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LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA

CONSIDERANDO:

la Constitucidn de ks Repiblica del Ecusdor ordena: “An, 32.- La salud &5 un derecho que
garantiza el Estado, cupa realizacion e vinculs & ejercicio de otros derechos, entre ellos ¢l
derecho al agua, |a alimemacion, la educacin, ln cultura fisica, ¢l rrabajo, la seguricad
seclal, o ambienbes sanos ¥ otros que sustentan & buen vivir. .. "
el An, 351 de la misma Constitucion de la Repiblica manda: “El Estado ejercerd la rectorla
del sisterma a trawds de la sulorided saniusla necioeal, serd responsable de foemuuler la
politica nacional de salud. ¥ normarh, regulard y controlard todss bis sctividades
relacionades con ln salud, &5i coma el funcionamiento de las entidedes del soctor.™

la Ley Orgamica de Salud dispose: “An, 4.- La autoridad sanilaris nacional ez & Misisterio
de Salud MiEblics, entbdad a s que cormesponde ¢l ejercicio de las funciones de rectoria en
salud; asi como la responsabilided de lo aplicaciin, comtrol y vigilancia del cumplimdento
de eaan Ley: v, lad normas qua dicte pam su plena vigencie senin obligsiorias.™;

&l Art. i de la Ley Ihidem establese: “Es responsabilidad del Ministerio de Salud Pdblica:
«o. . Cumplir ¥ hacer cumplir esta Ley, los reglamenios y coras disposiciones legales y
técnicas relacionadas con la sahd, .7

el Estatulo Orginico de Gestidn Organizscions! por Procesos del Ministerio de Saboad
Mibfica dispone como Mistin de la Directidn Nacional de Mormatizacidn: definic nomuas,
manusles de proiocoles elinssor, protocolos terpéuticos, ¥ guias de mamejo clinkon, por
ciclos de vida y niveles de atencidn, asi coma de procesos. de organizecidn, gestidn .. "

mediswe memorando Mo, MSP-ETTNA-I012-26-d: fecha 4 de Julio del 2012, la dociors
Gabriela Aguinsga Directora de MNormatizacion encargada, solicita la elaboracion del
presente Acuerde Mintsterial: v,

EN EJERCICIO DE LAS ATRIBUCIONES CONCEDIDAS POR LOS ARTICULDS 151 ¥
154 DE LA CONSTITUCION DE LA REPUBLICA DEL ECUADOR Y FOR EL
ARTICULO 17 DEL ESTATUTO DEL REGIMEN JURIDICO ¥ ADMINISTRATIVO DE
L& FUNCION EJECUTIVA

ACUERDA:

Art 1.~ Aprobar ¥ ssonizar |3 pubficacion de los siguientes documentos:

- “Gwls de Prevencldn y Comtrol d¢ la Tramsmisién Materno-Infantil del VI y
Sifilis Comgénita ¥ de Atencidn Integral a Nifioa/as con VIELSida®; y,
- “Guia de Atencida Integral de Adultos com VIHSida™,

.
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Esnas Giuias ban sido elaboradan por la Estrategia Nacional de VIHSida-ITS y la Direcchin

Macional de Mo Gh, con la p f de profpionales especialisies e
VIH/Sida-ITS dal Mimitserio de Salud Piblica y de la Red Poblica kstegral d¢ Salud v Red
Complementans

Art 1- Disponer b difusisn o nivel sacioral de las escncionsden Quis, pars que eeas aplcadas & alvel
racionad, fome una normatna del Ministerio de Salod Piblics de canfeter obligatoria pars
lai Unidades de Sabod perlenecientes a la Red Piblica Imegral de Salud ¥ a la Red
Complementany, ¢n la onganizacion, pestidn ¥ contrel de procedimiestos pars ¢ mangs v
abencion de personas con VIH A dde

Art. B De ln ejecuchin del presents Acuende Ministerial, que ontrani on vigencia a partir de la
fecha de su sumcripcion, sin perjubtio de su publicacion en o Registro Oficial, enclnguese al
Viceministerio de Gobermanza v Vigilencia de la Sabad 3 tavés &t la Subsccretaria
Nacional de Vigilancia 4= s Salud Piblics
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PRESENTACION

La condicion del Buen Vivir, consagrada en la Constitucion de 2008, es
el goce pleno de los derechos de los ciudadanos y ciudadanas que, en el
caso de salud, significa garantizar el acceso universal, gratuito y solidario
a la atencion de salud, e inexcusablemente brindar una atencion humani-
zada y oportuna a todas las personas que concurran a un establecimiento
de salud.

Esta Guia de prevencion y control de la transmision materno infantil del
VIH y sifilis songénita, y de atencion integral de nifios con VIH/sida es un
instrumento para garantizar, precisamente, el derecho a la atencion me-
dicay el buen trato, y prevenir el estigma vy la discriminacion a mujeres en
edad fértil, embarazadas y nifios con VIH/sida vy sifilis.

Esta version de la Guia actualiza el tratamiento y diagnostico de acuerdo
con los avances del conocimiento cientifico a nivel mundial, sistematiza
las experiencias y el conocimiento de los profesionales que laboran en
la red publica y complementaria de salud en atencion médica en VIH/
sida, pero ademas incorpora los aportes de las personas que viven con la
enfermedad, recogidos a través de los canales de comunicacion, coope-
racion y apoyo mutuo establecidos en el Ministerio de Salud Publica y la
Estrategia Nacional de VIH/sida-ITS.

El trabajo de revision, actualizacion y consenso de la Guia estuvo a cargo
del Viceministro de Gobernanza y Vigilancia de Salud Publica, a traves de
la Direccion Nacional de Normatizacion y la Estrategia Nacional de VIH/
sida-ITS, al frente de un selecto grupo de especialistas clinicos e infec-
tologos en VIH/sida-ITS del pais de reconocida trayectoria profesional, y
conto, ademas, con la asesoria de la cooperacion internacional.

Actualmente es posible diagnosticar a tiempo la infeccion por VIH v sifilis
a la gestante y/o mujer en edad fértil, lo cual permite prevenir oportuna-
mente la transmision materno infantil del VIH y evitar la sifilis congénita.
Con la publicacion e implementacion de esta Guia, el Gobierno Nacional
y el Ministerio de Salud Publica aspiran a contribuir a mejorar la calidad de
atencion a estos pacientes

Magister Carina Vance
Ministra de Salud Publica






~ 1.PARTE
ATENCION A MADRES
CON INFECCION POR

VIH/SIDA






INTRODUCCION

El VIH/sida se ha convertido en un problema de salud mundial y el Ecua-
dor no escapa a esta tendencia. La manera de afrontar la enfermedad
debe prestar atencion a las caracteristicas especificas de la epidemia en
el pais, desde el punto de vista medico, y desde su dimension social, eco-
nomica y cultural.

La gravedad y complejidad de la epidemia de VIH/sida demanda, por tan-
to, una respuesta transdisciplinaria y multisectorial; ademas de soluciones
integrales y oportunas de prevencion, tratamiento y apoyo a los pacien-
tes. Requiere una buena practica profesional, pero también la mejor rela-
cion del personal de salud con el paciente para mejorar la consejeria y la
adherencia al tratamiento.

La Guia de prevencion y control de la transmision materno infantil del VIH
v sifilis congénita, y de atencion integral de nifios con VIH/sida constituye
una herramienta técnica para los profesionales de salud involucrados en
la atencion médica a mujeres embarazadas y en vida reproductiva, y a
nifios infectados por el VIH/sida vy sifilis, pues busca mejorar y garantizar
la calidad de la atencion, utilizar racionalmente los recursos en el cuidado
clinico, disminuir la variabilidad de la practica clinica, y mejorar la salud de
los pacientes, con el objetivo de lograr una buena calidad de vida.

La Guia es de aplicacion obligatoria para la red publica y complementaria
en la organizacion, gestion y control de procedimientos para el manejo
del VIH/sida, en todos los niveles de gerencia y atencion, para alcanzar
una atencion humanizada y oportuna a los pacientes con VIH/sida y sffilis,
ademas de prevenir la sifilis congénita.

Como sucede con toda herramienta, los efectos positivos esperados es-
tan siempre condicionados a su uso correcto y adaptado a las circunstan-
cias particulares; de ahi el empefio que debemos poner para su difusion,
comprension y aplicacion apropiadas.

Estrategia Nacional de VIH/Sida-ITS






CLASIFICACION DEL NIVEL
DE EVIDENCIA CIENTIFICA

Las recomendaciones de esta Guia estan basadas en niveles de evidencia cien-
tifica; cada una de las recomendaciones esta clasificada con una letra A, Bo C,
que representa la fuerza de la recomendacion, y con un nimero, |, Il o Ill, de
acuerdo con la calidad de la evidencia.

Cuadro 1. Clasificacion del nivel de evidencia para las recomendaciones

Fuerza de la recomendacion Calidad de la evidencia para la
recomendacién

A: Recomendacion fuerte I: Uno o mas ensayos clinicos alea-

B: Recomendacion moderada torizados con resultados clinicos

C: Recomendacion opcional y/o variables finales de laborato-

rio validadas.

[l Uno o mas ensayos no aleatori-
zados bien disefiados o estudios
observacionales de cohortes con
resultados clinicos a largo plazo.

[ Opinion de expertos.

Fuente: Department of Health and Human Services. Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents.*

1 Department of Health and Human Services. Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use
of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. Disponible en: URL: http://www.hivguidelines.org/clinical-gui-
delines/rating-scheme-for-recommendations/
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1 MARCO CONCEPTUAL

1.1 TRANSMISION MATERNO INFANTIL DEL VIH

El riesgo transmision del VIH de la madre al nifio se da durante el embarazo (in-
trautero), en el momento del parto y a través de la lactancia materna.

1.1.1 TRANSMISION INTRAUTERINA

En el conjunto de la transmision materno infantil, la transmision intrauterina re-
presenta un 25% como causa de infeccion en el niflo, con evidencia de que
puede producirse infeccion placentaria en cualquier momento de la gestacion.
Sin embargo, los estudios indican que la transmision intrauterina se produce
fundamentalmente en las ultimas semanas de gestacion.

El factor de riesgo mas importante asociado con la transmision materno infantil
es la carga viral, a mayor carga viral de la gestante mayor riesgo de transmision.
Por esta razon es fundamental disminuir la replicacion viral, y lograr, de ser po-
sible, la indetectabilidad de la carga viral; por lo tanto, la administracion de anti-
rretrovirales (ARV) debe iniciarse lo mas precozmente posiblev .

1.1.2 TRANSMISION INTRAPARTO

Durante el parto, el riesgo de transmision es de entre 40% y 45%, pues el recién
nacido (RN) esta expuesto a sangre y secreciones genitales maternas que con-
tienen el virus de VIH. La transmision puede darse a través de microtransfusiones
sanguineas que suceden durante las contracciones uterinas, por el ascenso del
virus a través de la vagina-cérvix y, en caso de ruptura de membranas, a través
del tracto digestivo del nifio. La rotura prematura de membranas se ha asociado
con el incremento del riesgo de transmision, siendo significativo a partir de las 4
horas y con un aumento de un 2% por cada hora que pasa.

Se ha demostrado que con carga viral (CV) menor de 1 000 copias se logra una
reduccioén considerable en las tasas de Transmision Materno Infantil (TMI).

Cuando se programa una cesarea, esta debera realizarse antes del inicio de la
labor de parto y con membranas amnidticas integras.




1.1.3 TRANSMISION A TRAVES DE LA LACTANCIA

Con la lactancia materna el riesgo de transmision es entre 14% y 20%. Los
factores que se asocian a un mayor riesgo de transmision son:

* Mayor carga viral plasmatica

* Mayor carga viral en la leche materna

e Mayor deterioro inmunologico de la madre

¢ Presencia de mastitis

¢ Lesiones sangrantes en los pezones

* lactancia mixta 1(2)

* Erosiones en la mucosa oral del nifio o la presencia de candidiasis oral
en lactantes

e Primoinfeccion durante la lactancia

1.2 SIFILIS CONGENITA (SC)

La sifilis es una enfermedad infecciosa exclusiva del ser humano, de transmision
sexual, sanguinea y perinatal, causada por la espiroqueta Treponema pallidum.
Se desarrolla en etapas agudas asintomaticas o sintomaticas hasta infecciones
cronicas causantes de graves secuelas y discapacidades, si no es detectada y
tratada adecuadamente. La sifilis congénita es el resultado de la transmision de
la infeccion por via perinatal al RN, que puede ocurrir por paso transplacentario
o durante el paso a través del canal del parto.

La probabilidad de que la enfermedad se transmita de una madre infectada que
no ha recibido tratamiento a su hijo es de aproximadamente 70%, pero tiene
rangos amplios (30-100%), dependiendo del tiempo de la primoinfeccion de la
madre. La transmision de la sifilis ocurre in utero, pero las manifestaciones clini-
cas aparentes en el RN son muy variables.

Para realizar un adecuado diagnostico de la sifilis, es necesario conocer las si-
guientes definiciones:

1.2.1 CASO DE SiFILIS GESTACIONAL

Toda mujer embarazada, puérpera o con aborto reciente, con evidencia clinica
de ulcera genital o lesiones compatibles con sifilis secundaria y/o pruebas se-
rologicas reactivas, que no ha recibido tratamiento o el tratamiento no ha sido
adecuado para sifilis durante la presente gestacion.

2 Se considera que la alimentacion mixta por mecanismos mecanicos o inflamatorios que alteran la permeabilidad intestinal de
los recién nacidos podria aumentar el riesgo de transmision del VIH.
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En la embarazada, se considera el primer resultado seroldgico reactivo, inde-
pendientemente de la titulacion o del tipo de prueba utilizada (prueba trepo-
némica, prueba rapida o FTA-Abs) o una prueba no treponémica (VDRL O RPR).

Desde el punto de vista programatico y epidemiologico, se consideran todas las
serologias positivas como diagndsticos de presuncion (o posibles diagnosticos),
a fin de asegurar el tratamiento precoz.

1.2.2 CASO DE SIFILIS CONGENITA

e Todo niflo, aborto o mortinato, cuya madre tiene evidencia clinica de
ulcera genital o lesiones compatibles con sifilis secundaria y/o prueba
treponémica (incluidas prueba treponémica rapida), o no treponémica
reactiva durante la gestacion, parto o puerperio, que no haya sido tra-
tada o haya sido tratada inadecuadamente (tratamiento incompleto o
con medicamento diferente a la penicilina benzatinica de 2 400 000 Ul).

e Todo niflo con una o varias manifestaciones clinicas sugestivas de SC al
examen fisico y/o evidencia radiografica de SC y/o resultado positivo de
uha prueba treponémica o no treponémica.

« Todo neonato con titulos de RPR/VDRL cuatro veces mayor que los ti-
tulos de la madre o lo que equivale a un cambio en dos diluciones o
mas de los titulos maternos. Por ejemplo, de 1:4 en la madre a 1:16 en
el neonato.

» Producto de la gestacion o placenta con evidencia de infeccion por Tre-
ponema pallidum en el estudio anatomopatoldgico.

1.2.3 FACTORES ASOCIADOS A LA INFECCION DE LA MADRE

» Relaciones sexuales sin proteccion con multiples parejas.

e Otras infecciones de transmision sexual (ITS) presentes o previas.

e Consumo de drogas sicoactivas que disminuyen el control y la capaci-
dad de juicio para protegerse de la transmision de las ITS.

e Nivel educativo bajo, asociado a escasa educacion sexual, con un des-
conocimiento del riesgo en que se incurre y una limitada capacidad de
negociacion de la relacion sexual.

1.2.4 FACTORES ASOCIADOS A LA TRANSMISION MATERNO
INFANTIL

La ausencia de atencion prenatal oportuna y adecuada es el factor mas impor-
tante en la incidencia de sifilis congénita.




2 DIAGNOSTICO

El diagndstico de infeccion por VIH/sida en la gestante es el primer y mas im-
portante paso en la prevencion de la transmision materno infantil del VIH; este
se realiza mediante la pruebas de tamizaje: pruebas rapidas, ELISAy prueba con-
firmatoria Western Blot (figura 1). El diagndstico de sifilis se realiza con prue-
bas no treponémicas como VDRL, RPR y pruebas treponémicas confirmatorias
como FTA ABS, MHA-TP.

En Ecuador, el MSP/PNS ha dispuesto la realizacion del diagnostico de la infec-
cion por VIH y sifilis en mujeres embarazadas en todas las unidades de salud del
sector publico que disponen de laboratorio y en algunos auténomos

En el contexto de la realizacion del diagnostico de la infeccion, debido al impac-
to tanto personal como social que esto implica y sobre todo al momento de co-
nocer los resultados de los examenes, se considera fundamental la consejeria,
que logra el acercamiento del profesional a la paciente con el objetivo de infor-
mar adecuadamente los resultados y brindar el apoyo que la situacion amerite.

2.1 DIAGNOSTICO DELAINFECCION PORVIHEN LA
GESTANTE

2.1.1 CONSEJERIA ANTES DE LA PRUEBA DE DETECCION
DEL VIH Y SIFILIS CONGENITA

Desde el primer control en el embarazo se deben realizar las siguientes actividades:

e Brindar Informacion sobre los mecanismos de transmisién, prevencion
del VIH/sida v sifilis congénita, posibilidades de tratamiento con ARV y
sobre los efectos adversos de la terapia.

« Se notificard que las pruebas de deteccion y seguimiento de VIH/sida
y sifilis se incluirdn en las evaluaciones rutinarias (para VIH, con con-
sentimiento informado previo), que deben quedar documentadas en el
expediente medico.

* La paciente se puede rehusar a realizarse la prueba; en cuyo caso se
debe enfatizar sobre la necesidad del diagndstico por la posibilidad de
PTMI del VIH/sida o sifilis congénita.

+ Paraaquellas mujeres que requieran informacion y apoyo adicional para
la toma de decision respecto a realizarse las pruebas, se programaran
mas consultas de consejeria.

¢ Insistir en la captacion de la pareja para la realizacion de las pruebas de
diagndstico y, de ameritar el caso, instaurar el tratamiento correspon-
diente.




e A nivel institucional se dara consejeria correspondiente a aquellas mu-
jeres que llegan en trabajo de parto sin pruebas realizadas para el VIH y
sifilis, enfatizando la posibilidad de prevencioén de la transmision mater-
no infantil del VIH y sifilis congénita; se aplicara la PTMI de acuerdo con
protocolos establecidos.

CONSEJERI'A POSTERIOR A LA PRUEBA DE
DETECCION DEL VIH

En funcion de los resultados se realizaran las actividades que constan en el
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cuadro 2.

Cuadro 2. Actividades de consejeria posteriores a la deteccién del VIH

RESULTADO REACTIVO RESULTADO NO REACTIVO

Entregar los resultados de los exa-
menes en forma confidencial.

Dar amplia informacion sobre las
posibilidades de apoyo y soporte
para la prevencion de la transmision
materno infantil, como del uso de
ARV durante el embarazo, que re-
cibira en la unidad de atencion co-
rrespondiente.

Reforzar las estrategias de preven-
cion de transmision del VIH vy sifilis
durante el embarazo (uso de con-
don).

Dar informacion y derivacion para
manejo del VIH y PTMI.

Dar informacion y derivacion al
profesional correspondiente, para
el manejo y tratamiento de la sifilis
durante el embarazo.

Entregar condones para la preven-
cion secundaria del VIH vy sifilis.
Fomentar la adherencia al trata-
miento, a examenes y a controles
periodicos.

Insistir en la captacion de la pare-
ja para la realizacion de las pruebas
pertinentes y el tratamiento de sifi-
lis, si corresponde.

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI

Entregar los resultados de los
examenes en forma confidencial.
Entregar el material informativo
para la prevencion del VIH vy sifilis.
Reforzar las estrategias preventi-
vas de transmision del VIH vy sifilis
durante el embarazo (uso de con-
don).

Informar sobre procedimiento de
control de embarazo en los nive-
les que corresponden y derivar a
unidades de mayor complejidad si
fuese necesario.

Entregar de condones para la
prevencion secundaria del VIH vy
sifilis.




2.1.3 DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DEL VIH

Para el diagnostico de la infeccion por VIH en la gestante se debe realizar lo
siguiente:

¢ Pruebas de tamizaje:
e Dos pruebas rapidas de 3ra. generacion
e Una prueba de ELISA para VIH, de ser posible de cuarta generacion.
« En caso de ser reactiva la prueba de tamizaje, debera realizarse la con-
firmacion con prueba de Western Blot. (Ver algoritmos para tamizaje,
figurasly 2)

Figura 1. Algoritmo diagnodstico que inicia con pruebas rapidas

Consejeria pre prueba y
Consentimiento informado

L

Prueba de tercera _’ NOreactiva ey, NO infeccién
generacion

Positiva

No Reactiva B
INSPIEnV|o al -
i para andlisis
Negativo _} debido a lo discordante

de los resultados No detectable

V'S

Reactiva l
—) Negativo
Prueba Carga Viral
Western Blot
l _’ Indeterminado
A 4
Infeccién por VIH : Detectable

« En caso de resultar no reactiva la primera evaluacion, se debe repetir a
las 34, 36 semanas y en la labor de parto (por la posibilidad de periodo
de ventana o infecccién durante el embarazo).

Fuente: Guia de atencién integral en VIH/Sida del Programa Nacional del Sida MSP
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Figura 2. Algoritmo para el manejo de embarazada que se diagnostica
de infeccion por VIH en el trabajo de parto

Prueba

rapida VIH

Reactiva No reactiva
l Consejeria l
pre / post
Administrar prueba .
ARV previo a Medidas de
la cesarea prevencion
Prueba

confirmatoria

Postparto

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI




2.2 DIAGNOSTICO DE SIiFILIS EN LA GESTANTE

El diagndstico de la infeccion en la gestante es el primero y uno de los mas im-
portantes pasos en la prevencion de la transmision materno infantil de la sifilis
congénita; se realiza mediante pruebas serologicas, que deben hacerse en la
primera visita de control prenatal (antes de la 20 semana de gestacion). Si es
negativa, se debe repetir durante el tercer trimestre y al momento del parto o
puerperio previo al alta. Si es positiva, se aplicaran las medidas de tratamiento y
prevencion.

Si'la mujer presenta riesgo de exposicion, deben solicitarse mas controles. Tam-
bién se recomienda la realizacion de la serologia a la pareja y a todos los con-
tactos sexuales, si los hubiera, y administrar el correspondiente tratamiento en
caso necesario. La falta de tratamiento de la pareja es la principal fuente de
reinfeccion durante el embarazo.

Las pruebas de diagndstico de sifilis son de dos tipos:

* Treponémicas (T), incluyendo pruebas rapidas
¢ No treponémicas (NT)

Las pruebas no treponémicas incluyen el VDRL (Venereal Disease Research La-
boratory) y el RPR (Reagina Plasmatica Rapida). Una prueba no treponémica
reactiva puede indicar infeccion actual, infeccion reciente tratada o no tratada,
o un resultado falso positivo (cuadro 3). Los resultados falsos positivos ocurren
en 1 al 3% de la poblacion, como en el caso de pacientes con colagenopatias, vy,
en general, tienen un titulo bajo.

Las pruebas treponémicas son pruebas especificas, e incluyen el FTA Abs (fluo-
rescent treponemal antibody absorption) y el MHA-TP (Micro Hemagglutina-
tion Assay for Antibodies to Treponema pallidum). Se utilizan para confirmar
un resultado de una prueba no treponémica. Estas pruebas persisten positivas
independientemente del tratamiento y pueden observarse falsos positivos (me-
nos del 1%) en otras enfermedades por espiroquetas (leptospirosis, enfermedad
de Lyme, fiebre por mordedura de ratas); en estos casos, suelen estar presentes
otros antecedentes.

Asi, si una prueba treponémica es positiva, y no se refiere tratamiento previo y/o
no se dan las condiciones citadas se debe tratar.




Cuadro 3. Resultado e interpretacion de las pruebas serologicas

Resultado | Interpretacion

NT* (-) Ausencia de infeccion. Si la exposicion es muy reciente se reco-
mienda repetir las pruebas.

T*(-)

NT (+) Infeccion activa, en especial con titulos altos (>1/8) de la prueba

T(+) no treponémica. Con titulos bajos puede deberse a una sifilis
antigua tratada.

NT(-) En general se debe a una sifilis antigua tratada no activa. Excep-

T(+) cionalmente puede ser un falso positivo de la prueba treponé-
mica.

NT(+) Se recomienda repetir utilizando otro método de prueba tre-

T() ponémica. Si continua siendo negativa se trata de un resultado

falsamente positivo de la prueba no treponémica y ausencia de
infeccion

*NT= no treponémica **T= treponémica

Fuente: OPS-CLAP, Unicef, AECID.

Para el diagnostico de la neurosifilis, que con frecuencia es subclinica, es nece-
sario el estudio del LCR. Este estudio esta indicado en personas que presenten
la enfermedad en cualquier estadio y tengan sintomas neuroldgicos, asi como
las que tengan mala respuesta a los antibidticos (rediseminacion del T. pallidum
desde un reservorio en el SNC), o el antibiotico utilizado no haya sido penicilina.




Figura 3. Ficha de diagnostico y tratamiento de la sifilis en historia
clinica perinatal

SIFILIS - Diagndstico y Tratamiento
Prueba Tratamiento [Tto.dela
no treponémica| treponémica pareja
- 4+ sd — 4+ s/d n/c | no si s/d n/c OO
OO0 OO0 OOO0|OC
<20 % % OO
seml L1 L1 2 | L8 | nc
>20 g g OO
sem ] g | no si
- 4+ sd — 4+ s/d nfc| no si s/d n/c OO
OO0 | OOO0O0OO0)| 5




Figura 4. Algoritmo de diagnostico de la sifilis en la gestante.

Gestante en control
prenatal por primera
vez - ocasion

!

VDRL - RPR
ala madre
I NO Reactivo Sl
VDRL - RPR al 2do.
y 3er. trimestre l
VDRL - RPR ——NO  peactivo —=2 ,  Tratamiento
al parto alamadre
Diagnéstico
y tratamiento
ala pareja
S ;
. Tratamiento a la madre o
Reactivo _— y al recién nacido —_—) Seguimiento
NO

> Consejeria <

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI




2.3 DIAGNOSTICO DE LA SIiFILIS CONGENITA

Los criterios de diagnostico de la sifilis congénita son los siguientes:

¢ Antecedentes de sifilis en la madre durante el embarazo

* Tipo de tratamiento, cumplimiento y seguimiento seroldgico a la madre
durante el embarazo

e Criterios clinicos, laboratorio y radiolégicos del recién nacido

e Serologia de la madre y del recién nacido

e Demostracion de T. pallidum por campo oscuro, inmunofluorescencia u
otra coloracion o procedimiento especifico, en lesiones, placenta, cor-
don umbilical o material de autopsia

Debe realizarse estudio completo a todos los recién nacidos cuyas madres se-
ropositivas presentan las siguientes caracteristicas:

¢ Madres con sifilis no tratada

¢ Madres que hayan sido tratadas menos de un mes antes del parto

« Madres que hayan sido tratadas con otro antibiético que no sea peni-
cilina

¢ Madres con tratamiento incompleto antes del parto

*« Madres que no hayan presentado el descenso esperado en los titulos de
anticuerpos después de haber sido tratadas

¢ Madres tratadas pero cuyo seguimiento seroldgico durante el embarazo
haya sido insuficiente para comprobar la actividad de la enfermedad.

Aunque la mayoria de los casos de sifilis congénita son asintomaticos, a todos
los neonatos de madres con serologia positiva para sifilis se les debe hacer una
evaluacion clinica y de laboratorio que incluye los criterios que se describen a
continuacion.

2.3.1 CRITERIOS CLINICOS

La severidad de la infeccion se relaciona con el momento en que la madre ad-
quirid la infeccion y, por lo tanto, con los estadios de infeccidon materna que
cursan durante el embarazo, la carga de treponemas que infectan al feto y la
oportunidad de la respuesta inmunologica de la madre.

Antes de la concepcion, o muy precozmente durante el embarazo, la respuesta
inmunolégica humoral de la madre disminuye la carga total de treponemas que
alcanzan al feto y, por lo tanto, el dafio fetal; se presentan infecciones mas leves
0 no se produce infeccion fetal.

Después del cuarto mes de embarazo, el feto esta expuesto a una espiroquete-
mia mas alta. La respuesta inmunoldgica humoral de la madre, por iniciarse mas
tardiamente, no sera suficiente para disminuir el dafio fetal y puede derivar en
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muerte fetal intrauterina alrededor de la semana 20 de gestacion o en enferme-
dad grave del recién nacido.

El examen fisico al recién nacido de madre con infeccion por sifilis debe enfo-
carse en la busqueda de evidencias de sifilis congénita.

2.3.1.1 Manifestaciones sospechosas de sifilis congénita

temprana

Las manifestaciones clinicas de la sifilis congénita son variadas e incluyen alguna
de las siguientes:

Prematurez

Retardo de crecimiento intrauterino

Neumonitis (neumonia alba)

Hepatoesplenomegalia

Linfadenopatia generalizada

Manifestaciones hematoldgicas: anemia, leucopenia, leucocitosis,
trombocitopenia

Manifestaciones mucocutaneas: purpura, pénfigo palmoplantar, erup-
cion maculopapular, condilomas planos, ragades, petequias

Lesiones Oseas, osteocondritis, periostitis

Manifestaciones renales: sindrome nefrotico

Manifestaciones de SNC: meningitis aséptica, seudoparalisis de Parrot
Manifestaciones oculares: coriorretinitis, retinitis

Otros hallazgos: fiebre, rinorrea sanguinolenta, pancreatitis, ictericia, in-
flamacion del tracto gastrointestinal, hipopituitarismo, miocarditis
Hidrops fetalis

2.3.1.2 Manifestaciones sospechosas de sifilis congénita

tardia

Estas manifestaciones pueden ser las siguientes:

Dientes de Hutchinson

Queratitis intersticial

Nariz en silla de montar, frente olimpica

Gomas en pie

Lesion de SNC: retardo mental, hidrocefalia, convulsiones, sorderay ce-
guera

Lesiones osteoarticulares: articulaciones de Clutton, tibia en sable, go-
mas 0seos, escapulas en forma de campana

Paladar alto, mandibula protuberante, micrognatia, fisuras periorales
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2.3.1.3 Diagndstico diferencial de la sifilis congénita

Se debe diferenciar la sifilis congénita de las infecciones causadas por toxoplas-
ma, rubeola, citomegalovirus y el herpes simple (agentes causales del llamado
sindrome de Torch).

