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Tratamiento, incluye:
» Medidas generales

* Profilaxis de la PCP

» Tratamiento antirretroviral

» Profilaxis de las infecciones
bacterianas:

» Profilaxis de las infecciones
oportunistas

» Soporte emocional.




Medidas Generales:

» Nutricidn adecuada. Suplementar
dietas si preciso

» Control de las infecciones

» Vacunaciones

» Inmunizacidn pasiva

» Estimulacion y escolarizacion




Calendario vacunal

Edad Vacuna

2-4-6 m DTPa+Polio Salk+Hibc+
Hepatitis B/Pn7v

12-15m Triple virica*

18 m DTPa+Polio Salk+Hib ¢

1-2a Neumococo

4-6 a DTPa+P. Salk+Triple virica

Anual Gripe

Pacientes N-A varicela

Contraindicada: BCG y triple virica
(sarampion si clase C-sida o0 CD4<15%.




Profilaxis de la neumonia por PJ

» Indicacion de profilaxis cotrimoxazol,
Pent.):

- En todos los ninos E a partir de las 4-6 s
Yy hasta descartar la infeccion por el VIH
(2 PCR-VIH).

> Durante el primer ano de vida en todos
los ninos infectados, independientemente
de sus CDA4.

> Después de los 12 m de vida segun
iInmunidad:

1-2 anos Si CD4 <750/m3 6 <15%.

2-5 anos Si CD4 <500/m3 6 <15%
>6 anns Si CD4 <200/m3 6 <15%




Profilaxis de las infecciones

» Infecciones bacterianas:

- Gammaglobulina humana polivalente (Ig
G) iv, a razon de 250-400 mg/Kg cada 3-

4 semanas.

Tambien utililizada para tratamiento de
la trombopenia inmune.

Profilaxis post-exposicion a varicela.

» Infecciones oportunistas:
Neumonia por Pneumocystis jiroveci
(carinii)

Toxoplasmosis
TBC




Tratamiento ARV (1):

» Mejora de la supervivencia y calidad de
vida de los ninos con enfermedad VIH-1
avanzada.

- Cambio de la historia natural de la infeccién
VIH por transmision vertical:

> Inhibe la replicacion del VIH.
> Evita el deterioro inmunoldgico.
- Reduce los reservorios.




Tratamiento ARV (2):

» Tratamiento complejo.

» Cumplimiento dificil.

» Efectos adversos y toxicos asociados.
» Tratamiento mantenido y prolongado.

» Efectos adversos al inicio:
> gastrointestinales
> toxicodermias,

» y a medio y largo plazo:
lipodistrofia.




Antes de Iniciar el

Tratamiento :

» Escoger la combinacion de ARV segun:
> Clinica (NRL, Hepatitis, anemia...)
> Situacién inmunoldgica
> Carga viral

» Caracteristicas del paciente: edad,

capacidad para tomar comprlmldos 0
capsulas.

» Tener en cuenta posibles coinfecciones .
 Evitar interacciones entre los ARV y con
otros farmacos.
Recordar que la primera opcion
deberia ser la mejor




Antes de iniciar el Tratamiento

» Asegurar la colaboracion de la familia

» Establecer las alternativas al fracaso

» Control y seguimiento de cerca

» Preparacion previa del paciente
(ingreso)

» Informacion acerca de los
antirretrovirales (no disminuir dosis).

» Estudio de resistencias.




Inhibidores de
entrada

Inhibidores de
la transcriptasa

)

Inhibidores de
la Integrasa

Inhibidores de
la proteasa

Inhibidores de
la maduracion




Farmacos antirretrovirales (1):

e 1.-Inhibidores de la transcriptasa
iInversa:

> Analogos de los nucledsidos:

- Zidovudina, AZT (RetrovirR)
Didanosina, ddl (VidexR)
Lamivudina, 3TC (EpivirR)
Estavudina, d4T (ZeritR)
Abacavir, (ZiagenR)
Emtricitabina (FTC, EmtrivaR)




Farmacos antirretrovirales

> Analogos de los nucleotidos:

Tenofovir (VireadR)
> No analogos de los nucledsidos:

Nevirapina, NVP (ViramuneR)
Efavirenz (Sustiva®)
Etravirina (IntelenceR)




Farmacos antirretrovirales

e 2.-Inhibidores de la proteasa:
Nelfinavir, NEL( ViraceptR)
| + Ritonavir, RIT (NorvirR)
- Fosamprenavir (TelzirR)
Lopinavir-ritonavir (KaletraR)

Solo adolescentes: Atazanavir
(ReyatazR), Tipranavir (Aptivus?),
darunavir (PrezistaR), Indinavir IND
(Crixivan®R), Saquinavir Saqg
(InviraseR)*

