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TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN
NINOS Y ADOLESCENTES

Se recomienda el inicio de TARV a todo nifno
o adolescente con infeccion por el VIH. El estudio
START realizado en adultos demuestra evidencias
definitivas sobre los beneficios del inicio de TARV
en pacientes asintomaticos con contaje de linfocitos
T CD4 > 500 cel/mm&.

En nifos, el estudio CHER demuestra la
disminucion significativa de la mortalidad en el
inicio de TARV en ninos menores de 1 afio de edad
independientemente de su CVP y su contaje de
linfocitos T CD4; por su parte se dispone de pocos
trabajos en otros grupos de edad en pediatria.

Sin embargo, las consideraciones de inicio
del TARV en etapas tempranas de la infeccion
conlleva las siguientes ventajas:

- Limita o retrasa el deterioro del sistema
inmunoldgico, preservando la funcién inmune
y previniendo la progresion clinica.

- Lasupresidondelareplicacionviral puede limitarla
inflamacion persistente que conlleva lainfeccion,
evitando el dafio renal, cardiovascular y cancer,
también evidenciado en nifos.

- La supresién viral temprana limita la aparicion
de quasiespecies potencialmente mas virulentas
y la presencia de resistencia antirretroviral.

Para el inicio del tratamiento deben

considerarse:

« La presencia de un cuidador responsable
y entrenado para la administracién de los
medicamentos.

* Presencia o no de comorbilidades (por ejemplo,
Tuberculosis, Hepatitis B, nefropatias) a fin de
ajustar las drogas a usar.

« Toleranciadeformulaciones enjarabe otabletas
segun la edad.

« En adolescentes, conocimiento de la infeccion
y razones por las que debe tomarlo a diario.

El inicio del TARV en forma temprana en
el curso de la infeccion por VIH, incluyendo la
infeccién primaria en el neonato, es fundamental.
El control de la replicacion viral en nifios infectados
perinatalmente puede ser lento, especialmente en
los dos primeros anos de lavida, donde se observan
niveles de CVP elevados. Eliniciodel TARV durante
este periodo, preservalafuncioninmune, disminuye
la replicacion viral y la emergencia de resistencia,
mejorando la respuesta clinica del nifio.

El TARV debe iniciarse en las primeras dos

semanas del diagnéstico, es decir, de manera

urgente en los siguientes casos:

» Lactantes menores de 1 afo

« Pacientes en categoria clinica B o C

* Presencia de linfocitos CD4 < 500 células/mm?3
en nifos de 1 a 6 afnos.
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» Presencia de linfocitos CD4 <200 células/mm?3
en mayores de 6 afos.

Esquemas ARVs recomendados

La indicacion de un esquema TARV inicial
optimo en ninos y adolescentes, define su
evolucion a futuro en relaciéon con la supresion
de la replicacion viral, en evitar o restaurar la
funcion inmunoldégica y clinicamente en impedir

la repercusion del VIH en el sistema neuroldgico,
en preservar el desarrollo de los lactantes y en
evitar la transmisién del virus en adolescentes.

Estos factores condicionan que el tratamiento
deinicio enlaedad pediatrica debe estar ajustado
alaedad, ofreciendo disponibilidad de los mejores
esquemas segun la evidencia.

Tabla 1. TARV en nifios

Edad

Esquema Preferido

Recién nacidos < 14 dias

Entre 14 dias y < 3 afios

Entre 2 afos y < 3 afios

=3 afios y < 6 afos

=6 afios y <12 afios

212 afosy Tanner 102
(o sin caracteres de maduracion
sexual)

2 ITRN + 1 ITRNN
Zidovudina+lamivudina + Nevirapina

2 ITRN + 1 Inhibidor de proteasal/r
Abacavir t+lamivudina + Lopinavir/ritonavir*
Zidovudina+lamivudina

2 ITRN + 1 Inhibidor de Integrasa o 1 IP
Abacavir t+lamivudina + Raltegravir*o Lopinavir/ritonavir
Zidovudina+lamivudina

2 ITRN + 1 Inhibidor de Proteasalr
Abacavir+lamivudina + Atazanavir/ritonavir o Darunavir/ritonavir
Zidovudina+lamivudina