2.3.2 CRITERIOS DE LABORATORIO Y RADIOLOGICOS

« Test seroldgico no treponémico cuantitativo (no de sangre de cordon)
y treponémico. El hallazgo de test serologicos positivos al nacimiento
puede deberse al traspaso pasivo de anticuerpos maternos, y no deben
ser considerados diagnosticos. Aun en ausencia de signos clinicos de la
enfermedad, se debe realizar seguimiento serologico mensual al nifio
por un periodo de seis meses, 0 hasta evidenciar disminucion o negati-
vizacion de los titulos.

¢ LCR para analisis de células, proteinas y VDRL

+ Radiografias de huesos largos

* Microscopia directa: confirma la presencia de espiroquetas en lesiones
cutaneas y mucosas. En mucosa oral, la presencia de espiroquetas es
diagnodstica solo en menores de seis meses, porque a partir de esta edad
se desarrollan espiroquetas saprofitas en la mucosa oral.

e Otros estudios indicados, si el caso lo amerita, que se realizaran con cri-
terio de utilidad, es decir, siempre que los resultados impliquen cambios
en el tratamiento, seguimiento, o rehabilitacion:

» Radiografia de térax, biometria hematica, recuento de plaquetas,
pruebas de funcion hepatica, Torch IgG/IgM, hepatitis B y C exa-
men oftalmoldgico, potenciales evocados auditivos y visuales.




3.1 MANEJO DE LA INFECCION POR EL VIH

En la mujer en edad reproductiva que vive con VIH deben tomarse las siguientes
medidas:

Seleccionar un efectivo y seguro método anticonceptivo para reducir
los embarazos no deseados.

Consejeria sobre practicas sexuales seguras.

Iniciar tratamiento ARV, para lograr CV indetectable, que es la mejor
manera de prevencion de la transmision en parejas serodiscordantes.

Siguiendo las estrategias planteadas en las normas de PTMI, la tasa natural de
transmision de madre a hijo del 25% al 40% se puede reducir a 0%- 2%. Las es-
trategias son:

311

Control prenatal adecuado

Tratamiento con ARV

Cesarea programada en los casos que lo ameriten (carga viral <1 000
copias en TARGA se puede recomendar parto vaginal)

No lactancia materna

Profilaxis del recién nacido con ARV

Alimentacion del nifio con leche de formula

CUIDADOS PRENATALES

Los cuidados prenatales de la mujer con VIH deben realizarse en las unidades
de atencion integral de VIH y aplicar las mismas normas establecidas para salud
sexual y reproductiva, considerando ciertas particularidades de una paciente de
alto riesgo (cuadro 4).




Cuadro 4.

Actividades que se deben realizar durante el control prenatal de gestante

con VIH

ACTIVIDAD Primera Subsecuentes
consulta

Historia clinica completa y carné perinatal

Control obstétrico completo (ver Normas
para la atencion de Salud Reproductiva;
Materno-perinatal)

Consulta sicologica

Orientacion nutricional
Atencion de enfermeria
Apoyo de trabajo social

BH completa, grupo y factor, quimica san-
guinea (glucosa, urea, creatinina, acido
urico, proteinas, colesterol, triglicéridos,
TGO-TGP, glicemia y prueba de tolerancia
a la glucosa con 50 g de glucosa a las 24 y
28 semanas de gestacion).

VDRL-RPR

Prueba de genotipificacion de VIH

Papanicolau y colposcopia
Fresco y Gram de secrecion vaginal

Serologia: IgG-IgM toxoplasmosis, citome-
galovirus, VHS, hepatitis C, rubeola (si no se
ha vacunado)

HBsAg, PPD

Coproparasitario

CDh4

Carga viral (PCR - ARN)

Elemental y microscopico de orina
Cultivo de orina

Ultrasonografia obstétrica*
Oftalmologia/ < 100 CD4
Odontologia

X

X X X X

X

X

Evolucion subsecuente.

X

Segun necesidad
Cada mes
Segun necesidad

Permanente

Cada trimestre, al final y segun
necesidad

ler., 2do. y 3er. trimestre y/o
parto

Cada 6 meses

Al principio y al final del emba-
razo

HBsAG.- hepatitis C, solicitar en
el tercer trimestre si es negativo
en el primer control

Tres meses de iniciado el trata-
miento

4y 12 semanas del inicio de la
TARGA

Y a las 34 semanas de gestacion.

Trimestral

Si bacteriuria sintomatica, cada
trimestre

Alas 12 - 20y a las 36 semanas

X
X

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI
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3.1.2 MANEJO DE LA GESTANTE NO INFECTADA POR
VIH CUYA PAREJA ESTA INFECTADA POR VIH
(PAREJAS SERODISCORDANTES)

Se recomienda que toda gestante no infectada por VIH y cuya pareja esté infec-
tada con este virus sea considerada de alto riesgo para adquirir la enfermedad.
Se le debe realizar tamizaje en la primera consulta, el sequndo tamizaje en el
tercer trimestre, preferiblemente antes de las 36 semanas de gestacion, y una
tercera prueba en el parto. En caso de sintomas sugestivos de sindrome retrovi-
ral agudo, estd recomendado solicitar carga viral.

Si el resultado es positivo para la prueba de tamizaje o la carga viral, se debe
iniciar la TARGA inmediatamente junto a las demas intervenciones para reducir
la transmision materno infantil del VIH. Si el resultado es negativo, la gestante
y la pareja deben recibir consejeria acerca del uso apropiado y consistente del
preservativo para evitar el riesgo de la transmision del VIH.

En parejas serodiscordantes, el componente de la pareja con infeccion por VIH
debe iniciar TARGA independientemente del recuento de CD4 o del estadio cli-
nico (A-I). En ningun caso ello debe suponer la abstencidén de otras medidas
para impedir la transmision del VIH (A-11).

3.1.3 MANEJO CON ARV DE LA GESTANTE INFECTADA'Y
RECIEN NACIDO

Para lograr la reduccion de la transmision materno infantil y asegurar su estado
de salud, toda gestante infectada por el VIH debe recibir tratamiento antirre-
troviral (ARV), independientemente de su estado clinico, inmunoldgico o viro-
logico. Se identifican tres situaciones con respecto al inicio de tratamiento con
TARGA para la prevencion de la transmision materno infantil del VIH:

a) Mujer con VIH sin TARGA que consulta en etapas tempranas de su embarazo
b) Mujeres con VIH y sin tratamiento que se presentan en trabajo de parto

c) Recién nacido de madre con VIH que no recibié ningun tratamiento profilac-
tico para la PTMI

3.1.3.1 Mujer con VIH sin TARGA que consulta en etapas
tempranas de su embarazo

Los ARV en la mujer embarazada con VIH se administran desde el momento del
diagnostico y se continuan indefinidamente. El objetivo de la TARGA en la ges-
tacion es disminuir la carga viral (CV) y mantenerla indetectable, lo que impedira
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la transmision del virus al feto, preservara la salud de la madre e hijo y evitara la
aparicion de resistencias a los ARV.

Para asegurar el estado de salud de la madre y reducir la TMI del VIH, es reco-
mendado el inicio de tratamiento desde el momento del diagnostico, y mante-
nerlo indefinidamente y administrar profilaxis al lactante.

Cuando se administra la TARGA, es necesario tener en cuenta los posibles efec-
tos adversos de los ARV, tanto al feto como a la madre. La evaluacion de la
carga viral de manera periodica permite monitorizar la eficacia del tratamiento.
Cuando es menor a 1 000 copias/ml al final del embarazo, esta indicado el parto
normal.

La pauta de primera linea recomendada para las mujeres embarazadas, como
en el resto de la poblacion adulta, se basa en dos INTI habitualmente TDF +
3TC (o FTC) con EFV. En mujeres que presentan mas de 250 células CD4/mm?*
debe tenerse en cuenta que el uso de NVP puede estar asociado a una mayor
toxicidad; en caso de no haber otra opcion, debe vigilarse minuciosamente a la
paciente durante las primeras 12 semanas de tratamiento. Otra opcién puede
ser un régimen basado en 2 INTI (habitualmente AZT + 3TC) + LPV/r, pero hay
que tener en cuenta que el uso de IP en primera linea limita las opciones futuras
de tratamiento.

Las normas actuales para PTMI en embarazadas con VIH son la de administra-
cion de TARGA, que debe iniciarse en el momento del diagndstico y mantenerse
indefinidamente. Este enfoque ofrece una reduccion efectiva del riesgo de TMI,
genera un beneficio para la salud de la mujer con el inicio mas temprano de
tratamiento, simplifica el programa de PTMI, elimina el prerequisito de contar
con el recuento de CD4 para el inicio, extiende la PTMI a futuros embarazos
desde el momento de la concepcion, introduce un beneficio en relacion con la
transmision en parejas serodiscordantes, disminuye los riesgos derivados de in-
terrumpir y reiniciar la triple terapia antirretroviral, en particular en entornos con
altas tasas de fecundidad, minimiza la posibilidad de generacion de resistencias
por monoterapias encubiertas, y simplifica el mensaje a las comunidades: una
vez iniciada, la TARGA es para toda la vida.

Esquema de eleccion: TDF + 3TC (o FTC) + EFV, preferiblemente en formulacion
combinada.

Esquemas alternativos:

e AZT + 3TC + EFV
e AZT + 3TC + NVP
e TDF + 3TC (o FTC) + NVP

En caso de no poder utilizar INNTI, el esquema estara basado en LPV/r + 2 INTI,
generalmente 3TC +AZT (o TDF), teniendo siempre en cuenta que el uso de IP
limita las opciones futuras de tratamiento. En caso de anemia, no utilizar AZT, y
en caso de disfuncion renal, no emplear TDF.
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Cuadro 5.

Recomendaciones de TARGA de inicio en gestante

» Todas las embarazadas con infeccion por VIH deben recibir TARGA.

* La TARGA debe iniciarse tan pronto como se establezca el diagndstico de
infeccion por VIH.

e En las mujeres embarazadas con > 250 células CD4/mm?, el inicio de NVP
tiene riesgo de toxicidad grave; las alternativas son:

- Régimen con EFV

- Régimen con IP

- Régimen con NVP solo si se puede asegurar control clinico y analitico es-
trecho durante las siguientes 12 semanas

Para el componente intraparto se debera iniciar una dosis de carga intravenosa
de AZT de 2 mg/kg a pasar en una hora, continuar con una infusion intraveno-
sa de AZT de 1 mg/kg/hora hasta clampear el cordon. Si no se dispone de AZT
intravenoso, se puede utilizar AZT 12 horas antes de la cesarea programada en
dosis de 300 mg VO cada tres horas.

Para el nifio, no se dara lactancia materna sino alimentacion con formula lactea.
Administrar AZT en jarabe a partir de las 6-8 horas de nacido a dosis de 4 mg/kg.
cada 12 horas durante cuatro semanas. En caso de que la madre haya recibido
TARGA menos de cuatro semanas durante el embarazo, prolongar la profilaxis
con AZT al recién nacido hasta seis semanas.

En caso de que una mujer VIH+ en tratamiento antirretroviral se embarace, se-
gun la data actual no requiere cambio de esquema (se ha demostrado no mayor
incidencia de teratogenicidad en pacientes con EFV frente a aquellas que no
usan) se referira a la unidad correspondiente para el contraol materno y el mo-
nitoreo para prevenir la transmision materno infantil, aplicandose la normativa
durante la gestacion, parto y al recién nacido (ver demas capitulos)

3.1.3.2 Mujeres con VIH y sin tratamiento que se presentan
en trabajo de parto

Si la mujer se presenta en el momento del parto se deben administrar
los tratamientos con ARV intraparto y posparto.

Para el componente intraparto, el esquema de eleccidn consiste en ini-
ciar inmediatamente una dosis de carga intravenosa de AZT de 2 mg/kg a pasar
en una hora y una monodosis de NVP de 200 mg, continuar con una infusion
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continua intravenosa de AZT de 1 mg/kg/hora hasta clampear el cordon. Ce-
sarea siempre que no se ha iniciado el trabajo de parto y la madre no ha roto
membranas. En caso de no disponer de AZT intravenoso, se debe administrar
cada tres horas 300 mg de AZT via oral, iniciandose 12 horas antes de la cesarea
y mantenerse hasta el nacimiento.

Para el componente posparto debera administrarse el esquema de primera linea
(TDF 4+ 3TC (o FTC) + EFV) indefinidamente

Para el tratamiento del nifio, en el caso de que la madre recibiera NVP para
PTMI o en presencia de factores de riesgo de transmision como prematuridad,
bolsa rota de mas de cuatro horas, infecciones del tracto genital y sangrado, se
considera el uso de tratamiento combinado con tres farmacos, AZT-3TC-NVP.

En caso de que la madre no haya recibido NVP en el parto, se administrara al re-
cién nacido AZT + NVP con el siguiente esquema: AZT jarabe a las 6-8 horas de
nacido a dosis de 4 mg/kg cada 12 horas durante seis semanas; NVP si la madre
no ha recibido este farmaco durante el parto, se administrara una primera dosis
de 2 mg/kg (solucién, 10 mg en 1 ml) dentro de las primeras 12 horas de vida y
una segunda dosis a las 72 horas de vida.

Esquema alternativo, cuando no esta disponible AZT intravenoso: en caso de
no disponer de AZT intravenoso, se debe administrar cada tres horas 300 mg de
AZT via oral, iniciandose 12 horas antes de la cesarea o al inicio del trabajo de
parto, y mantenerse hasta el nacimiento. O AZT-3TC via oral (300-150 mg) al
inicio y continuar con AZT 300 mg cada tres horas hasta el nacimiento.

Cuadro 6. Preparacion de AZT para Infusiéon Intravenosa en 100 ml de
glucosa al 5%

DI 1T [V-MM Peso 40 kg 50 kg 60 kg

12 hora: Mililitros AZT 8 ml 10 ml 12 ml
2 mg/kg

NUm. de go- 36 gotas/min. 37 gotas/min. 37 gotas/min.
tas/minuto

Dosis de Peso 40 kg 50 kg 60 kg
m.anteni- Mililitros AZT 4 ml 5 ml 6 ml

miento:

NUm. de go- 35 gotas/min. 35 gotas/min. 35 gotas/min.
1 mg/kg

tas/minuto

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI / GESIDA.?

2 MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI, GESIDA. Guia clinica para la eliminacion de la transmision materno
infantil del VIH y de la sifilis congénita en América Latina y el Caribe. 2008.
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3.1.3.3 Recién nacido de madre con VIH que no recibid
ningun tratamiento profilactico para la PTMI

En este caso, debido a que no se han podido aplicar las normas de PTMI durante
el embarazo y el parto, las posibilidades de disminuir la TMI estan limitadas al
componente posparto.

En estos nifios se recomienda realizar el estudio viroldgico lo antes posible (ideal-
mente tomando la primera muestra inmediatamente al nacimiento antes de ini-
ciar la profilaxis y la siguiente a las cuatro semanas), a fin de poder determinar
rapidamente el estado del nifio y evaluar la necesidad de tratamiento. La profilaxis
ARV debe iniciarse en el nifio tan pronto como pueda tolerar la alimentacion oral
y, en lo posible, en las primeras horas de nacido. En estos casos se recomienda
tratamiento combinado con AZT-3TC-NVP con el siguiente esquema:

Primera semana: a partir de las primeras cuatro a seis horas de vida, iniciar 3TC a
2 mg/kg/dosis cada 12 horas + AZT a 4 mg/kg/dosis, administrar cada 12 horas
por seis semanas (solucion pediatrica, cuadro 7).

En caso de recién nacidos a término o recién nacidos prematuros que no tole-
ren la via oral, se deberd administrar AZT por via intravenosa ver cuadro adjunto.

Se administrara NVP a 2 mg/kg/dia, iniciando la primera dosis lo antes posible;
tratar de que sea en las primeras 12 horas de vida. Suspender del segundo al
cuarto dia y reiniciar a partir del quinto dia, se administrara a 4 mg/kg/dia hasta
los 15 dias de vida (solucion pediatrica).

Incluso, interrumpiendo el tratamiento en cualquier momento que se disponga
de una prueba viroldgica para el VIH (carga viral ARN o PCR-ADN) negativa.

Una vez interrumpido el tratamiento con NVP, mantener AZT y 3TC durante 15
dias mas, para disminuir la posibilidad de desarrollo de resistencia a NVP.

La duracion total de la profilaxis es de cuatro semanas, las dos primeras con
AZT+3TC+NVP y las dos ultimas con AZT+3TC. Este esquema tedricamente es
mas eficaz, aunque no existen estudios que respalden esta intervencion.

Cuadro 7. Intervalos de dosis

Edad gestacional (semanas) Edad postnatal (dias) Intervalo (horas)

<29 0aZ28 12
> 28 8

30a 34 0al4 12
> 14 8

> 35 Todos 6

Si el recién nacido no tolera via oral, AZT iv 1,5 mg/kg por dosis; se administra
mediante bomba de infusién durante un lapso de una hora.
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Cuadro 8. Intervalos de dosis en recién nacidos que no toleran la via oral

Edad gestacional (semanas) Edad posnatal (dias) Intervalo (horas)

<29 0a28 12
> 28 8

30a34 0ald 12
> 14 8

> 35 TODOS 6

3.1.4 RECOMENDACIONES PARA TERMINACION DE
EMBARAZO EN MUJERES CON VIH

La recomendacion para la terminacion del embarazo en pacientes VIH en el
Ecuador es siempre la realizacion de cesarea electiva o programada entre 37 y
38 semanas, ver cuadro 9.

Cuadro 9. Recomendaciones para terminacién de embarazo en
mujeres con VIH

Recomendaciones para parto Recomendaciones para cesarea
vaginal

Previa evaluacion obstétrica, si e
la carga viral es <1 000 copias/
ml a partir de la 342 semana de
gestacion.

Administrar el AZT por via intra- e
venosa desde el inicio del tra-
bajo de parto hasta el clampea-
miento del cordon umbilical.

La ligadura del cordéon umbilical, e
sin ‘ordefiado’, deberd hacerse
inmediatamente después de la
expulsion del recién nacido.
Monitorear el trabajo de parto e
cuidadosamente, evitando tac-
tos repetidos (usar el partogra-
ma).

Carga viral >1 000 copias a 34 se-
manas o desconocida. Considerar
carga viral desconocida, aquella
que haya sido medida antes de la
342 semana de gestacion.

Programacion de la cesarea: debera
ser realizada entre la 372 y 382 se-
manas.

Evitar el nacimiento de recién naci-
dos prematuros

La internacion debe hacerse to-
mando en cuenta el tiempo nece-
sario para la administracion previa
de la Zidovudina inyectable (tres
horas antes del inicio de la cirugia
cesarea).



Recomendaciones para parto Recomendaciones para cesarea
vaginal

Evitar que las parturientas per-
manezcan con la bolsa rota por
mas de cuatro horas o en traba-
jo de parto prolongado.

Siempre que sea posible, man-
tener la bolsa de agua integra
hasta el periodo expulsivo.

Se recomienda la utilizacion de
profilaxis antibiotica con Cefa-
lotina o Cefazolina 2 g, en dosis
Unica en situaciones de mani-
pulacion vaginal excesiva, tra-
bajo de parto prolongado rotura
prematura de membranas por
mas de seis horas.

Se recomienda la utilizacion de pro-
filaxis antibiotica con Cefalotina o
Cefazolina 2 g administrada en do-
sis Unica inmediatamente después
del clampeamiento del cordon um-
bilical.

Ligadura del cordon umbilical, sin
‘ordefiado’.

Alojamiento conjunto para la madre
y el nifo.

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI/GESIDA.4

Durante la terminacion del embarazo en una mujer con VIH, se recomienda:

a)

Evitar:

Procedimientos invasivos innecesarios

La episiotomia, a menos que esté clinicamente indicada

El uso concomitante de ergotaminas (Methergin) e IP, se ha asociado
con una respuesta vasoconstrictora exagerada. Cuando la atonia ute-
rina produce excesivo sangrado posparto en mujeres que reciban IP o
EFV como parte de la TARGA, el Methergin no debe ser utilizado como
tratamiento. Se debe usar Prostaglandina F2, Misoprostol u Oxitocina.
Solo si no se dispone de estos medicamentos se puede usar Methergin
a dosis baja y unica.

La rotura artificial y prolongada de membranas

El uso de agujas de sutura rectas

El uso de escalpelo para cortar el cordon umbilical

Amniocentesis en pacientes no controladas

Amnioscopia

Monitoreo invasivo

Pinzar y cortar inmediatamente el cordon umbilical

Utilizar guantes para manipular al recién nacido
Bafar inmediatamente al nifico con agua y jabon




Recordatorio:

Se entiende por cesarea programada aquella que se realiza antes del inicio
del trabajo de parto, a las 38 semanas y con membranas integras.

Se debe ofrecer parto vaginal a aquellas mujeres sin indicacion obstétrica de
cesarea, en TARGA con buena adherencia y carga viral menor de 1 000 co-
pias realizada a las 34 semanas de gestacion. En este caso, se tendra siempre
en cuenta la voluntad de la gestante. A fin de reducir el riesgo de transmisién
materno infantil, se recomienda utilizar las precauciones o medidas univer-
sales durante todo el procedimiento del parto.

No emplear Methergin en mujeres que reciban IP o EFV como parte de su
TARGA.

Cuadro 10. Manejo de la rotura prematura de membranas en la
gestante con VIH en funcion de la edad gestacional

Edad gestacional Tratamiento Comentarios
(semanas)

Inferior a 26 semanas Terminar embarazo

27-30 semanas Conservador Las complicaciones de
Iniciar/proseguir TARGA la prematuridad seve-
Antibioterapia profilactica ra sobrepasan el riesgo
Maduracion pulmonar de transmision vertical.
Evaluar riesgo-benefi-
cio.
30-34 semanas Iniciar/proseguir TARGA Se aconseja realizar
Antibioterapia profilactica cesarea por el mayor
Maduracion pulmonar riesgo de transmision

Valorar finalizar gestacion vertical asociado a la
prematuridad.

Superior a 34 semanas Finalizar gestacion Cesarea electiva.

3.1.5 PREVENCIONALRECIENNACIDODELATRANSMISION
DEL VIH POR LACTANCIA

Se ha demostrado la presencia del virus en la leche materna, siendo mayor el
porcentaje de transmision en las primeras semanas de vida y en funcion de la
carga viral materna. Por ello, se recomienda siempre evitar la lactancia materna .

Las madres deben recibir consejeria y apoyo por lo menos durante los dos pri-
meros afos de vida del nifio, a fin de asegurar una alimentacion adecuada. A
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través de la consejeria, se debe informar sobre los riesgos y beneficios de las
formas alternativas de alimentar al nifio, las técnicas para llevarlas a cabo y los
métodos terapéuticos para la supresion de la produccion de leche materna.

La recomendacion para una prevencion optima es la supresion de la lactancia
materna y la sustitucion con formula lactea. Se recomienda administrar terapia
para supresion de la leche materna.

Se entregaran sucedaneos de leche materna en las consultas de control men-
sual de los expuestos perinatales en las clinicas VIH/sida, que son de dotacion
de la Estrategia Nacional VIH/Sida-ITS del Ministerio de Salud Publica del Ecua-
dor, de acuerdo con la siguiente recomendacion:

e 0 almes: 8tarros formula lactea, etapa 1

e 2 meses a5 meses: 10 tarros formula lactea, etapa 1

e 6 mesesalano: 6 tarros formula lactea, etapa 2

e Mayores de un afio hasta los 18 meses: 3 tarros de formula lactea, etapa 3

La lactancia mixta (leche materna y formula lactea) presenta mayor riesgo de
transmision que la lactancia materna exclusiva o que la alimentacion exclusiva
con formula lactea, y debe evitarse en todos los casos.

Recordatorio:

¢ Todas las madres deben recibir consejeria y apoyo nutricional para la ali-
mentacion de sus hijos (A Il)

¢ La lactancia mixta debe evitarse (A-1)

e Recomendar la sustitucion de la lactancia materna, por férmula lactea y
proporcionar medicacion para suprimir la producciéon de leche materna
(A-1V)

3.1.6 SEGURIDAD DE LOS ARV EN LAS MUJERES
EMBARAZADAS Y EN LOS NINOS

El embarazo y la lactancia materna plantean cuestiones adicionales con respecto
ala PTMly a la toxicidad, que pueden afectar a la eleccion de los antirretrovirales.
Sin embargo, estas cuestiones deben enfocarse en el contexto de asegurar un
tratamiento optimo para la salud de la mujer. Todos los antirretrovirales se asocian
a alguna toxicidad que puede ser transitoria © permanente y que puede afectar
tanto a la mujer como al nifio. Por otro lado, las mujeres que reciben TARGA pre-
sentan un menor riesgo de progresion de enfermedad, de muerte y de TMI de la
infeccion por VIH. El riesgo para la embarazada, el feto y el recién nacido varia en
funcion de la etapa de desarrollo fetal, la duracion de la exposicion y el numero de
medicamentos a los cuales estan expuestos la mujer y el nifio.
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3.1.6.1 Seguridad de los antirretrovirales en el tratamiento
de las embarazadas

La toxicidad de los ARV durante el embarazo no es mayor que en las mujeres No
embarazadas. En esta seccion se abordan especificamente los temas de seguri-
dad relacionados con el embarazo.

Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos de Nucledsidos y Nucleéti-
dos (INTI)

Hay abundante experiencia en las embarazadas con AZT y 3TC y se los consi-
dera de uso seguro. Los estudios farmacocinéticos en las embarazadas indican
que no se requieren ajustes de las dosificaciones de AZT, 3TC, ABC, FTC, TDF.
El TDF es un analogo nucledtido que se ha incluido como una opcion en las
pautas de TARGA para los adultos y embarazadas.

La toxicidad principal del AZT es de tipo hematoldgica (anemia y neutropenia)
y en embarazadas con anemia grave (hemoglobina < 7 g/dl) se recomienda no
usar AZT y sustituirlo por otros AN como el TDF o ABC.

Inhibidores No Nucledsido de la Transcriptasa Inversa (INNTI)

Hay experiencia clinica acumulada en el uso de NVP y estd documentada su
eficacia para reducir la TMI. Sus efectos adversos mas frecuentes son la hepa-
totoxicidad y las erupciones cutaneas. Aunque la hepatotoxicidad sintomatica o
la toxicidad cutanea grave son poco frecuentes, son mas frecuentes en mujeres
que en los hombres y suelen aparecer entre las 6 y 12 semanas del inicio del
tratamiento. Es mas frecuente en las mujeres que inician la TARGA con un re-
cuento de linfocitos CD4 superior a 250 linfocitos/mm?3y en los varones con un
recuento superior a 400 linfocitos/mm?3.

Las restricciones que habia con respecto al uso de EFV durante el primer trimes-
tre del embarazo debido a una supuesta teratogenicidad provenian de estudios
en animales y de descripciones iniciales. Se ha publicado un metanalisis sobre
exposicion en el primer trimestre de embarazo a EFV y no se ha encontrado au-
mento del riesgo de defectos congénitos asociados® y su uso esta avalado por
una actualizacién técnica publicada por OMS.#

Inhibidores de la Proteasa (IP)

Las recomendaciones con respecto a la terapia de segunda linea en las mujeres
embarazadas estan limitadas por la menor experiencia con los inhibidores de la

3 Ford N et al AIDS, 2011, 25(18):2301-2304)
4 World Health Organization. Technical update on treatment optimization: use of efavirenz during pregnancy: a public health
perspective. 2012.
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proteasa (IP) en el embarazo. El Lopinavir/Ritonavir (LPV/RTV) se asocia a concen-
traciones inferiores durante el tercer trimestre, por lo que se debe ajustar la dosis a
partir de las 30 semanas (600 mg/150 mg cada 12 horas). En caso de que la mujer,
por su propia salud, requiera continuar con LPV/RTV como parte de su TARGA, se
deben bajar las dosis de nuevo tras el parto (400 mg/100 mg cada 12 horas).

3.1.6.2 Efectos a largo plazo de la exposicidon intrauterina
del nino a los ARV

La cohorte APR (registro antirretroviral en el embarazo) de 9 948 nacidos vivos
hasta el 31 julio de 2008 encontrd una incidencia de anomalias congénitas de
2,7 por 1 000 nacidos vivos de madres en TARGA, comparable con la de 2,72
encontrada en el grupo control.

3.1.7 COINFECCIONES Y SITUACIONES ESPECIALES EN LA
EMBARAZADA

3.1.7.1 Embarazo y coinfeccion con tuberculosis
Embarazadas con VIH y tuberculosis activa

A todas las embarazadas con tos de 2 a 3 semanas de duracion se les debe con-
siderar sintomaticas respiratorias y, por tanto, efectuarse pruebas de deteccion
de la tuberculosis activa.

En las embarazadas con VIH y tuberculosis se debe iniciar TARGA, independien-
temente de su recuento de CD4. El tratamiento para TB debe iniciarse en primer
lugar, seguido de la TARGA tan pronto como sea posible clinicamente, dentro
de las primeras ocho semanas del inicio del tratamiento para TB.

Las interacciones medicamentosas entre algunos antirretrovirales y la Rifampi-
cina complican la eleccion de la TARGA en pacientes con tuberculosis activa.

Un esquema basado en EFV es el tratamiento de primera linea recomendado
para las pacientes con tuberculosis e infeccion por el VIH. En las embarazadas
coinfectadas en las que no se puede administrar EFV, se puede utilizar NVP o
esquemas de tres INTI, como la combinacion de AZT +3TC + ABC o AZT+3T-
C+TDF. En caso de que la mujer reciba tratamiento con Rifampicina y NVP, no
se deben incrementar las dosis de NVP.

No se recomienda el uso de los inhibidores de la proteasa en forma simultanea
al tratamiento con Rifampicina.

En las embarazadas coinfectadas en las que no se puede administrar EFV, se
puede utilizar NVP o esquemas de tres INTI, como la combinacion de AZT +3TC
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+ ABC 0 AZT+3TC+TDF. En caso de que la mujer reciba tratamiento con Rifam-
picina y NVP, no se deben incrementar las dosis de NVP.

No se recomienda el uso de los inhibidores de la proteasa en forma simultanea
al tratamiento con Rifampicina.

3.1.7.2 Embarazadas con VIH y hepatitis

Coinfeccion por hepatitis C (VHC)
Las embarazadas con VIH y VHC, deben recibir TARGA o profilaxis con ARV se-
gun las recomendaciones generales para embarazadas con VIH.

