendada del producto por parte de las autoridades nacionales.

*  El perfil de toxicidad, incluyendo la teratogenicidad.

*  Los requerimientos del laboratorio de monitoreo.

* La capacidad de mantener futuras opciones terapéuticas.
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* La adherencia prevista de los pacientes al tratamiento; incluyendo, si co-
rresponde, la consideracién de las pautas de tratamiento que recibirdn los
cuidadores.

*  Los problemas prevalentes coexistentes (coinfecciones, malnutricién, pa-
ludismo, TB y posiblemente hepatitis B y C).

* Ladisponibilidad y la eficacia en funcién de los costos.

*  La capacidad de los sistemas de adquisicién y distribucién de medicamentos.

La eleccién de un régimen de ARV puede estar afectada ademds por el acceso a un
numero limitado de medicamentos ARV en las presentaciones apropiadas para el trata-
miento de nifios pequefios (ver mds adelante las consideraciones especiales), las infra-
estructuras limitadas de los servicios de salud (incluyendo los recursos humanos) y la

presencia de otros tipos de VIH (por ejemplo, VIH-2).

RETOS FUTUROS EN LA ATENCION DEL VIH EN LA REGION

El diagnéstico temprano de la infeccién por VIH representa una prioridad mundial.
Los programas nacionales encargados de la PTMI del VIH y de la provisién del TARV
se deben esforzar para asegurar que se establezcan protocolos de diagnéstico para la
realizacién sistemdtica de las pruebas de diagnéstico del VIH a las mujeres embaraza-
das, a los nifios expuestos al VIH y a los nifios con sospecha clinica de infeccién por el
VIH, y que incluyan ademds pruebas virolégicas que permitan el diagnéstico temprano

de la infeccién por el VIH en los nifios pequefios.

Los programas deben proporcionar pruebas diagnédsticas para el VIH, especialmente
las pruebas rdpidas, y un mayor y precoz acceso a las pruebas virolégicas para ayudar a

los médicos a implementar mejores algoritmos diagndsticos.

Los nifios con diagnéstico confirmado de infeccién por el VIH deben ser evaluados
para determinar si necesitan tratamiento. El acceso a los estudios inmunolégicos
(pruebas de recuento de linfocitos CD4) continta siendo limitado en algunos pai-
ses. La OPS/OMS promueve que los paises faciliten el acceso a estas pruebas y
estimula a los investigadores y a los programas nacionales para validar métodos
de diagnéstico clinico presuntivo en los nifios menores de 18 meses (por ejemplo,
los estudios para determinar si el porcentaje de CD4+ o el cociente CD4/CD8 en
combinacién con los sintomas y signos clinicos apoyan el diagnéstico temprano de

la infeccién por el VIH).
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Una de las principales limitaciones del TARV en nifios es el escaso nimero de firmacos
disponibles para uso pedidtrico. La OPS/OMS impulsa firmemente el desarrollo de
formulaciones adecuadas para su uso en nifios, particularmente formulaciones sélidas
(por ejemplo triturables, dispersables, granuladas, comprimidos ranurados o cdpsulas
que puedan abrirse) en dosis que puedan usarse en pacientes pedidtricos de menos de
14 kg. La OPS/OMS promueve que los investigadores evalden las dosis de aquellos
farmacos en los que se desconoce la que se requiere utilizar en nifios en forma segura.
También alienta a los fabricantes a disefiar urgentemente combinaciones de dosis fija

para los esquemas ARV de primera y segunda linea para los nifios mds pequefios.

La adherencia adecuada al tratamiento, el monitoreo de laboratorio y el cambio
oportuno de tratamiento en caso de fracaso del mismo son elementos importantes
para evitar la emergencia de resistencia. La OPS/OMS impulsa en los paises la
aplicacion de estrategias para reducir el desarrollo y la propagacién de la farmaco-
rresistencia del VIH eligiendo combinaciones medicamentosas apropiadas, velando
por la calidad de los medicamentos ARV y su suministro confiable, y prestando
apoyo culturalmente adecuado para la adherencia al tratamiento. Ademis, se re-
comienda la vigilancia y el monitoreo de la farmacorresistencia del VIH a nivel
nacional como parte de la vigilancia global de la eficacia de los programas ARV.
Estos estudios son una herramienta de salud pablica importante para informar a los
programas nacionales, regionales y mundiales acerca de las tendencias en los patro-
nes de farmacorresistencia con el propésito de permitir la formulacién de politicas

oportunas que reduzcan al minimo la repercusién de esta resistencia.

Muchos nifos de la regién padecen desnutricién o tuberculosis. En estos casos no se
conoce el régimen ARV mds adecuado o la dosis apropiada. La OPS/OMS solicita
que los investigadores realicen estudios con el objetivo de determinar la farmacoci-
nética, la eficacia clinica y la seguridad de la administracién de los INNTT y los IP/r
junto con rifampicina en los nifios ya que no se cuenta con informacién respecto a
esto, y también recomienda la necesidad de explorar esquemas ttiles para los pacien-
tes que reciben tratamiento tuberculostitico. Tampoco se han publicado estudios
sobre la eficacia, la farmacocinética y la seguridad de los ARV en los nifios con des-
nutricién severa. La OPS/OMS considera que es necesario realizar con urgencia més

investigaciones en estos aspectos.

Finalmente, y dado que continuamente se siguen incorporando nuevas drogas para
el tratamiento de la infeccién por el VIH, la OPS/OMS solicita a los fabricantes que
evalien oportunamente estos firmacos en los nifios para facilitar asi el acceso temprano

a los mismos si estos medicamentos resultaran ser eficaces.
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3. DESARROLLO DE LAS GUIAS

Desde que en el afio 2004 la OMS publicé la guia sobre TARV para nifios se han pro-
ducido varios adelantos en el diagndstico y el tratamiento del VIH y también en la dis-
ponibilidad de datos sobre la eficacia, la resistencia, las interacciones medicamentosas y
la toxicidad a largo plazo de los ARV que se utilizan en entornos de recursos limitados.
Para revisar la nueva evidencia disponible referida a la ampliacién del TARV y de la
atencién de la infeccién por el VIH la OMS realizé una consulta a un grupo de exper-
tos en Junio de 2005. Esta consulta proporcioné los fundamentos del documento “2006
Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and children in resource-limited
settings: towards universal access. Recommendations for a public health approach” que
constituye la base de las presentes recomendaciones y para el cual se consideraron los

siguientes principios generales:

*  Los programas de TARV se deben ampliar con el fin de alcanzar el acceso
universal. Esto quiere decir que todas las personas (incluidos los nifios)
que requieran tratamiento, segtn el criterio médico, deben tener acceso al
mismo y éste tiene que ser iniciado tan pronto como sea posible.

*  Los regimenes ARV deben normatizarse y simplificarse.

*  Las recomendaciones para el TARV deben basarse en las mejores evidencias
cientificas disponibles para lograr la inclusién de regimenes que ofrezcan
una respuesta que sea lo mds prolongada posible y entonces asi preserven
futuras opciones terapéuticas, y que eviten el uso de protocolos inferiores a
los estindares que comprometan el pronéstico de los pacientes en forma in-
dividual y posibiliten la aparicién de virus resistentes a los medicamentos.

*  Las recomendaciones para el TARV deben basarse en la evidencia de ensayos
controlados aleatorizados y para otros aspectos distintos del tratamiento de-
ben estar fundamentadas en estudios cientificos de alta calidad o en estudios
observacionales de cohortes. Cuando la evidencia es insuficiente las recomen-
daciones deben tener en cuenta las opiniones de expertos y estas ultimas se
referirdn como tales. La fuerza de la recomendacién y el nivel de evidencia se
establecen como una guia para definir el grado en el que las recomendaciones

deben ser consideradas por los programas nacionales (Tabla 1).
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e Las revisiones de las recomendaciones existentes no deben alterar los es-
fuerzos que ya se estin realizando en los paises y quizds sea necesario

hacer adaptaciones de acuerdo con las situaciones locales predominantes.

Con el objeto de adecuar estas recomendaciones al contexto de Latinoamérica y el Ca-
ribe la OPS ha liderado un proceso de adaptacién de estos documentos. El proceso co-
menz6 con la revisién critica de las traducciones al espafiol por un grupo de expertos y
responsables de Programas de VIH/SIDA de varios paises de la region y continué con
una consulta regional en la que intervinieron dicho grupo de expertos (clinicos, jefes de
programas nacionales, PVV, representantes de asociaciones de la sociedad civil, otros
representantes de gobiernos y organizaciones subregionales, representantes de otras or-
ganizaciones como UNICEF, entre otros) y miembros de la OPS y de la OMS. Esta
consulta regional se llevé a cabo en los meses de Septiembre y Octubre del afio 2006
en la Republica Dominicana con el fin de revisar la evidencia y consensuar los cambios
que debian introducirse en los documentos a partir del proceso de adaptacién regional.
Durante este ultimo se tuvo en cuenta la realidad global de la regién considerando en
cada intervencién la accesibilidad, el costo, la disponibilidad de recursos humanos, las
infraestructuras de los sistemas de salud y los contextos socioeconémicos. La revision
y la adaptacién continué con varias reuniones virtuales (via Elfuminate) con un grupo
mayor de revisores y participantes expertos (incluyendo a algunos expertos de socieda-
des cientificas de la regién) hasta el mes de Junio de 2007. Ademids estos documentos
fueron presentados a la Asociacién Latinoamericana de Pediatria (ALAPE) y a la So-
ciedad Latinoamericana de Infectologia Pedidtrica (SLIPE).

El presente documento plasma los cambios introducidos durante este proceso a la revi-
sién 2006 del documento de la OMS “ntiretroviral therapy for HIV infection in infants
and children in resources limited settings: Towards the universal access. Recommendations for

a public health approach”.