2 ITRN + 1 Inhibidor de Integrasa
Abacavir+lamivudina + Raltegravir
Zidovudina+lamivudina

2 ITRN + 1 ITRNN
Abacavir+lamivudina + Efavirenz
Zidovudina+lamivudina

2 ITRN + 1 Inhibidor de Proteasalr
Abacavir+lamivudina + Atazanavir/ritonavir
Zidovudina+lamivudina

2 ITRN + 1 Inhibidor de Integrasa
Abacavir t+lamivudina +  Dolutegravir
Zidovudina+lamivudina

2 ITRN + 1 Inhibidor de Integrasa
Abacavir/3TC o FTC + Dolutegravir
Tenofovir/FTC o 3TC +  Elvitegravir/COBI

2 ITRN + 1 Inhibidor de proteasa/r
Abacavir/3TC o FTC + Atazanavir/ritonavir
Tenofovir/FTC o 3TC + Darunavir/ritonavir

2 ITRN + 1 ITRNN
Tenofovir/FTC o 3TC + EFV

Abacavir/3TC o FTC

1 Abacavir puede indicarse a partir de los 3 meses
* LPV/r no debe ser administrado a neonatos antes de una edad de fecha de ultima menstruacion de 42 semanas y/o una edad
postnatal de por lo menos 14 dias. La nevirapina no se coloca como tratamiento de inicio dado inferioridad en respuesta virolégica

en comparacion con LPV/RTV.
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REINICIO DE TARV EN NINOS Y
ADOLESCENTES

En vista de que se han presentado situaciones
de desabastecimiento prolongado o interrupciones
no programadas de ARVs en el pais, se han
disefado y discutido dichas recomendaciones
en conjunto con representantes del Programa
Conjuntodelas Naciones Unidas parael VIH/Sida

(ONUSIDA), la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS), Programa Nacional de SIDA/ITS
(PNSIDA) del Ministerio del poder popular para
la salud (MPPS) y Grupo SIDA de la Sociedad
Venezolana de Infectologia (SVI).

Se presentan en la siguiente tabla, los
esquemas de ARVs sugeridos:

Tabla 2. Inicio y reinicio TARV (nifios)

Contexto Poblacion

<6 afnos
o menor de 39 kg

re-inicio después de interrupcion
de primera linea con LPV/r o
INNTR Mayores de 6 anos
0 40 kg o mas

Esquema (s)
alternativos

Esquema preferente

ABC/3TC+RAL ABC(o AZT)3TC+EFV*
ABC/3TC+LPV/r
ABC(o AZT)/3TC+DTG ABC (o TDF)/3TC+EFV

ABC(o TDF)/3TC+LPV/r o
ATVIr

Nota: considerar migracion a ABC/3TC o AZT/3TC combinados, dispersables y ranurados; migracion de LPV/r jarabe o granulado

oral (pellets). *Para mayores de 3 anos EFV.

Tabla 3. Reinicio TARV nifios

Contexto

<3 afios (22 con LPV/r y falla previa con

NNRTI)

Re-inicios después de
interrupcion de segunda
linea

Poblacion

Esquema preferente

ZDV+TDF + LPV/RTV o RALT

3 a 10 afios
(22 con IP y exposicion previa a INNTR)

ZDV+TDF + RAL o DGT o LPV/ro
ATVIr
ZDV+TDF+DRV/r

(22 con EFV* y exposicion previa a IP)

En pacientes sin opciones de INTR

*Riesgo potencial de resistencia a INNTR.
*DTG en mayores de 30 kg.
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CAMBIO DE TARV CON CV
INDETECTABLE Y EN FRACASO
TERAPEUTICO EN NINOS Y
ADOLESCENTES

Carga viral detectable

Falla virolégica esta definida como una
carga viral detectable y repetida >200 copias/
mm?® después de 6 meses de terapia ARV. Las
causas de FV pueden ser multifactorial en los
nifios, pero la no adherencia representa un factor
importante a evaluar, ademas de considerar
que la dosificacion sea la correcta, si existen
interacciones medicamentosas que afecten su
absorcion y la sospecha de resistencia a los
antirretrovirales.

Falla virolégica sin resistencia ARV
identificada

La persistencia de la viremia sin resistencia a
los ARVs actuales obedece, usualmente, a la no
adherencia, sinembargo, es importante descartar
los factores antes descritos. Si se asegura una
adecuadaexposicion alosARYV actuales, entonces
la adherencia a los mismos debe conducir a la
supresion virolégica. Si se plantea investigar
resistencia, es importante que el paciente reinicie
el TARV actual y a las 4 semanas realizar test de
resistencia (TR) si la CV permanece detectable.

Falla virolégica con resistencia ARV
identificada

Cuando la decision de cambiar el TARV
es necesaria, se deben tomar en cuenta 2 o
preferiblemente 3 drogas completamente activas
de 2 clases de ARV diferentes, basados en el TR,
historia ARV previa y la probabilidad de adhe-
rencia al nuevo tratamiento.