La coexistencia de VIH y VHC en una mujer embarazada hace mas complejo su
manejo. Los estudios sobre el efecto del VHC en la progresion clinica del VIH
han arrojado resultados controvertidos, pero algunas investigaciones sugieren
que personas con coinfeccion VIH-VHC experimentan recuperacion inmunolo-
gica mas lenta con TARGA (recuperacion de linfocitos CD4). La coinfeccion con
VHC esta asociada a mayor riesgo de hepatotoxicidad inducida por la TARGA.

Por otro lado, pacientes con coinfeccion VIH-VHC tienen mayor carga viral de
VHC, y experimentan una progresion mas rapida a fibrosis hepatica, que aque-
llos pacientes con monoinfeccion por VHC.

La transmision materno infantil del VHC es alta en embarazadas con VIH (entre
5% y 20%). Actualmente, no hay intervenciones disponibles para prevenir la
transmision materno infantil del VHC. El uso de la Ribavirina y el Interferonpe-
gilado esta contraindicado en el embarazo. En caso de un embarazo planifi-
cado, el tratamiento para hepatitis C deberia realizarse antes de planificar la
concepcion.

Debido al alto riesgo de infeccion por VHC en recién nacidos de madres con
coinfeccion VIH-VHC, se recomienda seguimiento al recién nacido, tanto de la
infeccion por VIH, como de la infeccion por VHC.

Coinfeccion por hepatitis B (VHB)

No parece que el VHB influya negativamente en la evolucion de la infeccion por
VIH, sin embargo, el dafio hepatico producido por el VHB, puede llevar a mayor
toxicidad de los ARV.

Toda mujer con VIH deberia ser tamizada de rutina para antigeno de superficie
de VHB (HBsAg). En embarazadas con coinfeccion VIH-VHB, debe instaurarse
una combinacion de TARGA, que incluya TDF y 3TC (o FTC), el cual es efectivo
contra ambos virus. Toda mujer embarazada con VIH y VHB, que requiera tra-
tamiento para VHB debe iniciar TARGA. Si no requiere tratamiento para VHB, la
administracion de TAR o de profilaxis con ARV debe seguir las recomendaciones
generales para toda embarazada con VIH.
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En los casos en que la madre sea HBsAg-positivo, el recién nacido debe recibir
una dosis de vacuna contra VHB y 0,5 ml IgHB en la primeras 12 horas del naci-
miento y seqguir el esquema de manejo de nifio hijo de madre positiva de hepa-
titis B. Estos nifios luego pueden recibir el esquema normal de vacunas contra
VHB (0, 1y 6 meses). Recién nacidos con peso menor a 2 000 gr deberian recibir
cuatro dosis de vacuna VHB (al nacimiento, 1, 2-3y 67 meses). Debe realizarse
HBsAg a los 9 y 18 meses de edad a todo nifio nacido de madre HBsAg positivo.

3.1.7.3 Embarazadas con VIH y anemia

La prevencion, el diagnostico y el tratamiento de la anemia son parte funda-
mental de la atencion prenatal. La OMS recomienda el consumo habitual de
hierro y la administracion de suplementos de folato a todas las embarazadas
que viven en las zonas con una alta prevalencia de carencia de hierro. También
se recomienda la administracion de suplementos de hierro durante el periodo
de posparto. Ademas, son importantes la prevencion y el tratamiento de la ma-
laria en zonas endémicas.

En las mujeres que tienen indicacion de iniciar a la brevedad TARGA vy tienen
anemia grave (Hb< 7 g/dl), debera iniciarse una pauta de tratamiento que no
contenga AZT y proporcionar tratamiento de la anemia. Los tratamientos op-
cionales son ABCy 3TC / FTC y TDF / TDF y 3TC asociados a IP (LPV/RTV), y en
pacientes con menos de 250 CD4, se recomienda asociar NVP.

Los esquemas profilacticos que contienen AZT solo deberan iniciarse después
de haber corregido la anemia grave (Hb> 7 g/dl).

Se deben realizar exdmenes complementarios para ver causas de citopenia y
determinar el mejor tratamiento.

3.2 MANEJO CLIiNICO DE LA SIFILIS MATERNA Y
LA SIiFILIS CONGENITA

3.2.1 TRATAMIENTO DE LA SiFILIS GESTACIONAL

El manejo de la sifilis gestacional debe incluir el tratamiento farmacoldgico, la
busqueda de otras ITS, y la educacion sexual y reproductiva. El tratamiento far-
macologico debe hacerse siempre con penicilina, desensibilizando por via oral
en caso de alergias. El tratamiento se prescribe en funcion de la edad gestacio-
nal. Si existe amenaza de parto pretérmino, se considerara como embarazo de
alto riesgo. Debe intentarse el diagnoéstico del compromiso fetal.
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Cuadro 11. Tratamiento de la sifilis gestacional

CRITERIOS TRATAMIENTO

Gestante con menos de 34 semanas  Penicilina Benzatinica, 2 400 000 Ul
de gestacion, diagnosticada como cada semana durante tres semanas.
sifilis latente tardia, latente indetermi- Via IM.

nada o terciaria

Gestante con menos de 34 semanas Una dosis de Penicilina Benzatinica,

de gestacion, diagnosticada como 2 400 00 UlI, dosis unica. Via IM.
sifilis primaria o secundaria, o latente

temprana

Gestante con 34 o0 mas semanas de Penicilina Cristalina 4 000 000 cada
gestacion cuatro horas. Via IV, por 10 a 14 dias.
Neurosifilis Penicilina Cristalina 4 000 000 cada

cuatro horas. Via IV, por 10 a 14 dias

El tratamiento debe iniciarse de inmediato, después de obtener el resultado de
la prueba presuntiva, prioritariamente en el primer nivel de atencion a menos
que las condiciones de la mujer exijan una atencion de mayor complejidad.

La administracion del tratamiento debe ser registrada en la historia clinica,
de lo contrario, sin evidencia de su administracion se considera al recién
nacido como CASO CONFIRMADO DE SiFILIS CONGENITA.

Ademas, como parte de la atencion de un caso de sifilis en una mujer gestan-
te, se debe garantizar el tratamiento de todos sus contactos sexuales (en caso
de existir), con el fin de evitar la reinfeccidon de la gestante. Todas las mujeres
gestantes que han sido diagnosticadas con sifilis deben recibir un tratamiento
integral y ser tamizadas para otras infecciones de transmision sexual (ver Guia
de atencion de las ITS).




Figura 3. Flujograma de tratamiento de la sifilis gestacional
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Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI




3.2.2 SEGUIMIENTO DE LA GESTANTE CON SIFILIS
GESTACIONAL

A todas las gestantes que recibieron tratamiento para sifilis se les debe realizar
un seguimiento con pruebas seroldgicas no treponémicas cuantitativas (RPR o
VDRL) a los tres y seis meses (con el mismo método y, de ser posible, en el mis-
mo laboratorio). Los criterios de curacion son:

¢ Que la prueba se torne no reactiva, o el titulo de esta disminuya por lo
menos en dos diluciones (cuatro veces) a los tres meses, y que sea me-
nor de 1:8 a los seis meses.

* Sino se cumplen estos criterios se debe repetir el tratamiento mencio-
nado anteriormente.

3.2.3 TRATAMIENTO DE LA SiFILIS CONGENITA

A pesar de que la evaluacion clinica sea normal, debe ser tratado todo recién
nacido cuya madre presenta las siguientes condiciones:

* Tiene una sifilis que no fue tratada durante el embarazo

+ Tiene evidencia de recaida o reinfeccion

«  Sifilis tratada con Eritromicina u otro antibiotico que no sea Penicilina

« Sifilis tratada menos de un mes antes del parto

* No tiene historia bien documentada de tratamiento

* Fue tratada por sifilis durante el embarazo, pero los titulos de anticuer-
pos no han bajado lo esperado (al menos dos diluciones)

* Fue tratada apropiadamente durante el embarazo, pero tiene segui-
miento serologico insuficiente para asegurar adecuada respuesta.

Para los casos mencionados en los puntos 5, 6 y 7, realizar control serolégico
de la madre y del niflo al mes, antes de decidir el tratamiento. En el periodo in-
mediatamente después del nacimiento, es dificil la interpretacion del estudio del
LCR, los valores normales varian segun la edad de gestacion y son mas elevados
en los ninos prematuros.

Un recién nacido seropositivo con sospecha de una sifilis congénita debe ser
tratado si los resultados de las pruebas no pueden descartar la infeccion.

Debe tratarse a todos los recién nacidos que presenten:

e Cualquier evidencia de enfermedad activa (examen fisico, radiografias, etc.)

¢ VDRL reactivo en LCR

« Hallazgos anormales en el LCR (recuento de leucocitos mayor de 5 por
mm?® o mas de 50 mg de proteinas por dl, independiente del resultado
de la serologia del LCR)

e Titulos de anticuerpos (VDRL), en sangre mayor en dos diluciones o mas
de los maternos




3.2.3.1 Esquemas de tratamiento de la sifilis congénita

Los esquemas antibioticos recomendados para el tratamiento estan basados en
el uso del medicamento de eleccion que es la Penicilina, y no existen otras alter-
nativas que garanticen la curacion de la enfermedad. Por lo tanto, la Penicilina
se debe usar para tratar un caso de sifilis congénita.

Cuadro 12. Esquema de tratamiento de la sifilis congénita

Serologia materna RPR/VDRL

Reactivo

Penicilina G Cristalina
acuosa 100 000-

150 000 unidades/
kg/dia administradas
en 50 000 a 75 000
unidades por kg cada
12 horas por via intra-
venosa o intramuscu-
lar durante los siete
primeros dias de vida
y despues, cada ocho
horas durante tres
dias hasta completar
un total de 10 dias

Recién nacido
con sintomas de
sifilis congénita
comprobada o
posible

Penicilina G benza-
tinica 50 000 unida-
des kg de peso por
via intramuscular en
dosis unica

Recién nacido
asintomatico, hijo
de madre con
sifilis, sin acceso a
servicios de salud

Penicilina G benza-
tinica 50 000 unida-
des kg de peso por
via intramuscular en
dosis unica

Recién nacido
asintomatico, que
nace de madre
con sifilis tratada
y cuyos titulos de
RPR o VDRL son
similares o infe-
riores de la madre

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI.®

Desconocido No reactivo

Repita prueba
(cuando)

Realice prueba

Comience régimen de tratamien-
to mientras espera resultado

Si es reactivo, continue trata-
miento

Si es negativo, investigue otras
causas y en consecuencia modi-
fique el tratamiento

Si el recién nacido tiene VDRL
positivo en liquido cefalorraqui-
deo, el tratamiento se hara con
Penicilina Cristalina durante 14
dias.

No dar trata-
miento

Realice prueba
a la madre y al
nino

5 MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI. Serie técnica para la atencion integral al VIH con enfoque de salud
publica. Guia clinica para la eliminacion de la transmision materno infantil del VIH y de la sifilis congénita en América Latina y el

Caribe. Septiembre 2009.
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Cuadro 13. Posologia

|_Edad | Medicamento| Dosis | __Via___| Frecuencia | Duracion

0-7 dias Penicilina 100 000 Endovenosa Cada 12 10a14

sddica U/kg horas dias
8-28 dias Penicilina 150 000 Endovenosa Cada 8 10a 14
sodica U/kg horas dias
>28 dias Penicilina 200 000- Endovenosa Cada4o06 10al4
sodica 300 000 horas dias
U/kg

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI.

3.2.4 SEGUIMIENTO DE CASOS DE SIFILIS CONGENITA

 Efectuar seguimiento seroldgico a todos los niflos seropositivos para
sifilis al mes, 2, 3,6 y 12 meses de edad.

* Sino existe infeccion, los titulos de anticuerpos que adquiere el RN en
forma pasiva a través de la placenta deben haber disminuido a los tres
meses de edad y desaparecido a los seis meses sin tratamiento.

¢ Sjlos titulos son estables o han aumentado, debe volverse a examinar e
indicar el tratamiento correspondiente.

¢ Los nifios con LCR alterado en la evaluacion inicial deben ser controla-
dos con LCR a los seis meses para certificar que el examen citoquimico
se ha normalizado y el VDRL no esta reactivo.

e Sjpersiste alguna alteracion, repetir el tratamiento.

La permanencia de anticuerpos treponémicos positivos después de un afio en
el seguimiento de un niflo con sospecha de sifilis congénita confirma, en forma
retrospectiva, el diagndstico de sifilis congénita.

3.2.5 TRATAMIENTO DE SiFILIS EN NINOS DE MAYOR EDAD

En todo niflo con diagnodstico o sospecha de sifilis después del periodo neona-
tal se debe considerar la posibilidad de una sifilis adquirida. En estos casos, el
tratamiento, se debe realizar con Penicilina benzatinica segun el peso del nifio.
Si existe sospecha o confirmacion de compromiso neuroldgico, se debe tratar
con el esquema de sifilis congénita.

* Nifos con sifilis adquirida y examen neurolégico normal: Penicilina
benzatinica 50 000 unidades por kilo de peso, intramuscular, una vez
por semana, durante tres semanas consecutivas.

* Nifos con neurosifilis (congénita o adquirida), sospechosa o confirma-
da: Penicilina sddica, 200 000 a 300 000, unidades por kilo de peso al
dia, endovenosa, cada cuatro o seis horas, durante 10 a 14 dias.

Si el peso corporal lo permite, tratar con las dosis indicadas para el adulto.
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1. PARTE.
ATENCION INTEGRAL
A NINOS EXPUESTOS

PERINATALES Y CON
INFECCION POR VIH/
SIDA






La infeccion por el VIH/ sida en nifios se da por transmision materno infantil en
alrededor del 90% de los casos. En el 10% restante de los casos, las infeccion
ocurre mediante transfusiones no seguras y/o por inoculacion de hemoderi-
vados, y por via sexual (inicio de sexualidad no segura a temprana edad o ser
victimas de abuso).

La cada vez mayor incidencia de infeccion en mujeres en edad fértil que tienen
descendencia y que no tienen acceso a la prevencion de la transmision materno
infantil contribuye al aumento de la infeccién en nifios.

La infeccion perinatal por el VIH en el nifo se produce en momentos en que su
sistema inmunologico es inmaduro, incapaz de generar una minima contencion
sobre la primoinfeccion por el VIH, razén por la cual en la infeccion con VIH en
nifios se evidencian cargas virales elevadas (infrecuentes en pacientes adultos),
lo cual requiere de un tiempo mas prolongado de tratamiento con ARV hasta
alcanzar niveles indetectables.

La infeccion por el VIH en el niflo se manifiesta con ciertas peculiaridades como:

e Una historia natural de la enfermedad, respuesta inmunoldgica y evolucion
de la carga viral diferentes a las del adulto (algunos de los eventos de progre-
sion considerados en adultos con infeccion por VIH no son extrapolables a
los nifios), por lo tanto, se debe tomar en cuenta la edad para valorar el riesgo
de progresion de la infeccion en nifios.

» No existe un recuerdo inmunologico previo, lo que condiciona que los tipos
de infecciones oportunistas que van a aparecer en el nifio infectado en una
primera fase difieran radicalmente de las observadas en el adulto, siendo mas
caracteristicas las infecciones a repeticion ocasionadas por bacterias encap-
suladas.

» Una respuesta de hipergamaglobulinemia policlonal no funcional muy ca-
racteristica en la infeccion pediatrica.

» Variabilidad en el recuento absoluto de linfocitos CD4. No obstante, es ne-
cesario recordar que durante los primeros doce meses de vida es escasa la
capacidad predictiva que tiene el porcentaje de linfocitos CD4, en cuanto a
la progresion clinica de la enfermedad, lo que implica que a esta edad no
se tome en cuenta el recuento de linfocitos para tomar la decision de iniciar
tratamiento ARV.

e La distribucion y el metabolismo de los farmacos ARV requieren esquemas
con dosificacion diferente y un permanente ajuste, debido a que son admi-
nistrados en un organismo en crecimiento, por lo que se requiere contar con
presentaciones apropiadas que permitan una dosificacion adecuada y sean
aceptables al gusto.

Los nifios infectados y afectados deben ser tratados en un centro especializado

en la infeccion VIH/sida pediatrica acreditado por la Estrategia Nacional del Sida.






El diagnostico de la infeccion por VIH en nifios, en los primeros 18 meses de
vida, no se basa en pruebas serologicas, debido a la presencia de anticuerpos
(IgG) de la madre que son transferidos al nifio a través de la placenta. En la ma-
yoria de los casos, los anticuerpos de origen materno desaparecen hasta los 12
meses y en un 5 % persisten hasta los 18 meses de edad. Por esta razon, hasta
los 18 meses de edad, el diagnostico de infeccion se realiza Unicamente me-
diante pruebas de deteccion antigénica (presencia del virus).

4.1 PRUEBAS DE DETECCION DEL VIRUS

Son también denominadas pruebas virologicas:

e PCR ADN (proviral)

e PCR ARN (carga viral)

¢ Deteccion de antigeno P24
¢ Cultivo de VIH

4.1.1 PCRADN, PCR ARN (CARGA VIRAL), DETECCION DE
ANTIGENO P24

El cultivo viral estd restringido a laboratorios de investigacion. Actualmente,
existen algunas experiencias con deteccion de Ag p24 de ultima generacion
economicamente rentables, y con sensibilidad y especificidad aceptables

4.1.2 REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR)
PARA LA DETECCION DE ADN VIRAL

Detecta el ADN proviral de VIH en las células mononucleares de sangre periféri-
ca y demuestra que el VIH se ha incorporado de modo permanente al genoma
del linfocito del nifio, permanece positiva incluso cuando la madre o el neonato
reciben TARGA combinada.

La sensibilidad de una prueba de PCR para la deteccion de ADN proviral (PCR
ADN VIH) realizada antes de las 48 horas de edad es de <40%, pero aumenta
hasta >90% a las 2-4 semanas de edad.




4.1.3 REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR)
DE ARN VIRAL (CARGA VIRAL)

Detecta el ARN del VIH en el plasma, refleja directamente el grado de replicacion
viral y es igual de sensible que el PCR de ADN para deteccion precoz de la infec-
cién por VIH en nifios expuestos. Durante la primera semana de vida presenta una
sensibilidad del 25-40%, aumentando hasta el 90-100% a la edad de 2-3 meses.

Se ha demostrado una especificidad similar al test realizado con PCR de ADN en
viremias de VIH con PCR de ARN superiores a 10 000 copias/ml, pero este as-
pecto debe ser interpretado con precaucion en los hijos de madres con TARGA
hasta el final de la gestacion y neonatos que reciben TARGA combinada, pues, a
consecuencia de la terapia antirretroviral, la carga viral plasmatica (CVP) podria
resultar negativa (falsa negativa). Por esta razén, es recomendable realizar la
determinacion de carga viral al menos una semana a 10 dias después de haber
suspendido la profilaxis antirretroviral neonatal.

Figura 4. Algoritmo de diagndstico de infeccion por VIH en el nifio
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Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI
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S CONTROL Y SEGUIMIENTO DE
NINOS INFECTADOS PORELVIHY
EXPUESTOS PERINATALES

5.1 CONTROLY SEGUIMIENTO SEGUN EDAD
5.1.1 NACIMIENTO

Examen clinico y cuidados generales del recién nacido:

e Vacunacion para hepatitis B.
» Inicio de profilaxis con ARV antes de las primeras 6 a 8 horas de vida.
e Realizar consejeria para reforzar la adherencia al tratamiento.

Si el examen clinico es normal y no hay evidencia clinica de infeccion, se reco-
mienda:

» Biometria para contar con linea basal de hemoglobina.
e Seguimiento en 7-14 dias.

Si el examen clinico es anormal, con sospecha clinica de infeccion por VIH sin-
tomatica (muy infrecuente, indicaria infeccion intrautero), se debe:

o Descartar/confirmar otras patologias desde el punto de vista clinico y
de laboratorio.

e Solicitar biometria y bioquimica sanguinea.

e Primera prueba virologica de diagnostico de VIH.

» Visita de seguimiento en 7-14 dias.

Si la madre tiene serologia positiva a sifilis, se debe seguir proceso de diagnosti-
co y tratamiento descrito para el tratamiento de la sifilis congénita.

5.1.2 7-14 DIiAS DE NACIDO

e Cuidados generales del nifio, comprobar peso y estado nutricional.

o Consejeria sobre alimentacion; formula lactea exclusiva, asegurando
que la preparacion sea adecuada en cuanto a concentracion, higiene
y técnica.

e Si toma ARV para PTMI, comprobar y reforzar la adherencia al trata-
miento, evaluar presencia de efectos secundarios y ajustar dosis al peso.

» Si se ha realizado prueba viroldégica para VIH al nacimiento, comunicar
los resultados; si fuera positiva, programar una segunda prueba virolo-
gica. En caso de que la segunda prueba también sea positiva, obtener

5/




muestra para carga viral, genotipificacion para estudio de resistencias a
ARV (si la técnica esta disponible), recuento de CD4 y planificar TARGA.

5.1.3 4-6 SEMANAS DE NACIDO

e Cuidados generales del nifio, comprobar peso y estado nutricional.

« Consejeria sobre alimentacion: formula lactea exclusiva, asegurando
que la preparacion sea adecuada en cuanto a concentracion, higiene
y técnica.

e Sitoma ARV para PTMI, investigar efectos secundarios, sobre todo rela-
cionados con anemia y toxicidad mitocondrial. A las 4 semanas, se debe
concluir la profilaxis con ARV.

* Alas 6 semanas (dos semanas después de haber concluido la profilaxis
con ARYV), inicio de profilaxis de neumonia por Pneumocystis jiroveci
con Trimetoprima-Sulfametoxazol (6 mg/kg de peso/12 horas, 3 dias a
la semana).

e Sino se ha realizado prueba virologica para VIH, realizar la primera prueba.

e Sjse ha realizado prueba viroldgica para VIH al nacimiento, comunicar
los resultados; si fuera positiva, programar una segunda prueba virologi-
ca. En caso de que la segunda prueba también sea positiva, realizar car-
ga viral, genotipificacion para estudio de resistencias a ARV (si la técnica
esta disponible), recuento de CD4 y planificar TARGA.

e Consejeria para inicio de TARGA. Especial énfasis en la adherencia al
tratamiento.

5.1.4 2 MESES DE EDAD

e Cuidados generales del nifio, comprobar peso y estado nutricional.

*« A los expuestos perinatales en los que se haya descartado la infeccion,
se debe iniciar la aplicacion de vacunas, de acuerdo con el calendario
de vacunacion vigente en el pais.

« Consejeria sobre alimentacion: formula lactea exclusiva, asegurando
que la preparacion sea adecuada en cuanto a concentracion, higiene
y técnica.

« Si toma ARV, investigar efectos secundarios, sobre todo relacionados
con anemia y toxicidad mitocondrial.

* Sise ha realizado prueba virologica para VIH al nacimiento, comunicar
los resultados; si fuera positiva programar una segunda prueba virologi-
ca. En caso de que la segunda prueba también sea positiva, realizar car-
ga viral, genotipificacion para estudio de resistencias a ARV (si la técnica
esta disponible), recuento de CD4 y planificar TARGA.

e Consejeria para inicio de TARGA. Especial énfasis en la adherencia al
tratamiento.




» Sila serologia para sifilis de la madre fue positiva y se realizd prueba no
treponémica a la madre en el momento del nacimiento, puede realizar-
se la misma prueba al niflo en este momento para valorar la evolucion
de los titulos.

5.1.5 3 MESES DE EDAD Y SUBSIGUIENTES

» A partir de las seis semanas, luego de solicitar las pruebas diagnosticas,
el seguimiento es mensual.

e Durante el primer afio, se recomienda atencion a los cuidados generales
del nifio, evolucion del peso, crecimiento y estado nutricional.

» Se debe proveer consejeria sobre alimentacion y la formula lactea ex-
clusiva, asegurando que la preparacion sea adecuada en cuanto a con-
centracion, higiene y técnica.

o Siestd con TARGA, es necesario valorar en cada visita los efectos secun-
darios, con especial atencion a los sintomas y signos relacionados con
la anemia y toxicidad mitocondrial.

e« Comprobar y reforzar la adherencia.

e Ajustar las dosis de ARV al peso cambiante del nifio.

e Todos los nifios serorreactivos para sifilis al nacimiento (o los nifios o
cuyas madres fueron serorreactivas), se debe hacer seguimiento posna-
tal con examenes clinicos y pruebas seroldgicas no treponémicas cada
2-3 meses hasta que se negativice la prueba o el titulo se haya reducido
en cuatro diluciones. El titulo de anticuerpos debe disminuir a los tres
meses y debe negativizarse a los seis meses de edad, si el nino no estuvo
infectado (es decir, si el resultado positivo de la prueba fue causado por
la transferencia pasiva de IgG materna de anticuerpos), o estuvo infecta-
do, pero fue tratado adecuadamente. La respuesta seroldgica puede ser
mas lenta en los nifios tratados después del periodo neonatal. Si estos
titulos son estables 0 aumentan después de los 6-12 meses de edad, el
nifio debe ser reevaluado.

5.2 CLNASIFICACI()N DE LA INFECCION DE VIH EN
NINOS

La clasificacion mas utilizada internacionalmente en pediatria es la publicada
por el CDC de Atlanta, Estados Unidos (cuadros 14 y 15).




Cuadro 14. Categorias clinicas

Categoria N:

Asintomatica

Nifios sin signos ni sintomas atribuibles a la infeccidon VIH o que manifiestan

tan solo una de las condiciones descritas en la categoria A. La OMS conside-
ra dentro de esta etapa las linfoadenoppatias, consideradas en esta clasifica-
cion como parte de la categoria A.

Categoria A (se corresponde con la categoria 2 OMS o leve):

Con sintomatologia leve

Niflos con dos o mas condiciones atribuibles a la infeccion VIH diferentes a

las enumeradas en las categorias By C:

e Linfadenopatia ( > 0,5 cm en mas de dos localizaciones; bilateral = una
localizacion)

» Hepatomegalia

 Esplenomegalia

e Dermatitis

o Parotiditis

e Infeccion recurrente o persistente del tracto respiratorio superior, sinusitis
u otitis media

e Onicomicosis

* Ulceraciones bucales recurrentes

Categoria B (Categoria 3 de OMS o avanzada)

Con sintomatologia moderada.

Nifilos con manifestaciones clinicas atribuibles a la infeccion por el VIH dife-

rentes a las enumeradas en las categorias Ay C. Algunas de las manifestacio-

nes clinicas de esta categoria son:

* Anemia (menos de 8 g Hb/dl), neutropenia (neutrofilos < 1 000 / pL) o
trombocitopenia (plaquetas <100 000 / pL), que persisten por mas de 30
dias

e Meningitis bacteriana, neumonia o sepsis (episodio Unico)

e Candidiasis orofaringea (muguet), que persiste durante un periodo supe-
rior a dos meses en niflos mayores de seis meses de edad

o Cardiomiopatia

* Infeccion por citomegalovirus de inicio antes de la edad de un mes

e Diarrea recurrente o cronica

e Hepatitis

o Estomatitis por el virus herpes simple (VHS) recurrente (mas de dos episodios
en un ano)

» Bronquitis, neumonitis o esofagitis, cuyo inicio se produce antes del mes de
edad

e Herpes z6ster con, al menos, dos episodios diferentes a mas de un der-
matoma

e |Leiomiosarcoma




Neumonia intersticial linfoide (NIL) o complejo de hiperplasia linfoide pul-
monar

Nefropatia

Nocardiosis

Fiebre de duracion >1 mes

Toxoplasmosis que comienza antes de la edad de un mes

Varicela diseminada

Categoria C (Categoria 4 OMS o grave)

Sintomatologia grave

Nifios que presentan alguna de las condiciones recogidas en la definicion de caso
de sida del afio 1987, con excepcion de NIL (que pertenece a la categoria B):

Infecciones bacterianas graves, multiples o recurrentes (cualquier combi-
nacion de al menos dos infecciones con cultivos positivos en un periodo
de dos afos), de los siguientes tipos: septicemia, neumonia, meningitis,
osteomielitis o artritis, o absceso de 6rganos internos o cavidad corporal
(excluyendo otitis media aguda, absceso cutaneo superficial o de muco-
sas e infecciones relacionadas con catéteres)

Candidiasis esofagica o pulmonar (bronquios, traquea y pulmones)
Coccidioidomicosis diseminada (en mas de un lugar o ademas de en pul-
mon o cervical o ganglionar)

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis o isosporiasis con diarrea persistente durante mas de un
mes

Encefalopatia (como minimo uno de los siguientes hallazgos progresivos
presentes durante al menos dos meses, en ausencia de otras enfermeda-
des concurrentes con la infeccion por VIH que puedan explicarlos):

* Pérdida o retraso en las adquisiciones propias de la edad o dismi-
nucion de la capacidad intelectual, verificadas mediante la escala
normal de desarrollo evolutivo o test neuropsicologicos

e Alteracion del crecimiento del cerebro o microcefalia adquirida,
demostrada mediante la medicion del perimetro craneal, o atrofia
cerebral evidenciada por TAC o resonancia magnética (se requie-
ren alteraciones importantes en estas pruebas para el diagnostico
en niflos menores de dos afios)

o Déficit motor simétrico puesto de manifiesto por dos o mas de
los siguientes hallazgos: paresia, reflejos patologicos, ataxia o al-
teracion de la marcha

Infeccion por citomegalovirus con comienzo de los sintomas después del
primer mes de vida (en mas de un lugar, ademas de higado, bazo o gan-
glios)

Infeccion por el virus herpes simple, que causa ulcera mucocutanea que
persista mas de un mes, o bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier
duracion que afecte a un nifno de mas de un mes de edad
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» Histoplasmosis diseminada (en una localizacion distinta, o ademas de pul-
mon y ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

e Sarcoma de Kaposi

e Linfoma primario de sistema nervioso central

e Linfoma de Burkitt o inmunoblastico, o linfoma de células B o de fenotipo
inmunoldgico desconocido

* Infeccion por Mycobacterium tuberculosis diseminada o extrapulmonar

* Infeccion por otras especies de Mycobacterium o especies no identifica-
das, diseminadas (en una localizacion distinta, o ademas de pulmon, piel y
ganglios linfaticos cervicales hiliares)

* Infeccion por Mycobacterium avium complex o Mycobacterium kansasii
diseminada (en una localizacion distinta, o ademas de pulmon, piel y gan-
glios linfaticos cervicales o hiliares)

e Neumonia por Pneumocystis jiroveci (antes llamado carinii)

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva

e Sepsis por salmonela (no tifoidea ) recurrente

o Toxoplasmosis cerebral de inicio posterior al mes de vida

+ Sindrome de emaciacion en ausencia de otra enfermedad que coincida
con la infeccion de VIH, que justifique los siguientes hallazgos: a) pérdida
mantenida de peso superior al 10%; b) pérdida de peso durante el segui-
miento de al menos dos percentiles de los nifos de edad superior a un
ano; c) peso por debajo del percentil 5 de las tablas de peso para la talla,
en dos controles consecutivos separados al menos de 30 dias; ademas de
a) diarrea cronica (dos o mas deposiciones por dia durante al menos 30
dias) o b) fiebre documentada (durante un minimo de 30 dias, intermitente
o constante).