Tabla 1. CLASIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES Y NIVELES DE EVIDENCIA

Fuerza de la recomendacion Nivel de evidencia para guiar la recomendacion
A: Recomendada, se debe adoptar [: Al menos un ensayo controlado aleatorizado con criterios de valoracion clinicos,
B: A considerar, aplicable en la mayorfa de las de laboratorio 0 programaticos

situaciones [I: Al menos un estudio de gran calidad 6 varios estudios adecuados con criterios de
C: Opcional valoracion clinicos, de laboratorio o programaticos

III: Datos de estudios observacionales de cohortes 6 uno o mas estudios de casos
controlados 6 estudios de laboratorio adecuadamente realizados
[V: Opinidn de expertos basada en la evaluacion de otra evidencia

Fuente: Adaptado de las referencias (7, 8) y de:
WHO Evidence Network: http://www.euro.who.int/HEN/Syntheses/hepatitisC/20050408_5
Evidence-based medicine: http://www.ebm-guidelines.com/ebmg/itk.kati
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4, CONFIRMACIGN DEL DIAGNGSTICO
DE LA INFECCION POR EL VIH

Las recomendaciones técnicas de la OMS sobre el diagndstico y las definiciones de
casos referidas a la infeccién por el VIH en nifios se han actualizado en Mayo del 2007
(9). El diagnéstico definitivo de la infeccién por el VIH en nifios de cualquier edad re-
quiere pruebas diagnésticas que confirmen la presencia del virus de la inmunodeficien-
cia humana. Debido a que los anticuerpos maternos contra el VIH que se transfieren
pasivamente durante el embarazo pueden persistir hasta los 18 meses en los hijos de
mujeres infectadas por el VIH (10) resulta dificil interpretar los resultados positivos de
las pruebas basadas en la deteccién de los anticuerpos frente al VIH en nifios menores
de esta edad. Por lo tanto, se precisan pruebas que detecten el virus o sus componentes
para diagnosticar en forma definitiva la infeccién por el VIH en nifios menores de 18

meses. Las pruebas viroldgicas que pueden utilizarse en estos nifios son:

*  Pruebas para detectar el ADN del VIH (11, 12)
*  Pruebas para detectar el ARN del VIH (13-16)
*  Pruebas para detectar el antigeno p24 (17, 18)

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real permite detectar ARN
o ADN del VIH y varios métodos automatizados estin disponibles comercialmente.
Esta técnica es mds barata y ficil de estandarizar en comparacién con los métodos
previos de PCR y ademds proporciona varias ventajas en el diagnéstico temprano de
la infeccién por el VIH en nifios y en el monitoreo de la eficacia del TARV (19). Las
pruebas ultrasensibles de antigeno p24 pueden ser una alternativa para usar en entornos

con recursos limitados (20).

Recientemente, el uso de gotas de sangre seca (GSS) ha demostrado ser un método muy
confiable para la recoleccién de la muestra para las pruebas de ADN y ARN vy para las
pruebas ultrasensibles de antigeno p24 del VIH (21-23). La GSS no requiere venopun-
cién ya que puede obtenerse por puncién de un dedo o del talén. Estas muestras con-
llevan un menor riesgo biolégico que las muestras liquidas, son estables a temperatura

ambiente durante periodos prolongados y son mds ficiles de transportar, permitiendo
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asi la realizacién de los estudios en un laboratorio central (17). La validacién definitiva

de esta técnica podria facilitar un mayor acceso a las pruebas viroldgicas.

La identificacién y el seguimiento de los hijos de mujeres infectadas por el VIH cons-
tituyen el primer paso necesario en el diagnéstico infantil. Cabe destacar que los nifios
menores de 18 meses en los que se sospeche o se haya confirmado la exposicién al VIH
deben acceder precozmente a ciertas intervenciones como el tratamiento preventivo con
TMP/SMX ain cuando no se disponga de pruebas virolégicas para hacer el diagnésti-
co definitivo de la infeccién por el VIH.

La prueba de los anticuerpos contra el VIH no puede usarse para diagnosticar en forma
definitiva la infeccién por el VIH en menores de 18 meses; no obstante, puede ser ttil
para identificar nifios de 9 a 12 meses de edad potencialmente no infectados cuando no
han sido amamantados o suspendieron la lactancia materna al menos seis semanas antes
de la realizacién de la prueba de anticuerpos ya que la mayoria de estos nifios pierden

los anticuerpos maternos a los 12 meses de edad.

A partir de los 18 meses de edad las pruebas de los anticuerpos contra el VIH, inclusive
las pruebas rapidas del VIH o las pruebas de ELISA para detectar anticuerpos contra
el VIH o una combinacién de ambas, pueden utilizarse de manera confiable para diag-
nosticar en forma definitiva la infeccién por el VIH del mismo modo que se usan en

los adultos.

Ademis, hay que tener en cuenta que cuando se solicita una prueba para determinar la
infeccién por VIH se deben considerar los aspectos del consentimiento y la competen-
cia para otorgarlo, la revelacién del diagnéstico, la confidencialidad, la consejeria, y la
presencia de un padre o tutor legal identificado de acuerdo a las regulaciones locales.
Cuando se diagnostica la infeccién en un nifio de pocos meses es altamente probable
que su madre también esté infectada, y también pueden estarlo el padre y los hermanos.
Por consiguiente, se debe proporcionar una consejeria apropiada y brindar apoyo fami-

liar cuando se efecttian las pruebas de diagnéstico del VIH a los nifios.

NINOS MENORES DE 18 MESES

El diagndstico definitivo de infeccién por el VIH en nifios menores de 18 meses solamente
puede hacerse con pruebas virolégicas. Las pruebas virolégicas realizadas en las primeras 48
horas de vida del nifio permiten identificar una infeccién intrauterina pero los resultados serin

negativos en aquellos nifios que se infectan durante los tltimos meses del embarazo y el parto.
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A las 4 semanas de edad las pruebas virolégicas tienen una sensibilidad del 98% y si se realizan
dos pruebas a partir de las 6 semanas de edad la misma llega al 99% (11). A los efectos del ma-
nejo clinico, incluido el inicio del TARV, el GELAC considera que en los paises de la region
es adecuado realizar el primer estudio virolégico a las 4 semanas de vida y repetirlo al menos
una vez mds entre las 6 y las 24 semanas de edad para confirmar este resultado. En los casos
en los que se utiliza una prueba de ADN cualitativo como primera muestra y ésta es positiva
la confirmacién mediante pruebas cuantitativas de ARN aporta una informacién adicional y
ademas reduce el costo. Cuando el acceso a las pruebas viroldgicas es limitado la OMS sugiere

que se realice la primera prueba viroldgica a partir de las 6 semanas de vida (9).

Un resultado positivo en las pruebas virolégicas se considera altamente sugestivo de in-
feccién por el VIH. Este resultado debe ser confirmado con una nueva muestra, aunque
se reconoce que repetir el estudio virolégico puede no ser posible o asequible. La fiabi-
lidad del laboratorio (determinada mediante la evaluacién de los estindares de calidad)
es fundamental para garantizar resultados confiables en estas pruebas. En los nifios con
pruebas virolégicas positivas se debe realizar una prueba de anticuerpos a partir de los
18 meses de edad para confirmar la presencia de anticuerpos frente al VIH. En algunos
paises puede resultar mds apropiado utilizar las pruebas de carga viral para el diagnéstico
virolégico antes que implementar métodos virolégicos especificos para nifios permitiendo
de esta manera el acceso de estas pruebas también para los adultos. Cuando se usen las
técnicas cuantitativas se debe considerar que los resultados positivos con un bajo nivel de

carga viral (<10.000 copias/ml) pueden representar falsos positivos (24).

Diagnostico de la infeccion por el VIH en nifios en periodo de lactancia

Con el objetivo de evitar la TMI la OPS/OMS recomienda evitar la lactancia mater-
na siempre y cuando esta opcién sea aceptable, factible, asequible, sostenible y segura
(AFASS). Por ello, el GELAC reconoce que es necesario que los paises incrementen sus
esfuerzos para alcanzar estos requisitos a fin de poder ofrecer esta alternativa a las mujeres
que lo necesiten. No obstante, se ha reportado que la leche de férmula conlleva una mayor
morbilidad por otras causas y se ha asociado también a un mayor riesgo de transmisién
del VIH en casos de lactancia mixta. Por lo tanto, cuando no pueda asegurarse el uso
exclusivo de leche de férmula, y teniendo en cuenta las condiciones mencionadas ante-
riormente, debe considerarse la lactancia materna exclusiva hasta que se cumplan las con-
diciones arriba sefialadas (AFASS). Las madres deben recibir consejeria y apoyo por lo
menos durante los dos primeros afnos de vida del nino a fin de asegurar una alimentacién
adecuada. La consejeria debe incluir la informacién de los riesgos y los beneficios de estas
formas alternativas de alimentar al nifio, las técnicas para llevarlas a cabo y los métodos

terapéuticos para suprimir la produccién de leche materna cuando sea necesario.
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Si el nifio es amamantado sigue en riesgo de contraer la infeccién por el VIH durante todo
el periodo de lactancia (25). En consecuencia, una prueba virolégica negativa en un nifio
amamantado no descarta la infeccién por el VIH. Basdndose en la opinién de expertos,
la OMS indica que las pruebas virolégicas para detectar la infeccién por el VIH deben ser

realizadas luego de 6 semanas de suspender por completo la lactancia materna.

Diagnostico de la infeccion por el VIH cuando la madre o el nifio han
recibido ARV para la PTMI del VIH

Cuando se utiliza una prueba virolégica basada en ADN para el diagnéstico del VIH
el uso de fairmacos ARV en la madre o el nifio para la PTMI del VIH no tendria que
afectar los resultados. El ADN del VIH sigue siendo detectable en las células mono-
nucleares de la sangre periférica de los nifios infectados por el VIH que han recibido
TARV aunque la replicacién viral sea indetectable con una prueba de ARN del VIH.
No se sabe el efecto de los fairmacos utilizados para la PTMI sobre los niveles de ARN
en el niflo. Entonces, se aconseja que estos métodos virolégicos sean utilizados luego de

las 4-6 semanas de la ultima exposicién a los ARV.

Diagnastico de la infeccion en nifios cuyas madres reciben TARV

También se plantean cuestiones tedricas para determinar si el tratamiento materno con
ARV durante la lactancia materna afecta o no la deteccién del ARN del VIH o del an-
tigeno p24 en los nifios debido a las concentraciones relativamente altas de ARV que se
obtienen en los nifios que son amamantados (26). La deteccion del ADN no se altera por
el tratamiento materno con ARV. No se conoce el efecto del TARV de la madre sobre los
niveles de carga viral en los nifios. Los expertos recomiendan que estos métodos virolégi-

cos sean utilizados luego de las 4-6 semanas de la tltima exposicién a los ARV.