» 3.- Inhibidores entrada: T-20 (Fuzeon®),
Maraviroc (CelsentriR)




NRTI IP Fusion Inhibitor

» Abacavir (ABC) » Atazanavir (ATV)  Enfuvirtide (ENF, T-20)
» Didanosine (ddl) » Darunavir (DRV)

» Emtricitabine (FTC) « Fosamprenavir (FPV) CCRS5 Antagonist

» Lamivudine (3TC) < Indinavir (IDV) » Maraviroc (MVC)

» Stavudine (d4T) » Lopinavir (LPV)

» Tenofovir (TDF) » Nelfinavir (NFV) Integrase Inhibitor
» Zidovudine (AZT,  Ritonavir (RTV)  Raltegravir (RAL)
ZDV) » Saquinavir (SQV)

NNRTI « Tipranavir (TPV)

» Delavirdine (DLV)
» Efavirenz (EFV)
» Etravirine (ETR)
» Nevirapine (NVP)




Farmacos antirreterovirales,
autorizados en ninos:

O

zidovudina, lamivudina, didanosina,
estavudina, abacavir, emtricitabina.

0]

ninguno (tenofovir sélo en >18
anos).

o)

nevirapina.




Farmacos antirreterovirales,
autorizados en ninos:

° . lopinavir-r,
nelfinavir, ritonavir.

> En mayores de 6 anos: fos-amprenavir”,
atazanavir?, tipranavir*, darunavir*.

> Enfuvirtide: ninos de edad > 6 anos.
o : NO
o : NO
A potenciados con ritonavir en tratamiento de inicio
* Solo en pacientes con fracaso.




Objetivos del tratamiento:

» Mejoria clinica del paciente. Evitar la
progresion a SIDA y muerte.

» Reducir la carga viral.

» Prevenir el deterioro del sistema
iInmunologico.

» Interferir en la patogénesis (T° precoz)

El tratamiento ARV debe ser
Individualizado




Control y atencion del nino
infectado por el VIH:

» Historia clinica exhaustiva.
» Exploracion clinica minuciosa.
« Examenes complementarios:
0 Hemograma y formula
> Inmunidad celular y humoral.
> Carga viral (RNA-VIH en plasma)
> Bioguimica hepatica y renal, LDH, lipasa
y amilasa.
- Estudio de otras infecciones:(CMV, MAI,
Toxop.,...)

> Rx. torax, Fondo ojo, Ecocardograma,




Indicaciones de tratamiento

» Infeccion VIH en ninos < 12 meses:

> Indicacion de tratamiento independientemente de:
La clinica
De la situacion inmunolégica
De la carga viral

» Infeccion VIH en ninos > 1 ano

> Iniciar tratamiento siempre si:
Sida (categoria C) o infeccidon sintomatica B*.

Linfocitos CD4<25% en menores de 5 anos o
<350/mm?3 en ninos de edad >5 anos.

Independientemente de la carga viral del VIH




Indicaciones de tratamiento

» Infeccion VIH en ninos > 1 ano

o Considerar tratar si:

Paciente asintomatico o Sintomatologia moderada (A,

By
No inmunodeprimido CD4 > 25%) en menores de 5 anos
0 >350/mm? en niflos de edad >5 afos y

Carga viral > 100.000 copias ARN-VIH/ml.

> Diferir el tratamiento si:
Paciente asintomatico o Sintomatologia moderada (A,
BY)y
No inmunodeprimido CD4 > 25%) en menores de 5 anos
0 >350/mm?3 en niflos de edad >5 afos y

Carga viral < 100.000 copias ARN-VIH/ml




Tratamiento de inicio (1):

Primera eleccion:

A: Regimenes con IP

o 2 NITI: o 11P:
- ABC+3TC (HLA - Lopinavir-rit.
B5701) Ritonavir (RIT)

- ZDV+3TC o FTC Nelfinavir
ZDV+ ddl > Ninos > 64:
3TC+ d4T f-amprenavir
ABC+ZDV Atazanavir
ddI+3TC

ddl+d4T




Tratamiento de inicio 2:

Primera eleccion:

B: Remmenes sin IP, con NNITI

o Nmos > 3 anos: EFV
o NVP + 2 NITI.

» Ninos <3 anos: NVP
+ 2 NITI




Tratamiento de inicio (3):

Contraindicada: monoterapia y
Combinaciones: d4T+ZDV, ddC+
ddl, ddC+ d4T, ddC + 3TC.

Insuficiente informacion:
» [Tenofovir,
» enfuvirtide
e atazanavir.
» Tipranavir
» Darunavir




Tratamiento en
adolescentes:

» Mayores problemas de adherencia

» Dosificacion de los farmacos segun
desarrollo puberal:

- Estadio | y [l Tanner :dosificacion
pediatrica
> Estadio V: dosificacion “adultos”.