Cuadro 15. Adendo de 2008 a la clacificacion del CDC

Condiciones clinicas definitorias de sida en nifios y adolescentes
Infecciones bacteriales multiples o recurrentes (1)

Candidiasis bronquial traqueal o pulmonar, candidiais esofagica (2)
Cancer cervical invasivo (3)

Coccidioidomicocis diseminada o extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis cronica intestinal (mas de un mes de duracion)
Enfermedad por CMV (distinta de la hepatica esplénica o ganglionar), de
comienzo en mayores de un mes de vida

Retinitis por CMV (con pérdida de la vision) (2)

Encefalopatia relacionada con el VIH

Infeccion por el virus herpes simple que cause ulcera mucocutanea que
persista mas de un mes, o bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier
duracion que afecte a un nifilo de mas de un mes de edad

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporiasis cronica intestinal (mas de un mes de duracion)

Sarcoma de Kaposi (2)

Complejo de NIL o hiperplasia pulmonar linfoide (1-2)

Linfoma de Burkitt (o término equivalente)

Linfoma inmunoblastico (o término equivalente)

Linfoma cerebral primario

Micobacterium avium complex o Micobacterium kansasii diseminado o ex-
trapulmonar (2)

Micobacterium tuberculosis en cualquier localizacion, pulmonar (2 y 3), dise-
minada (2) o extrapulmonar (2)

Micobacterium diseminada, de otras especies o de especie no identificada (2)
o extrapulmonar (2)

Neumonia por neumocistis Jirovesii (2)

Neumonia recurrente (2 y 3)

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Sepsis recurrente por salmonela

Toxoplasmosis cerebral de comienzo en mas de un mes de edad (2)
Sindrome de Wasting atribuido a VIH

(1) Solo para nifios menores de 13 afios de edad (CDC 1994)
(2) Condicién que puede considerarse un diagnostico presuntivo
(3) Solo para nifios y adolescentes mayores de 13 afios




Cuadro 16. Categorias inmunolodgicas: el recuento de linfocitos CD4

en los primeros anos de vida difiere del recuento del adulto y, por lo

tanto, se debe tener en cuenta para su interpretacion. Categorias in-
munoldgicas basadas en el recuento de CD4 linfocitos T

Categoria

o En relacion con el conteo de CD4 células (porcentaje)
Inmunoldgica

Cél. Cél. Cél.
: ﬁ
mm mm mm

>=1500 >=25 >=1000 >=25 >=500 >=25

Sin inmunosu-

presion

Inmunosupre- 750- 500- 15-
sibn moderada 1499 S 999 =2t | 2B0=AER oy
Inmunosupre- __ <15 <500 <15 <200 <15
sién grave

Cuadro 17. Categorias clinicas

[\ A B C
Asintomatico Sintomas Sintomas Sintomas
leves avanzados severos
N1 Al Bl Cil*
N2 A2 B2* Cc2*

N3 A3 * B3* C3*




6 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN
NINOS

6.1 INDICACIONES

El inicio de terapia antirretroviral de alta eficacia (TARGA) para los nifios meno-
res de 24 meses con diagnostico de infeccion esta indicado en todos los casos,
independientemente de su estado clinico, inmunologico y viroldgico, debido a
que existe una elevada morbimortalidad en ausencia de tratamiento (alrededor
de 33 % al final del primer afio de edad).

El tratamiento ARV se puede diferir hasta asegurar el consenso y la adheren-
cia por parte de los padres y/o tutores del nifio. La decision sobre el inicio de
la TARGA debe realizarse mediante un proceso de consejeria exhaustivo que
incluya la evaluacion del entorno social del nifio y la identificacion de un cui-
dador (familiar, tutor o persona responsable) claramente definido, que esté bien
informado sobre el prondstico de la infeccion por el VIH y las implicaciones de
la TARGA, las consecuencias de la falta de adherencia, las formas de administra-
cion, los efectos secundarios y conservacion de los medicamentos.

El grado de conocimiento del nifio acerca de su diagnoéstico en funcion de su
capacidad de comprension también es importante cuando se decide el inicio
de la TARGA. Ademas, se debe facilitar a los padres y, cuando sea posible, a un
cuidador secundario (de refuerzo), asi como a los grupos de apoyo familiar, el
acceso a la educacion, a la capacitacion sobre el cuidado nutricional y el desa-
rrollo integral del nifio.

Cuadro 18. Criterios de inicio de TARGA

m Categoria clinica-inmunoldgica Indicacion

Menores de 24 Tratar siempre
meses.> P

Categoria clinicaBo C
CD4 <25% en menores de 5 anos Tratar siempre
Categoria clinica N o A con CD4 >25% y

Mayores de 24 CV > 100 000 copias

mesesP Categoria clinica N o A + linfocitos CD4  Diferir TARGA
>25 % (en menores de 5 afos) y carga
viral plasmatica <100 000 copias /ml

Paciente con coinfeccion tuberculosa Tratar siempre
Mayores de 5 < 500 cel CD4/mm? o sintomaticos Tratar siempre
anos Como en adultos

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios y PTMI
a Todos los nifios infectados por VIH, deberian recibir tratamiento ARV debido a que son progresores rapidos
b En nifios con linfopenia absoluta el contaje de CD4 puede estar falsamente elevado




Cuadro 19. Monitoreo del tratamiento ARV en el paciente pediatrico

Estudio 6to. mesy c/3 ms
basal

Biometria Biometria Biometria Biometria Biometria hematica
hematica, hemati- hematica hematica TGO-TGP, urea
TGO-TGP, ca, frotis TGO-TGP, creatinina , perfil
urea creati- de sangre glicemia, urea lipidico, glicemia,
nina, perfil periférico, creatinina, amilasa, lipasa
lipidico, TGO-TGP, perfil lipidico, CV, CD4

glicemia, urea, creati- amilasa, lipasa

amilasa, nina, amila- CV, CD4

lipasa sa, lipasa

CV, CD4

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI

6.2 ANTIRRETROVIRALES EN NINOS Y NINAS

Los farmacos antirretrovirales basan su mecanismo de accion en funcion de los
diferentes momentos de la replicacion viral. El ciclo de replicacion del VIH tiene
dos fases:

a. Fase preintegracion, en la que el virus se sirve de la retrotranscriptasa para
convertir el ARN en ADN proviral, que posteriormente pasa al nucleo de la
célula infectada.

b. Fase replicativa, en la que el ADN proviral transcribe el ARN mensajero, el
cual pasa al citoplasma de la célula, en donde se fabrican las proteinas es-
tructurales del virus, que por accion de la proteasa se convierten en proteinas
virales.

Los ARV que actuan en la primera fase en su mayoria son inhibidores de la trans-
criptasa inversa (ITl) e inhibidores de la integrasa, y los que actuan en la fase
replicativa son inhibidores de la proteasa (IP).

Inhibidores de la transcriptasa inversa
Analogos de los nucledsidos (ITIAN)

Los nucledsidos son compuestos derivados de las bases purinicas (adenosina,
guanosina e ionosina) y pirimidinicas (citosina y timidina). Estos compuestos una
vez fosforilados y convertidos en nucledtidos se incorporan en la cadena de
acido nucleico en formacion.
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* Andlogos de timidina: Zidovudina (AZT) y Estavudina (d4T)

e Analogos de la adenosina: Didanosina (ddl) y Tenofovir (TDF)

» Analogos de la citosina: Lamivudina (3TC) y Emtricitabina (FTC)
* Andlogo de la guanina: el Abacavir (ABC)

Comentarios:

e Eluso de TDF en nifilos mayores de 2 afios ha sido aprobado por la FDA
en enero de 2012 y es un farmaco recomendado para su uso en pedia-
tria por OMSS,

e d4T tiene elevada toxicidad y se recomienda fuertemente su retirada. La
Didanosina tiene un perfil de potencia y toxicidad que desaconseja su
uso y se recomienda una retirada progresiva.

« 3TCy FTC son intercambiables’.

No analogos de los nucleésidos (ITINN)

Se trata de moléculas con accion inhibitoria especifica de la transcriptasa inver-
sa del VIH 1; los farmacos de este grupo no tienen accion sobre el VIH2. Estos
son Efavirenz (EFV), Nevirapina (NVP), Rilpivirina, Etravirina y Delavirdina.

Inhibidores de la integrasa

Actuan inhibiendo la insercion del ADN del VIH en el ADN de la célula. Al impedir
que la integrasa realice esta funcion esencial, se bloquea la capacidad del virus
para replicarse e infectar nuevas células. Actualmente en este grupo de farma-
cos encontramos Raltegravir (RTG), Elviltegravir y Dolutegravir (en fase avanza-
da de experimentacion, conocido como S/GSK1349572).

Inhibidores de la proteasa (IP)

Son farmacos muy potentes con metabolismo dependiente del sistema citocro-
mo-oxigenasa P450.

Pertenecen a este grupo Ritonavir (RTV), Saquinavir (SQV), Indinavir (IDV) Lopi-
navir (LPV), Amprenavir (APV), Fosamprenavir (FPV), Atazanavir (ATV), Nelfinavir
(NFV), Tripanavir (TPV) y Darunavir (DRV).

La combinacion de dos IP puede servir para potenciar su actividad, como el
caso de Ritonavir combinado con Lopinavir, Saquinavir, Indinavir y Darunavir.

Los farmacos que interaccionan activando o inhibiendo la via citocromo-oxige-
nasa P450 pueden disminuir o aumentar los niveles de los IP, incrementando su
toxicidad o disminuyendo su eficacia.

6 Technical update on treatment optimization: use of tenofovir disoproxil fumarate in HIV-infected children and adolescentsaged
2-18 years: a public health perspective. © World Health Organization 2012

7 Technical update on treatment optimization: pharmacological equivalence and clinical interchangeability of lamivudineand
emtricitabine: a review of current literature. © World Health Organization 2012
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Cuadro 20. Efectos adversos de los antirretrovirales

ITIAN (analogos de los EFECTOS ADVERSOS
nucleésidos)

ZIDOVUDINA (AZT) Anemia, neutropenia, nauseas, cefalea, insomnio,
dolores musculares y astenia

LAMIVUDINA (3TC) Dolor abdominal, nduseas, diarreas, exantema,
pancreatitis
ESTAVUDINA (d4T) Neuropatia periférica, cefalea, diarreas, nauseas,

insomnio, anorexia, pancreatitis pruebas hepaticas
alteradas, anemia y neutropenia

DIDANOSINA (ddl) Pancreatitis, dolores abdominales, nauseas, diarreas,
neuropatia, acidosis lactica
ABACAVIR (ABC) Nauseas, dolor abdominal, diarreas, anorexia, fatiga,

cefalea, insomnio, reacciones de hipersensibilidad

ITINN (no analogos de
los nucledsidos)

NEVIRAPINA (NVP) Exantema (sind. Stevens-Johnson), fiebre, nduseas,
cefalea, hepatitis, pruebas hepaticas alteradas

EFAVIRENZ (EFV) Exantema (sind. Stevens-Johnson), insomnio,
somnolencia, trastornos de la concentracion, y del
suefio

IP (inhibidores de pro-

teasas)

LOPINAVIR/RITONAVIR Diarreas, nauseas, cefalea, fatiga, hiperlipidemia

(LPV/r)

SAQUINAVIR (SQV) Diarreas, dolor abdominal, nauseas, hiperglucemia,
pruebas hepaticas alteradas

NELFINAVIR (NFV) Mas frecuente:

Diarrea, nduseas, vomitos y dolores de cabeza, mas
comunes en pacientes que reciben Zidovudina
Menos frecuentes:

Astenia, dolor abdominal, manchas rojas en la piel.
Raro:

Hiperglucemia y diabetes

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTML.®

8 MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI. Recomendaciones CEVIHP/SEIP/AEP/PNS, respecto al tratamiento
antirretroviral en nifios y adolescentes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) marzo 2008.
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6.2.1 COMBINACIONES DE ANTIRRETROVIRALES (ARV)
RECOMENDADAS PARA NINOS

La TARGA esta en constante evolucion, lo que requiere un esfuerzo de cons-
tante actualizacion de los programas de atencion al VIH para asegurar el acceso
universal de una forma equitativa y sostenible. En los ultimos dos afnos se ha
lanzado a nivel global la estrategia conocida como Tratamiento 2.0, avalada por
la OMS y ONUSIDA.

Entre los principios basicos de esta estrategia se incluyen el abandono de far-
macos toxicos y/o obsoletos, la racionalizacién del numero de esquemas, de
forma que sea mas facil de gestionar la cadena de suministro, y asi prevenir los
episodios de desabastecimiento, y la utilizacion de combinaciones de farmacos
en dosis fija y de administracion en una dosis al dia cuando sea posible.

Este esquema ha demostrado ser clave para mejorar la adherencia. No obstante,
este punto es un reto de primera magnitud en pediatria, debido al peso cam-
biante del niflo. Hay recomendaciones a la industria farmacéutica para avanzar
en este sentido.

La utilizacion de la misma combinaciéon en pediatria y en la edad adulta facilita
el proceso de transicion y simplifica el mensaje a la comunidad.

Cuadro 21. Combinaciones de ARV recomendadas en nifios y nifas

Combinaciones de analogos de los nucledsidos (ITIAN ) con no andlogos de
los nucledsidos (ITI NN)

ITINN + Dos ITIAN

ITINN < 3 afios: Nevirapina*

ITINN > 3 afios Efavirenz

ITIAN preferentes: En < 2 afios: Zidovudina + Lamivudina. En > 2 afilos TDF +
3TC (o FTC)

Combinacion anternativa: Abacavir + Lamivudina

Combinaciones con Inhibidores de la Proteasa (IP) + analogos de los nu-
cledsidos (ITIAN )
Indicada en caso de exposicion previa a Nevirapina o resistencia conocida a
Nevirapina
Un IP +Dos ITIAN
IP: < 6 afios: LPV/r

> 6afios ATV/r; o LPV/r
ITIAN preferentes: En < 2 afios: Zidovudina + Lamivudina. En > 2 afios TDF +
3TC (o FTC)
Combinacion anternativa Abacavir + Lamivudina

Combinaciones de 3 ITIAN:
Combinacion de menor potencia que deben utilizarse exclusivamente cuan-
do no haya otra opcion; deben incluir Abacauvir.

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI y equipo técnico de OPS

*La combinacion de inicio no podra incluir Nevirapina ni Efavirenz en aquellos nifios que resultaron infectados y estuvieron expuestos,
intrautero o perinatalmente, a Nevirapina.
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6.2.2 FARMACOS ANTIRRETROVIRALES DE USO
RESTRINGIDO PARA PACIENTES MULTITRATADOS

ITINN: Etravirina, en adultos ha demostrado alta eficacia en pacientes frente
a resistencia de cepas a Efavirenz y Nevirapina.

e Dosis adultos: 200 mg c/12 horas

* Dosis ensayada en nifios > 6 afios 5,2 mg/kg/c/ 12 horas

IP: Darunavir es el ultimo inhibidor de proteasa comercializado y aprobado
para pacientes > de 6 aflos. Combinado con Ritonavir presenta una potente ac-
tividad en pacientes multitratados con cepas con mutaciones primarias a los IP.

Cuadro 22. Dosificacion de Darunavir

Edad/peso | Dosis

Edad <6 afios o peso <20 kg No aprobado
6 a <18 afos

Peso >20 kg a <30 kg Darunavir 375 mg BID + Ritonavir 50 mg BID
Peso >30 kg a <40 kg Darunavir 450 mg BID + Ritonavir 60 mg BID
Peso >40 kg Darunavir 600 mg BID + Ritonavir 100 mg

BID (dosis adulto)

Fuente: MSP/PNS, equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTML.®

Inhibidor de la integrasa:
Raltegravir, apobado por la FDA para su uso en mayores de 2 afios.

e 12 afios de edad y mayores: comprimidos recubiertos con pelicula,
400 mg dos veces al dia
e 6al2afos de edad:
e comprimidos recubiertos con pelicula, 400 mg dos veces al dia
e comprimidos masticables: dosis maxima de 300 mg, dos veces al dia
e 2a6anosdeedad: comprimidos masticables, dosis maxima de 300 mg,
dos veces al dia

9 MSP/PNS, equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI. Recomendaciones CEVIHP/SEIP/AEP/PNS, respecto al tratamiento
antirretroviral en nifios y adolescentes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) marzo 2008.
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Cuadro 23. Limitaciones del uso de los ARV en nifios

Analogos de los nucledsidos:
e FTCyABC: no aprobados para < 3 meses
e TDF: No aprobado para < 2 afios

No analogos de los nucleosidos:

e EFV: no aprobado para < 3 afios o peso < 13 kg.
e ETV aprobado en > 6 aflos con fracaso a otros NN.
16 a <20 kg 100 mg cada 12 h
20 a <25 kg 125 mg cada 12 h
25 a <30 kg 150 mg cada 12 h
>30 kg 200 mg cada 12 h

No se afecta por la mutacion K103N

Inhibidores de la proteasa:

DRV

Aprobado para > 6 afos y > 20 kg en multifracaso
Administracion c/12 h

Reaccion cruzada de hipersensibilidad con TMP-SX
Alta barrera genética

Dosis ensayadas en nifios:

375 mg / r: 50 mg (20-30 kg) /12 h

450 mg / r: 60 mg (30-40 kg) /12 h

600 mg / r: 100 mg (>40 kg) /12 h

Atazanavir/Ritonavir
Aprobado para uso en > 6 afios:

Peso (kg)

15a <25 kg ATV 150 mg + RTV 80 mg, una vez al dia con alimentos
25 a <32 kg ATV 200 mg + RTV 100 mg, una vez al dia con alimentos
32 a <39 kg ATV 250 mg + RTV 100 mg, una vez al dia con alimentos
>39kg ATV 300 mg + RTV 100 mg, una vez al dia con alimentos

sQv
Aprobado para >16 afos

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI 'y equipo técnico de OPS.




6.3 RESISTENCIA A LOS FARMACOS
ANTIRRETROVIRALES

La resistencia del VIH a la TARGA es una de las principales causas de fallo tera-
péutico. Elinadecuado cumplimiento, las interacciones medicamentosas, la po-
tencia de la droga, la farmacocinética y la posibilidad de resistencia preexistente
o adquirida son factores que deben ser considerados para evaluar las indicacio-
nes de estudios de resistencia.

Hay dos tipos de pruebas de resistencia, las genotipicas y las fenotipicas. Los
ensayos genotipicos detectan mutaciones en el genoma del virus que confieren
en mayor o menor grado resistencias. Se realizan aplicando técnicas de ampli-
ficacion molecular, para lo que es necesaria una carga viral minima de 1 000
copias/ml.*®

Los ensayos fenotipicos determinan la concentracion de farmaco que inhibe el
crecimiento en cultivo del VIH. El resultado se expresa como la concentracion
del farmaco, que reduce en un 50% el crecimiento del virus en cultivo (IC50). La
principal ventaja del fenotipo es que informa del efecto de la suma de todas las
mutaciones en la susceptibilidad del virus, pero los métodos fenotipicos clasi-
cos son complejos, laboriosos, de elevado costo y estan poco estandarizados.
Actualmente, hay pruebas comerciales basadas en la utilizacion de virus recom-
binantes que ofrecen mayor rapidez y estandarizacion.

Hay un tercer tipo de prueba de resistencia que predice el fenotipo a partir de
los datos del genotipo. Este método es el ‘fenotipo virtual, y compara las mu-
taciones detectadas en la muestra del paciente con una gran base de datos de
muestras obtenidas por analisis de genotipado y fenotipado.

En la interpretacion de las pruebas de resistencia es importante tener en cuenta
el subtipo viral, que puede ser identificado con las pruebas de resistencia basa-
das en la secuenciacion de los genes de la proteasa y de la retrotranscriptasa
inversa.

El seguimiento de un nifio con infeccion por VIH deberia realizarse siempre con
la misma técnica para evitar sesgos inherentes a las diferencias de las metodo-
logias. En niflos multitratados, la aplicacion de los dos tipos de técnicas (geno-
tipicas y fenotipicas) podria afladir informacion complementaria para ayudar en
la seleccion del nuevo tratamiento.

La presencia de resistencias a los farmacos utilizados es muy sugestiva de que
esta sea la causa de fallo virologico.

La ausencia de mutaciones asociadas con resistencias en el estudio genotipico
no excluye completamente que estas estén presentes. La prueba de resistencias
genotipica se realizard cuando el nifio esté aun tomando la medicacion o la

10  Eninternet se puede acceder a excelentes bases de datos publicas para la interpretacion de genotipo http://hiv-web.lanl.gov
o http://hivdb.stanford.edu y listados de las mutaciones mas relevantes asociadas a resistencia) (www.iasusa.org/resistance.
mutations).
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haya interrumpido por un maximo de dos semanas antes. La base racional para
este proceder esta en el hecho de que bajo tratamiento la cepa viral que vamos
a analizar es aquella que ha seleccionado la mutacion de resistencia. Si se realiza
la prueba sin tratamiento, es posible que la ‘cepa salvaje’ haya proliferado y la
variante resistente pase a ser tan minoritaria que no tenga peso en el analisis de
mutaciones. Debe recordarse que cuando las variantes resistentes constituyen
menos del 20 % del total de la poblacion viral pueden no ser detectadas.

El historial de pruebas de resistencia de anteriores regimenes, asi como
la historia de ARV utilizados, es muy importante en la eleccion de un nuevo tra-
tamiento antirretroviral.

6.3.1 INDICACIONES DE LAS PRUEBAS DE RESISTENCIA
EN EL PACIENTE PEDIATRICO

6.3.1.1 Paciente sin exposicion previa a antirretrovirales

Antes de iniciar el tratamiento es de utilidad realizar un test de resistencia. Sin
embargo, en un contexto de limitada disponibilidad de pruebas de resistencia y
baja prevalencia de resistencia primaria, no es indispensable realizar prueba de
resistencia antes de iniciar el tratamiento y es prioritario ante fracaso terapéutico.

Si por criterios clinicos, inmunologicos o virologicos se ha considerado el trata-
miento precoz del nifo, este no debe demorarse por la espera de los resultados
de dicha prueba, sino que debe iniciarse empiricamente, modificandose si fuera
necesario tras la entrega del resultado. En los nifios infectados por transmision
materno infantil es recomendable realizar la prueba de resistencia en el mo-
mento del diagndstico, ya que en los primeros meses de la infeccion es posible
detectar la transmision de variantes resistentes.

La vigilancia epidemiologica de las cepas transmisibles (resistencia primaria)
ofreceria informacion adicional sobre las diferencias en la transmision de las va-
riantes resistentes y de los regimenes terapéuticos en la embarazada con menor
riesgo de transmision.

6.3.1.1 Paciente con fracaso al tratamiento

Ante la sospecha de fracaso viroldgico, es recomendable realizar una prueba
de resistencia antes de la retirada del tratamiento, para evitar que con el consi-
guiente rebrote de carga viral y predominio del virus salvaje se impida la detec-
cion de mutaciones existentes que no serian detectables. En un paciente que
recibe TARGA con fracaso virologico, la no deteccion de mutaciones obedece
mayoritariamente a falta de cumplimiento. La interpretacion de la prueba de
resistencia sera realizada tomando en cuenta la historia previa de TARGA.
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En un nifo con varios tratamientos ARV previos deben revisarse las pruebas de
resistencia anteriores, debido al ‘archivo’ de mutaciones del virus; en este caso,
se recomienda realizar pruebas genotipicas y fenotipicas.

6.3.2 MUTACIONES ASOCIADAS A RESISTENCIA A LOS ARV

6.3.2.1 Mutaciones asociadas con resistencia a los AN

Mutaciones asociadas a los andlogos de timidina: ZDV y d4T

Se las conoce por el acronimo TAM (del inglés thymidine analogue mutation)
y fomentan la escision de los AN de la cadena de ADN viral en formacion, pu-
diendo proseguir la ‘construccion’ de la cadena. Son: M41L, D67N, K70R, L210W,
T215Y/F. Condicionan resistencia a ZDV y d4T y en menor medida a ddl, ABC,
TDF, 3TC y FTC. Hay dos patrones:

e TAMLI: Se inicia por T215Y, que por si sola confiere resistencia a la ZDV,
seguida de M41L (presentando entonces resistencia a d4T) o L210W y
luego D67N, en este punto aparece resistencia a los otros AN. Es el pa-
tron mas frecuente. Cuando aparecen M41L + L210W, T215Y hay resis-
tencia a ZDV, d4T y TDF y sensibilidad disminuida a los otros AN.

« TAM2: Mas favorable. Se inicia con K70R o T215F, siguiendo con la apa-
ricion de D67N y K219Q/E/N. Causa menos resistencia cruzada a los
otros AN.

Mutacién M184V/I

Es frecuente. Se selecciona con el tratamiento con 3TC o FTC y aisladamente
condiciona resistencia a estos farmacos. Debe sefalarse que la cepa seleccio-
nada por esta mutacion suele tener una capacidad replicativa baja y se la con-
sidera de baja agresividad. Esta propiedad tiene utilidad clinica, de forma que
cuando aparece esta mutacion y no hay alternativas disponibles para un rescate
adecuado, puede estar indicado mantener 3TC o FTC para disminuir la replica-
cion viral. De forma aislada no condiciona resistencia a otros AN, pero si se le
asocia L74V/l o K65R puede aparecer también resistencia a ddl y ABC. Revierte
parcialmente la resistencia a d4T y TDF.

Mutacion L74V/1

Esta mutacion aparece con el tratamiento con ddl o con ABC. Por si sola condi-
ciona resistencia al ddl y disminuye la sensibilidad a ABC.
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Mutacion K65R

Aparece fundamentalmente en tratamientos con TDF. También puede ser selec-
cionada por ABC y mas raramente por ddl. Aisladamente produce resistencia al
TDF y puede disminuir la sensibilidad a ddl, ABC, 3TC, FTC y d4T. No obstante,
aumenta la sensibilidad a ZDV, lo que puede tener utilidad en caso de resca-
tes con pocas alternativas terapéuticas. Cuando aparece conjuntamente con
M184V hay resistencia a ddl, ABC, 3TC, y FTC, y revierte parcialmente la resis-
tencia a TDF y al mismo tiempo produce hipersusceptibilidad a ZDV en ausencia
de TAM. La presencia de TAM compromete la sensibilidad a TDF. No obstante,
hay que sefalar que K65R y las TAM son mutaciones antagonicas y es dificil que
aparezcan de forma simultanea.

Otras mutaciones

Existen otras mutaciones que aparecen con menos frecuencia o su significado
aun esta por determinar. Y115F puede seleccionarse por ABC, disminuyendo la
sensibilidad a este. Igualmente, E44D y V118I disminuyen la sensibilidad a ZDV y
d4T cuando hay una TAM presente.

Multirresistencia a AN

Complejo Q151M: mutacion Q151IM + (F116Y, A62V, V75I,F77L). Resistencia a
ddl, d4T, ZDV y ABC, y disminucion de sensibilidad a 3TC, FTC y TDF.

Complejo de la insercion 69: Consiste en una sustitucion de T en posicion 69
por S, afladiendo ademas una insercion de 2 serinas: T69SSS; ocasionalmente,
puede ser T69SSA o T69SSG. Cuando se acompafa de una o mas TAM hay re-
sistencia a todos los AN.

6.3.2.2 Mutaciones asociadas a resistencia a los NN

Los NN tienen una barrera genética baja, de forma que una sola mutacion puede
provocar resistencia al farmaco, que puede aparecer muy rapidamente si este se
expone al virus en monoterapia. Ademas, suele producirse resistencia de ‘clase’,
es decir, en la practica cuando hay resistencia a NVP la hay al EFV y viceversa.
K103N se selecciona con el uso de NVPy EFV, y su presencia condiciona falta de
respuesta a ambos farmacos. Y181C se selecciona en presencia de NVP, confi-
riendo a la cepa seleccionada resistencia a dicho farmaco y susceptibilidad muy
disminuida a EFV.

ETV tiene un perfil de resistencias diferente y sigue siendo plenamente activo
en presencia de K103N, aunque puede perder algo de potencia en presencia de
Y181C; si esta mutacion es aislada, mantiene actividad.
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Las mutaciones Y188L y G190A/S son menos frecuentes. Su presencia crea re-
sistencia a NVP y EFV y disminuye la sensibilidad a ETV.

6.3.2.3 Mutaciones asociadas a resistencia a los IP

Los IP son ARV de barrera genética alta, lo que quiere decir que es necesaria una
acumulacion de mutaciones para que desaparezca totalmente la actividad del
farmaco o, lo que es lo mismo, tarda mas tiempo en aparecer en presencia de
un tratamiento suboptimo. Con idea de facilitar la comprension puede decirse
que existen dos tipos de mutaciones:

Primarias: se produce un cambio en el lugar de union de la proteasa con el
farmaco. Su aparicion disminuye la sensibilidad al farmaco. Las hay ‘especificas’,
cuya presencia confiere resistencia exclusiva al farmaco que la ha seleccionado
y ‘comunes’, que cuando se acumulan pueden conferir resistencia cruzada a
varios IP/r.

Secundarias: su presencia aumenta la capacidad replicativa del virus pero per
se no condiciona resistencia; en presencia de mutaciones primarias aumentan
la resistencia al farmaco.

La interpretacion de las pruebas de resistencia a IP es complicada, pues, ademas
de las mutaciones, hay que tener en cuenta las concentraciones del farmaco.
Con la utilizacion de IP potenciados con Ritonavir (IP/r), la concentracién del
IP aumenta mucho, con lo que la disminucion de sensibilidad depende mas del
numero de mutaciones que de la presencia de una mutacion especifica. Pue-
den ser necesarias cuatro o cinco mutaciones para que realmente se desarrolle
resistencia. No deben utilizarse IP sin potenciar con Ritonavir.

Los IP/r de ultima generacion DRV/r y TPV/r tienen una barrera genética muy
alta y pueden ser activos incluso en presencia de mutaciones que confieren
resistencia a LPV/r, SQV/r o INV/r. Ademas, la resistencia cruzada no es total, de
forma que un 50% de las cepas resistentes a DRV/r pueden ser sensibles a TPV/r,
y hasta un 70 % de cepas resistentes a TPV/r puede ser sensible a DRV/r. Una
combinacion de cuatro o mas mutaciones que incluya una o mas primarias y
tres o mas secundarias puede originar resistencia a la mayoria de los IP/r, y, aun-
gue puede mantenerse la sensibilidad a DRV/ry TPV/r, si se siguen acumulando
mutaciones también puede desarrollarse resistencia a estos (ver cuadro 24).