NINOS MAYORES DE 18 MESES

En los nifios mayores de 18 meses (con exposicién conocida o desconocida al VIH) el diag-
néstico definitivo de la infeccién por el VIH puede hacerse con la prueba de determinacién
de anticuerpos, inclusive utilizando los mismos algoritmos de los adultos (Fig. 1). Si se
obtiene un resultado positivo en una prueba de determinacién de anticuerpos se debe conti-
nuar con los algoritmos nacionales y, minimamente, se debe realizar una segunda prueba de

anticuerpos mediante un método diferente (27-29). La ventaja del uso de las pruebas répidas
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de determinacién de anticuerpos para el diagnéstico del VIH radica en que los resultados de

las mismas se pueden obtener en el mismo momento de la visita clinica.

DIAGNOSTICO CLINICO PRESUNTIVO DE INFECCION POR EL VIH

Ningtn algoritmo de diagndstico clinico ha resultado ser altamente sensible ni especifico
para el diagnéstico de la infeccién por el VIH. Raramente los algoritmos clinicos tienen
una sensibilidad superior al 70% respecto al diagnéstico certero de la infeccién (30), varian
considerablemente con la edad y son poco confiables en nifios menores de 12 meses (31).
Sin embargo, existen algunas situaciones donde no se dispone de pruebas diagndsticas y
entonces puede ser necesario hacer un diagnéstico clinico de infeccién por VIH para ini-
ciar un tratamiento que puede preservar la vida de un nifio menor de 18 meses gravemente
enfermo. En la actualidad no se cuenta con suficientes datos para recomendar el uso de
algoritmos clinicos para confirmar la infeccién por el VIH ya sea solos o combinados con
la determinacién del recuento de linfocitos CD4 u otros parimetros. Es importante aclarar
que la clasificacién clinica de la enfermedad por el VIH realizada por la OMS solamente

debe utilizarse cuando se haya confirmado la infeccién por el VIH.

El GELAC sugiere trabajar para mejorar la sospecha temprana de la infeccién por el
VIH frente a casos sintomdticos con el fin de realizar un diagnéstico oportuno en ni-
fios, en especial en los servicios con mayor prevalencia de infeccién por VIH como los

centros de apoyo nutricional y las clinicas de manejo de TB.

En los nifios menores de 18 meses con sintomas y signos sugestivos de infeccién por
VIH y sin acceso a pruebas virolégicas puede ser necesario realizar un diagnéstico cli-
nico presuntivo de la infeccién por el VIH para decidir la necesidad de iniciar TARV

(véase la seccién V).

En los nifios mayores de 18 meses con sintomas y signos sugestivos de VIH la OPS/
OMS recomienda fuertemente utilizar una prueba de deteccién anticuerpos segun los

protocolos nacionales de diagnéstico de infeccién por el VIH (Tabla 2 y Fig. 1).

Determinadas condiciones clinicas son extremadamente infrecuentes en pacientes sin
infeccién por el VIH (neumonia por Preumocystis jiroveci, candidiasis esofdgica, neu-
monia intersticial linfoide, sarcoma de Kaposi o meningitis criptocéccica), por lo tanto
el diagndstico de estas afecciones indica infeccién por VIH y la necesidad de realizar la
prueba de determinacién de anticuerpos para el diagnéstico del VIH. La tabla 2 resu-

me las metodologias recomendadas para establecer la presencia de infeccién por VIH.
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Tabla 2. RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES SOBRE LOS METODOS PARA
ESTABLECER LA PRESENCIA DE INFECCION POR EL VIH EN NINOS

Meétodo de
diagnéstico

Fuerza de la recomendacion/
Nivel de la evidencia

ADN del VIH [A ]
ARN del VIH [B I]
Antigeno p24 ultrasensible [C 11]

Recomendaciones de uso

Métodos Diagndstico de la infeccidn en los nifios menores de 18 meses. Se recomienda
viroldgicos realizar la prueba inicial a partir de las 4 semanas de vida

Prueba de Diagndstico de la infeccidn por el VIH en la madre o identificacion de la exposi- | [Al]
anticuerpos cion al VIH en el lactante
frente al VIH

Diagndstico de la infeccion por el VIH en nifios a partir de los 18 meses de edad | [A ]

|dentificacion de los nifios menores de 18 meses que probablemente estan in- | [A ]
fectados por el VIH en situaciones que Se requiere apoyar un diagndstico clinico
presuntivo de enfermedad grave por el VIH para poder asf iniciar el TARV

Descartar la infeccion en los nifios menores de 18 meses que han estado [A1]
expuestos al VIH y nunca han sido amamantados

Descartar la infeccion en los nifios menores de 18 meses que han estado [AIV]
expuestos al VIH y han sido amamantados pero suspendieron la lactancia por lo
menos 6 semanas antes de la prueba

®

El grupo de los nifios menores de 18 meses con una prueba de anticuerpos positiva contra el VIH incluye a los nifios
infectados y a los nifios no infectados que cuentan con anticuerpos maternos. A los 12 meses de edad la mayoria de
los nifios no infectados han perdido los anticuerpos maternos y por ello un resultado positivo suele indicar infeccién
por el VIH, aunque se recomienda hacer una segunda prueba confirmatoria a los 18 meses de edad.

Figura 1. DETERMINACION DE LA PRESENCIA DE LA INFECCION POR EL VIH EN NINOS
EXPUESTOS AL VIH EN ENTORNOS DE RECURSOS LIMITADOS PARA FACILITAR EL
ACCESO A LA ATENCION DE LA INFECCION POR EL VIH Y EL TARV

Hijo de madre infectada por VIH

No recibe lactancia matermna Recibe lactancia

’—A—‘ materna
<18 meses >18 meses ‘
— Realizar estudios

Estudio virol 6gico a las 4-6

alos 18 meses

X Estudio serolégico virologicos
semana de vida convencional. (Prueba después de 6
— de tamizaje seguida de semanas de
Positivo Negativo prueba confirmatoria) suspender la
| | — lactancia
Confirmar IRl e Positivo Negativo
después de la 2-6 meses | |
6a semana ‘
‘ ; Informar Informar
Negativo* positivo negativo
Positivo* ‘
‘ Informar negativo
Info‘rr.nar Recomendar Elisa
positivo

* En caso de un resultado inconsistente (por ¢j., un resultado negativo después de uno positivo o un resultado

positivo después de uno negativo) se requiere una nueva muestra para su confirmacion.
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J, 6BU/§NDO INICIAR EL TARV EN
[0S NINOS?

La decisién para iniciar el TARV en los nifios depende de la evaluacién clinica e inmu-
nolégica. Esta es particularmente importante en los menores de 12 meses infectados
por el VIH dada la elevada mortalidad que presentan sin tratamiento, la misma alcanza
el 40% al afio de edad (2, 3, 32-34). Para facilitar el acceso universal al TARV la OPS/
OMS refuerza la importancia de los pardmetros clinicos en la decisién de iniciar el tra-
tamiento a fin de permitir que todos los nifios que lo necesiten lo reciban, incluso cuan-
do el diagnéstico de la infeccién por el VIH es presuntivo o cuando no se dispone de
recuento de linfocitos CD4. La decisién sobre el inicio del TARV debe incluir también
la evaluacién del ambiente social del nifio y la identificacién de un cuidador claramente
definido que conozca el prondstico de la infeccién por el VIH y las implicaciones del
TARV (tratamiento de por vida, consecuencias de la falta de adherencia, administra-
cién, efectos secundarios y conservacién de los medicamentos). El grado de conoci-
miento del nifio y del resto de la familia acerca del diagnéstico también es importante
cuando se toman decisiones acerca del inicio del TARV. Se debe facilitar el acceso a los
padres y, cuando sea posible, a un cuidador secundario (de refuerzo) a la educacién, el

apoyo nutricional (véase la seccién XIII) y a los grupos de apoyo familiar.

Cierta evidencia reciente sugiere que se debe tener un enfoque mds proactivo en el inicio del
tratamiento en los nifios. Los resultados preliminares de un estudio aleatorizado en el que
se compara la estrategia de iniciar el TARV inmediatamente después del diagnéstico (antes
de las 12 semanas de vida) frente a los criterios cldsicos de tratamiento demostraron que lo
primero se asocia a una mejor sobrevida. El estudio Nifios en Terapia Antirretroviral Precoz
(o CHER, por su sigla en inglés) demostré que, a las 32 semanas de seguimiento, el 96%
de los nifios que iniciaban el TARV antes de las 12 semanas seguian vivos frente al 84% de
sobrevivientes de aquellos que recibieron tratamiento diferido segin las recomendaciones
actuales. Estos hallazgos tienen grandes implicancias en el dmbito de la salud publica y
han demostrado que el tratamiento temprano de nifios infectados en entornos de recursos
limitados puede aumentar las posibilidades de sobrevida. Ademds, se refuerza la necesidad
de realizar el diagndstico de los nifios lo mas temprano posible asi como facilitar el acceso al

TARV a todos los nifios infectados por el VIH, lo cual puede resultar més beneficioso que
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el enfoque tradicional basado en las cifras de CD4. Estos resultados estin siendo evaluados
por varios organismos y entidades regulatorias a fin de ser considerados para su posible im-

plementacién en diferentes centros de tratamiento?.

EVALUACION CLINICA DE LOS NINOS INFECTADOS POR EL VI

La Clasificacién Clinica Pediitrica de la OMS de las enfermedades relacionadas al

VIH se ha revisado recientemente y se ha armonizado con el sistema de clasificacién

de los adultos (tabla 3).

Los estadios clinicos se han desarrollado para ser utilizados en casos confirmados de
infeccién por el VIH. Tienen un valor informativo durante la evaluacién al inicio de
la atencién de la infeccién por el VIH y pueden usarse especialmente cuando no se
dispone del recuento de los linfocitos CD4 para guiar las decisiones sobre el inicio de

la profilaxis con TMP/SMX o sobre el momento oportuno del comienzo, cambio o

interrupcién del TARV.

Un analisis preliminar de la estadificacién clinica revisada de la OMS en la visita inicial
y de la presencia de enfermedades en los nifios que participaron en el estudio CHAP
(Profilaxis Antibiética en Nifios con VIH) (35) demostré que los estadios clinicos en
pacientes sin TARV pueden predecir la mortalidad. Por ende, los estadios clinicos indi-
can la urgencia con la que debe iniciarse el TARV (tabla 4). EI TARV potente y eficaz

mejora la situacién clinica y revierte el estadio clinico.

Adn es insuficiente la informacion acerca de la utilidad de los criterios clinicos para deci-
dir el cambio del régimen ARV por fracaso cuando no se dispone de CD4 ni carga viral

(véase la seccién X).