Si el paciente fallé a un esquema que contenia
ITRNN, cambiar a un esquema que contenga IPs
generalmente resulta efectivo. Si el fracaso es
a un esquema que contenga IPs, emplear otro
IP con mayor tolerancia y mayor potencia, como
DRV/r, puede ser utilizado o cambiar a un INI
puede ser efectivo.

Los inhibidores de la integrasa (INI) estan en
la palestra actual en el tratamiento del paciente
pediatrico con infeccion VIH, siendo el mas
empleado Raltegravir, sin embargo, Dolutegravir
se esta postulando como una mejor alternativa
dado asuadministracionde unavezal dia, tabletas
de pequefiotamafoy unabarrera genética mayor,
guardando actividad incluso en pacientes que
han fallado al Raltegravir. Asimismo, esquemas

que contengan INI, IP/r y Etravirina (Esquema
TRIO) han sido efectivos en pacientes pediatricos
extensamente resistentes.

En el estudio NEVEREST 2 realizado en
lactantes mayores (<2 afios de edad) con
supresidon viroldégica quienes cambiaron de
Lopinavir/ritonavir a Nevirapina, puede sostener
dicha supresién virolégica, asi como también,
mantener Lopinavir/ritonavir provee una buena
adherencia y evita la resistencia a Nevirapina,
siendo lo mas recomendado.

El estudio NEVEREST 3 de pacientes
preescolares >3 afos quienes estuvieron expuesto
a Nevirapina y mantuvieron Lopinair/ ritonavir
alcanzando la indetectabilidad, mantuvieron
dicha supresion viroldgica cuando se cambié de
Lopinavir/ritonavir a Efavirenz.

Algunos estudios sugieren que el reemplazo
de Lop/rit por un IP igual de potente (Darunavir o
Atazanavir) o Inhibidor de Integrasa (Elvitegravir,
Raltegravir, Dolutegravir) probablemente seria
igual de efectivo, pero no ha sido estudiado
directamente.

La terapia dual o monoterapia con inhibidores
de la proteasa (DRV/r, LOP/r o ATV/r) o INI como
Dolutegravir que son estrategias que se plantean
en pacientes adultos en algunos paises, se
muestran aun con resultados inconsistentes en
la poblacién pediatrica, razén por la cual no se
recomienda.

TARV DE INICIO EN EMBARAZADAS

Toda embarazada con infeccion VIH debe
recibir TARV afin de evitar latransmision perinatal
del VIH y restaurar la salud materna, estos deben
ser iniciados los antes posible.

Se debe realizar TR antes del inicio de
tratamiento, si la carga viral es superior a 1 000
copias/mL (segun el test disponible podria
realizarse con >500 copias/mL)iniciando el TARV
sin demora y realizando modificaciones, sin son
necesarias, una vez obtenidos los resultados
del test.

Las embarazadas con TARV previo con
supresion de la carga viral deben continuar su
esquema terapéutico y solo cambiar si alguno de
ellos ha demostrado toxicidad como: Didanosina,
Ritonavir en dosis terapéuticas o si recibe
medicamentos que ha reportado riesgo de FV en
embarazadas como elvitegravir/cobicistat

Para el 18 de mayo del 2018 se emana del
DHHS Antiretroviral Guidelines Panel una alerta
producto de la vigilancia de estudio realizado en
Botswana donde en resultados parciales sobre
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Tabla 4. Tratamiento antirretroviral de inicio en embarazadas

Régimen Abacavir+ lamivudina
preferidos Tenofovir+emtricitabina
Régimen Zidovudina*+lamivudina
alternativo

+ Atazanavir/ritonavir OD
o
+ Darunavir/ritonavir
Raltegravir
+ Lopinavir/ritonavir
o
Efavirenz

*Analogo nucledsido Inhibidor de la transcriptasa reversa de mayor experiencia en la prevencion de la transmision vertical, sin
embargo muestra toxicidad hematolégica y necesita intervalo de 12 horas para su administracion.

Dolutegravir en embarazadas evidencian un
aumento delriesgo de alteraciones deltubo neural
en neonatos nacidos de 11 558 mujeres con VIH,
donde el 0,9 % (4 de 426) vs 0,1 % (14 de 11 473)
con otros esquemas terapéuticos, por tal razon
no se recomienda ante la indicacion de inicio
hasta obtener estudios definitivos. Asimismo,
para el 22 de junio del 2018, la Unién Europea
ha comenzado una revision de éstos resultados
preliminares de dicho estudio observacional cuyos
resultados finales se dispondran en 2019.