Cuadro 24. Mutaciones de resistencia IP

Primarias

especificas Comunes
D30N: resistencia a NFV M46L/I
G48V: resistencia a SQV 154V/M/L
I50L: resistencia a ATV V82A/F/T/S
I50V: resistencia a FOS 184V/A/C
V32l + 147A: resistencia a LPV/r LOOM

Secundarias comunes
L1IOF/I/R/V, K2OM/R, L24l, V32|, M36l1/V, L63P, A71T/V, G73S, V77, 193L.

Interpretacion

< 4 mutaciones: se mantiene sensibilidad a la mayoria de IP/r

> 4 mutaciones (incluyendo al menos una primaria): escasa actividad de la
mayoria de los IP/r. Pueden seguir siendo activos DRV/ry TPV/r.

Fuente: MSP/PNS, equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI.*

Mutaciones asociadas a resistencia a T-20

Es un ARV con baja barrera genética, por lo que las mutaciones se desarro-
llan rapidamente en presencia de tratamientos suboptimos. Las mutaciones que
confieren resistencia al T-20 son exclusivas y no confieren resistencia a otros
ARV. Suele ser necesaria la acumulacion de varias mutaciones para conferir re-
sistencia. La presencia de una aislada da lugar a sensibilidad intermedia. Las mas
comunes son: G36D/S, 137V, V38A/M/E, Q39R, Q40H, N42T, N43D/Ky L44M.

Mutaciones asociadas a Maraviroc

No hay aun un patron de mutaciones claro que se asocie a resistencia a Maravi-
roc. La resistencia a este farmaco viene determinada por la presencia de cepas
virales que pueden utilizar el correceptor CXCR4 para entrar en la célula (ya sea
monotropa CXCR4 o dual CXCR4/CCR5).

Mutaciones asociadas a Raltegravir

Se ha asociado disminucion de sensibilidad a Raltegravir en presencia de N155H,
Q148K/R/H, L74M, E92Q, T97A, G140S/C, Y143R, V151, E157Q, G163R, 1203M
y S230R.

11 Recomendaciones CEVIHP/SEIP/AEP/PNS, respecto al tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) marzo 2008.
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Indicaciones de las pruebas de resistencias en el paciente pediatrico

Se recomienda estudio de resistencias para los pacientes que deban iniciar
TARGA, ya que permite elegir el esquema ARV adecuado (Nivel A).

En un contexto de limitada disponibilidad de pruebas de resistencia y baja
prevalencia de resistencia primaria, no es indispensable realizar prueba de
resistencia antes de iniciar el tratamiento y es prioritario ante fracaso tera-
péutico.

El estudio de resistencias genotipicas estaria indicado en los recién nacidos
con infecciéon VIH, cuyas madres recibieron antirretrovirales, y en todos los
casos de fracaso al tratamiento (Nivel B).

El estudio de resistencias no debe retrasar el tratamiento ARV.

6.4 FRACASO TERAPEUTICO Y TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL DE RESCATE

El fracaso terapéutico es una respuesta suboptima al inicio de una terapia o
falta de respuesta mantenida a la TARGA establecida. Los criterios que definen
el fracaso terapéutico pueden ser virologicos, inmunoldgicos o clinicos.

Cuadro 25. Criterios de fracaso terapéutico

Virolégicos Respuesta viral incompleta:

Supresion viral incompleta tras el inicio de una pauta poten-
cialmente supresora en los primeros 12 meses

Rebote virologico:

Tras un supresion completa de la replicacion viral, vuelve a
detectarse en plasma el RNA viral

VR lelleTs[EMN Respuesta incompleta a la TARGA:

cos - Menores de 5 afios: CD4 < 15 % e incapaz de aumentar al
menos un 5 % tras 1 aflo de tratamiento.

- Mayores de 5 anos: puede usarse numero absoluto de
CD4/mm3: < 200 e incapaz de aumentar al menos 50
células, tras un afio de tratamiento.

Deterioro inmunologico:

- Cualquier edad: disminucion sostenida de un 5% en los
CD4 existentes al inicio de la TARGA

- Mayores de 5 afos: disminucion en el numero absoluto
CD4 por debajo del nivel al inicio de la TARGA




Clinicos Deterioro neurolégico progresivo:

Pacientes que presenten 2 o mas de los siguientes criterios:
Enlentecimiento o cese del crecimiento cerebral (perimetro
cefalico)

Disminucion de la funcion cognitiva (test psicométricos)
Disfuncion motora

Fallo de medro:

Disminucion sostenida de la velocidad de crecimiento a pe-
sar de una alimentacion y nutricion adecuada

Infecciones recurrentes o graves:

Persistencia o recurrencia de cuadros definitorios de sida u
otras infecciones graves

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI.12

Todo resultado de laboratorio que reporte ‘fracaso’ debe ser siempre confirmado.

Es importante tener en cuenta el concepto de ‘blips’, que constituyen pe-
queios repuntes de carga viral generalmente inferiores a 1 000 copias de
ARN/mm3, que suelen asociarse a infecciones virales intercurrentes o a va-
cunacion y no estan necesariamente asociados a fallo virolégico.

En pacientes estables, el desarrollo de una infeccién oportunista (IO) no nece-
sariamente representa un fracaso clinico; por ejemplo, la aparicion de una IO
en un paciente con inmunodeficiencia grave e inicio reciente de TARGA con
carga viral indetectable no debe ser interpretado como ‘fallo’, probablemente
aun no se ha producido una reconstitucion inmune adecuada. Por esta razon,
no se puede definir un fracaso del tratamiento utilizando unicamente criterios
clinicos, pues puede conducir a un sobrediagnostico de fracaso del tratamiento
en pacientes viroldgicamente suprimidos.

También es importante tener en cuenta el sindrome de reconstitucion inmune
ante un aparente fallo clinico en un paciente con inicio reciente de TARGA. La
tendencia ‘'normal’ tras el inicio de la TARGA es a la disminucidn de la carga viral,
seguida del incremento en el recuento de linfocitos CD4 y de la mejoria de la
situacion clinica. Ocasionalmente, puede darse una situacion de discordancia
clinico-viro-inmunologica, en la que siempre sera necesaria la confirmacion de
los resultados ‘discordantes’. Hay diferentes posibles explicaciones a esta situa-
cion (cuadro 26).

12 Recomendaciones CEVIHP/SEIP/AEP/PNS, respecto al tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) marzo 2008.
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Cuadro 26. Explicaciones para las situaciones de discordancia
clinico-viro-inmunologica

Discordancia clinico-viro-inmunoldégica

Fallo virolégico con buena respues- Posibles explicaciones:

ta inmunoldgica y clinica - Incapacidad de supresion de al-
gunas cepas resistentes que serian
defectivas desde el punto de vista
de virulencia

- Potencial resistencia del paciente

0 menor virulencia de la cepa:
‘progresores lentos’

Fallo inmunoldégico con buena res-  Tener en cuenta :
puesta virolégica { natural de CD4 a partir de los 5-6
anos
- Potencial toxicidad de farmacos o
factores concomitantes
- Inmunosupresion profunda al
inicio de TARGA

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTML.*

La explicacion de la situacion de fallo virolégico (detectabilidad del VIH), con
carga viral no muy elevada, sin disminucion del numero de CD4, es decir, lo que
se define como fallo viroldgico con buena respuesta clinica e inmunologica,
puede deberse a caracteristicas del paciente, por tratarse de un ‘resistente natu-
ral’ o ‘progresor lento’ o con mayor frecuencia deberse a caracteristicas del pro-
pio virus con cepas ‘menos agresivas’, seleccionadas a través de un tratamiento
ARV previo parcialmente supresor, que ha permitido que la cepa resistente pro-
lifere, pero al mismo tiempo la mutacion que le confiere resistencia, o quiza una
mutacion acompafiante que le resta virulencia.

En la valoracion de un aparente fallo inmunoldgico con buena respuesta viral,
hay que considerar la edad del nifio, sabiendo que hasta los 5 0 6 afios no se al-
canzan los valores de CD4 del adulto. Hay determinados farmacos que pueden
condicionar un bajo nivel de CD4, como son los glucocorticoides y citostaticos
en general. Es necesario tener en cuenta que si se parte de un nivel muy bajo de
CD4 al inicio de la terapia antirretroviral, tomara mas tiempo la reconstitucion
inmune. Las coinfecciones como la tuberculosis y los trastornos inflamatorios
sistémicos también pueden enlentecer la reconstitucion inmune.

13 Recomendaciones CEVIHP/SEIP/AEP/PNS, respecto al tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) marzo 2008.
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La resistencia del VIH a los ARV es una de las principales causas de fallo tera-
peutico. La mala adherencia, las interacciones medicamentosas, la subdosifi-
cacion, la potencia de la droga o la farmacocinética especifica en un individuo
determinado son causa de desarrollo de resistencia intratratamiento. Hasta un
50% de los pacientes con carga viral detectable en presencia de TARGA tienen
mutaciones de resistencia a alguno de los ARV.

Con diferencias entre paises o regiones puede afirmarse que al menos un 10%
de los pacientes que nunca han recibido tratamiento ARV tienen mutaciones de
resistencia a algun ARV, que en ultima instancia son causa de fracaso terapéutico.

Durante el tratamiento con ARV a un nifio con VIH, es importante establecer
oportunamente el cambio de esquema, en el caso que lo amerite, basandose
en criterios clinicos, inmunologicos y/o virologicos, y de forma ideal deberia ir
siempre precedido de un estudio de resistencias.

6.4.1 EVALUACION DEL FRACASO TERAPEUTICO

El objetivo de la TARGA es inhibir la replicacion viral. Idealmente, la efectividad
del tratamiento se debe monitorizar con la carga viral. En caso de que no sea
posible, se puede evaluar con parametros inmunoldgicos o clinicos.

La detectabilidad del VIH en el plasma en un paciente con TARGA puede expli-
carse por:

e Laconcentracion de uno o mas ARV es subterapéutica
e La cepa viral predominante es resistente a la TARGA administrada

La concentracion de uno o mas ARV es subterapéutica. Para evaluar adecua-
damente esta situacion, hay que hacerse algunas preguntas:

e ;Toma el paciente la medicacion?

» Las dosis prescritas son adecuadas para el peso/superficie corporal del
paciente?

e ;Toma mas del 80 % de las dosis y respeta los intervalos temporales
prescritos?

e /Sigue las indicaciones del fabricante sobre asociacion o no a alimen-
tos?

e ;Toma alguna medicacion que pueda interferir con el nivel plasmatico
de la TARGA prescrita?

La mala adherencia al tratamiento es la primera causa de fracaso virologico de
la TARGA. Los 12 primeros meses de tratamiento son claves para lograr la buena
adherencia y la durabilidad del tratamiento. La mala adherencia al tratamiento
puede deberse a diferentes causas; en el cuadro 27 se sefialan las mas impor-
tantes, junto a las posibles intervenciones.
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Cuadro 27. Causas relacionadas con una pobre adherencia de la TARGA

Problema Intervencion

Falta de motivacion Realizar consejeria. Es fundamental que el nifio y sus
cuidadores asuman la necesidad de la toma adecua-
da de la TARGA.

Miedo a posibles Informar anticipadamente al nifio y sus cuidadores

efectos adversos los posibles efectos adversos y reforzar su confianza
hace mas posible una buena adherencia.

Aparicion de efectos Identificar y tratar precozmente los posibles efectos.

adversos El nifo y sus cuidadores deben recibir instrucciones

claras de en qué condiciones excepcionales debe
interrumpirse la medicacion.

Falta de medicacion Identificar y corregir la causa. Puede ser respon-
sabilidad del sistema de salud (ejemplo: ruptura de
stock) o resultado de barreras econdmicas o socia-
les en el entorno del nifio y sus cuidadores.

Si de la historia clinica se deduce que ha habido concentracion subterapéutica
de farmacos por mala adherencia o interferencia con medicamentos, alimentos
u otra causa, se debe valorar la posibilidad de reiniciar la TARGA con garantias
de cumplimiento, preferiblemente con tratamiento directamente observado
(TDO), durante cuatro a ocho semanas. Posteriormente, se realizara la carga
viral. Si persiste el fracaso virolégico puede plantearse el cambio de terapia.

La cepa viral predominante es resistente a la TARGA administrada. Si de la his-
toria clinica se deduce una buena adherencia al tratamiento y que no se han
producido interferencias externas (interacciones medicamentosas o alimenti-
cias, subdosificacion...), hay que asumir que se han dado niveles adecuados de
farmaco en sangre y, por lo tanto, la cepa viral predominante en el paciente es
resistente a uno o mas farmacos presentes en la TARGA. En algunos casos, es
posible la determinacion del nivel de farmaco en la sangre y esta seria una de
sus principales indicaciones. Tras la confirmacion del fracaso viroldgico debe
plantearse el cambio de terapia.

6.4.2 CAMBIO DE TERAPIA

Una vez que se ha concluido que el paciente se encuentra en fallo viroldgico
por probable resistencia a uno o mas farmacos de la TARGA administrada, es
necesario plantear el cambio de terapia.

Esta decision debe tomarse precozmente para minimizar las posibilidades de
seleccion de nuevas mutaciones de resistencia. Es especialmente importante
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si la TARGA previa fracasada, se basa en inhibidores de la transcriptasa no ana-
logos de los nucledsidos (NN). Esta demostrado que el retraso en modificar la
terapia basada en NN conlleva mayor riesgo de progresion de la enfermedad
que si la terapia estd basada en inhibidores de proteasa (IP).

Antes de la decision de cambio, es necesario tomar en cuenta las siguientes
consideraciones:

Cuadro 28. Consideraciones para el cambio de TARGA

Consideraciones previas al cambio de terapia

Aseqgurar la adherencia a un nuevo régimen

Contar con disponibilidad de farmacos y formulaciones apropiadas
Contar con disponibilidad de prueba de resistencias

Revision del historial ARV del nifio

Revision del nuevo espectro de toxicidad

Revision de los tratamientos concomitantes con potencial interferencia con
la nueva TARGA.

El cambio de terapia se hace de manera individualizada. Es necesario explorar a
la familia y al nifio para asegurar la adherencia al nuevo régimen; si no se puede
asequrar la adherencia, no se debe realizar el cambio de terapia. En cualquier
circunstancia, es absolutamente deseable contar con un estudio de resistencias
para llevar adelante el cambio de tratamiento. Este estudio permite pautar un
tratamiento con mayor garantia de éxito; no obstante, la imposibilidad de reali-
zar dicho estudio no debe ser un impedimento para el cambio de terapia.

Es importante anotar que siempre se tendra en cuenta la historia antirretroviral
del nifio. Cualquier farmaco utilizado en el pasado o de uso presente se con-
siderard como presumiblemente ‘quemado’, es decir, se sospechara que existe
resistencia a este en mayor o menor grado. Siempre se intentara introducir un
minimo de dos farmacos nuevos activos en la nueva combinacion, para evitar
formas de monoterapia o biterapia encubiertas.

En la eleccion de la nueva terapia se seguiran, en general, las indicaciones se-
Aaladas en el cuadro 29.




Cuadro 29. Indicaciones para la eleccion de una nueva terapia

Indicaciones generales para el cambio de TARGA por fracaso virolégico

Esquema actual Cambio recomendado
2 AN + 1NN 2 AN alternativos + 1 IP/r

2AN+11IP 2 AN alternativos + 1 NN (siempre que no haya estado
expuesto intrautero a NVP o EFV)
2 AN alternativos + 1 IP/r alternativo
1 IP/r alternativo + 1 AN alternativo + 1 NN

3 AN 2 AN alternativos + 1 IP/r
2 AN alternativos + 1 NN
11P/r + 1 AN alternativo + 1 NN

AN: Inhibidores de la retrotranscriptasa analogos de los nucleosidos.
NN: Inhibidores de la retrotranscriptasa no analogos de los nucleosidos.
IP/r: inhibidor de la proteasa reforzado con dosis bajas de Ritonavir.

Cuando el tratamiento de inicio en nifios es 2 AN +1 NN, debe recordarse que
la resistencia a la NVP es cruzada con EFV, por lo que la utilizacion y generacion
de resistencia a cualquiera de ellos le confiere resistencia al otro. Ante el fracaso
de esta pauta, el rescate se realizara con 2 AN alternativos, es decir, con los que
no haya tenido experiencia previa, mas un IP/r. EL IP/r de eleccion, tanto por su
potencia como por su facilidad de administracion, es el Lopinavir. Debe evitarse
en lo posible el uso de d4T por su elevada toxicidad. La combinacion ZDV + d4T
esta contraindicada por incompatibilidad. FTC y 3TC son en realidad variaciones
del mismo farmaco y su patron de resistencia es el mismo, por lo que no se
debe sustituir el uno por el otro en una combinacion de rescate. En caso de no
disponer de diferentes analogos, se puede mantener el 3TC.

En los casos en que la combinacion de inicio haya sido 2 AN + 1 IP/r, la alter-
nativa al IP/r serd un NN, normalmente NVP en menores de 3 afios y EFV en los
mayores.

Ante un fracaso de LPV/RTYV, el IP alternativo de eleccién es el DRV.

Es necesario sefalar que si el niflo contrajo la infeccion por transmision mater-
no infantil y la NVP fue parte del protocolo de prevencion de transmision (en la
madre o en el nifio) es muy probable que exista resistencia a los NNy, por lo
tanto, no deben utilizarse.

Si hay presencia de mutaciones asociadas a resistencia al farmaco utilizado, es
muy sugestivo que estas sean la causa de fallo viroldgico, aunque la ausen-
cia de mutaciones asociadas a resistencias en el estudio genotipico no excluye
completamente que estas estén presentes. Como se ha comentado, las pruebas
actuales detectan poblaciones minoritarias. Si existen pruebas de resistencia de
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anteriores, deben valorarse de forma conjunta con el actual para la eleccion de
una nueva TARGA. La interpretacion de la prueba de resistencias sera realizada
considerando la historia previa de TARGA, y con participacion de un experto en

infeccion por el VIH.

Figura 5. Algoritmo de actuacion ante la sospecha de fallo terapéutico
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o rebote virolégico
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En la tercera linea de tratamiento constituye una opcion compleja de alto costo,
por lo que su decision debe ser evaluada y autorizada por un comité técnico
especializado.

En la eleccion de la tercera linea de tratamiento hay que considerar ademas de
las pruebas genotipicas de resistencia la experiencia previa con AN, NN, IP.

Cuadro 30. Opciones de TARGA ante fracaso multiple

2-3 AN alternativos + 1 IP/r alternativo

2-3 AN alternativos + 2 IP/r (LPV + SQV,)

2-3 AN alternativos + 1 IP/r nuevo (DNV)

1 AN alternativos + 1 IP/r nuevo (DNV) + 1 Inh. Int. (RGV)

1-2 AN alternativos + 1 NN nuevo (ETV) + 1 IP/r nuevo (DNV)
1 NN nuevo (ETV) + 1 IP/r nuevo (DNV) + Inh. Int. (RGV)

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI.*#

Si no es posible la administracion de dos o tres ARV activos, el objetivo serd una
TARGA lo mas optimizada posible para situar la CV entre 10 000-20 000 copias.

6.5 MANEJO DE LA TOXICIDAD METABOLICA
ASOCIADA AL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL EN NINOS Y
ADOLESCENTES

La toxicidad metabolica asociada al uso de ARV constituye el grupo de efectos
adversos que aparece con mayor frecuencia a mediano y largo plazo, y estan
presentes en alguna de sus formas en mas de un tercio de los pacientes croni-
camente tratados. Los cuadros clinicos incluidos en este grupo son:

¢ Alteraciones del perfil lipidico y riesgo cardiovascular
¢ Alteraciones de la distribucion grasa

¢ Toxicidad mitocondrial

e Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado

* Alteraciones del metabolismo ¢seo

Por su frecuencia e impacto, es muy importante contar con medios preventivos,
diagndsticos y terapéuticos para las alteraciones de la distribucion de la grasa
corporal o lipodistrofia, y las alteraciones del perfil lipidico o dislipidemia. Por
su gravedad potencial, es necesario saber reconocer la toxicidad mitocondrial
para prevenirla y tratarla precozmente. Las alteraciones del metabolismo hidro-

14 Recomendaciones CEVIHP/SEIP/AEP/PNS, respecto al tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) marzo 2008.
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carbonado y las alteraciones del metabolismo dseo son muy infrecuentes en
la edad pediatrica y de escasa expresion clinica o biologica. Este apartado se
enfocara en el reconocimiento, prevencion y tratamiento de la dislipidemia, las
alteraciones de la distribucion grasa y la toxicidad mitocondrial.

La toxicidad metabolica es especialmente trascendente entre los adolescentes
al ser una poblacion compuesta por nifios infectados verticalmente y, por lo
tanto, con una larga evolucion. Son, en su mayoria, pacientes multitratados con
diferentes farmacos antirretrovirales, lo que implica que la frecuencia de efectos
toxicos metabolicos y de acumulo de mutaciones de resistencia sea elevada.
Este ultimo hecho limita los posibles cambios terapéuticos a aquellas opcio-
nes consideradas 'virologicamente seguras’. Por esta razon, podria justificarse
el uso de farmacos aun no autorizados para menores de 18 anos, sopesando
riesgo-beneficio. Durante la adolescencia, las alteraciones de la distribucion de
grasa cobran especial importancia, agravando los frecuentes problemas relati-
vos a la autoimagen caracteristicos de esta edad.

6.5.1 ALTERACIONES LIPIDICAS Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

6.5.1.1 Descripcion del trastorno

Es el incremento en plasma del nivel de colesterol total (CT), colesterol LDL
(C-LDL) y triglicéridos (TGC) y la disminucion del colesterol HDL (C-HDL). Los
valores de referencia de los lipidos sanguineos son los utilizados por el National
Cholesterol Education Program (NCEP) (cuadro 31). La incidencia global de la
dislipemia en nifios en TARGA es variable segun los diferentes estudios, y estaria
entre 13 a 62 % para la hipercolesterolemia y en un 25 % para la hipertrigliceri-
demia.

Cuadro 31. Clasificacion de NCEP de los niveles en ayuno de colesterol
y triglicéridos para nifilos y adolescentes (American Academy of Pedia-

trics 1998)
Colesterol Total LDL-C
Alto >200 mg/dl >130 mg/dl
Limite 170-179 mg/dl 110-129 mg/dl
Aceptable <170 mg/dl <110 mg/dl

TGC <200 mg/dl aceptable

Estd demostrado en poblacion adolescente que el grado de afectacion arte-
riosclerdtica de la capa intima de la carétida se asocia significativamente al au-
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mento de colesterol total, de colesterol LDL, de triglicéridos y a la disminucion
de colesterol HDL. Esta descrito el aumento de riesgo cardiovascular (RCV) en
pacientes adultos con infeccion por VIH tratados con TARGA, y se ha descrito
el aumento de riesgo de enfermedad cardiovascular en poblacion pediatrica
infectada con VIH y en TARGA, usando como marcador subrogado el engrosa-
miento de la capa intima en la arteria cardtida asociado al aumento mantenido
de los lipidos sanguineos. Asimismo, se ha demostrado que la modificacion de
los factores de riesgo cardiovascular en la adolescencia tiene impacto sobre el
desarrollo de arterioesclerosis en la edad adulta.

Los factores de riesgo identificados para el desarrollo de alteraciones lipidicas
son sexo femenino, edad, uso de IP, inicio de tratamiento con IP entre 10 y 15
afos, y estadio clinico C o B. La hiperlipidemia parece ser mas frecuente en
presencia de lipohipertrofia.

6.5.1.2 Impacto de los diferentes ARV sobre el perfil lipidico
Los IP se asocian con mayor riesgo de aumento de colesterol total y triglicéri-
dos, mientras que los NN se asocian con mayor riesgo de aumento aislado de
colesterol total, aunque con menor intensidad que los IP. ATV parece ser el de
menor efecto deletéreo sobre colesterol total y triglicéridos. Entre los analogos
de los nucleodsidos (AN), d4T parece aumentar tanto el colesterol total como los
triglicéridos, mientras que el TDF aparece como un farmaco con poco efecto
sobre los lipidos. ABC aparece también como un farmaco poco hiperlipemiante.

Entre los nuevos ARV, Enfuvirtide, Etravirina, Maraviroc y Raltegravir tienen muy
poco impacto sobre los lipidos. Darunavir, el ultimo IP comercializado, parece
aumentar el colesterol al mismo nivel que LPV, mientras que su impacto sobre
los triglicéridos parece menor.

6.5.1.3 Diagndstico de las alteraciones lipidicas

El diagndstico de las alteraciones lipidicas se realiza mediante la medicion de
CT, C-LDL, TGCy C-HDL, que se hara en ayuno de al menos ocho horas. Deben
incluirse las mediciones de los lipidos plasmaticos al menos dos veces al afio.

Actuacion

En todos los niflos con VIH, debe estimularse un estilo de vida cardiosaludable,
independientemente de que haya iniciado TARGA y tenga o no alteraciones
lipidicas establecidas. La estrategia de intervencion para prevenir la dislipidemia
O para corregir una dislipidemia ya establecida se situa a tres niveles: medidas
higiénicas que incluyen dieta y programas de ejercicio fisico, cambios en la
TARGA y empleo de farmacos hipolipemiantes.
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El nifio con TARGA que desarrolla una dislipidemia debe seguir una estrategia
escalonada, comenzando por modificaciones en la dieta y estilo de vida, que
daran paso a las siguientes medidas si no se consiguen los objetivos marcados.

Dieta y estilo de vida

Los aportes energéticos deben considerar edad y sexo, pero ademas debe rea-
lizarse un calculo dinamico y, por tanto, se modificaran segun la actividad fisica
del nifio: sedentaria, activa o deportiva. En lineas generales, se elegiran carbohi-
dratos de alto indice glucémico y las proteinas seran de alto valor bioldgico. Se
prefieren las grasas de origen vegetal, en especial el aceite de oliva, y se reco-
mienda una elevada ingesta de fruta y verdura fresca.

Las recomendaciones dietéticas en nifios/as con VIH son las siguientes:

e Limitar la ingesta total de grasa: 20-35% del aporte caldrico.

e Laingesta de grasa saturada debe ser lo mas baja posible y no debera
sobrepasar el 10% del aporte caldrico.

o Elcolesterol debera estar presente en la dieta en la menor cantidad po-
sible y no debera exceder de 300 mg/dia.

e Disminuir el consumo de acidos grasos-trans a menos del 1% del aporte
caldrico.

o Reforzar la ingesta de frutas, verduras, hortalizas, cereales y legumbresy
de calcio, potasio, fibra, magnesio y vitaminas D y E.

e Serecomienda una ingesta de fibra de 14 gr por cada 1000 calorias.

» En periodo puberal, vigilar estrechamente el aporte de calcio, hierro y
acido folico.

e Los azucares anadidos no deben exceder del 10% del total de las calo-
rias.

e Laingesta diaria recomendada de sodio debe ser inferior a 2 300 mg.

e Aportes recomendados de calcio: cuatro raciones lacteas durante la
adolescencia.

» Evitar el exceso de ‘alimentos competitivos': bebidas dulces carbonata-
das y snacks.

* La administracion de suplementos multivitaminicos, en especial vitami-
na A, podria estar indicada en situaciones especiales.

Se recomienda incrementar la actividad fisica, especialmente ejercicios aerobi-
cos: correr, jugar al futbol, baloncesto, ciclismo, etc. El gjercicio fisico disminuye
los niveles de lipidos sanguineos y la frecuencia de hipertension arterial, adecua
el ritmo cardiaco y mejora la mineralizacion 6sea.

Terapia de inicio

A la luz del conocimiento actual de los efectos de los diferentes ARV sobre los
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lipidos al iniciar la TARGA en un paciente naive y siempre que el perfil de resis-
tencias lo permita, se elegira una combinacion con menor capacidad hiperlipe-
miante. Debe evitarse la combinacion LPV/r EFV por ser muy hiperlipemiante.

6.5.1.4 Modificacion de la TARGA

En el nino con TARGA e hiperlipemia que requiere intervencion y en el que la
mejora en la dieta y estilo de vida han sido insuficientes o no se han podido
aplicar, debe considerarse un cambio en la TARGA si esta incluye alguno de
los farmacos considerados hiperlipemiantes y existen opciones virologicamente
seguras. Hay abundantes estudios en adultos y algunos en nifios que demues-
tran que la sustitucion de farmacos con conocido poder hiperlipemiante por
otros mas seguros en combinaciones de TARGA es util para disminuir colesterol
totaly triglicéridos, al tiempo que se mantiene la seguridad virologica. Cualquier
cambio de terapia debe tener en cuenta tres principios basicos:

* Seqguridad virologica
¢ Nuevos efectos toxicos
* Nuevas interacciones farmacoldgicas

6.5.1.5 Farmacos hipolipemiantes

Cuando los cambios en la dieta y el estilo de vida, y las estrategias de sustitucion
fracasan esta indicado el uso de farmacos hipolipemiantes: estatinas, fibratos y
Ezetimiba.

Las recomendaciones de tratamiento farmacoldgico se recogen en el cuadro
32. Se considera que el aumento de TGC por encima de 500 mg/dl es indica-
cion no diferible de tratamiento por el riesgo afiadido de pancreatitis. La utilidad
de estos farmacos para disminuir los lipidos en adultos con TARGA esta demos-
trada e incluso su efecto puede ser superior a la sustitucion del IP. La eleccion
del farmaco hipolipemiante se hara en funcion de la alteracion lipidica predo-
minante (cuadro 33).