Tabla 3. CLASIFICACION DE LA OMS DE LAS ENFERMEDADES ASOCIADAS AL VIH?
Clasificacion de las enfermedades asociadas al VIH Estadio clinico de la OMS

Asintomética 1

Leve 2

Avanzada 3

Grave 4

2En el anexo B se dan detalles adicionales de los eventos clasificadores y los criterios para reconocerlos

1 Violari A., et al. Antiretroviral therapy initiated before 12 weeks of age reduces early mortality in young HIV-

infected infants: evidence from the Children with HIV Early Antiretroviral Therapy (CHER) Study. Special
session: 4th IAS Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention: Abstract no. WESS103

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE LA INFECCION POR EL VIH EN NINOS EN LATINOAMERICA Y EL CARIBE: EN LA RUTA HACIA EL ACCESO UNIVERSAL

18



Tabla 4. RECOMENDACIONES PARA EL INICIO DEL TARV EN LOS NINOS INFECTADOS
POR EL VIH SEGUN EL ESTADIO CLINICO Y LA DISPONIBILIDAD DE MARCADORES
INMUNOLOGICOS
Estadio pediatri- | Disponibilidad de recuento Recomendacion terapéutica especifica para cada edad [AI]*
co de la OMS de linfocitos CD4° Menores de 12 meses | Mayores de 12 meses
42 Disponible
Tratar a todos
No disponible
3 Disponible Tratar a todos; guidndose por los CD4
en los nifios que padezcan TBF, neu-
Tratar a todos monia intersticial linfoidea, leucoplasia
oral vellosa o trombocitopenia
No disponible Tratar a todos®
2 Disponible Tratar guidndose por el recuento de CD4¢
No disponible Tratar guidndose por el RTL®
1 Disponible Tratar guidndose por el recuento de CD4¢
No disponible No tratar

* Fuerza de la recomendacién y nivel de la evidencia.

* Estabilizar cualquier infeccién oportunista antes de iniciar el TARV.

b Si bien no es imprescindible para iniciar el tratamiento el valor inicial de CD4 es ttil para monitorizar el TARV.

¢ Enlos nifios con TB pulmonar o ganglionar la cifra de CD4y el estadio clinico se deben utilizar para determinar la
necesidad del TARV y el momento de iniciarlo en relacion al tratamiento tuberculostatico (véase la seccién XII).

d Referirse a la tabla 5 para los valores de recuento de CD4 y a la tabla 6 para los valores del RLT.

EVALUACION INMUNOLOGICA DE LOS NINOS INFECTADOS POR EL VIH

Actualmente es posible medir los parimetros inmunoldgicos del nifio y evaluar la gravedad de
la inmunodeficiencia relacionada con el VIH para guiar la toma de decisiones sobre el inicio
del TARV. Los resultados de la determinacién de los linfocitos CD4 deben usarse conjunta-
mente con la evaluacién clinica. El recuento de linfocitos CD4 y el recuento de linfocitos tota-
les (RLT) en los nifios sanos que no estén infectados por el VIH son mis elevados que los de
los adultos no infectados. Los valores disminuyen paulatinamente hasta alcanzar cifras simila-
res a los de los adultos hacia los 6 afios de edad. Entonces, 1a edad debe considerarse como una
variable en el momento de evaluar los resultados de los pardmetros inmunolégicos (36-38). En
los nifios menores de 5 afios el recuento absoluto de CD4 suele variar mas que el porcentaje por
lo que actualmente se considera que en esta poblacién es mds util la medicién del porcentaje de
CDA4+. Los valores absolutos de CD4, y en menor medida el porcentaje de CD4+, flucttan en
un mismo individuo y pueden variar con las enfermedades intercurrentes, los cambios fisiol6-
gicos, el momento en que se realizé el examen o la variabilidad de las pruebas. Por lo tanto, las

determinaciones seriadas proporcionan més informacién que los valores individuales y reflejan
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tendencias a lo largo del tiempo. Cuando el TARV es efectivo se observa una mejoria clinica
y también se produce una recuperaciéon inmunolégica. Cuando la decisién de iniciar el TARV
se basa solamente en los criterios inmunolégicos, particularmente en los nifios asintométicos o
con sintomas leves de infeccién por el VIH (etapas clinicas 1y 2), se debe contar por lo menos
con dos valores por debajo del umbral de linfocitos CD4+ establecido para indicar tratamiento
debido a la variabilidad del valor absoluto y el porcentaje de linfocitos CD4+. El valor de CD4

también es util para monitorizar la respuesta al tratamiento.

Los umbrales de CD4 establecidos para definir inmunodeficiencia grave (< 25% para nifios
menores de 12 meses 6 < 20% para nifios de 12-36 meses 6 < 15% para nifios mayores de
36 meses) (tabla 5) derivan de datos longitudinales tomados de nifios infectados por el VIH
y, excepto en los nifios menores de 12 meses, se correlacionan con un riesgo de mortalidad
al afio = 5% (39). Estos umbrales indican el valor a partir del cual estd indicado el TARV.
Cabe destacar que en los nifios menores de 6 meses el porcentaje de CD4+ o el recuento
absoluto de CD4 son menos predictivos de mortalidad por el alto riesgo de muerte en
este grupo, incluso en aquellos con un porcentaje alto de linfocitos CD4+ (= 25% o 1.500
células/mm3). En los paises donde se realiza sistemdticamente el andlisis virolégico desde
el nacimiento la mayoria de los expertos tienden a iniciar el TARV en todos los nifios con
infeccién por el VIH confirmada debido al escaso valor predictivo del recuento de CD4.
Cuando no se cuenta con el porcentaje de CD4+ se pueden utilizar los valores absolutos.

En los nifios mayores de 5 afios se puede usar el mismo punto de corte que en los adultos, es

decir CD4 < 200 células/mm? (tabla 5).

En todos los nifios se debe iniciar el TARV antes que los valores caigan por debajo de es-
tos umbrales. Cabe resaltar que la enfermedad grave y la enfermedad avanzada por VIH
siempre requieren TARV (ver tabla 3 y anexo C). Sin embargo, en los nifios mayores de

12 meses con un estadio de enfermedad avanzada por VIH debido a determinadas con-

Tabla 5. CRITERIOS PARA DEFINIR INMUNODEFICIENCIA GRAVE POR EL VIH SEGUN
RECUENTO DE LINFOCITOS CD4

Marcador Recomendaciones para iniciar TARV especificas para cada edad® [A I]*
inmunoldgico® Menores de 12 meses | 12-36 meses 36-60 meses Mayores de 5 afios
Porcentaje de CD4+© <25% <20% <15% <15%

Nimero absoluto de CD4° <1500 células/mm® | <750 células/mm® | <350 células/mm® | < 200 células/mm?

* Fuerza de la recomendacién y nivel de la evidencia.

* Los marcadores inmunolégicos complementan la evaluacién clinica y por consiguiente deben usarse en com-
binacién con la clasificacién clinica. Preferentemente, los CD4 se deben determinar después de estabilizar las
enfermedades intercurrentes que se presentan en forma aguda.

b Se debe iniciar el TARV con estos puntos de corte independientemente del estadio clinico. Una caida de la cifra de
CD4 por debajo de estos niveles aumenta significativamente el riesgo de progresion de enfermedad y de mortalidad.

¢ En los nifios menores de 5 afios es preferible utilizar el porcentaje de CD4+.
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diciones del estadio clinico 3 (como tuberculosis (TB), neumonia intersticial linfoidea,
trombocitopenia o leucoplasia oral vellosa) las determinaciones de los linfocitos CD4

pueden ayudar a decidir si el inicio del tratamiento debe ser inmediato.

Un nivel de CD4 > 20% en nifios de 12-36 meses 6 CD4 > 15% o > 200 células/mm?3
en nifios mayores de 5 afios sugiere que se puede retrasar el inicio del TARV. En ni-
fios con TB pulmonar o ganglionar el recuento de linfocitos CD4 y el cuadro clinico
pueden servir de guia para decidir si es urgente iniciar el TARV o si el mismo se puede

retrasar (seccién XII). En el anexo C se presenta la clasificacién inmunoldgica revisada

de la OMS.

ElI RLT predice significativamente el riesgo de mortalidad en los nifios infectados por el
VIH (40). Los umbrales recomendados (RLT < 4.000 células/mm3 para nifios menores
de 12 meses, < 3.000 células/mm3 para nifios de 12-36 meses, < 2.500 células/mm3 para
nifios de 3-5 afios y < 2.000/mm? para nifios de 5-8 afios) (tabla 6) determinan un riesgo
de mortalidad similar a la de los valores de CD4 (41). Como ya ocurre con el porcentaje
y el recuento absoluto de CD4+ el valor predictivo de mortalidad del RTL en los nifios
menores de 6 meses también es pobre, y la mortalidad es igualmente elevada inclusive
con RLT elevados. En nifios menores de 8 afios que presentan una enfermedad en estadio
clinico 2 de la OMS se puede utilizar el RLT como indicador de la necesidad de iniciar

TARV cuando no se tiene acceso a la determinacién de linfocitos CD4+.

La figura del anexo D muestra el riesgo de mortalidad a los 12 meses segtn los umbrales
seleccionados para valores de porcentajes de CD4+, recuento absoluto de CD4 y RTL.
La tabla 4 resume las recomendaciones para iniciar el TARV en los nifios infectados por
el VIH segin el estadio clinico y la disponibilidad de marcadores inmunolégicos. La
tabla 5 enumera los criterios segun el recuento de CD4 para definir inmunodeficiencia

grave y la tabla 6 muestra los criterios seguin el RTL para iniciar TARV en nifios.

Tabla 6. CRITERIOS PARA DEFINIR INMUNODEFICIENCIA GRAVE POR EL VIH QUE
REQUIERE TARV EN NINOS EN EL ESTADIO CLiNICO 2 SEGUN EL RTL Y CUANDO
LA DETERMINACION DE CD4 NO ESTA DISPONIBLE

Marcador Recomendacidn especifica para cada edad en relacidn al inicio del TARVY [C 11]*
inmunolggico® Menores de 12 meses | 12-36 meses 36-60 meses 5-8 afios®
RTL < 4,000 células/mm? < 3.000 células/mm® <2500 células/mm? < 2.000 células/mm?

Fuerza de la recomendacién y nivel de la evidencia.

? Los marcadores inmunolégicos complementan la evaluacién clinica y por consiguiente deben usarse en com-
binacién con la clasificacion clinica.

La caida del RTL por debajo de estos niveles aumenta significativamente el riesgo de progresién de enferme-
dad y de mortalidad.

¢ No se dispone de datos para recomendar el uso del RTL en nifios mayores de 8 afios.