Si luego de iniciar TARV no se consigue
supresion viroldégica es importante revisar la
adherencia al TARV, tolerancia, interacciones
medicamentosas entre otros factores y realizar
TR para precisar si la causa es por resistencia
e indicar el tratamiento apropiado. EI cambio
a INI (Raltegravir), si recibia otro esquema, ha
demostrado ser efectivo en el descenso rapidode
CVI porlo que puede ser un cambio conveniente,
ademas de secuenciar a ITRN de sensibilidad no
comprometida por tratamientos previos.
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ESCENARIOS CLINICOS: ALGORITMOS
DE ACTUACION

Embarazada con Infecciéon conocida por el
VIH y sin TARV previo

Iniciar profilaxis ARV de alta eficacia (TARV).

Debe indicarse TARV inclusive en el primer
trimestre de gestacion.

Realizar una evaluacién clinica, virolégica e
inmunoldgica.

Indicar profilaxis o tratamiento para las 10,
en caso de tener indicacién

Profilaxis primaria para Pneumocistis
Jiroveci, si el contaje de CD4 es menor de 200
cél/mm? (después del primer trimestre, para evitar
toxicidad del TMP/SMS en el feto).

Profilaxis de TB: en casos con PPD mayor
o igual a 5 mm debe evaluarse en conjunto con
Neumonologia e iniciar Isoniazida profilactica
de no tener sintomas, con control regular
del funcionalismo hepatico (transaminasas y
bilirrubina).
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Las demas indicaciones de profilaxis pueden
revisarse en el Consenso de infecciones
oportunistas y neoplasias en pacientes adultos y
nifos infectados con VIH en Venezuela, PNSIDA/
ITS, 2009.

Sila mujer se presenta en trabajo de parto con
membranas rotas, debe evaluarse las condiciones
del cuello uterino, si la dilatacion cervical es
minima se deberealizar cesarea, o puede iniciarse
oxitocina para disminuir el tiempo del trabajo de
parto y solamente, si este progresa rapidamente,
permitir el parto por via vaginal.

Embarazada con infecciéon conocida por el
VIH y con TARV previo

Continuar el TARV independientemente del
trimestre de embarazo, tomando en cuenta:

Realizar TR sila CV es mayor de 1 000 copias
RNA/mL.

Si la mujer cumple esquemas y/o combina-
ciones de ARVs y su carga viral de VIH es
indetectable, no cambiarlo.

Discutir riesgos y beneficios de los ARVs en
la madre y el feto.

Independientemente del esquema elegido,
cumplir AZT VIV en la culminacion del embarazo,
sila CV es mayor de 1 000 copias RNA/mL si no
se dispone de este control de CV.

Embarazada con infeccion por el VIH,
diagnosticada en el tercer trimestre del
embarazo

Determinacioén de la CV y del contaje de CD4.
Sinesperar estosresultados, iniciar TARV. Preferir
esquemas ARVs de primera linea.

Idealmente realizar control de CV al mes de
iniciado el TARV.

Independientemente delesquemaseleccionado
en el prenatal, cumplir AZT VIV en la culminacién
del embarazo, si la CV es mayor a 1 000 copias
RNA/mI o sino se dispone de este control de CV.
LaresistenciaalaAZT documentada no afectalas
indicaciones para el uso de Zidovudina intraparto.

Embarazada con infeccion por el VIH
diagnosticadaen laculminacién del embarazo:

Recomendar la cesarea electiva: The
American College of Obstetricians and
Gynecologists, recomienda la realizacion de la
cesarea electiva a las 38 semanas para prevenir
la TV del VIH, y asi evitar el inicio del trabajo de
parto o la ruptura prematura de las membranas.

Usar la AZT VIV durante el intraparto, 3 horas
antes de la cesarea, hasta el pinzamiento del
cordon.

Sino se dispone de AZT VIV, sustituirlo por

tabletas de AZT, en una dosis inicial de 600 mg
(2 tabletas) seguido de 300 mg (1 tableta) cada
3 horas hasta el pinzamiento del cordon.

Tratamiento ARV posterioralaculminacion
del embarazo

El puerperio, se debe considerar como una etapa
para optimizar los cuidados propios de las pacientes,
y en la cual los aspectos que guian su tratamiento son
los correspondientes a pacientes no embarazadas. Es
necesario, brindar consejeria/asesoria en el puerperio
acerca de la importancia de la adherencia al TARVY,
teniendo en cuenta que pudiera disminuir por la
atencion que la madre le dedica al recién nacido o por
depresion postparto.