Cuadro 32. Recomendaciones de tratamiento farmacoldgico del
aumento de C-LDL en mayores de 10 afios

Caracteristicas del paciente Puntos de corte recomendados

Ausencia de otros riesgos CV C-LDL persistentemente > 190 mg/dl

Riesgos CV presentes: obesidad, HTA, C-LDL persistentemente > 160 mg/dl
consumo de tabaco, historia familiar

de enfermedad isquémica cardiaca

prematura

Nifios con diabetes mellitus Considerar con C-LDL > 130 mg/dL
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| [Preparados _|Dosis | Formulacion | Efecto |

Estatinas

Ezetimiba

Fibratos

Cuadro 33. Farmacos hipolipemiantes

Pravastatina

Atorvastatina

Gemfibrozilo

Bezafibrato

Fenofibrato

- 8-13 afos: 20
mg/dia

- > 14 anos: 40
mg/dia

> 10 afos: 10-20
mg/dia

> 10 afios: 10 mg/
dia

150-300 mg/12 hs,
(30" antes de desa-
yuno y cena)
900 mg/dia,

(30" antes de
cena)
10-12 afios: 10-20
mg/kg/dia, en 2-3
tomas (max 600
mg/dia)
400-600 mg/dia
10-12 afios: 5 mg/
kg/dia, en 2-3 to-
mas (max 100 mg/
dia)
>10-12 afios: 100-
200 mg/dia

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI.*

Comprimi-
dos
10,20y 40
mg
Comprimi-
dos

10, 20, 40y
80 mg
Comprimi-
dos

10 mg
Comprimi-
dos

600y 900
mg

Comprimi-
dos
200y 400
mg

Capsulas
100, 200 y
250 mg

I sobre
todo el
colesterol.
Escaso efec-
to sobre los
triglicéridos.

{ colesterol

triglice-
ridos 30-
55%. Efecto
leve sobre
LDL-coles-
terol

6.5.2 ALTERACIONES DE LA DISTRIBUCION GRASA

6.5.2.1 Descripcion del trastorno

El sindrome de lipodistrofia (LD) asociado a la infeccion por VIH se caracteriza

por redistribucion del tejido adiposo sin que exista una medida de diagndstico

estandarizada ni un consenso en cuanto a la definicion exacta del sindrome.

15  Recomendaciones CEVIHP/SEIP/AEP/PNS, respecto al tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) marzo 2008.
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Ademas de la TARGA, hay otros factores de riesgo para el desarrollo de LD como
mayor edad, sexo femenino y mayor tiempo de tratamiento. La pubertad pare-
ce ser el momento de mayor riesgo para el desarrollo de las alteraciones en la
distribucion de la grasa corporal en los nifios infectados por VIH con TARGA.
Es importante destacar la repercusion negativa que esta aparicion ocasiona en
los adolescentes infectados por VIH, con problemas asociados de depresion y
escaso cumplimiento terapéutico. Los cambios en la imagen corporal y la estig-
matizacion consiguiente tienen un impacto psicolégico y social que afecta a la
calidad de vida y puede contribuir al fracaso terapéutico.

El sindrome de redistribucion grasa aparece en el 18 a 38% de los nifios trata-
dos con TARGA; los estudios longitudinales han demostrado que una vez que
se establece no suele progresar y tiende a permanecer estable en la mayoria de
ninos. En el estudio europeo mas amplio realizado hasta el momento, con 477
pacientes de 3 a 18 afios se encontrd una prevalencia de LD del 26% (patron
mixto 37%, hipertrofia 32 % y lipoatrofia 30%). La dificultad de diagndstico en la
poblacion pediatrica consiste en que en los niflos coexisten alteraciones dina-
micas de la composicion corporal que forman parte del propio desarrollo, y que
tiene su maxima expresion en la adolescencia.

6.5.2.2 Herramientas de diagndstico y seguimiento

Los métodos mas usados en la practica clinica habitual para el estudio en el pa-
ciente VIH son la valoracion subjetiva y objetiva, las medidas antropométricas,
la Impedancia bioeléctrica (BIA), la densitometria de rayos X de doble fotdn dual
(DXA) vy las técnicas de determinacion de la grasa regional (TAC, RNM, ECO).

6.5.2.3 Actuacion

No existe ninguna terapia que se haya mostrado plenamente eficaz para esta
patologia. Se debera mantener una dieta equilibrada y se recomienda un habito
saludable con la practica de ejercicio fisico habitual, como se describe en el
apartado de dieta y estilo de vida para el tratamiento de la dislipidemia. La elec-
cion de la terapia de inicio o de rescate debera ser juiciosa, ya que se preve su
uso de forma cronica, y ademas se debe optar por los AN con mejor perfil meta-
bolico, por ejemplo, 3TC y ABC. Enfuvirtida parece un farmaco con poco efecto
lipodistrofiante. Con respecto a los nuevos farmacos Raltegravir, Maraviroc o
Etravirina existe aun poca perspectiva de uso para conocer su impacto sobre la
distribucion grasa. En situaciones de desarrollo de sindrome de redistribucion
grasa grave, especialmente en lipoatrofia, puede plantearse la sustitucion de
farmacos siempre que se cuente con combinaciones viroldogicamente seguras.
Los posibles cambios se resumen en la cuadro 34.
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La utilizacion de farmacos coadyuvantes como las glitazonas o la metformina
utilizadas ocasionalmente en el tratamiento de la lipodistrofia en adultos no es-
tan indicadas en niflos y adolescentes.

Cuadro 34. Sustitucion de farmacos en lipodistrofia

Atrofia d4T, ZDV por ABC, TDF*, FTC
Hipertrofia IP por NVP, EFV, ABC**
Patrén mixto Ambos cambios

* No autorizado su uso en < 18.
** Las combinaciones de 3 AN pueden ser menos potentes

6.5.2.4 Cirugia reparadora

Se utiliza como medida correctora de las alteraciones en distribucion de la grasa
corporal en adultos refractaria a otras medidas. Los resultados hasta la fecha
son bastante satisfactorios en adultos. En el caso del nifio, estas técnicas estan
restringidas y no son la primera opcion. Debido a la plasticidad de los niflos y
los cambios que acontecen en la pubertad, la cirugia solo debe considerarse
en adolescentes con pubertad completa, siempre y cuando se hayan aplicado
las medidas ya citadas y no se hubiera obtenido mejoria y/o las alteraciones
morfologicas representen un impedimento muy importante para la adherencia,
interfieran en su vida diaria o lo afecten psicoldgicamente. La cirugia no esta
indicada sin previa estabilizacion clinica.

La cirugia podria considerarse en caso de afectacion moderada/grave (cuadro 35).

Cuadro 35. Gradacion de la lipoatrofia facial

Leve/localizada. Aspecto casi normal.

(el [ Mas profunda, atrofia alargada en la parte central de la mejilla. Los
musculos faciales (especialmente el zigomatico mayor) comien-
zan a deprimirse.

Zona atrofica mas profunda y ancha. La musculatura resalta.

(el [ Atrofia generalizada. La piel de la cara asienta directamente sobre los
musculos en un area amplia, extendiéndose hacia la region orbital.

Entre las manifestaciones de la lipohipertrofia, la Unica que podria ser conside-
rada de tratamiento quirdrgico es la acumulacion de grasa posterior en el cuello,
y puede abordarse mediante liposuccion asistida con ultrasonidos que consigue
la licuefaccion por sonido y posibilita la aspiracion posterior sin afectacion del
tejido subyacente.
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6.5.3 Toxicidad mitocondrial

6.5.3.1 Descripcion y hallazgos clinicos

Es uno de los primeros trastornos metabdlicos que se asociaron a la TARGA y
se debe a la inhibicion de la ADN-polimerasa gamma, responsable de la sintesis
del ADN mitocondrial. La consecuencia es la alteracion funcional del ciclo de
Krebs, lo que provoca la activacion del metabolismo anaerobio, con produc-
cion aumentada de acido lactico. Los factores que se asocian a la disfuncion
mitocondrial son sexo femenino, indice de masa corporal elevado, lipoatrofia,
hiperlipemia, hiperglucemia, insuficiencia renal, fallo inmunoldgico, uso de AN,
interferon y ribavirina.

La hiperlactacidemia leve asintomatica en nifios y adolescentes tratados por lar-
go tiempo con TARGA puede llegar al 30%.

En algunos casos (0,2 a 2% en adultos), la hiperlactacidemia aumenta y se aso-
cia con sintomas clinicos, tales como nauseas, vomitos y dolor abdominal y
elevacion de transaminasas. Si persiste la disfuncién mitocondrial, los niveles de
acido lactico continuan incrementandose hasta instaurarse una acidosis lactica;
aunque infrecuente (0,1-0,5% en adultos), este es un cuadro extremadamente
grave que se puede acompanar de hiperventilacion compensatoria, fracaso he-
patico, arritmias y convulsiones, con una tasa de mortalidad en torno al 50%.

6.5.3.2 Diagnodstico

La alteracion mitocondrial se diagnostica mediante la determinacion de acido lac-
tico en sangre y el pH. Se pueden diferenciar tres cuadros de hiperlactacidemia:

o Hiperlactacidemia asintomatica: Acido lactico elevado (> 2,2 mmol/l),
con pH normal y sin sintomas acompafiantes.

« Hiperlactacidemia sintomatica: Acido lactico elevado (> 2,2 mmol/l),
con pH normal y con sintomas acompariantes.

e Acidosis lactica: Acido lactico elevado (> 5 mmol/l), con descenso de pH
(< 7,35) y sintomas acompafiantes.

Las mediciones de acido lactico en el paciente asintomatico no han demos-
trado tener utilidad alguna, por lo que no estan indicadas en la practica clinica
habitual. Ademas, se debe tener especial cuidado en la correcta extraccion y
procesado de las muestras para determinacion del acido lactico, pues es fre-
cuente la falsa hiperlactacidemia por mala técnica.

A todo paciente con sintomas compatibles con hiperlactacidemia o acidosis
lactica, aunque sean muy inespecificos, se le debe realizar medicion de acido
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lactico y pH. El diagnostico precoz es fundamental para mejorar el prondstico
del paciente.

6.5.3.3 Tratamiento

La hiperlactacidemia asintomatica no precisa ningun tratamiento. Ante la apa-
ricion de sintomas y la confirmacion de la hiperlactacidemia grave, debe inte-
rrumpirse inmediatamente la TARGA, hasta la recuperacion clinica y analitica.
La acidosis lactica es una urgencia vital, debiéndose retirar inmediatamente los
analogos de los nucledsidos (AN), y proporcionar soporte vital. En algunos estu-
dios, sobre todo de adultos, la administracion de L-carnitina, Tiamina (vitamina
B1), Riboflavina (vitamina B6), vitamina C y E (como antioxidantes) y coenzima
Q10 ha mostrado cierta utilidad. Sin embargo, no existe evidencia clara del efec-
to de estos suplementos, debido a su minima o nula toxicidad puede conside-
rarse su empleo en nifios en estas situaciones.

Posterior a la recuperacion clinica, se deben reintroducir los ARV en un esque-
ma sin AN de ser posible, o bien utilizar AN de perfil mitocondrial mas seguro,
como ABC y/o TDF. Ante una segunda recaida tras la reintroduccion de los AN,
se aconseja retirada definitiva de estos y tratar de elaborar un esquema con un
IP mas un NN mas Raltegravir (IP + NN + RTG).




7 INFECCCIONES OPORTUNISTAS

7.1 COINFECCION VIH Y TUBERCULOSIS EN
NINOS

Se define coinfeccion por VIH y tuberculosis (TB) a la presencia simultanea de
ambas infecciones en una misma persona. Su coexistencia afecta negativamen-
te en la evolucién de cada una de las enfermedades, como también en la efica-
cia del tratamiento y de las medidas de prevencion.

En paises con epidemia concentrada, como Ecuador, las personas con VIH
tienen una probabilidad entre 26 y 37 veces mayor de contraer la TB, que la
poblacion general (Control mundial de la tuberculosis - Informe OMS 2009).
Comparativamente, los nifios con VIH tienen un riesgo igualmente mayor de
morbimortalidad por TB que los nifios no infectados, constituyéndose un pro-
blema urgente de salud publica. Ventajosamente, con la introduccion de la
terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) se ha logrado una importante
disminucion del impacto de ambas enfermedades. La TARGA aumenta la fre-
cuencia de conversion del PPD y disminuye la mortalidad relacionada con la tu-
berculosis, como también el riesgo de desarrollar tuberculosis, aunque las tasas
de incidencia siguen siendo mayores que en la poblacion general.

Efecto del VIH sobre la TB

Los nifios con VIH tienen mayor riesgo de desarrollar TB, sobre todo en ausencia
de tratamiento debido a la disminucidn de la inmunidad, pudiendo desarrollar
TB activa tanto por infeccion primaria o por reactivacion de infeccion latente, en
ocasiones con una progresion muy acelerada. Ademas, pueden aparecer casos
de TB resistente, multirresistente (MDR TB) y extensamente resistente (XDR TB).

En pacientes con VIH es mas frecuente que la tuberculosis se presente con ba-
ciloscopia negativa. Aunque la tuberculosis con frotis negativo es menos con-
tagiosa que la tuberculosis con baciloscopia positiva, sigue siendo contagiosa.

Se ha observado que la probabilidad de muerte por tuberculosis es nueve veces
mayor en personas con coinfeccion con VIH que la observada en aquellos que
solo sufren TB.

Efecto de la TB sobre el VIH

Del mismo modo, la TB tiene un impacto negativo sobre la infeccion por VIH,
aumentando el riesgo de progresion a sida o muerte. La infeccion por TB tam-
bién estad asociada con aumentos significativos de la carga viral. La progresion
de la infeccion por VIH por la TB puede estar originada, al menos en parte, por
uno 0 Mas de los siguientes mecanismos:
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e Activacion inmunitaria generalizada, debido a la infeccion por TB, que
puede aumentar la proporcion de células CD4 que son objetivos prefe-
rentes para el VIH.1

* Aumento de la expresion de los correceptores CCR5 y CXCR4 VIH, que
se produce en pacientes infectados por VIH con coinfeccion TB.

« Como es el caso de otras infecciones oportunistas, la carga viral, por lo
general, disminuye después de iniciar el tratamiento adecuado de la TB.

7.1.1 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis en los pacientes infectados por
VIH varian de acuerdo con el grado de inmunosupresion.

TB pulmonar

En los nifios con TB e infeccion VIH con funcion inmune conservada, los sig-
nos y sintomas son semejantes a los que se presentan en pacientes con TB sin
infeccion por VIH. Los sintomas frecuentes de TB pulmonar son fiebre, tos, pér-
dida de peso y malestar general; ocasionalmente, puede aparecer sudoracion
nocturna. Es importante hacer diagnostico diferencial con otras enfermedades
pulmonares relacionadas con la infeccion por el VIH, incluida la neumonia por
Pneumocystis jiroveci (PCP, anteriormente neumonia por Pneumocystis carinii),
neumonitis intersticial linfoide y otras neumonias virales y bacterianas.

TB extrapulmonar

La TB extrapulmonar y diseminada es mas frecuente en pacientes con VIH con
inmunosupresion avanzada. Las afectaciones extrapulmonares mas frecuentes
son los ganglios linfaticos y la pleura, pero practicamente cualquier sitio puede
estar involucrado, con mayor probabilidad de TB miliar y meningitis. Ademas,
puede observarse progresion rapida a meningitis o sepsis por micobacterias sin
afectacion pulmonar evidente.

Radiografia de térax

En la imagen tipica de la tuberculosis pulmonar, los campos pulmonares su-
periores suelen estar afectados y la cavitacion pulmonar es muy sugestiva del
diagnostico. Sin embargo, a medida que disminuye la inmunidad, los patrones
radiograficos caracteristicos no son tan frecuentes y desaparece la preferencia
por los campos superiores. La imagen radiologica puede mostrar:

16  Vanhan, G, Edmonds, K, Qing, L, etal. Generalized immune activation in pulmonary tuberculosis: co-activation with HIV infec-
tion.Clin Exp Inmunol 1996; 103:30.
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¢« Consolidacion alveolar localizada

¢« Neumonitis

* Adenopatias hiliares y mediastinicas

* Presentacion atipica relativamente frecuente

¢ Infiltrados multilobares

« Enfermedad intersticial difusa

* Imagen sin alteraciones (frecuente en inmunosupresion severa)

e En el caso de nifios con VIH que tienen contacto directo con adultos
baciliferos y que presentan Rx normal, se sugiere realizar una tomografia.

7.1.2 Diagnédstico de la tuberculosis

El enfoque de diagndstico de la tuberculosis en los niflos con VIH es esen-
cialmente el mismo que para los nifios no infectados por el VIH, es decir, la
presencia de tres 0 mas de los siguientes parametros sugieren firmemente el
diagnostico de TB:

1 Un positivo en la prueba cutanea de la tuberculina (nifios con HIV: positivo
PPD > 5 mm)

2. Los sintomas cronicos sugestivos de TB

3. Los cambios fisicos muy sugestivos de TB

4. Radiografia de toérax sugestiva de TB

El estudio de TB se debe realizar en presencia de un cuadro clinico compatible,
en el contexto de un estudio de contactos o bien ser resultado del tamizaje
anual con PPD indicado en todo paciente con infeccion por VIH.

A todo paciente con TB se le debe ofrecer prueba de VIH.

Prueba de la tuberculina (PPD)

La PPD es el método mas util para el diagndstico de la infeccion tuberculosa y
una ayuda muy valiosa para el de la enfermedad tuberculosa. Sin embargo, el
estado inmune del paciente condiciona la interpretacion de la prueba. Una PPD
negativa en un paciente con sida no excluye el diagnostico, ya que puede ser un
falso negativo debido a la inmunosupresion avanzada.

En un nifio con VIH con CD4 relativamente conservados (por ejemplo CD4 >
20%), una PPD positiva en presencia de sintomas y signos compatibles con tu-
berculosis es muy sugestiva del diagnostico. Sin embargo, la PPD tiene utilidad
limitada en el diagndstico de TB activa en zonas donde la prevalencia de TB es
alta, debido a que la prevalencia de pruebas cutaneas positivas también es alta.
No obstante, debe recordarse que una PPD positiva es indicacion para la terapia
profilactica de la tuberculosis una vez que la enfermedad activa ha sido excluida.
Existen diversos factores que influyen en la interpretacion de la PPD (cuadro 36).
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Cuadro 36. Factores que influyen en la interpretacion de la PPD

Puede ser causa de falso positivo:

— Infeccion por otras micobacterias no tuberculosas
— Vacunacion con BCG
— Error en la lectura

Puede ser causa de falso negativo:

1. Factores relacionados con la 2. Factores relacionados con la
persona: técnica:
— Periodo ventana (entre exposicion — Inyeccion demasiado profunda
y positivizacion: 4-12 semanas) — Almacenamiento y conservacion
— Tuberculosis diseminadas o con inadecuada
afectacion de las serosas (miliar, — Antigeno caducado o
meningitis, etc.) contaminacion
— Infeccién avanzada por VIH — Diluciones incorrectas
— Infecciones virales: sarampion, — Lectura errénea
parotiditis, varicela y gripe — Permanencia > 30 min en la
— Infecciones bacterianas: fiebre jeringa
tifoidea, brucelosis, tifus, lepra, tos
ferina

— Infecciones parasitarias intestina-
les en los dos meses previos

— Vacunas con virus vivos atenuados
los dos meses previos: sarampion,
rubeola, parotiditis, polio oral,
varicela y fiebre amarilla. Vacuna
tifoidea oral

— Terapia inmunosupresora, discuti-
ble tratamiento concorticoides

— Enfermedades neoplasicas de
organos linfoides

— Insuficiencia renal crénica

— Malnutricion, deplecion proteica
grave

— Neonatos

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI y Coinfeccion TB/VIH




Efecto de la vacuna BCG en la interpretacion de la PPD

El efecto de la vacuna de la BCG sobre la reaccion tuberculinica no se prolonga
mas alld de 3 afos y la positivizacion de la reaccion de la PPD por BCG no suele
exceder de los 10 mm; por tanto, en los niflos que han recibido BCG en los ulti-
mos tres afos y tienen una PPD < 10 mm, se considerara un efecto posvacunal;
en nifios con BCG y PPD > 15 mm siempre se considera positiva; en niflos con
BCG y prueba de tuberculina entre 11-14 mm habra que individualizar. Toda
PPD > 15 mm no se debe nunca a la vacuna y siempre se considera positiva.
En situacion de riesgo de desarrollar enfermedad tuberculosa, debe obviarse el
antecedente de BCG.

Obtencion de muestra para tincion, cultivo y determinacion de sensibilidad

La obtencion de muestra para realizar tincion acido-alcohol resistente (BAAR) y
cultivo constituye el patron de oro diagnostico; no obstante, la rentabilidad de
la prueba es baja en adultos con VIH (31 a 81%). A pesar de ello, estd indicada,
ya que permite la realizacion de pruebas de sensibilidad de la cepa, aspecto es-
pecialmente relevante en un contexto de alta tasa de resistencia a los farmacos
antituberculosos de primera linea como es el Ecuador.

En nifos mayores y adolescentes, se puede obtener la muestra por esputo, in-
ducido o no, y en los mas pequenos es preferible el aspirado gastrico. Habitual-
mente, se recogen aspirados gastricos en tres dias consecutivos a primera hora
de la mafana, en ayunas.

Otras herramientas diagnédsticas: PCR e IGRA

Son técnicas todavia muy restringidas y de alto costo que pueden estar indi-
cadas cuando existan dudas diagnosticas y su utilizacion sea necesaria para un
cambio terapéutico.

PCR. Es una técnica de amplificacion de acidos nucleicos, denominada reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR). Es mas rapida y sensible que el cultivo
para el diagndstico de TB en nifios, pudiendo conocer su resultado en pocas
horas o dias. Sin embargo, su especificadad es muy baja.

IGRA. Son técnicas basadas en la produccion de interferon-gamma (IFN-y) por
las células T sensibilizadas frente a M. Tuberculosis, denominadas IGRA (del in-
glés: Interferon Gamma Release Assays). Se dispone de preparados para medir la
cantidad de IFN-g (QuantiFERON®-Gold-In tube; Cellestis, Victoria, Australia) o
el numero de células que lo producen (T-SPOT.TB®; Immunotec, Oxford, United
Kingdom). Las técnicas IGRA tienen una mayor especificidad si se comparan
con la PPD.
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7.1.3 PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA

Los nifios con VIH tienen mas riesgo de padecer TB, incluyendo formas graves
y diseminadas. Un nifio con VIH expuesto a un adulto bacilifero, debido a la
posible anergia, que condiciona la respuesta a la PPD y a la mayor probabilidad
de desarrollar formas graves de enfermedad, hace que en la practica se le con-
sidere potencialmente infectado, asimilandose al tratamiento de la infeccion tu-
berculosa latente. Se recomienda terapia diaria y, cuando se prevea una pobre
adherencia, el tratamiento sera directamente observado (TDO).

Considerando que nuestro pais tiene alta prevalencia de tuberculosis en PVVS,
el tratamiento de Infeccion Tuberculosa Latente (TITL) estara indicado después
de descartar TB activa, bajo los siguientes criterios:

e PPD>5mm

e Después de descartar enfermedad TB anteriormente curada

o Después de descartar que el paciente sea contacto con un caso de TB-
MDR

» Donde se garantice la adherencia, control y monitoreo de TITL

e Las pautas de profilaxis se describen en el cuadro 37

Cuadro 37. Pautas del tratamiento de la enfermedad tuberculosa latente

CasoFuente | Pauta | Duracion

Sensible a Isoniacida o Isoniacida 5 a 10 mg/ 9 meses
procedente de una zona kg/dia

con resistencia primaria

a Isoniacida<4%

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI
Isoniacida: dosis maxima: 300 mg/dia; acompafiarla piridoxina, 50-100mg/dia.

En caso de resistencia conocida a Isoniacida y Rifampicina (multirresistencia), se
recomienda una pauta de 9-12 meses con Etambutol + Pirazinamida o Etambu-
tol + Pirazinamida o Pirazinamida + Ciprofloxacino (individualizando cada caso
de acuerdo con la edad y cuadro clinico).

La Isoniacida no presenta interacciones relevantes con la TARGA, sin embargo,
la Rifampicina puede requerir cambios o ajustes en las dosis. Hay muy poca
experiencia pediatrica en ajuste de dosis en el uso conjunto de Rifampicina con
ARV.
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7.1.4 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA
EN NINOS CON VIH

No se conoce la duracion Optima del tratamiento de la TB en nifilos y adolescen-
tes infectados por VIH. Para la TB pulmonar, algunas pautas recomiendan una
duracion de seis meses, como en los no infectados por el VIH; esta pauta no es
recomendable en un entorno como el nuestro, con un elevado indice de resis-
tencia a los farmacos antituberculosos. La fase inicial debe realizarse al menos
con tres farmacos y la duracion total debe abarcar por lo menos nueve meses.
En caso de TB extrapulmonar (hueso, TB miliar y meningitis TB), la duracion
debe ser de 12 meses.

Todos los niflos con tuberculosis activa deben comenzar de inmediato trata-
miento de la TB y empezar el tratamiento ARV tan pronto como se compruebe
la tolerancia al tratamiento anti TB. Actualmente, se considera comenzar el tra-
tamiento ARV a partir de las dos semanas y siempre en las primeras ocho sema-
nas de terapia para la tuberculosis, independientemente del recuento de CD4 y
del estadio clinico. Al sobreponerse ambos tratamientos aumenta el riesgo de
toxicidad, por lo que es necesario un seguimiento estrecho para identificar y
tratar precozmente los eventuales efectos adversos de la medicacion.

En caso de inmunodeficiencia grave o moderada (CD4 < 20%), se recomienda
comenzar el tratamiento anti TB y después de dos a ocho semanas iniciar TARGA.

El régimen de eleccion para el tratamiento en nifios con VIH de cualquier forma
de TB pulmonar es una pauta diaria de dos meses de Isoniacida a 10 mg/kg/dia
+ Rifampicina a 10 mg/kg/dia + Pirazinamida 25-35 mg/kg/dia, seguido de siete
meses de Isoniazida y Rifampicina a la misma dosis.

Como se ha comentado con anterioridad, la pauta diaria, es la recomendada
en ninos con VIH, y solo en casos especiales puede utilizarse la pauta de dos o
tres dias por semana con las dosis mas altas de los intervalos antes indicados (se
prefieren siempre pautas de tres dias semanales frente a dos dias semanales), y
en estos casos, es obligado el TDO.

En cuanto a la TARGA, dadas las interacciones de la Rifampicina, es preferible
que esté basada en NN, y preferiblemente en NVP; en caso contrario se debe
ajustar tratamiento. Otra opcion es sustituir Rifampicina por Rifabutina, que in-
duce menos el CYP3A aunque hay pocos datos en nifios.
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Cuadro 38. Ajuste de los ARV en uso conjunto con Rifampicina

ARV Cambio / ajuste

EFV Algunos expertos recomiendan incrementar la dosis de 30% a 35%
NVP No requiere ajuste

Etravirina  No debe usarse conjuntamente con Rifampicina

LPV/r Doblar la dosis de LPV o de Ritonavir*

Darunavir No debe usarse conjuntamente con Rifampicina

Tipranavir No debe usarse conjuntamente con Rifampicina

Raltegravir No requiere ajuste

*ATENCION: Vigilar funcién hepatica (riesgo de hepatitis en adultos).”

7.1.4.1 Consideraciones sobre formas resistentes de
tuberculosis

Tomar en cuenta que se debe utilizar un minimo de cuatro farmacos, que inclu-
yan dos o0 mas farmacos bactericidas a los que la cepa sea sensible. En funcion
del grado de resistencia, se pueden utilizar regimenes de cuatro a seis farmacos
con diferentes niveles de actividad.

Resistencia aislada a la Isoniacida
Si hay resistencia (aislada) a la Isoniacida:

Suspender Isoniacida y tratar con un régimen de Rifampicina o Rifabutina (por
ejemplo, Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol) de nueve a 12 meses.

Resistencia aislada a la Rifampicina, el riesgo de recaida y fracaso es mayor.
Suspender Rifampicina

Fase de induccion de dos meses con Isoniazida, Pirazinamida, Etambutol y
Estreptomicina (en adolescentes puede sustituirse la Estreptomicina por una
Fluorquinolona).

Fase de continuacion adicional de Isoniacida, Pirazinamida y Etambutol, duran-
te un minimo de un 12 a 18 meses segun la respuesta clinica y radiologica.

En caso de multirresistencia (coexistencia de resistencia Isoniacida y Rifampici-
na), debe remitirse a un centro especializado.

17 Modificado de Centers for Disease Control and Prevention: ww.cdc.gov/tb/publications/guidelines/TB_HIV_Drugs/Table2.htm.
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7.1.5 SINDROME DE RECONSTITUCION INMUNE (SRI)

Este término describe el conjunto de sintomas y signos producto de trastor-
nos inflamatorios que se presentan como un empeoramiento paraddjico de los
procesos infecciosos preexistentes en el paciente con VIH tras el inicio de la
TARGA, como es el caso de la TB, que habiendo sido preexistente en forma sub-
clinica se desenmascara al recuperarse la capacidad del huésped para elaborar
una respuesta inflamatoria. El SRI suele aparecer durante los primeros tres a seis
meses de inicio de la TARGA y es generalmente autolimitado, pues dura de 10
a 40 dias.

El SRI debido a infeccion por TB suele consistir en un cuadro de fiebre, malestar,
pérdida de peso y empeoramiento de los sintomas respiratorios. Pueden apa-
recer imagenes radioldgicas compatibles con TB inexistentes anteriormente,
con nuevas condensaciones parenquimatosas y agrandamiento de los ganglios
linfaticos. Es mas frecuente en nifios con compromiso inmunologico grave al
inicio de TARGA.

7.1.5.1 Manejo del SRI

En los pacientes con SRI no potencialmente mortal y sin riesgo aparente de se-
cuelas permanentes, con sintomas leves o moderados, que seran la mayoria, se
debe mantener la TARGA y esperar la resolucion espontanea de este.