RECOMENDACIONES PARA UN ENFOQUE DE SALUD PUBLICA

21



CRITERIOS PARA INICIAR EL TARV EN NINOS CON DIAGNOSTICO
PRESUNTIVO DE ENFERMEDAD GRAVE POR EL VIH

En aquellos casos donde el acceso a las pruebas de diagndstico viroldgico ain no estin
disponibles la OMS, guiada por la opinién de expertos, ha desarrollado criterios clinicos
para el diagnéstico presuntivo de enfermedad grave por el VIH en nifios menores de 18
meses para poder asi realizar una atencién adecuada de los nifios potencialmente infectados
por el VIH. El diagnéstico clinico presuntivo de enfermedad grave por el VIH requiere el
manejo apropiado de las enfermedades agudas presentes y la instauracién o referencia para
el TARV. El uso del diagnéstico clinico presuntivo de infeccién en un nifio menor de 18
meses para iniciar el TARV debe estar asociado a los esfuerzos inmediatos para confirmar
el diagnéstico de infeccién por el VIH con la mejor prueba diagnéstica disponible a nivel
nacional o local y luego con la prueba de determinacién de anticuerpos frente al VIH a los
18 meses de edad; en ese momento se debe ajustar la decisién de continuar el tratamiento

de acuerdo a los resultados.

En los nifios que han comenzado el TARV en funcién de un diagnéstico clinico pre-
suntivo de enfermedad grave por el VIH se debe monitorizar estrictamente el trata-
miento. Este tltimo debe suspenderse cuando se descarte en forma segura la infeccién

por el VIH y luego que la exposicién (por ejemplo, lactancia materna) haya cesado.

En nifios mayores de 18 meses no se necesitan criterios clinicos para realizar un diag-
néstico presuntivo de infeccién por el VIH ya que a esta edad la prueba de determina-

cién de anticuerpos confirma el estado de infeccién por el VIH.

El cuadro 1 enumera los criterios de diagnéstico clinico presuntivo y el cuadro 2 resume

las recomendaciones de la OPS/OMS para el inicio del TARV en nifios.
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Cuadro 1. CRITERIOS CLINICOS PARA EL DIAGNOSTICO PRESUNTIVO DE ENFERMEDAD
GRAVE POR EL VIH EN NINOS MENORES DE 18 MESES QUE REQUIEREN TARV CUANDO
NO SE DISPONE DE PRUEBAS DE DIAGNOSTICO VIROLOGICO

[BIV]*

El diagndstico presuntivo de enfermedad grave por el VIH se establece en las siguientes situaciones:

1) - Se confirma que el lactante presenta resultados positivos de anticuerpos contra el VIH
y
tiene criterios diagndsticos de cualquier enfermedad marcadora de SIDA?

0

el lactante estd sintomatico y presenta dos o mas de las siguientes afecciones:
Candidiasis oral”

Neumonia grave®

Sepsis grave”

2) - Se presentan otros factores que apoyan el diagndstico de enfermedad grave por el VIH en un lactante expuesto al VIH:
-Madre con enfermedad avanzada relacionada al VIH o que fallecid recientemente por VIH
-Porcentaje de CD4+ < 20%°

Se debe confirmar el diagndstico de infeccion por VIH lo antes posible.

* Fuerza de la recomendacién y nivel de la evidencia.

* Las enfermedades marcadoras del sida incluyen algunas (no todas) de las afecciones clinicas del estadio 4
pediatrico (por ejemplo, neumonia por Pneumocystis jiroveci, meningitis criptocéccica, sindrome de desgaste
por el VIH, sarcoma de Kaposi o TB extrapulmonar).

Segun la definicién de AIEPI:

Candidiasis oral: Pequefias placas blandas de color blanco cremoso a amarillo situadas sobre una mucosa enroje-
cida o de color normal que frecuentemente se desprenden al rasparlas (pscudomembranas) 6 manchas rojas en la
lengua, el paladar o la mucosa yugal que suelen ser dolorosas o molestas.

Neumonia grave: Tos o dificultad respiratoria en un nifio con tiraje tordxico, estridor o cualquiera de los signos
generales de peligro de la AIEPI (nifio letdrgico o inconsciente, rechazo o dificultad para alimentarse, vomi-
tos, presencia o antecedentes de convulsiones) durante la enfermedad actual y que responde a antibiéticos.
Sepsis grave: Fiebre o hipotermia en un nifio pequefio con cualquier signo grave (taquipnea, tiraje toréxico,
abombamiento de la fontanela, letargia, reduccién de los movimientos, rechazo o dificultad para alimentarse,
convulsiones).

Se desconoce la frecuencia de disminucién del recuento de CD4 en estas afecciones en nifios no infectados por
el VIH.

o
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Cuadro 2. RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES DE LA OPS/OMS PARA INICIAR TARV
EN NINOS

1) - EITARV se debe iniciar en nifios con infeccion establecida por el VIH (seccion 1V) en las siguientes situaciones:
Una enfermedad del estadio clinico 4 de la clasificacion pedidtrica de la OMS (independientemente de la cifra de CD4).
Una enfermedad del estadio clinico 3 de la clasificacion pedidtrica de la OMS (independientemente de la cifra de CD4,
aunque esta determinacion puede orientar la decisidn). En los nifios mayores de 12 meses con TB, neumonfa intersticial
linfoidea, leucoplasia oral vellosa o trombocitopenia se puede retrasar el inicio del tratamiento si se dispone de recuento de
D4 y los valores de éstos estan por encima del umbral® para iniciar TARV.
Una enfermedad del estadio clinico 2 de la clasificacion pedidtrica de la OMS con valores de CD4 iguales o por debajo del
umbral® para iniciar TARV.
Una enfermedad del estadio clinico 1 de la clasificacion pedidtrica de la OMS con valores de CD4 iguales o por debajo del
umbral para iniciar TARV.
2) - Si no se cuenta con pruebas de diagndstico viroldgico para confirmar la infeccion por el VIH se considerard el TARV en los nifios me-
nores de 18 meses de edad que presentan serologfa positiva para el VIH y en los cuales se ha diagnosticado clinicamente una presunta
enfermedad grave por el VIHC,

* Enla tabla 5 se presentan los valores umbrales de CD4.

b En la tabla 6 se presentan los valores del RTL. El RTL es ttil en la toma de decisiones en nifios con enfer-
medad en estadio clinico 2 y se debe considerar solamente cuando no se dispone de la determinacién de los
linfocitos CD4.

¢ En el cuadro 1 se presentan los criterios para el diagnéstico clinico presuntivo de enfermedad grave por el
VIH.
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B. 6CON QUE INICIAR? REGIMENES
DE TARV DE PRIMERA LINEA
RECOMENDADOS EN NINOS

CONSIDERACIONES RESPECTO A LAS FORMULACIONES DISPONIBLES
DE MEDICAMENTOS Y LAS DOSIS PEDIATRICAS

Para adultos y nifios mayores se cuenta con medicamentos ARV de calidad asegurada?,
combinaciones a dosis fija (CDF)3 o presentacién en blisteres que incluyen los medica-
mentos combinados*. Se espera que en el futuro este tipo de presentaciones se encuen-
tren cada vez mas disponibles para la administracién de TARV a nifios pequefos. Para
adultos existen combinaciones ARV que se administran una vez al dia simplificando asi
los esquemas. Entre las ventajas de las combinaciones CDF y las combinaciones que se
administran una vez al dia se incluyen la mejor adherencia al tratamiento (limitando la
aparicién de resistencia a las drogas) y la simplificacion del almacenamiento y la logis-

tica de distribucién de los ARV.

Los jarabes y las soluciones siguen siendo necesarios para tratar a los nifilos muy pequefos
que no pueden ingerir cdpsulas o comprimidos enteros pero tienen varios inconvenientes
como la limitada disponibilidad, el costo elevado, la dificultad de almacenamiento, el
reducido periodo médximo de almacenamiento, los excipientes con alcohol y el sabor poco
agradable. A medida que los nifios crecen es preferible administrar formulaciones sélidas
(fragmentos de comprimidos ranurados o preparados de combinacién: véase el informe
de la reunién de la OMS/UNICEF sobre las formulaciones de ARV pediitricos en la
pagina web Attp://www.who.int/3by5/en/ finalreport4Apr.pdf). Para algunos ARV se dis-

2 En el contexto de este documento, los medicamentos ARV en combinaciones de dosis fija con garantia de

calidad, incluyen productos individuales en los que se considera se cumplen las normas internacionales de
calidad, seguridad y eficacia. Para consultar el trabajo de la OMS sobre la precalificacién de los ARV véase:
http://www.who.int/3by5/amds/en/.

Las combinaciones de dosis fija, incluyen dos o mds productos farmacolégicos activos en la misma pastilla,
cépsula, solucién o granulos.

4 UnDlister es un envase de plastico por lo general con base de aluminio que contiene dos o mds cpsulas o comprimidos.
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pone de cipsulas y comprimidos con dosis lo suficientemente bajas como para permitir la
dosificacién exacta en los nifios. Aunque se ha evaluado la farmacocinética de comprimi-
dos triturados o del fraccionamiento de las capsulas de algunos ARV, existen ain muchos
productos utilizados en los adultos en los que no se cuenta con datos farmacocinéticos
que permitan establecer la dosis a utilizar en nifios en forma segura, o que se presentan
en dosis inapropiadas para uso pedidtrico, o que no tienen todos los componentes del

medicamento distribuidos en forma homogénea.

En Tailandia (42) y Uganda (43) se han registrado beneficios viroldgicos e inmunolégicos
en nifios que recibieron comprimidos fraccionados de una CDF para adultos de estavudina,
lamivudina y nevirapina (d4T/3TC/NVP); sin embargo, el uso de comprimidos que deben
dividirse, particularmente si se trata de comprimidos no ranurados, puede resultar en una
dosificacién insuficiente o excesiva con el riesgo de aparicién de resistencia a la droga o de
toxicidad respectivamente. Las dosis no pueden ajustarse facilmente a medida que los nifios
crecen, esto puede contribuir ain mds a administrar una dosis inferior a la necesaria. El
fraccionamiento de las formulaciones sélidas de ARV para adultos, aunque no sea 6ptimo,
puede ser la tnica opcién actualmente disponible para el tratamiento de algunos nifios y
puede considerarse cuando no se dispone de ninguna otra opcién. El uso de un citer para
cortar los comprimidos es 1til pero se recomienda no cortar los comprimidos en fracciones
inferiores a la mitad. Los estudios farmacocinéticos realizados en nifios de Malawi confir-
man que para los nifios pequefios es mejor usar formulaciones liquidas de los medicamentos

por separado que dividir las formulaciones CDF que se usan en adultos (44).