Continuar el TARV en el postparto teniendo en
cuenta que la terapia actualmente es recomendada
para toda mujer con VIH para disminuir el riesgo de
progresion de la enfermedad y la transmision del virus.
Con las ventajas adicionales de evitar el abandono
del tratamiento, incluirlas en una consulta de
seguimiento, evitarinfeccién enlaparejay prevenir
la TMI en proximos embarazos.

Es fundamental evitar la lactancia materna, dado
que el TARV disminuye, mas no elimina la TMI por
leche materna. Se les debe realizar la prueba del VIH
a las parejas e hijos de madres VIH positiva.

Es vital asegurar el cumplimiento del TARV en el
periodo postparto. La simplificacion de esquema de
TARYV (ejemplo, unavez aldia) puede ser considerado,
con la finalidad de favorecer adherencia al mismo,
asi como promover las practicas sexuales seguras,
para evitar la transmision sexual del VIH a parejas
seronegativas, y evitar embarazos no deseados.
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PREVENCION DE LA TRANSMISION VERTICAL DEL VIH

Las recomendaciones para la prevencion de la transmision vertical dependen del riesgo de cada
paciente segun el escenario materno (Ver Flujograma)

ESCEMARKDS MATERMOS
AL NACER
B 4 5tah VIH Made Ho
Conocika?
- e Ha Realzar prueba ViH

lerapia anbenetroviral?

H Coga vimd Ha iPrueto
datectnbie? Pealiva?

RIESGO BAJD *

RIESGOALTO * * Wi Ciandrs 1y Cusdes 2

Flujograma 1. Riesgo de transmision vertical del VIH segun escenarios maternos.

Tabla 5. Riesgo de transmision vertical del VIH segun escenario materno

RIESGO ESCENARIO MATERNO
BAJO « Madre con terapia antirretroviral antes del nacimiento y carga viral indetectable cerca del nacimiento
ALTO « Madre con terapia antirretroviral antes del nacimiento y carga viral detectable cerca del nacimiento

« Madre con terapia antirretroviral solo durante el nacimiento
« Madre sin terapia antirretroviral antes o durante el nacimiento
* Madre con infecciéon aguda durante el embarazo o lactancia

Bol Venez Infectol Vol. 29 - N° 2, julio-diciembre 2018



CONSENSO DE VIH-2

Tabla 6. Recomendaciones de antirretrovirales para neonatos de madres con infeccion por VIH segun riesgo de transmision

RIESGO RECOMENDACIONES
BAJO » Profilaxis con Zidovudina (monoterapia) ¥
ALTO »  Profilaxis con Zidovudinat + Nevirapinat (3 dosis)

+  Tratamiento empirico§ con Zidovudinat + Lamivudinat + Nevirapinaz (diaria)

1 Iniciar en las 6-12 horas de vida — (4 semanas en riesgo bajo y 6 semanas en riesgo alto)

1 Dosis en neonatos a término

Zidovudina: 4 mg/kg/dosis ¢c/12 h - Lamivudina: 2 mg/kg/dosis c/12 h
Nevirapina en 3 dosis: 12 mg/dosis (12 dosis en las primeras 48 h) - 22 dosis a las 48 h de la 12 - 32 dosis a las 96 h de la 22)
Nevirapina en dosis diaria: < 1 semana de edad: 4 mg/kg/dosis ¢/12 h
1-6 semanas de edad: 6 mg/kg/dosis c/12 h
§ En neonatos de alto riesgo se puede indicar esquema con tres antirretrovirales, considerado tratamiento empirico en particular
para situaciones de embarazo no controlado, sin ninguna medida de profilaxis para evitar la transmision o con alta carga viral

materna.

En el caso de los nifos con alto riesgo
de transmision vertical se puede indicar 3
ARVs (Zidovudina+ Lamivudina + Nevirapina)
considerado tratamiento empirico, cuando se trate
de un embarazo no controlado, sin cumplimiento
de ninguna medida de profilaxis para evitar la
transmisién o con altas cargas virales maternas.

Elneonato no debe recibir lactancia materna
en vista del riesgo que implica la transmision
del VIH por lactancia materna, consideracion
aun mas importante en nifios con alto riesgo de
transmisioén del VIH.

Después de las 6 semanas de vida el neonato
debe recibir profilaxis contra el Pneumocystis
jJirovecci con TMP/SMX a 150 mg/m? SC cada 12
horas 3 dias a la semana en dias consecutivos
o interdiario.
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