En presencia de un cuadro clinico grave, debe suspenderse temporalmente la
TARGA y puede requerirse hospitalizacion. Aungue no hay ensayos controla-
dos que evaluen la funcion de los corticosteroides o de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), hay algunas publicaciones que sugieren que pueden ser
relativamente eficaces en la disminucion de la respuesta inflamatoria asociada
con el SRI.
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7.2 PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DE

ENFERMEDADES OPORTUNISTAS MAS
FRECUENTES EN NINOS CON VIH

Cuadro 39. Tratamiento de enfermedades oportunistas en nifios con VIH

Germen

Esquema 12

elecciony
duracion*

Alternativas de
tratamiento

Comentarios

Pneumocystis
Jiroveci
Provoca afec-
tacién pulmo-
nar (neumonial)

Toxoplasma
gondii

Causa encefali-
tis, corioretinitis,
y puede ser
también con-
génita

Complejo
Mycobacterium
avium

Produce formas
diseminadas
con afecta-
cion hepdtica,
esplénica,
médula ésea

Trimetoprim- Sulfa-
metoxazol (TMP/
SMX) 15-20 mg/kg/
dia a base de TMP
IV o VO 4 veces al
dia (Al). Duracién
del tratamiento:

21 dias

Pirimetamina
(PMT) 2 mg/kg/
dia/2d luego

1 mg/kg/dia VO
por 2-6 meses,
luego 1Tmg/kg/
dia VO 3 veces x
semanas + dcido
folinico 10 mg VO
con c/dosis de
PMT + Sulfadiazina
(SDZ) 50 mg/kg/
BID VO. Duracion
del fratamiento: 12
meses (All)

Tratamiento inicial
por [o menos dos
medicamentos.
Claritromicina 15
mg/kg/dia VO BID
(Al) mds Etambu-
tol 20 mg/kg/dia

Si hay infolerancia
al TMP/SMZ o fallo
al fratamiento clini-
co después de 5-7
dias de terapia:
Primaquina base
0.3 mg/kg/dia VO
(mdx. 30 mg) mas
Clindamicina

30 mg/kg/dia dosis
madxima 600 mg

Azitromicina, 12
mg/kg/dia VO si
no tolera la Clari-
fromicina (All). Si
se requiere anadir
otra droga por
severidad: Cipro-
floxacina dosis
usual o Amikacina
(Clln)

Indicacién de es-
teroides: Pa0O2<70
mmHg al ambiente
(Al)

Prednisona: 1 mg/
kg/BID x 5 dias, lue-
go 1 mg/kg/dia x 5
dias y luego 0,5 mg/
kg/dia x 11 dias

* Nota: Letras y numeros romanos en paréntesis después de esquemas indican la fuerza de recomendacién y la calidad de la evi-

dencia que lo apoya.'®

18 Recomendaciones CEVIHP/SEIP/AEP/PNS, respecto al tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) 2008; The Sandford Guide to HIV/AIDS Therapy 2010.
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Germen

Mycobacterium
kansasii
Enfermedad
pulmonar,
extrapulmonar
poco frecuente

Candida

Herpes simple
Provoca esto-
matitis herpé-
fica, aftas,
esofagitis y
formas graves
congénitas

106

Esquema 12
eleccidony
duracion*

Isoniacida 5 mg/
kg dia
Rifampicinal0 mg/
kg dia

Etambutol 25
mg/kg dia (no
indicado en ninos
menores de ocho
anos)

Orofaringea:
Fluconazol 3-6 mg/
kg/dia VO 7-14
dias (Al)

Nistatina suspen-
sién 4-6 ml 4 veces
al dia VO x 7-14
dias (Bll) (no se ab-
sorbe) aplicacion
local

Enfermedad eso-
fagica:

Fluconazol 6 mg/
kg/dia el primer
dia, luego 3-6 mg/
kg/dia x 14-21 dias
(Al).

Enfermedad invo-
siva:

Anfotericina B 0,5
mg/kg/dia (Al) du-
racion depende
de la severidad y
respuesta clinica:
2-3 sem (Alll)

Acyclovir 30 mg/
kg/dia cada ocho
horas IV en el
recién nacido.

Alternativas de
tratamiento

Se puede asociar
estreptomicina en
los dos primeros
meses de frata-
miento

Sila C. orofaringea
es refractaria al
Fluconazol, usar
Anfotericina B oral
4 veces al dia mini-
mo 14 dias (Bll).
Enfermedad esofd-
gica:

Anfotericina B: 0,3-
0,5 mg/kg/dia x 7
dias (BlI).
Enfermedad inva-
siva:

Fluconazol 5-6 mg/
kg IV o VO BID x 4
sem (Al)

En gingivoestoma-
titis herpética
Acyclovir 30 mg/
kg VO diaen 4 a
6 dosis por 5a 10
dias

Comentarios

Debe removerse

el catéter venoso
central en ninos VIH
con fungemia (All).
Fluconazol no debe
ser usado en trata-
miento empirico de
fungemia debido a
la resistencia de C.
no albicans.

En afectacion vis-
ceral

Acyclovir 30 mg/kg
VO, dia 10 a 15 dias
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Esquema 12 Alternativas de Comentarios
elecciéony tratamiento
duraciéon*

Varicela zéster
Forma de her-
pes zoster uni o
multimetamé-
rico, formas
diseminadas y
meningitis

Histoplasma
capsulatum

Cryptococcus
neoformans

Acyclovir Formas graves
VO: 80 mg/kg dia  Foscarnet 40 mg/
en 4 dosis 7 a 10 kg dia

dias

IV: <1 ano: 30 mg/

kg/ dia, en tres

dosis. 7 - 10 dias

>1 ano: 1500 mg/

m2/dia, en 3 dosis.

7 - 10 dias

Anfotericina B

1 mg/kg/dia IV
minimo 2-3 sema-
nas o completar
esquema de 30-45
mg/kg dosis acu-
mulada. Confinuar
lfraconazol 2-5
mg/kg BID por

3-6 meses como
terapia de consoli-

dacion (All)

Enfermedad Fluconazol 5-6 mg/
meningea: tera- kg IV o VO BID.

pia aguda dos Si la meningitis es
semanas seguida  refractaria al frata-
de terapia de miento, usar Anfo-
consolidacion. tericina B intratecal

Anfotericina B 0,7 o infraventricular
-1,5 mg/kg/dia IV
+ Flucitosina (no
disponible en el
pais).

Terapia de consoli-
dacién: Fluconazol
5-6 mg/kg/dia IV

o VO BID minimo
ocho semanas o
hasta que LCR sea
estéril (Al)
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Citomegalovirus
(CMV)

Cryptospori-
dium

Provoca ente-
ritis, en ocasio-
nes afectacion
pulmonar y
biliar
Mycrosporidium
Causa enteritis,
hepatitis, que-
ratoconjuntivitis.

108

Esquema 12
eleccidony
duracion*

Infeccidén congé-
nita sinftomdtica.
Ganciclovir émg/
kg/BID/6 semanas
IV (BI).
Enfermedad dise-
minada y refinitis:
Terapia de induc-
cién (seguida por
terapia supresiva
crénica): Gan-
ciclovir 5smg/kg/
BID/14-21 dias IV,
luego 5mg/kg/dia
x 5-7 dias /semana
para supresion
crénica.

Claritromicina 15
mg/kg dia cada
12 horas

La TARGA favo-
rece la reconsti-
fucién inmune y
conduce ala me-
joria clinica (All)

Alternativas de
tratamiento

Ninos mayores:
Implante infraocu-
lar de Ganciclovir
cada 6 a 8 meses
mds Ganciclovir
VO 30 mg/kg/TID
(Blll), o si puede
recibir la dosis de
adulto Valganci-
clovir 900 mg/dia
(con alimentos)(Al)

Azitfromicina 10-30
mg/kg/dia
Paramomicina 10-
30 mg/kg/dia

Albendazol, 7,5
mg/kg (mdximo
400 mg) por via
oral dos veces al
dia (All)

Comentarios

Los implantes no
deberian usarse
en menores de tres
anos
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7.3 INMUNIZACIONES A LOS NINOS INFECTADOS
Y EXPUESTOS PERINATALES

A los nifios expuestos perinatales en los primeros meses de la vida se les debe
administrar las inmunizaciones sistematicas contempladas en el calendario de
vacunacion. La respuesta inmunogena a las vacunas es buena durante el primer
afno de vida, pero en los casos de estar infectados, posteriormente debido a
la inmunosupresion, se produce una disminucion de la respuesta a los antige-
Nnos vacunales; por esta razon, se debe iniciar la vacunacion de forma temprana
acorde con el calendario de vacunacion existente en nuestro pais.

La TARGA administrada precozmente puede mantener al nifio con VIH con
una situacion inmunocompetente, y es posible que las vacunas administradas
habitualmente consigan una inmunidad adecuada pasado el afilo de edad. Es
necesario tener en cuenta que, aunque la inmunizacion sistematica es segura,
algunas vacunas, como las de microorganismos vivos atenuados, no pueden
administrarse si el nifio esta gravemente inmunodeprimido, hasta que se logre
una recuperacion inmunologica. El calendario vacunal en los primeros meses
de la vida del niflo expuesto a VIH no difiere con el calendario del niflo no ex-
puesto, salvo por alguna consideracion sobre la vacunacion frente a polio oraly
en mayor medida en cuanto a la aplicacion de BCG.

No se debe administrar polio atenuada en forma oral por la posibilidad tedrica
de transmision a las personas que viven con el nifio y que estan infectadas con
VIH, pero existen multitud de estudios que han demostrado durante afios que
este riesgo es excepcional.

Con respecto a la vacunacion con BCG, la toma de decisiones a nivel nacional
sobre esta, en ultima instancia, se basa en una serie de factores determinados a
nivel local:

* Prevalencia de la tuberculosis en la poblacion general

* Exposicion potencial a la tuberculosis

* Prevalencia de infeccion por el VIH

* Coberturay la eficacia de las intervenciones para prevenir la transmision
materno infantil del VIH

e Tasas de lactancia materna exclusiva y mixta

+ (Capacidad para llevar a cabo el seguimiento de nifios vacunados

* (Capacidad para realizar diagnostico virologico en los primeros meses
de vida

El riesgo de la vacunacion con BCG en un nifio infectado con VIH es el de desa-
rrollar una enfermedad grave potencialmente mortal por infeccion diseminada
por el bacilo de Calmette-Guérin. Se hacen las siguientes consideraciones para
facilitar la toma de decisiones a nivel local y nacional sobre el uso de la vacuna
BCG en los nifios en riesgo de infeccion por el VIH:
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a) En general, las poblaciones con alta prevalencia de infeccion por VIH, tam-
bién tienen la mayor tasa de infeccion por tuberculosis, de manera que en
estas poblaciones los nifios no infectados con VIH se beneficiaran especial-
mente de la utilizacion de la vacuna BCG.

b) Sila prevalencia local de TB es alta, especialmente en caso de TB multirre-
sistente, los beneficios pueden superar los riesgos con la vacuna BCG en los
ninos nacidos de madre con VIH, y cuyo estado de infeccion por el VIH es
desconocido y no presentan signos o sintomas sugestivos de infeccion por
VIH.

c) Los riesgos superan los beneficios en la vacunacion con BCG en nifios que
se sabe que estan infectados por el VIH, con o sin signos o sintomas de in-
feccion por el VIH. Estos niflos no deben ser inmunizados.

d) Los riesgos de la vacuna BCG, por lo general, son superiores a los beneficios
en los recién nacidos de madre con VIH, y cuya situacion de infeccion por el
VIH es desconocida, pero han presentado signos o sintomas sugestivos de
infeccion por el VIH. Estos nifios no deben ser inmunizados.

Tras estas consideraciones, se establecen las siguientes recomendaciones:

a) En el hijo de madre con VIH, demorar la vacunacién con BCG hasta confir-
mar estatus VIH negativo del nifio.

b) En el hijo de madre sin prueba de VIH, demorar la decision sobre vacunacién
con BCG hasta conocer el estatus de VIH a la madre.

c) Elnifio confirmado como VIH positivo no debe ser vacunado con BCG.

d) El nifio con sospecha de infeccion sintomatica por VIH, aun sin confirma-
cion, no debe ser vacunado con BCG.

e) En zonas de alta prevalencia de tuberculosis multirresistente y cuando exista
capacidad para diagnosticar enfermedad por BCG en el nifio y exista capa-
cidad de tratamiento de enfermedad diseminada por BCG (disponibilidad de
farmacos, soporte de laboratorio, etc), el hijo de madre con VIH debe ser
vacunado con BCG. No obstante, incluso en este contexto, si el nifio esta
confirmado como infectado con VIH o hay sospecha de infeccion sintoma-
tica por VIH, no debe ser vacunado.

f) Elniflo confirmado como no infectado por VIH puede vacunarse con BCG.
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8.1 REPERCUSION SICOLOGICA DE LOS NINOS
INFECTADOS POR VIH

Al inicio de esta pandemia solo se disponia de tratamientos paliativos; apoyo
sicologico, y afecto al paciente y a sus familiares. En la actualidad, gracias a los
tratamientos cada vez mas efectivos, los ninos tienen muchas mas posibilidades
de llevar una vida normal segun su edad, sin embargo, también hay posibilida-
des de que sufran efectos adversos inherentes a la infeccion y a su tratamiento
(cuadro 41).

Los profesionales involucrados en la atencion del nifio con infeccion por VIH
debemos asumir que se trata de una infeccion cronica, en la que los aspectos
sociales y/o sicoldgicos cumplen un papel fundamental.

Cuadro 41. Problemas sicosociales relacionados
con la infecciéon VIH en el nifio

Aislamiento
Estigma social
Problemas relacionados con la revelacion del diagnostico
Depresion
Enojo
Confusion
Educacion

El nifio y sus cuidadores necesitan un apoyo multidisciplinario médico, sicolo-
gico y social que abarque varios aspectos (cuadro 42). Es necesario apoyar a las
familias para afrontar, por un lado, la infeccidny, por otro, el rechazo social, para
lo cual en cada unidad de VIH se debe establecer un equipo multidisciplinario
que realice consejeria permanente.




Cuadro 42. Intervenciones a las familias ninos con VIH

Apoyo sicoldgico a los padres
Apoyo e involucramiento social para las familias
Informacion a los profesionales de los servicios sociales
Educacion a las madres sobre la educacion de los nifios
Apoyo sicologico al nifio

La infeccion por VIH en los nifios tiene un impacto indudable, sobre todo en
nuestro medio, en donde el estigma y la discriminacion son muy acentuados,
asi como los sentimientos de culpabilidad de todos los miembros de la familia.
En algunos casos, a partir del momento del diagnoéstico, se rompe el equilibrio
familiar y se produce una situacion de desorganizacion y crisis. En ocasiones, la
familia puede desintegrarse y los nifos son los que sufren las consecuencias.

El nifo debe integrar en su vida la realizacion de procedimientos clinicos a ve-
ces dolorosos, acudir a consultas y cuando se requiera hospitalizaciones. El au-
sentismo escolar se vuelve frecuente y la vida social con los amigos se puede
también afectar. Sumada a esto, la pérdida de un familiar/cuidador en algunos
momentos (cuadro 43) puede favorecer el desarrollo de sicopatologias, y gene-
rar en el nifio y su familia angustia, enojo y miedo.

Cuadro 43. Momentos considerados dificiles en la vida de los nifios
con VIH

Inicio de procedimientos meédico-diagnosticos
Inicio de la TARGA
Hospitalizaciones

Pérdida de padre y/o madre
Revelacion diagnostica

En el cuadro 44, se resumen los principales trastornos que se agudizan cuando
la enfermedad avanza, pierden a un ser querido, se enteran de su estado de
enfermedad o empeoran clinicamente. Con frecuencia, aparece una depresion
como reaccion a las dificultades relacionadas con la enfermedad, por lo que el
nifo se vuelve ausente, deja de comer, de jugar y no se siente motivado por su
vida diaria. Todos estos trastornos afectan de forma directa a la calidad de vida
y a la baja autoestima del menor, y dificultan el cumplimiento terapéutico. En
el caso de los adolescentes, la situacion se agrava, incluso llegan a valorar la
muerte como una opcion, si su cuadro meédico empeora.
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Cuadro 44. Trastornos sicologicos

Malestar general
Ansiedad

Trastornos adaptativos Tristeza

Miedo

Rechazo de la realidad
Alteraciones de conducta

Decaimiento

Falta de atencion

Disminucion de la ingesta de alimentos
Aislamiento

Disminucion de actividades ludicas
Falta de motivacion

Depresion

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTM|.2°

Segun la edad y el estadio de la enfermedad, aparecen trastornos sicologicos
asociados al VIH:

e Estrés emocional (durante hospitalizaciones o pruebas médicas)

« Sentimientos de autorrechazo (se sienten diferentes a sus amigos por
acudir con mayor frecuencia al médico)

* Problemas de autoimagen, aspecto fisico

* Negacion de la situacion

* Regresiones

8.2 REPERCUSIONES SICOLOGICAS ASOCIADAS
A LOS FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

Antes que nada, hay que aclarar que a pesar de que se han atribuido a la TARGA
trastornos y patologias como insomnio, pesadillas, despertar precoz, tension
muscular, etc., su origen no se ha demostrado con estudios cientificos. Puede
existir una situacion subyacente de depresion, por las caracteristicas del propio
paciente, tales como diagnostico reciente de VIH, situacion familiar, etc. Este
contexto singular pude verse agravado por la toma de la medicacion y el cambio
de habitos, lo que enfatizaria la sintomatologia depresiva de base.

Algunos trabajos asocian trastornos ansioso-depresivos con EFV (467); ABC
(468); ZDV y Ddl, y otros que se presentan a continuacion (cuadro 45).

20 Recomendaciones CEVIHP/SEIP/AEP/PNS, respecto al tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) marzo 2008.
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Cuadro 45. Sintomas neuroldgicos relacionados con el tratamiento ARV

en ninos

Analogos nucledsidos (AN)

ZDV
ddl

FTC
D4T
3TC
TDF

ddC
ABC

Cefalea severa, malestar, vértigo

Cefalea, cansancio, insomnio, ansiedad, irritabilidad, depresion
Cefalea, neuropatia periférica, insomnio,

Cefalea, neuropatia periférica, ansiedad, insomnio, depresion
Cefalea, neuropatia periférica, insomnio, malestar

Cefalea, mareos, fatiga

Cefalea, malestar, insomnio, confusion, convulsiones, neuropatia
periférica

Cefaleas

Analogos no nucleésidos (NN)

EFV

NVP

Mareos, veértigos, cefalea, fatiga, ataxia, hipoestesia, parestesia, con-
vulsiones, malestar confusion, neuropatia periférica, dificultad en el
habla. Los sintomas del SNC aparecen durante el primer o segundo
dia, y generalmente se resuelven a las dos a cuatro semanas.
Depresion, somnolencia, apatia amnesia, insomnio, nerviosismo,
agitacion, déficit de atencion, alucinaciones, ansiedad, euforia, des-
personalizacion, psicosis, labilidad emocional

Cefalea, fiebre

Inhibidores de proteasa

APV
ATV

FPV
IDV

LPV/r

NFV

RTV
SQv
TPV
T20

Cefalea parestesias, parestesia oral, fatiga, depresion

Cefalea, mareos, fatiga, ansiedad, somnolencia, alteraciones del sue-
fo, depresion

Cefalea, mareo, parestesia oral/perioral, fatiga
Cefalea, malestar, vértigo, insomnio, somnolencia

Cefalea, insomnio, ataxia, confusion, vértigo, encefalopatia, somno-
lencia

Neuropatia, neuritis periférica, temblores, parestesias,

Alteraciones del suefo, agitacion, amnesia, ansiedad, depresion, labi-
lidad emocional, nerviosismo

Cefalea, convulsiones, déficit de atencion, depresion

Cefalea, malestar, vértigo, insomnio, somnolencia, pensamientos
anormales

Cefalea, confusion, convulsiones, ataxia
Vértigo, deficit atencion, cefalea, elentecimiento, cambios de humor
Cefalea, neuropatia periférica, insomnio depresion

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI.#

21 Recomendaciones CEVIHP/SEIP/AEP/PNS, respecto al tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH); marzo 2008.
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8.3 MANEJO DE LAS REPERCUSIONES
SICOSOCIALES EN PACIENTES CON VIH

Aproximadamente un 25% de los nifios con infeccion por VIH en edad escolar
tienen problemas emocionales y sicolégicos (Bacchanas PJ 2001). El diagnds-
tico de depresion en pacientes pediatricos tiene grandes dificultades, ya que
la gran mayoria se confunde con problemas de fracaso escolar, de adaptacion
(mal comportamiento), insomnio, TDHA (trastorno por déficit de atencioén e hi-
peractividad), etc. Por lo tanto, no se tratan adecuadamente y los adolescentes
pueden llegar a tomar opciones extremas como el suicidio.??

Puesto que la calidad de vida del nifio y del adolescente con VIH depende de la
adherencia, se deben seleccionar los esquemas y posologias optimas, procu-
rando investigar nuevas alternativas que faciliten aun mas una buena adheren-
cia. En la actualidad la esperanza de vida del nifilo con VIH es prolongada, por lo
tanto, es importante que en un momento dado conozca su infeccion. Algunos
autores consideran que la edad idonea para esto son los 9 a 12 afios. Estos estu-
dios han demostrado que los niflos que conocen su enfermedad tienen mas alta
autoestima que aquellos que la desconocen. En general, los niflos pequenos, si
estan asintomaticos, son los mas interesados en saber qué les va a ocurrir en un
futuro inmediato.

Los de mas edad tienen una mayor capacidad para comprender la naturaleza
y consecuencias de su enfermedad. En ese momento, no necesitan ser infor-
mados de su diagndstico, pero si saben que estan enfermos y la enfermedad
debe ser discutida con ellos. Si conocen su diagnostico, todos los esfuerzos
deben ser dirigidos a hacerles comprender y dirigir sus temores y sensaciones
en la direccion adecuada. La Academia Americana de Pediatria insiste en que
la revelacion de la infeccion VIH se debe efectuar en la edad escolar. Los pro-
fesionales y los padres deben realizar considerables esfuerzos para facilitar el
conocimiento de su enfermedad, sobre todo en los nifos en los que su estado
requiere hospitalizaciones frecuentes. Los adolescentes deben conocer su es-
tado de infeccion y tienen derecho a ser informados de las implicaciones en su
salud, haciendo especial hincapié en el comportamiento sexual.

Los siguientes aspectos se consideran importantes para mejorar la adherencia
en el tratamiento ARV:

e Informacion al paciente (padres o tutores) con objeto de transmitir la
importancia del tratamiento para su vida y el riesgo de desarrollar resis-
tencias.

* Adaptar a las actividades cotidianas del nifilo (coincidir con rutinas),
como desayuno o limpieza de dientes, evitando interferir con el juego u
otras actividades ludicas.

* Adaptar las necesidades en las vacaciones, campamentos etc.

e Procurar posologias comodas.

22 Quintanilla MB. La fractura mental: lo que ignoramos del SIDA. Istmoenlinea.com.mx/26505.htlm
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» Contar con equipos de apoyo sicosocial.

» Tener en cuenta el sabor del jarabe, tamafio de pildoras y administra-
cion con comidas ligeras o grasa. Incluso darlos con cremas de cacao
O jugos.

Es necesario plantear desde etapas tempranas informacion para conseguir una
sexualidad saludable y preparar a los adolescentes para una vida independiente
en el futuro.

Las familias necesitan ayuda a la hora de la revelacion, que debe ser individuali-
zada y adaptada al tipo de familia, su cultura y lengua. No es facil encontrar las
palabras correctas para decirle a un nifilo de 4, 8 o 13 afios, la naturaleza de esta
enfermedad. Existen varias fuentes como videos, libros y articulos para facilitar
este proceso?.

23 Por ejemplo, ver http://www.pedhivaids.org
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9 PROFILAXIS PQSTEXPOSICI()N A VIH
EN EDAD PEDIATRICA

Las situaciones de exposicion a VIH durante la edad pediatrica son menos fre-
cuentes que en la edad adulta, quedando restringidas practicamente a acciden-
tes (pinchazo accidental) y a abuso sexual. Actualmente, no existen estudios
pediatricos con datos sobre los distintos riesgos calculados segun la exposicion
y otros factores, por lo que se asumen los computados en estudios de adultos.

En este documento no se consideran otras situaciones de exposicion como
transmision materno infantil (durante el embarazo, parto y lactancia).

9.1 SITUACIONES DE EXPOSICION

* Pinchazo accidental con agujas contaminadas.

e Accidente domiciliario con material cortante (maquinillas de afeitar, na-
vajas, etc.) de adulto o adolescente infectados por VIH.

+ Otros accidentes en la infancia: contacto con fluidos o tejidos infecta-
dos, mordedura, contacto estrecho en juegos o deportes.

* Abuso sexual: aunque estadisticamente son menos frecuentes que en
adultos, entrafian un mayor riesgo de transmision viral en niflos: mayor
vulnerabilidad anatomica a los traumatismos, mucosa vaginal y anal mas
fina, ectopia cervical, etc. Por tanto, el riesgo estadistico, en caso de
penetracion confirmada, puede ser mayor que el derivado de estudios
en adultos, sobre todo en nifios pequenos y en caso de produccion de
lesiones importantes (desgarros, etc.).

+ Contacto sexual: dado el aumento y la mayor precocidad en el inicio de
las relaciones sexuales, este punto no debe pasarse por alto en pediatria,
que incluye la edad adolescente.

e Lactancia no materna (madre nodriza) de persona infectada con VIH.

Riesgo segun exposicion

El riesgo de transmision del VIH varia considerablemente en relacion con el tipo
de exposicion, objeto, situacion frente a la infeccion VIH de la fuente, tiempo
transcurrido desde la exposicion, tipo de fluido, etc. En los cuadros siguientes
quedan resumidas las situaciones de riesgo en funcion.
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Cuadro 46. Fluidos o materiales que pueden contener VIH procedente de
personas infectadas por VIH

Fluidos infectados Fluidos infectados con | Fluidos usualmente no
con alto riesgo de riesgo intermedio de | infectados (mientras no
transmision transmision lleven sangre)
Sangre Semen Saliva
Fluidos que contengan  Secreciones vaginales Orina
sangre LCR Heces (incluida diarrea)
La leche humana Liquido pleural Lagrimas
aumenta el riesgo de Liquido peritoneal Sudor
infeccion segun la Liquido pericardico Vomitos
duracion de la lactancia Liquido amnidtico Secrecion nasal
(a mayor tiempo de lac- Leche humana Esputo

tancia mayor riesgo)

Cuadro 47. Tipos de exposicion

Exposicion cutanea
Fluidos sobre piel intacta Riesgo no identificado
Mordedura sin rotura de la piel Riesgo no identificado

Fluidos sobre piel con integridad comprome- Riesgo bajo-intermedio
tida (eccema, dermatitis, abrasion, laceracion,
herida abierta)

Herida cutanea con sangrado en la fuentey  Riesgo alto
el recipiente

Exposicion percutanea

Arafazo superficial con un objeto afilado, Riesgo no identificado
incluidas las agujas encontradas en la calle

Herida punzante con una aguja no hueca Riesgo bajo

Herida punzante con una aguja hueca sin Riesgo bajo

sangre visible

Piercing Riesgo bajo
Mordedura con rotura de la piel Riesgo bajo

Herida punzante con una aguja hueca con Riesgo intermedio

sangre visible

Herida punzante con una aguja larga hueca Riesgo alto
con sangre visible o con aguja recientemente
usada
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Exposicién mucosa

Besos Riesgo no identificado
Sexo oral Riesgo bajo

Ingestion unica de leche materna infectada Riesgo bajo

Fluidos en el ojo o en la boca Riesgo bajo
Recepcion vaginal sin trauma Riesgo intermedio
Recepcion anal Riesgo alto

Recepcion vaginal o anal con trauma (abuso  Riesgo alto
sexual)

Cuadro 48. Riesgo en funcion de la fuente de exposicion

Estado de la fuente de exposicion en rela- Riesgo de transmisién del
cién con la infeccién por VIH VIH
No infeccion por VIH No riesgo
Estado VIH desconocido o fuente no cono-  No cuantificado
cida

Estado VIH desconocido, pero fuente cono- Riesgo bajo
cida sin factores de riesgo para infeccion VIH

Estado VIH desconocido, pero fuente cono- Riesgo intermedio
cida con factores de riesgo para infeccion
VIH

Infeccion VIH conocida Riesgo alto

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI.24

24 Recomendaciones CEVIHP/SEIP/AEP/PNS, respecto al tratamiento antirretroviral en nifios y adolescentes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH); marzo 2008.
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9.2 DIAGNOSTICO

De las posibles infecciones transmisibles de forma accidental o sexual, sin duda
la infeccion por VIH es la que mas preocupa a la persona afectada y a sus cuida-
dores. Es importante realizar una buena anamnesis con descripcion minuciosa
de la exposicion, con el fin de determinar el riesgo, como valorar el estado de
vacunacion e investigar otras infecciones de transmision parenteral (VHC, VHB)
o sexual (sifilis, herpes), en funcién del tipo de exposicidn. A estos pacientes se
les debe realizar un seguimiento con controles clinicos y analiticos a los tres y
seis meses postexposicion.

9.3 TRATAMIENTO

La base racional para la indicacion de profilaxis secundaria tras exposicion a
VIH se basa en la comprension del mecanismo de transmision tras la exposi-
cion percutdnea o mucosa al virus, existiendo un ‘periodo ventana’ de 24 a 72
horas desde que se produce la infeccion de las células dendriticas hasta que
se infectan los linfocitos. La situacion clinica mas evidente de éxito en la PPE
la constituye la profilaxis de la transmision materno-infantil. No hay evidencia
de que alguna pauta concreta pueda tener mayor eficacia en la PPE a VIH no
ocupacional.

El lugar natural donde se efectuara la primera consulta seran los servicios de
urgencias hospitalarias, por lo que se recomienda que en todos aquellos con
potencial asistencia pediatrica cuenten con las presentes recomendaciones y
los medios necesarios para aplicarlas. En la practica, esto supone que deberian
contar con un kit con formulaciones pediatricas de la medicacion recomendada
en cantidad suficiente para cubrir al menos tres dias hasta que el paciente pueda
ser remitido a una consulta especializada en atencion a nifios y adolescentes
con infeccion por VIH.

Si la primera consulta se realizara en un lugar diferente del servicio de urgencias
hospitalarias, se remitira al paciente a dicho servicio de forma inmediata con un
documento que le identifique como paciente preferente.

9.3.1 PPE CON ANTIRRETROVIRALES

Se recomienda iniciar tratamiento con TARGA lo antes posible, preferiblemente
en las primeras seis horas y siempre antes de 72 horas. La duracion del trata-
miento es de 28 dias.

En caso de lactancia de persona infectada, indiferentemente del tiempo que se
haya producido la lactancia, se administrara el mismo esquema para PPE. Los
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farmacos que se prescriban deben contar con formulaciones pediatricas. No se
utilizara nunca Nevirapina, por la existencia de casos de toxicidad fatal asocia-
dos al uso de este farmaco como parte de PPE. Si la paciente es una adolescente
potencialmente embarazada, no utilizara Efavirenz por su potencial teratdogeno.

Se recomienda triple terapia, incluyendo dos analogos + un inhibidor de la pro-
teasa. Las combinaciones recomendadas son:

¢ Zidovudina+ Lamivudina+ Lopinavir/ritonavir, (evidencia C), por la
disponibilidad de formulaciones pediatricas, experiencia de utilizacion,
potencia y disponibilidad generalizada en la mayoria de los centros.

e Lamivudina + Zidovudina + Efavirenz. Solo en mayores de tres afios.