La dosificacién en los nifios se basa generalmente en la superficie corporal (sc) o el peso
(45). Obviamente estos pardmetros van cambiando con el crecimiento por lo que las dosis
se deben ir ajustando para evitar el riesgo de subdosificacién. La estandarizacién es im-
portante, y es aconsejable proporcionar a los trabajadores de salud tablas de dosis simpli-
ficadas de ARV a administrar. Dichas tablas pueden variar de un lugar a otro de acuerdo
con los medicamentos ARV y las formulaciones disponibles en cada pais. La OMS ha
desarrollado ejemplos de tablas de dosis basadas en el peso y herramientas para ayudar a

los paises en la estandarizacién y el cdlculo de las dosis de los ARV (anexo E).

CONSIDERACIONES RESPECTO A LA ELECCION DEL REGIMEN DE
PRIMERA LINEA

Los estudios de terapia antirretroviral en nifios demostraron beneficios similares a los

obtenidos en los adultos con respecto a la morbilidad, la mortalidad y los marcadores
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subrogantes con diferentes esquemas ARV (32, 46-49). La opcién preferida de un ré-
gimen de primera linea para los nifios estd constituida por dos inhibidores nucleésidos
de la transcriptasa inversa (INTI) mds un inhibidor no nucleésido de la transcriptasa
inversa (INNTT) (cuadro 3). Estos medicamentos impiden la replicacién del VIH me-
diante la inhibicién de la accién de la transcriptasa inversa, el VIH usa esta enzima para
hacer una copia de ADN de su ARN. Los regimenes basados en 2 INTT + 1 INNTI
son eficaces y generalmente menos costosos, las formulaciones genéricas suelen estar
disponibles con mayor frecuencia y no se requiere una cadena de frio; ademds, permiten
preservar para la segunda linea a una clase potente de ARV como los inhibidores de la
proteasa [IP]. Las desventajas de este esquema incluyen la vida media mds larga de los
INNTT y el hecho de que una mutacién Gnica se asocia a la resistencia a algunos com-
ponentes de este esquema (por ejemplo la lamivudina o el INNTT) que en los INNTI

puede significar resistencia a toda la familia de este tipo de firmacos.

Los componentes activos de estos regimenes incluyen 2 INTT (zidovudina [AZT], esta-
vudina [d4T] o abacavir [ABC] y lamivudina [3TC] o emtricitabina [FTC]) + 1 INNTI
(efavirenz [EFV] o nevirapina [NVP]). Actualmente no se recomienda el uso de efavi-
renz en nifios menores de 3 aflos debido a que no se dispone de suficiente informacién
sobre la dosificacién; en consecuencia, en estos nifios la nevirapina es el INN'TT recomen-
dado. Otra inquietud respecto a los INN'TT como componentes de regimenes de primera
linea es su uso en adolescentes (véase la seccion XIV) debido al potencial teratogénico del
efavirenz en el primer trimestre del embarazo y a la hepatotoxicidad de la nevirapina en
los adolescentes con recuentos absolutos de CD4 >250 cél/mm3. Los datos disponibles
en nifios indican una incidencia muy baja de hepatotoxicidad grave con la nevirapina y

cuando la misma se presenta no estd asociada al recuento de CD4 (50).

Cuadro 3. RESUMEN DE LOS REGIMENES DE TARV DE PRIMERA LiNEA
RECOMENDADOS PARA NINOS

Régimen de 2 INTI + 1 INNTI:[A I]*
Combinacion de INTI de eleccion:

AZT? + 3TCP + NVPC/EFV?

Combinaciones alternativas de INTI:

ABC + 3TCC -+ NVPe/EFV!

d4T2+ 3TCP + NVPE/EFV!

* Fuerza de la recomendacién y nivel de la evidencia.

* Se recomienda reservar d4T para casos de toxicidad por AZT.

Cuando FTC esté disponible puede usarse en reemplazo de 3TC a partir de los 3 meses de edad.

¢ La NVP debe usarse con cuidado en las adolescentes pospuiberes (consideradas como adultos en lo referido a
tratamiento) con recuentos absolutos de CD4 iniciales >250cél/mm?3.

E1 EFV no se recomienda actualmente para los nifios menores de 3 afios y se debe evitar en las adolescentes
pospuberes que estén en el primer trimestre del embarazo o sean sexualmente activas y no utilicen métodos
anticonceptivos adecuados.
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El régimen de 3 INTI (AZT/d4T + 3TC + ABC) puede considerarse una opcién para
simplificar el tratamiento inicial en circunstancias especiales (cuadro 4). Este esquema
ha demostrado una potencia virolégica algo inferior comparado con esquemas con dos
clases de ARV en los estudios realizados en adultos (51-54). Por lo tanto, su uso se
restringe a circunstancias especiales como nifios que reciben tratamiento antitubercu-
loso (debido a las interacciones de la NVP con la rifampicina (véase la seccién XII),
adolescentes embarazadas con recuentos absolutos de CD4 >250 cél/mm?, o también
podria considerarse la presentacién en CDF en adolescentes en los que se prevea o se

haya confirmado la falta de adherencia al tratamiento (véase la secciéon XIV).

ELECCION DE LOS INTI

La zidovudina (AZT) habitualmente es bien tolerada por los nifios. Puede causar anemia
y neutropenia graves a las pocas semanas del tratamiento; por ende, es importante moni-
torizar la hemoglobina antes del inicio del tratamiento y durante el seguimiento, parti-
cularmente en zonas de paludismo o lugares donde la desnutricién es comun y la anemia
tiene una alta prevalencia en nifios pequefos. La formulacién liquida de AZT en grandes
volimenes no suele ser bien tolerada y puede requerir el reemplazo por otro nucleésido. Las
complicaciones metabélicas son menos frecuentes que con d47T, aunque se han descrito ca-
sos potencialmente fatales de acidosis lictica. En caso de sospecha de acidosis lictica se debe

suspender definitivamente el AZT y no debe utilizarse d4T en su reemplazo (55, 56).

La lamivudina (3TC) es un INTT potente con excelentes caracteristicas de eficacia, se-
guridad y tolerabilidad en los nifios infectados por el VIH y constituye un componente
fundamental del régimen terapéutico con dos INTI. Se administra generalmente dos veces
al dia en los nifios y se ha incorporado en varias combinaciones de dosis fija. La informacién
referida a la dosificacién una vez al dia es escasa pero, por ahora, demuestra que los resulta-
dos no son inferiores que si se administra dos veces al dia; esto permite, entonces, mejorar la

adherencia especialmente si el régimen completo se administra una vez al dia (57, 58).

Cuadro 4. REGIMEN ALTERNATIVO DE TARV RECOMENDADO EN NINOS PARA
SIMPLIFICAR EL MANEJO DE LA TOXICIDAD, LA COMORBILIDAD Y LAS
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Régimen de 3 INTI: [C IlI]*
AZT/d4T2 + 3TCP + ABC

* Fuerza de la recomendacién y nivel de evidencia.
2 No debe administrarse AZT en combinacién con d4T.

b Cuando FTC esté disponible puede usarse en reemplazo de 3TC a partir de los 3 meses de edad
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La emtricitabina (F'TC) es un nuevo INTT que se ha incluido recientemente como una
opcién en los regimenes de primera linea recomendados por la OMS para los adultos y
que también estd disponible para uso pedidtrico. La FTC se relaciona estructuralmente
con el 3TC y tiene un perfil de resistencia similar por lo que estos firmacos no deben
indicarse simultdneamente. Su farmacocinética permite administrarla una vez al dia
(59, 60). Puede usarse en nifios a partir de los 3 meses de edad como una alternativa al

3TC, aunque es mds costosa.

La estavudina (d4T) es un INTI que se utilizé ampliamente debido a que presenta
una mejor tolerancia que el AZT y porque no requiere controles de hemoglobina.
Sin embargo, es el INTI que mas se ha asociado a lipoatrofia (61) y acidosis lactica.
Ademis, se han observado casos con elevacién de las transaminasas y pancreatitis;
también puede causar neuropatia periférica, aunque parece ser menos frecuente en
nifios que en adultos (62, 63). Las formulaciones liquidas de d4T requieren cadena
de frio y las cdpsulas de menor tamafo son de 15 mg. La OPS/OMS sefiala que es
conveniente comenzar a planificar el abandono de los regimenes que contienen d4T
con el fin de evitar o minimizar las predecibles toxicidades relacionadas con este
medicamento; por esta razén d4T no figura entre los INTT de eleccién en el régimen

de primera linea.

El abacavir (ABC) se ha incluido en esta revisién de las guias pedidtricas como un
INTT alternativo en el tratamiento de primera linea provocando un cambio respecto
a las guias del afio 2003 que lo reservaban para los regimenes de segunda linea. Los
resultados de ensayos clinicos en personas sin exposicion previa a TARV en los que
se demuestra la eficacia de esta droga, la disponibilidad de ABC en presentacién
pedidtrica y la posibilidad de ofrecer tratamiento a los padres e hijos infectados por
el VIH con ABC/3TC motivaron la introduccién de este firmaco en los esquemas
de primera linea. En un ensayo aleatorizado multicéntrico se compararon diferentes
esquemas con NFV + ABC/3TC o ABC/AZT o AZT/3TC (64) y los resultados
arrojaron que los regimenes que contenian ABC como un INTI (NFV/ABC/3TC
o NFV/ABC/AZT) fueron mis eficaces que los que contenian AZT/3TC en nifios
con infeccién por el VIH-1 sin tratamiento previo, y ademds con un perfil de seguri-
dad similar al de los adultos y con menor toxicidad hematolégica. Por consiguiente,
las combinaciones de INTI que contienen ABC proporcionan un buen esquema de
soporte para ser usado con un INNTI. Entre todos los INTI el ABC y el TDF po-
seen el menor efecto sobre el ADN mitocondrial. E1 ABC es el sustituto de eleccién
para el d4T en los nifios que desarrollan acidosis lictica. El ABC también podria re-
emplazar al AZT en caso de intolerancia o efectos adversos. No obstante, el ABC se

asocia a una reaccién de hipersensibilidad en casi el 3% de los nifios que lo reciben y
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puede ser potencialmente fatal (64). En los nifios en los que se sospeche una reacciéon
de hipersensibilidad el ABC debe ser suspendido en forma definitiva (véase la seccién
VIII). Se debe advertir a los nifios y/o a sus cuidadores sobre el riesgo de esta grave
reaccién de hipersensibilidad y la necesidad de consultar inmediatamente a su médico

si aparecieran signos o sintomas compatibles.