Si hay sospecha de infeccion con una cepa resistente y se conoce la historia
antirretroviral de la fuente, pueden introducirse las modificaciones pertinentes,
pero estas decisiones nunca retrasaran el inicio de la PPE y se tomaran con la
concurrencia de un experto en infeccion por VIH. Se informara al paciente, de
forma acorde con su edad, y a su tutor legal de los posibles efectos secundarios
de los medicamentos indicados.
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GLOSARIO DE TERMINOS

ABC
ADN
AFASS
APN
ARN
ARV
ATV/r
AVAD

BAAR
BK

CDC

CvP

D4T

ddl
DOTS/TAES
du-NVP

EFV
ELISA

ESC

fAPV/r
FTA-Abs
FTC

HSH

IDV
IgE
IgM
IGRA
ILT
IP
ITIAN
ITINN
ITS

LCR
LPV/r

Abacavir

Acido desoxirribonucleico

Accesible factible adaptable sostenible segura
Atencion prenatal

Acido ribonucleico

Antirretroviral

Atazanavir/ritonavir

Arfios de vida ajustados por discapacidad

Bacilo acido alcohol resistente

Baciloscopia, investigacion de los bacilos de la tuberculosis en
muestras de esputo

Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades de los
Estados Unidos (por sus siglas en inglés)
Carga viral plasmatica

Estavudina

Didanosina

Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado
Dosis unica de Nevirapina

Efavirenz

Enzyme-linked Inmunoabsorbent Assay (Ensayo inmunoenzi-
matico ligado a enzimas)

Eliminacion de la sifilis congénita

Fosamprenavir/Ritonavir

Fluorescent treponemal antibody absorption

Emtricitabina

Hombres que tienen sexo con hombres

Indinavir

Inmunoglobulina E

Inmunoglobulina M

Ensayo de liberacion de Interferén Gamma (siglas en inglés)
Infeccion Latente Tuberculosis

Inhibidores de la proteasa

Inhibidores nucleodsidos de la transcriptasa inversa
Inhibidores no nucleodsidos de la transcriptasa inversa
Infeccion de transmision sexual

Liquido cefalorraquideo
Lopinavir/ritonavir
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MHA-TP

m?2sc

NFV
NV
NVP
NT (+)

NT (-)
NT (+

—

ODM
OMS
ONUSIDA

OPS/OMS

PCR
PESC
PNT

PNS

PPD

PTMI
PVVS
PVTB/VIH

RIF
RPR

SC
Sida
SIRI
SMI
SNA
SQV/r
SSR
SUG
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Microhaemagglutination assay for antibodies to Treponema
pallidum
Raiz cuadrada de (altura x peso en kg) dividido para 3 600

Nelfinavir

Nacidos vivos

Nevirapina

Infeccion activa, en especial con titulos altos (>1/8) de la prue-
ba no treponémica

En general se debe a una sifilis antigua tratada no activa.

Se recomienda repetir utilizando otro método de prueba
treponémica. Si continua siendo T (-) negativa se trata de un
resultado falsamente positivo de la prueba no treponémica y
ausencia de infeccion.

Objetivos de Desarrollo del Milenio

Organizacion Mundial de la Salud

Programa Conjunto de la Organizacion de las Naciones Unidas
para el VIH/sida

Organizacion Panamericana de la Salud

Reaccion en cadena de la polimerasa
Programa de Eliminacion de la Sifilis Congénita
Programa Nacional de Tuberculosis

Programa Nacional de Sida

Derivado proteico purificado

Prevencion de la Transmision Materno Infantil
Persona viviendo con el VIH

Persona viviendo con tuberculosis y VIH
Rifampicina

Reagina plasmatica rapida

Sifilis congénita

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmunologica
Salud materno infantil

Salud del niflo y del adolescente

Saquinavir / Ritonavir

Salud sexual y reproductiva

Sindrome de Ulcera genital



T(+)

TARGA
TB

TBP
TB-MDR
TB-XDR
TB/VIH
TDO
TPI
TPHA
TP-PA
TSO
VIH
VDRL
VHB
VHC

A titulos bajos puede deberse a una sifilis antigua tratada. Ex-
cepcionalmente puede

T (+) ser un falso positivo de la prueba treponémica.
Terapia Antirretroviral de Gran Actividad

Tuberculosis

Tuberculosis Pulmonar

Tuberculosis Multidrogorresistente

Tuberculosis Extensivamente Resistente

Coinfeccion e interaccion entre la tuberculosis y el VIH
Tratamiento Directamente Observado

Terapia Preventiva con Isoniacida

Treponema pallidum haemagglutination assay
Treponema pallidum particle agglutination

Terapia de sustitucion de los opiaceos

Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Veneral Disease Research Laboratory

Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C
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ANEXOS
ANEXO 1

DOSIS Y CARACTERISTICAS DE FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

Toxicidad Instrucciones
especiales

Abacavir (Ziagen)
Presentaciones: solu-
cion 20 mg/ml.
Comprimidos de

300 mag.
Presentacion
asociada a ZDVy
Lamivudina (300 mg
ZVD /150 mg LMV y
300mg ABC) (Trizivir),
y comprimidos de
300 mg Lamivudina
y 600 mg Abacavir
(Kivexa)

Amprenavir (Agene-
rase)

Presentaciones:
solucion 15 mg/ml
(la solucion contiene
550 mg de prolengli-
col/mly 46 Ul de
vitamina E/ml).
Capsula de 50 mg y
150 mg.

Neonatos y <de 3 m: No
hay dosis establecidas y

no esta aprobado en nifios
menores de 3 meses de
edad.

Nifios > meses: 8 mg/
kgc/12 horas, (maximo 300
mg cada 12 h).
Adolescentes:

Ajuste por peso (dosis maxi-
ma 300 mg c/12h) o dosis
adulto: 300 mg c/12h.
Adultos: 300 mg c¢/12 horas
0 600mg c/24h

Neonatos/nifios:

No recomendado en < de

4 afos.

Nifios/Adolescentes:

De 4 a 12 afios o de 13 al6

aflos con un peso < 50 kg:
En solucion: 22.5 mg/kg
c/12h 0 17 mg/kg c/8h
(maximo 2800 mg/dia)
En capsulas: 20 mg/kg
c/12h o 15 mg/kg c/8h
(maximo 2400 mg/dia)

En niflos de 13 a 16 afios
con un peso >50kg:
Solucion 1400 mg c/12h
(max 2800 mg/dia).
Cépsulas 1200 mg c/12 h
(max 2400 md/dia)

Las presentaciones de
Amprenavir en capsulas y
en solucion oral NO son
bioequivalentes.

Frecuentes: ndusea,
vomitos, fiebre, cefalea,
diarrea, erupcion cutanea
y anorexia.

Reaccion de hipersensi-
bilidad en hasta el 5% de
los pacientes, potencial-
mente grave, en hasta

el 5%.

En este cuadro incluye
como manifestaciones
fiebre, astenia, fatiga, ma-
lestar, nausea, vomitos,
diarrea, dolor abdominal,
y sintomas respiratorios
como disnea. Los pa-
cientes pueden presentar
linfadenopatias, ulceras
mucosas, y rash (maculo
papular) urticariforme. La
reaccion de hipersensibi-
lidad puede presentarse
sin manifestaciones
cutaneas y por lo ge-
neral ocurre durante las
primeras 6 semanas de
tratamiento.

Vomitos, nauseas,
diarreas, parestesias,
exantema y alteraciones
de los lipidos.

Raros: Sd. Stevens John-
son (1% de pacientes)
Lipodistrofia

El paciente y su familia
deben ser advertidos so-
bre la sintomatologia de la
reaccion de hipersensibili-
dad, interrumpir de forma
inmediata el tratamiento
en caso de que esta se
presente.

Puede tomarse junto con
alimentos o en ayunas.

No administrar en me-
nores de 4 afios, debido
al elevado contenido de
vitamina E y Propilenglicol
de la solucion oral.

No puede administrarse
amprenavir solucion y
Ritonavir solucion debido
al contenido en etanol de
este ultimo farmaco. APV
no debe ser administra-
do junto a una comida
grasa, pues esta disminuye
noblemente su absorcion.
Los pacientes que toman
ddl en solucion o compri-
midos deberan tomar APV
al menos 1 hora antes o
después de ddl debido a
que el antiacido modifica-
ria su absorcion.
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Farmaco Toxicidad Instrucciones
especiales

Atazanavir (Reyataz)
Presentaciones:
capsulas de 100 mg,
150 mgy 200 mg.

ddl (Videx)
Presentaciones:
Polvo tamponado
para solucion oral
(debe ser mezclado
con antiacido): 10
mg/ml.
Comprimidos tamp.
Masticables 25, 50,
100y 150 mg.
Capsulas gastrorvre-
sistentes de 125 mg,
200 mgy 400 mg
(permiten dosifica-
cion una vez/dia)

Efavirenz (EFV)
(Sustiva)
Presentaciones:
Capsulas de 50, 100
y 200 mg.
Comprimidos de
600 mg
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Neonatos: Contraindicado
en nifios menores de 3
meses debido al riesgo de
hiperbilirrubinemia (no tiene
por el momento indicacion
pediatrica).

Dosis pediatricas: Su uso no
esta aprobado en nifios.

Se encuentra en investi-
gacion.

Adolescentes (16 afios)/
Adultos: En pacientes

que nunca han realizado
tratamiento antirretroviral,
400 mg ¢/ 24h (2 capsulas
de 200 mq). En pacientes
previamente tratados debe
administrase en combina-
cion con Ritonavir ATV/RTV
300/100 mg c/24h (2 cap-
sulas de ATV de 150 mg/1
de ritonavir). En adolescen-
tes no hay informacion de
ATV no potenciado.

Neonatos hasta < 4 m:
PACTG 239 50 mg/m?/12h.
Lactantes 4-8 meses: 100
mg/m?/12h.

Nifios > 8 meses:

90-150 mg/m?2/12h
Adolescentes y adultos:
>60 kg: 400mg/d

<60 kg:250 mg/d

Dosis en nifios:

Edad superior a 3 afios:
No disponible en solucion.
Administrar una vez al dia
(noche).

Nifios entre 10 y <15 Kg:
200mg

Nifios 15y <20Kg: 250 mg
Niflos 20 y <25Kg: 300mg
Nifios de 25y <32.5 Kg:
350mg

Niflos de 32.5 y <40 Kg:
400mg

Nifios de > 40 Kg: 600mg
Dosis en adultos:

600 mg/dia

Frecuente: elevacion
asintomatica de la bilirru-
bina indirecta (30% de los
pacientes), ictericia (10%),
cefalea, fiebre, artralgias,
depresion, insomnio,
discinesias, nauseas,
vomitos, diarreas y pares-
tesias. Menos frecuentes
son la prolongacion del
intervalo PR del EKG. Y a
alteracion de la conduc-
cion auriculoventricular
por lo general bloqueos
de primer grado. Puede
presentarse erupcion
cutdnea y redistribucion
de la grasa corporal.

Frecuente: diarrea, dolor
abdominal, nduseas,
vomitos.

Menos frecuentes:
neuropatia periférica,
alteraciones electro-
liticas, hiperuricemia,
pancreatitis, transami-
nasas, despigmentacion
retiniana, acidosis lactica
(en especial si asocia
estavudina), toxicidad
mitocondrial.

Frecuentes: exantema
cutaneo, efectos sobre
SNC (somnolencia, in-
somnio, pesadillas, con-
fusion, alteracion de la
concentracién, amnesia,
agitacion, despersona-
lizacion, alucinaciones,
euforia), documentados
en adultos, elevacion

de las transaminasas.
Teratogénico en prima-
tes. (Evitar siempre en el
embarazo)

La administraciéon con
alimentos aumenta la
absorcion del farmaco.
Debe utilizarse con pre-
caucion en pacientes con
alteraciones del ritmo car-
diaco o que precisen otros
farmacos que bloqueen la
conduccion (bloqueantes
canales de calcio, beta
blogueantes, digoxina,
verapamilo).

Los pacientes que

utilicen antidcidos o ddl
tamponado, deben tomar
AZT 2 horas antes o 1
hora después de estos
farmacos. Los pacientes
con hepatitis B o hepatitis
C, o con antecedente de
elevacion de las transami-
nasas tienen mayor riesgo
de presentar exacerbacion
tras inicio del tratamiento.
Se requiere ajuste de dosis
en insuficiencia hepatica.

La comida disminuye la
absorcion: su administra-
cion debe ser con esto-
mago vacio (1h antes o 2h
después de comer).

La evaluacion en nifios

de la administracion en la
comida esta en estudio.
Solucioén oral:

Agitar bien, guardar en
nevera: tiempo de conser-
vacion 30 dias.

Puede tomarse con o sin
alimentos. Su biodisponi-
bilidad aumenta un 50 %
tras una comida rica en
grasas. No administrar con
comidas ricas en grasas.
Las capsulas pueden abrir-
se, pero el farmaco tiene
gusto a pimienta.

Se recomienda adminis-
trar antes de acostarse,

al menos durante las pri-
meras semanas con el fin
de minimizar los efectos
sobre el SNC.



Toxicidad Instrucciones
especiales

Emtricitabina (FTC)
(Emtriva)
Presentaciones:
Solucion oral 10
mg/ml.

Capsulas de 200 mg
Comprimidos de Em-
tricitabina asociada
a Tenofovir (200 mg
FTC+300 mg TNF)
(Truvada)

Enfuvirtide (T20)
(Fuzeon)

Presentaciones:
Viales de 90 mg

Estavudina (d4T)
(Zerit)
Presentacion: Solu-
cion 1 mg/ml.
Capsulas: 15, 20, 30
y 40 mg

Fosamprenavir (Telzir,

o Lexiva)
Comprimidos de
700 mg

En estudio solucion
de 50 mg/ml

Neonatos y < 3 meses:
Dosis no establecidas. No
recomendado.

Nifios > 3 meses: 6 mg/kg
c/24h, max. 240 mg de la
solucion oral. Los pacientes
con peso >33 Kg, pueden
tomar 1 capsula de farmaco
de 200 mg, equivalente a
las dosis maximas de solu-
cioén oral.

Adolescentes (>18 afios)/
Adultos: 200 mg c/24h en
céapsulas, o0 240 mg ¢/ 24h
de la solucion oral.

Nifilos > 6 afios y adoles-
centes (6 — 16 afios): 2 mg/
kg (max. 90mgq) c/12h, via
subcutanea.

Adolescentes (> 16 afos)/
Adultos: 90 mg c/12h via
subcutanea.

Dosis neonatal: 0.5 mg/
Kg/12h(PACTG 332)
Dosis en nifios: 1 mg/
kg/12h (peso >30Kg)
Dosis Adolescentes y
Adultos:

>60Kg: 40 mg/12h

30 - 60 Kg: 30mg

Neonatos < 2 afios:

Dosis no establecidas.
Nifios > 2 afios: en estudios
dosis utilizadas (30 mg/kg
c/12h o 18 mg/kg c/12h si
se asocia a ritonavir a 3 mg/
kg/12h)

Poco frecuentes: cefalea,
insomnio, diarrea, nau-
sea, erupcion cutanea, y
pigmentacion de palmas
y plantas (pacientes no
caucasianos).
Infrecuentes pero
potencialmente graves:
neutropenia y acidosis
lactica.

Frecuentes son las
reacciones locales en

los lugares de inyeccion
(dolor, eritema, molestias,
nodulos, quistes, indu-
racion, equimosis, etc...),
que no suelen persistir
mas de 3 — 7 dias. Menos
frecuentemente se ha
descrito aumento de la
frecuencia de neumonia.

Mas frecuentes: cefalea,
alteraciones Gl, manchas
cutaneas.

Menos frecuentes(mas
severas):

Neuropatia periférica,
pancreatitis, lipoatrofia,
toxicidad mitocondrial.
Otras: incremento de
transaminasas.

Frecuentes: vomitos,
nauseas, diarrea, pares-
tesias periorales, cefalea,
erupcion cutanea y disli-
pidemias. Se ha descrito
Sd. Stevens Johnson (<1%
de los pacientes)

No tiene restricciones die-
téticas. Deben realizarse
pruebas diagnosticas para
descartar por VHB; pues
los pacientes con hepatitis
B pueden presentar un
brote de la hepatitis si
interrumpen el tratamien-
to. La solucion oral puede
mantenerse en la nevera,
0 a temperatura ambiente
> 25°C si se consume
antes de 3 meses.

Seguir las recomendacio-
nes del fabricante para la
reconstitucion y adminis-
tracion del farmaco. Una
vez reconstituido el vial
puede conservarse 24 h
en nevera.

Debe administrarse
subcutaneamente, no
intramuscular.

Puede ser administrada
con la ingesta.

Disminuir la dosis en
pacientes con afectacion
renal.

Solucion oral:

agitar bien y guardar en
nevera.

Tiempo de conservacion:
30 dias.

APV 'y Fosamprenavir

son derivados de las
sulfonamidas, y deben
utilizarse con precaucion
en pacientes con alergia a
esta familia de farmacos.
No precisa de ingesta
determinada, y debe ser
administrado al menos 1
hora antes o después de
la toma de un antiacido o
ddl tamponado.
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Toxicidad Instrucciones
especiales

Indinavir (Crivixan)
Presentacion:
Capsulas: 200 y 400
mg

Lamivudina (3TC)
Presentacion:
Jarabe: 10 mg/ml
Comprimidos: 150
mgy 300 mg.
Comprimidos de 150
mg, 300 mg.
Comprimidos de
Lamivudina asociada
a Zidovudina (300
mg ZDV/150 mg
LMV)(Combivir) y con
Abacavir y Zidovu-
dina (300 mg ZD-
V/150LMV/300ABC)
(Trizivir)

Lopinavir/Ritonavir
(Kaletra)
Presentaciones:
Solucion 80 mg lopi-
navir/20 mg Ritonavir
por ml

Capsulas: capsulas
blandas 133.3 mg.
Lopinaviry 33.3 mg
Ritonavir.
Comprimidos: 200
mg LPV/50 mg RTV.
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Neonatos: dosis desconoci-
da y contraindicado.

Dosis en nifios: 350 mg/
m2/8 h (escasa experiencia).
Dosis adolescentes y
adultos:

800 mg cada 8 horas

Dosis neonatal: (<30dias):
2mg/kg/cl2h.

Dosis en nifios: 4 mg/kg/12h.
Dosis en adolescentes y
adultos:

150 mg/12h

300 mg/24h

Neonatos: El uso de
Lopinavir/Ritonavir en este
grupo de edad no esta
autorizado.

En menores de 6 meses
esta en estudio una dosis de
LPV/r 300/75 mg/m? c/12h.
Nifios: La dosis establecida,
si no se asocia a NVP o EFV,
es de 230/57.5 mg/m? de
LPV/r c/12h (max. 400/100
mg c/12h) y asociados a
NVP o EFV: 300/75 mg/
m? de LPV/r c/12h () max.
533/133 mg c/12h).
Adolescentes o adultos: 2
comprimidos o 3 cada 12
horas si se asocia a NVP

o EFV.

Mas frecuentes: nauseas,
abdominalgia, cefalea,
hiperbilirrubinemia asin-
tomatica (10%).

Raro: Episodios espon-
taneos de sangrado en
hemofilicos, hipergluce-
mia y diabetes.

Mas frecuentes:

Dolor de cabeza, fatiga,
nausea, diarrea, dolor
abdominal, irritacion de
piel.

Menos frecuente:
Pancreatitis (aparecen
en nifios con infeccion
con VIH avanzada en
tratamiento con multiples
medicamentos); dismi-
nucion de neutrofilos,
incremento de transami-
nasas. Acidosis lactica.

Frecuentes: diarrea, ce-
falea, astenia, nduseas y
vomitos, alteraciones de
los lipidos y sindrome de
redistribucion de grasa.

Administrar con el esto-
mago vacio 1 hora antes

o 2 horas después de la
comida (puede tomarse
con una comida ligera).

Es necesaria una adecuada
hidratacion para minimizar
el riesgo de nefrolitiasis.

Si se toma con ddl, tomar
al menos con 1 hora de
diferencia y con el esto-
mago vacio.

Disminuir la dosis en
pacientes con cirrosis.

Las capsulas tienden a
humedecerse, por lo que
deben ser conservadas

en su bote original con
desecante.

Puede ser administrada
con comida.

Solucién oral: Guardar a
temperatura ambiente.
Disminucion de la dosis en
pacientes con la funcion
renal afectada.

Administrar con comida.
Las comidas ricas en grasa
incrementan la absorcion
de LPV/RTV, en especial
de la formulacion liquida
(pediatrica). Si ddl forma
parte del tratamiento sera
ingerido 1 hora antes o

2 horas después de LPV/
RTV.

Es necesario mantener

la solucion oral o las
capsulas refrigeradas, que
permiten no obstante su
conservacion a tempe-
ratura ambiente (<25°C)
durante 2 meses.

La formulacion en
comprimidos no tiene res-
tricciones dietéticas y no
requiere refrigeracion.



Toxicidad Instrucciones
especiales

Nevirapina (NVP)
(Viramune)
Presentacion:
Suspension: 10 mg/
ml (en estudio).
Tabletas: 200 mg

Nelfinavir (Viracep)
Presentacion:
Suspension oral: 50
mg, o una cucharada
rasa (200 mg o una
cucharadita de té
rasa).

Tabletas: 250 mg

Ritonavir (Norvir)
Presentacion:
Solucién oral:

80 mg/ml
Cépsulas: 100 mg

Saquinavir (Invirase,
Fortovase)
Presentacion:
Capsulas de gel
duras: 200 mg
Cépsulas de gel
blandas: 200 mg
Comprimidos recu-
biertos de 500 mg

Recién nacido (y < 3 me-
ses): 5 mg/kg diarios duran-
te 14 dias, mas 120 mg/m?
c/12h durante 14 dias y 200
mg/m? cada 12 horas.
Dosis en nifios: 120 a 200
mg/m?c/12h.

NOTA: terapia inicial con
120 mg/m? diarios durante
los primeros 14 dias.

Dosis adolescentes y adul-
tos: 200 mg c/12h.

Dosis en neonatos 6 sema-
nas (PACTG 353):

40/kg c/12h

En lactantes < 12 meses: 75
mg/kg c/12h (PENTA 7)
Dosis en nifios > lafio: 25-
30 mg/kg/8h

55-60 mg/kg/12h

Dosis adolescentes y
adultos:

750 mg/8h, o 1250 mg/12h.

Neonatos: PACTG 354:450
mg/m?/c 12h.

Dosis en nifios: 350-400
mg/m?/c 12h (no exceder
600 mg por toma)

Para evitar njusea o vo-
mitos iniciar con dosis de
250 mg/m?/c 12h y una vez
tolerada aumentar poco

a poco hasta alcanzar las
dosis plenas, en un minimo
de 5 dias.

Dosis adolescentes y
adultos:

600 mg/12h.

Neonatos: Dosis desco-
nocida.

Nifios: Dosis no estable-
cidas.

Dosis Adolecentes y adul-
tos: Capsulas de gel blanda
(Fortovase): 1 200 mg c/8h
o 1600 mg c/12h.
Saquinavir en capsulas du-
ras (Invirase) solo debe ser
utilizado en combinacion
con RTV (SQV/RTV 100/100
mg c/12h).

Mas frecuente: Erupcion
cutanea (rash, Sd. De
Stevens Johnson, necro-
lisis epidérmica toxica),
somnolencia, dolor de
cabeza, diarrea, nausea.
Inusual: aumento de
transaminasas, hepatitis.

Mas frecuente:

Diarrea, nauseas, vomitos
y dolores de cabeza, mas
comunes en pacientes
que reciben Zidovudina.
Menos frecuentes:
Astenia, dolor abdominal,
manchas rojas en la piel.
Raro:

Hiperglucemia y diabetes.

Mas frecuente: Nauseas,
vomitos, diarrea, dolor de
cabeza, dolor abdominal,
anorexia.

Menos frecuentes:
Parestesias periorales,
aumento de transami-
nasas.

Raro: Episodios de
sangrado espontaneo en
hemofilicos, pancreatitis,
aumento de niveles de
triglicéridos y colesterol,
hiperglicemia y diabetes.

Mas frecuentes. Diarrea,
molestias abdomina-
les, dolor de cabeza y
nauseas.

Raro: Episodios de
sangrado espontaneo en
hemofilicos, hiperglice-
mia y diabetes.

Puede ser administrada
con comida.

Puede ser administrada
con ddl.

Para suspension: debe
agitarse bien y conservar a
temperatura ambiente.

Administrar en la comida
para que la absorcion sea
maxima.

En solucion oral: Puede
ser mezclado en agua,
leche, purés.

No mezclar con ninguna
comida acida o zumos
porque resulta poco agra-
dable al gusto.

No afiadir agua a los botes
de solucion oral; tiene una
cuchara especial con la
medida de la dosis.

La administracion con
comida aumenta la ab-
sorcion.

Si se toma con ddl debe
ser administrado al
menos con 2.5 horas de
diferencia.

Las capsulas deben ser
guardadas en la nevera.
Solucion Oral:

Debe ser guardada en

la nevera y en el bote
original; puede ser guar-
dada en una habitacion
a temperatura ambiente
si se toma en menos de
30 dias.

Administrar durante las 2
horas antes de la comida,
aumenta su absorcion.

La exposicion al sol puede
causar reacciones de
fotosensibilidad y se re-
comienda cremas y ropas
protectoras.
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Farmaco Toxicidad Instrucciones
especiales

Tenofovir (Viread)
Presentacion:
Comprimidos de

300 mg
Comprimidos asocia-
dos a emtricitabina
(200 mg FTC+300
Tenofovir)(Truvada)

Tipranavir (Aptivus)
Presentacion:
Capsulas de 250 mg
En estudio solucion
oral 100 mg/ml

Zidovudina (ZDV,
AZT) (Retrvir)
Presentacion:
Jarabe: 10 mg/ml
Cépsulas:100mg,
250 mg

Tabletas: 300 mg
Infusion IV: 10 mg/ml
Comprimidos de
Zidovudina asociada
a Lamivudina (300
mgZDV/150 mgLMV)
(Combivir)

Y con Abacavir y
Lamivudina (300 mg
ZDV/150mg LM-
V/300ABC) (Trizivir)

Neonatos y nifios <18 afios:
Su uso no esta autorizado.
Se encuentra en fase de in-
vestigacion a las dosis de 8
mg/kg/dia en nifios de 2 a 8
afios en suspensiony a par-
tir de 8 afios: 175-210 mg/
m? de superficie corporal (6
mg/kg) una vez al dia, hasta
un maximo de 300 mg.
Adolescentes y adultos:
300 mg una vez al dia.

Neonatos: No aprobado
para este grupo de edad.
Nifilos > 2 — 18 afios
(PACTG1051): Tiprana-
vir asociado a Ritonavir,
375TPV/150 mgRTV/m?/c
12h.

Adolescentes (>13 afios

y peso > 50 kg /adultos):
Tipranavir 500 mg asociado
a 200 mg RTV c/12h.

Neonatos y < 6 sem: Oral:

2 mg/kg/6h, 6 4 mg/kg/12h.
(1.5 mg/kg y dosis si se
utiliza la via IV).

Prematuros: 1.5 mg/kg Ivo
2 mg/kg oral, administrados
c/12h desde el nacimiento
hasta las 2 semanas (en
neonatos con una edad
gestacional 30 semanas)

o hasta las 4 semanas (en
neonatos con una edad
gestacional < 30 semanas)
y luego aumentar a 2 mg/
kg/c 8h, hasta completar las
6 semanas de profilaxis.
Nifios > 6 semanas: oral:
160 mg/m?/c 8h
Actualmente aun sin indi-
cacion de la FDA, se utiliza
a dosis entre 180-240 mg/
mz/c 12h.

Intravenoso (Infusion conti-
nua) 20 mg/m?/hora.

Dosis adolescentes y
adultos:

200 mg 0 300 mg/ c 12 h

Mas comunes: nauseas,
diarrea, vomitos y flatu-
lencia.

Menos frecuentes:
Acidosis lactica.

En experimentacion
animal se ha descrito os-
teomalacia. Disminucion
de la densidad osea. To-
xicidad renal con dismi-
nucion del aclaramiento
de creatinina, glucocuria,
proteinuria, claciruria e
hipofosfatemia.

Diarrea, nauseas, fatiga,
cefalea, erupcion cuta-
nea, elevacion de enzi-
mas hepaticas, colesterol
y triglicéridos.

Mas frecuente: Toxicidad
hematoldgica, incluye
granulocitopenia y ane-
mia, dolor de cabeza.
No frecuente:

Miopatia, miositis, toxi-
cidad hepatica y acidosis
lactica.

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI
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Ingesta no dependiente
de las comidas. Cuan-

do se coadministra con
ddl en capsulas, puede
administrarse en ayunas o
con una comida ligera. Si
la formulacion del ddl es
en comprimidos, este solo
permite su administracion
en ayunas. Los pacientes
con hepatitis B pueden
presentar una exacer-
bacién de su hepatitis
cuando interrumpen el
tratamiento con Tenofovir.

Administrar junto con ali-
mentos o con una comida
ligera, pues incrementa la
absorcion. Tipranavir es un
derivado de las sulfona-
midas y debe tenerse en
cuenta en personas con
alergia a estos farma-

cos. Las capsulas deben
mantenerse refrigeradas,
a temperatura ambiente
(>25°C) deben ser utiliza-
das antes de 2 meses.
Dado que puede producir
alteracion hepatica, los
pacientes en tratamiento
con este farmaco deberan
seguir controles bioquimi-
cos frecuentes.

Puede ser administrado
con la comida.

Bajar la dosis en pacientes
con afectacion renal
severa.

Granulocitopenia o ane-
mia puede ser necesaria la
interrupcion de la terapia.
Se indica la reduccion

de la dosis en pacientes
con disfuncion hepatica
importante.

Solucién intravenosa:
Conservacion en nevera
24 horas.
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Principales farmacos metabolizados a través del CYP3A4

Alprazolam, Amiodarona, Amlodipino, Bupropion, Ciclofosfamida, Ciclosporina,
Clonazepam, Clorazepato, Dextropropoxifeno, Diazepam, Diltiazem, Disopira-
mida, Estazolam, Etionamida, Etosuximida, Felodipino, Fentanilo, Finasterida,
Flunaricina, Fluracepam, Lacidipino, Lidocaina, Loratadina, Meperidina, Nicar-
dipino, Nifedipino, Nimodipino, Nitrendipino, Prednisona, Quinidina, Quinina,
Sertralina, Sildenafilo, Vardenafilo, Tadalafilo, Tacrolimus, Verapamilo, Vincristina
y Zolpidem.

152
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prevencion y control
de la transmision

MATERNO INFANTIL

DEL VIH Y SIFILIS
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ATENCION INTEGRAL DE
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