El tenofovir (TDF) es otro medicamento que se ha incorporado como una opcién
eficaz para los regimenes de primera linea en los adultos. Dado los limitados datos
disponibles sobre la seguridad y toxicidad (desmineralizacion ésea y potencial toxici-
dad renal) no se promueve el uso de tenofovir en los nifios actualmente. El tenofovir
se tolera generalmente bien (65), aunque ha habido informes de insuficiencia renal
en los pacientes adultos que lo reciben (66-70). En un estudio realizado en 16 nifios
infectados por el VIH (con edades entre 6,4 y 17,9 afios) que comparé tenofovir
con d4T durante 12 meses se observé que el tenofovir produjo una buena respuesta
inmunoldgica al TARV sin alterar el contenido mineral éseo (71); sin embargo, un
estudio pedidtrico realizado en nifios infectados por el VIH (con edades entre 8,3 y
16,2 afios) que ya habian recibido otros tratamientos para el VIH demostré una dis-
minucién mayor del 6% en la densidad mineral dsea en casi el 30% de los nifios luego
de 48 semanas de tratamiento con TDEF, siendo ésto un limitante potencial para el

uso de este firmaco en nifios prepuberes (72).

La didanosina (ddI) es un INTI andlogo de la adenosina. Su uso suele reservarse para

los regimenes de segunda linea (véase la seccién XI).

El cuadro 5 resume las combinaciones de INTT que deben evitarse.

Cuadro 5. COMBINACIONES DE INTI QUE DEBEN EVITARSE?

d4T + AZT — ambos férmacos utilizan vias metabélicas comunes [A I]*

04T + ddI® - estos medicamentos tienen efectos secundarios superpuestos [A 1] * Estos regimenes se asocian a
TDF + 3TC + ABC? una gran incidencia de fracaso
TDF + 37C + ddl viroldgico temprano [A llI]*

TDF + ddl + INNTI®

*

Fuerza de la recomendacién y nivel de la evidencia.

Basado en datos de estudios realizados en adultos.

La didanosina (ddI) es un INTT andlogo de la adenosina que en nifios generalmente se utiliza para los regimenes de
segunda linea (véase la seccion XI).

Los datos de tres ensayos clinicos realizados en adultos con la combinacién de TDF + 3TC + ABC demostra-
ron altas tasas de fracaso virolégico y resistencia a firmacos. Por estos hallazgos y la falta de datos clinicos este
esquema de INTT no debe usarse. Otro estudio confirmé que el ABC y el TDF seleccionan la mutacién K65R
que reduce la sensibilidad a ambos medicamentos (73).

Un estudio piloto en el que se utilizé este régimen provocé una elevada incidencia de la mutacién K65R y de
fracaso virolégico (74).

Fuente: referencias (75-78).

®

o

o

o

°
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ELECCION DE LOS INNTI

Los regimenes basados en INNTT son actualmente las combinaciones mds utilizadas
para el tratamiento inicial. Son potentes ya que reducen riapidamente la carga viral,
pero una mutacién unica puede inducir resistencia cruzada con toda la clase y ademads
son inactivos frente al VIH-2 y el grupo O. Los INNTT efavirenz (EFV) y nevirapina
(NVP) han demostrado ser clinicamente efectivos en nifios cuando se administran en
regimenes combinados. Los factores que se deben considerar cuando se selecciona un
INNTT incluyen las diferencias en el perfil de efectos secundarios, el potencial de inte-
raccién con otros tratamientos, la ausencia de informacién sobre dosificacién del EFV

en nifios pequefios y el costo (79-86).

El uso de EFV actualmente no estd recomendado en nifios menores de 3 afios porque
no hay una dosificacién establecida. Sus principales reacciones secundarias se relacio-
nan con los efectos sobre el sistema nervioso central (SNC), la teratogenicidad y las
erupciones cutdneas. La erupcién cutinea es mds frecuente en nifios que en adultos,
suele ser leve y generalmente no requiere la interrupcién del tratamiento. Los sintomas
del SNC se reducen normalmente al cabo de 10 a 14 dias en la mayoria de los pacientes
y en estudios observacionales afectan al 26-36% de los nifios (49, 85). El EFV debe
evitarse en los nifios con antecedentes de enfermedad psiquidtrica grave, las adolescen-
tes con posibilidad de embarazo (excepto que se garantice el uso de métodos anticon-
ceptivos eficaces) y durante el primer trimestre del embarazo; quizds sea mejor elegir
NVP en estas situaciones (véase mds adelante). El EFV puede considerarse el INNTI

de eleccién en los nifios con coinfeccién con TB y VIH (véase la seccién XII).

La NVP presenta una incidencia mayor de erupciones cutineas que otros ARV, puede
ser grave y potencialmente fatal e incluye el sindrome de Stevens-Johnson. La NVP
se asocia también con el riesgo raro, pero potencialmente fatal, de hepatotoxicidad.
En estas situaciones la NVP debe ser suspendida en forma permanente y no reanu-
darse (véanse las secciones VIII y IX). Estas caracteristicas hacen que este firmaco
sea menos apropiado para tratar niflos que reciben otros medicamentos hepatotdxicos
y/0 medicamentos que puedan causar erupciones cutineas (por ejemplo, la rifampicina
para el tratamiento de la TB). Hay pocos datos sobre el uso de NVP en nifios coinfec-
tados por el VIH y el virus de la hepatitis B. La NVP actualmente constituye el Gnico
INNTT en jarabe que estd disponible para nifios. También forma parte de las CDF
de tres firmacos que podrian usarse en nifios mayores si se dispone de formulaciones
de calidad y bioequivalencia comprobada. La NVP probablemente sea el firmaco de
eleccién en las adolescentes con posibilidad de embarazo o durante el primer trimestre

del embarazo, situaciones en las que debe evitarse el uso del EFV debido a su posible
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efecto teratogénico. Sin embargo, los efectos adversos graves, aunque poco comunes,
son mds frecuentes en las mujeres que en los hombres y tienen mayor probabilidad de
observarse en mujeres virgenes de TARV y que presentan elevados recuentos de linfo-
citos CD4 (5250 células/mm3). Por lo tanto, la NVP debe usarse cuidadosamente en
las adolescentes con recuentos de CD4 >250 células/mm? y si se utiliza es necesario
realizar una vigilancia minuciosa durante las primeras 12 semanas de tratamiento que

incluya el control de las enzimas hepiticas.

Ciertos datos, aunque limitados, indican que el EFV yla NVP pueden interactuar con
los anticonceptivos orales a base de estrégenos. Dado que debe evitarse la exposicién al
EFV en el primer trimestre del embarazo se recomienda que las adolescentes sexual-
mente activas que reciban EFV usen sistematicamente métodos de barrera para preve-
nir el embarazo junto con los anticonceptivos orales o en reemplazo de los mismos. Se
estin realizando estudios para evaluar las interacciones entre el acetato de medroxipro-

gesterona y determinados inhibidores de la proteasa e INNTI.

El anexo E presenta informacién mds detallada sobre la dosificacién, las preparaciones,
la conservacién y las instrucciones especiales para la administracién de los medicamen-

tos previamente mencionados.

USO DE LOS INHIBIDORES DE LA PROTEASA EN EL TRATAMIENTO INICIAL

Se recomienda que los IP sean reservados para el tratamiento de segunda linea dado
que el uso de IP en un esquema de tratamiento inicial compromete cualquier régimen
de segunda linea posterior. Hasta que se disponga de mds datos esté también es vilido
en situaciones en las que se ha usado NVP en dosis unica para la PTMI del VIH (véase
la seccién VII). Por otro lado, no existe informacién suficiente para recomendar inhibi-
dores de proteasa en recién nacidos (particularmente en menores de 2 semanas) debido
a la farmacocinética variable de los TARV a esta edad. Los IP actualmente disponibles

se describen con mas detalle en la seccién XI.
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(. CONSIDERACIONES RESPECTO
AL TARV EN NINOS PREVIAMENTE
EXPUESTOS A LOS ARV

TARV EN NINOS EXPUESTOS A LOS ARV A TRAVES DE LAS
INTERVENCIONES PARA LA PTMI DEL VIH

Si una madre ha recibido ARV durante el embarazo, ya sea para prevenir la transmi-
sién del VIH a su hijo o para tratar su propia enfermedad, existe la posibilidad que el
lactante contraiga la infeccién por un virus resistente a las drogas ARV. Ademas, la
resistencia podria ser inducida de novo si se administra un ARV para la PTMI a un
nifio que ya estd infectado (por ejemplo, el componente infantil de la PTMI en un nifio
infectado intrattero). Esto ocasiona un problema cuando se utiliza la NVP o el 3TC
en forma individual o como componente de un régimen de dos medicamentos para la
PTMI ya que una sola mutacién puntual se asocia a resistencia a estas drogas (87, 88).
En el estudio HIV-NET 012 el 46% de los nifios infectados presentaron mutaciones
asociadas a los INNTT luego de administrar NVP en dosis tnica. Segun se ha obser-
vado en las madres estas mutaciones se pierden con el tiempo pero pueden persistir
como subpoblaciones virales minoritarias (89). Atn no se pudo establecer si se debe
modificar la eleccién del ARV en los nifios que hayan estado expuestos a ARV durante
la PTMI del VIH. Se estdn llevando a cabo estudios en nifios (el estudio Neverest en
Sudifrica y Botswana o el estudio multinacional PACTG 1060) y en las madres para
investigar si la profilaxis con NVP en dosis unica compromete el tratamiento ARV
posterior cuando se usen regimenes a base de INNTI. Hasta que aparezcan datos que
permitan responder definitivamente estas preguntas los nifios que requieran TARV y
que hayan recibido previamente NVP en dosis tnica o 3TC como parte de la PTMI
del VIH deben considerarse aptos para los regimenes a base de INNTT y no se les debe

negar el acceso a un tratamiento.
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EXPOSICION CONTINUA A LOS ARV EN NINOS AMAMANTADOS DEBIDO
AL TARV DE LA MADRE

No se conoce la concentracién de la mayoria de los ARV en la leche materna huma-
na. Si bien algunos ARV como la NVP, el AZT o el 3TC estin presentes en la leche
materna la concentracién y la cantidad de medicamento ingerido por los nifios serian
menores que las necesarias para alcanzar concentraciones terapéuticas (26). En conse-
cuencia, si un nifio es amamantado, estd enfermo y precisa TARV los firmacos deben
utilizarse en las dosis pedidtricas habituales independientemente del TARV recibido
o no por la madre, aunque es importante que se realice un monitoreo estrecho de los
posibles efectos secundarios de las drogas en el lactante. Si bien en la actualidad no hay
datos suficientes para formular recomendaciones es posible que la ingestién de con-
centraciones subterapéuticas de determinados ARV durante la lactancia pueda generar
farmacorresistencia en el virus del lactante disminuyendo de esta manera la eficacia del

régimen pedidtrico prescripto.

El cuadro 6 resume las recomendaciones sobre el TARV en nifios con exposicién previa

o continua a estos firmacos.

Cuadro 6. RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES SOBRE TARV EN NINOS EXPUESTOS
A ESTOS FARMACOS [B IV]*

Nifios que estuvieron expuestos a ARV de

los componentes materno o infantil de la PTMI

y/ o

Nifios que estan expuestos a los

medicamentos ARV debido al TARV de la madre.

Se necesita urgentemente estudiar la eficacia del TARV en nifios con exposicion previa o continua a os ARV.

*Fuerza de las recomendaciones y nivel de la evidencia
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d. TOXICIDAD DEL TARV

A veces es dificil diferenciar entre las complicaciones de la enfermedad por el VIH y la
toxicidad (eventos adversos) de los medicamentos ARV usados para el tratamiento de la
infeccién por el VIH y de la resultante de las interacciones medicamentosas. Se deben
excluir todas las posibles causas de los sintomas o signos que se presenten antes de con-
cluir que éstos se deben al TARV. Entre las probables explicaciones de una toxicidad
podrian encontrarse: un proceso infeccioso concomitante (por ejemplo, la infeccién por
el virus de la hepatitis A en un nifio con sintomas de hepatitis o el paludismo en un
nifio con anemia grave) o la reaccién a un medicamento no antirretroviral que se estd
recibiendo simultineamente (por ejemplo, la hepatitis inducida por isoniacida en un
nifio bajo tratamiento antituberculoso o una erupcién inducida por el cotrimoxazol en
un nifio que recibe tratamiento preventivo con este firmaco). Las reacciones adversas
a medicamentos no ARV no obligan a cambiar el TARV. No obstante, la disfuncién
hepitica de cualquier etiologia exige que se considere cuidadosamente la suspensién de

la NVP por el riesgo de hepatotoxicidad potencialmente fatal asociado a este firmaco.

En los nifios, si bien hay menos datos, se ha registrado todo el espectro de efec-
tos secundarios del TARV descritos en los adultos (56, 90, 91). Algunos efectos
secundarios presentan una frecuencia menor (por ejemplo, la hepatotoxicidad sin-
tomdtica relacionada con la NVP es rara en los nifios) o mayor (por ejemplo, la
erupcién relacionada con el EFV o la pérdida de densidad ésea relacionada con

el tenofovir).

Los eventos adversos relacionados con los medicamentos pueden ser agudos (en las
primeras 24 hs. luego de administrar un medicamento), subagudos (al cabo de 1 a 2
dias) o tardios (después de un periodo prolongado de administracién de la droga).
Tales eventos adversos pueden variar en gravedad desde leves a graves o incluso
potencialmente fatales. La experiencia con ARV ha llevado a reconocer varios tipos
de efectos adversos que pueden ser mis frecuentes con determinados medicamentos

o clases de firmacos, por ejemplo:

Los eventos hematolégicos asociados a la supresion de la médula ésea inducida por
firmacos se observan mis frecuentemente con AZT (anemia, neutropenia y, rara-

mente, trombocitopenia).

RECOMENDACIONES PARA UN ENFOQUE DE SALUD PUBLICA

35



La disfuncién mitocondrial (que incluye acidosis lactica, toxicidad hepitica, pan-
creatitis y neuropatia periférica) se observa con los INTI. La capacidad de afectar
la funcién mitocondrial difiere entre todos los INTT; el d4T tiene mayor toxi-
cidad que el AZT y el 3TC, y el ABC y el TDF son los que presentan menor
toxicidad (55).

Lalipodistrofia y las anomalias metabdlicas (alteracion en la distribucién de la grasa
y cambios de complexién, hiperlipidemia, hiperglucemia, resistencia a la insulina,
diabetes mellitus, osteopenia, osteoporosis y osteonecrosis) se observan principal-

mente con el d4T y los IP y en menor grado con otros INTT.

Las reacciones alérgicas (erupciones cutineas y reacciones de hipersensibilidad) son mas

comunes con los INNTT pero también se observan con ciertos INTT como el ABC.

Basindose en la informacién proporcionada por el nifio o su cuidador y en la ex-
ploracién fisica se puede monitorizar clinicamente la toxicidad. También puede
evaluarse mediante un limitado nimero de pruebas de laboratorio dependiendo del
régimen ARV especifico que se utilice y del entorno sanitario. E1 monitoreo ruti-
nario de laboratorio, aunque es aconsejable, no es imprescindible y actualmente no

estd disponible en muchos centros de salud descentralizados.

El manejo del paciente y la decisién acerca de suspender el TARV o de sustituir® el
fairmaco asociado a los efectos secundarios depende en gran medida de la capacidad
de atribuir la toxicidad a esta droga especifica, en la dosis que el paciente la recibe
y de la gravedad de los sintomas que presente (cuadro 7). Dado el nimero limitado
de medicamentos ARV y de combinaciones disponibles en los entornos con recur-
sos limitados es preferible evitar las sustituciones de los fairmacos para limitar el
cambio prematuro a regimenes alternativos y restringir los reemplazos de ARV a

situaciones en las que la toxicidad sea grave o potencialmente fatal.

Como principio general, los efectos secundarios leves no requieren la interrupcién
del tratamiento ni la sustitucién de los medicamentos pudiéndose administrar tra-
tamiento sintomatico (por ejemplo, antihistaminicos para una erupcién cutinea
leve). Los efectos secundarios moderados o graves pueden requerir la sustitucién
del ARV, ya sea por uno de la misma clase pero con un perfil de toxicidad dife-
rente o por un medicamento de otra clase, pero no requieren la interrupcién de

todo el TARV. Los efectos secundarios graves potencialmente fatales requieren la

La sustitucion es el cambio de un medicamento de un régimen de primera linea por otro medicamento
también de primera linea; es diferente a cambiar un medicamento debido a un fracaso terapéutico cuando
todos los firmacos de un régimen se cambian por un régimen diferente (régimen de segunda linea) (véanse las

secciones IX y X).
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interrupcién de todos los ARV y el inicio del tratamiento sintomdtico adecuado
dependiendo de la toxicidad (por ejemplo, hidratacién parenteral) y la sustitucién
del firmaco asociado al efecto secundario luego que el paciente se haya estabilizado
y se haya resuelto el evento adverso (véase el anexo F). Los INNTT tienen una vida
media mucho mis prolongada que los INTI y la interrupcién de todos los firmacos
simultineamente genera la preocupacién acerca de la posible exposicién en forma
exclusiva a firmacos INNTI; sin embargo, si un nifio sufre un efecto secundario
potencialmente fatal se deben suspender todos los ARV en el mismo momento

hasta que el paciente se estabilice.

El examen clinico permite detectar efectos secundarios que no son potencialmente
fatales y que pueden aparecer de forma tardia (meses o afios después de iniciar el
tratamiento) como la lipodistrofia. En estos casos se recomienda la derivacion para
su tratamiento a centros hospitalarios de distrito o regionales o bien la consulta con

un experto en infeccién por el VIH.

Independientemente de su gravedad los eventos adversos pueden afectar la adhe-
rencia al tratamiento. Se recomienda un abordaje preventivo y una atencién activa
frente a la presentacién y el tratamiento de los efectos secundarios. Comentar con
el nifio y sus cuidadores los posibles efectos colaterales del TARV antes de iniciarlo
y durante las etapas iniciales del mismo asi como también prestar apoyo cuando se
produzcan eventos adversos leves y moderados puede aumentar la adherencia al tra-
tamiento (véase la seccién XVI). El nifio y los cuidadores deben conocer los signos
de los efectos secundarios que son graves y que exigen ponerse en contacto de inme-
diato con el proveedor de salud o suspender el medicamento. Esto tiene particular
importancia en el caso de los efectos secundarios que pueden ser potencialmente
fatales si no se suspende la administracién de ARV como ocurre con la hepatitis

sintomdtica, el sindrome de Stevens-Johnson asociado a la NVP o la reaccién de

hipersensibilidad asociada al ABC.
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Cuadro 7. PRINCIPIOS FUNDAMENTALES EN EL MANEJO DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS
DE LA TOXICIDAD DE LOS ARV

1. Determinar la gravedad del efecto secundario.
2. Evaluar los medicamentos administrados simultdneamente y confirmar si el efecto secundario es atribuible a un ARV o a otro
farmaco.
3. Considerar otras enfermedades concomitantes (por ejemplo, hepatitis viral en un nifio tratado con ARV que desarrolla ictericia) ya
que no todos los signos o sintomas que aparecen durante el tratamiento son causados por los ARV.
4. Tratar el evento adverso segin la gravedad, generalmente, de la siguiente manera:
Reacciones graves potencialmente fatales (anexo F): Suspender de inmediato todos los ARV, tratar el evento adverso
(tratamiento sintomatico y de apoyo) y reintroducir los ARV empleando un régimen modificado (sustituyendo el farmaco
responsable) cuando se estabilice el pacientea.
Reacciones graves: Sustituir el medicamento responsable sin suspender el TARVE,
Reacciones moderadas: Considerar el mantenimiento de la terapia antirretroviral mientras sea factible. Si el paciente
no mejora con el tratamiento sintomético se planteard la sustitucion de un nico medicamento®. En el caso de algunos
efectos secundarios moderados (por ejemplo, neuropatia periférica o lipodistrofia) se considerard tempranamente la
sustitucion de una sola droga.
Reacciones leves: Son molestas pero no requieren cambios en el tratamiento.
5. Hacer hincapié en el mantenimiento de la adherencia al tratamiento pese a la toxicidad en el caso de las reacciones leves y moderadas.
6. Sifuera necesario interrumpir el TARV debido a una toxicidad potencialmente fatal deben suspenderse todos los farmacos hasta que
el paciente se estabilice.

2 Consultar en la tabla 7 las opciones de sustitucién.
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