- Estadios lll y IV: pediatricas o
adultos.




Efectos secundarios (1):

» (Gastrointestinales:
> vOmitos
o ,g:,iarrea,

» Toxicodermias: Nevirapina, efavirenz
y Nelfinavir

» Cefalea
» Mareos (efavirenz).
» Fiebre: (abacavir), nevirapina.




Efectos secundarios (2):

» Toxicidad hematoldgica:

> Anemia (ZDV)

> Leucopenia-neutropenia
» Hepatotoxicidad: nevirapina.
» Neurotoxicidad: ddC, ddl.
» Pancreatitis: NITI, lopinavir-rit.
» Hipersensibilidad abacauvir.




Toxicidad asociada a los
ARV:

» Sindrome de lipodistrofia.
> Hipercolesterolemia.
> Hipertriglicerinemia.
- Resistencia periférica a la glucosa.
> Osteopenia. Osteoporosis.
- Redistribucidn grasa.

» Toxicidad mitocondrial:
> Hiperlactatemia. Acidosis lactica.

e Otros.




LIPODISTROFIA
Sinc

rome de redistribucion grasa y
alteraciones

etabolice
LIPOHIPERTROFIA LIPOATROFIA

Joroba panza Facial, extremidades
ginecomastia Aumento de las

ALTERACIONES e
METABOLICAS

Aumento del Col, TG
Rl
Ac Lactico

OSTEOPORO
SIS




Lipodistrofia en la edad
pediatrica

» Problema frecuente y preocupante.

» Prevalencia variable: 18-33%.

» Definicion mas compleja: ninos presentan
redistribucion grasa durante su
crecimiento.

» Las Técnicas para valorar la redistribucion
de grasa no siempre adaptadas a ninos.




Lipodistrofia en la edad pediatrica

» Patron lipoatrofia: pérdida de grasa
a nivel de cara, brazos, piernas y
nalgas.

» Patron de lipohipertrofia: acumulo
de grasa a nivel de tronco, dorso,
zona cervical y mamas.

» Patron mixto: combinacioén de los dos
anteriores.
















Lipodystrophy: measurement

Abdominal CT scan at level L4

Lipodystrophy Normal control

VAT = Visceral, SAT = Subcutaneous Adipose Tissue




Sindrome metabolico en el adolescente
VIH infectado por transmision vertical

- «Nueva» patologia

» Estudios escasos, con grupos pequefos y
heterogéneos de paaentes

* NO sintomaticos
» En fase de desarrollo puberal

» Recomendaciones basadas en otras
patologias, y en el consenso entre
Expertos

» EXperiencia muy escasa con tratamientos




Insulin resistencia

» Origen multifactorial, aunque relacionada
con el uso de IPs (y d4T)

» Afecta ~20% de los pacientes en TAR

» Descrita conjuntamente con otras
manifestaciones del sindrome metabdlico

» ;Factores de confusion?
» Muy raramente sintomatica

Bitnun et al. AIDS 2003, 17: 1319 — McComsey et al. AIDS 2004, 18:1753 - Abdel-
Khalek et al. AIDS PC STDS 1998, 12: 167 — Rudolf et al. Arch Dis Child 2004, 89: 235




Dislipidemias

» Alteracion metabolica mas prevalente en el
adolescente VIH

» Aisladas o en el contexto del sindrome
metabodlico

» En relacion al uso acumulado de TAR,
sobretodo RTV (y otros IP), y d4

» No demostrado aun que constituyan un
factor de riesgo de patologia cardiovascular

Ramos et al. 131" CROI, ABST. 690 — Taylor et al. Pediatrics 2004, 114: €235 - Lainka
et al. Pediatrics 2002, 110: e56 — Cheseaux et al. JAIDS 2002, 30: 288




Dislipidemias

» Ateroesclerosis en estudios necropsicos
(Bogalusa Heart Study y Pathobiological
Determinants of Atherosclerosis in Youth)

» Patologia subclinica a nivel arterial (grosor
de la capa intima, "rigidez" vascular...);
tambien en adolescentes VIH+

» Enfermedades genéticas del metabolismo
del colesterol

Tracy et al. Am J Med Sci 1995, 310: S37 — McComsey et al. AIDS 2007, 21: 921 —
Franklin et al. Clin Rev 2000: 58 — McGiill et al. Am J Cardiol 1998, 82: 30T




Step 1. Tier I: high risk Tier II: moderate risk | Tier III: at risk
Risk « Homozygous FH o Hetarozygous FH « Congenital heart disease
stratification Y9 ] ?g 9
by disease » Diabetes mellitus type 1 . s_hmmr: inflammatory + Kawasakl disease without
process . . Isaase detected coronary
« Chronic kidney disease/ESRD
+ Kawasaki disease with involvement
* After orthotopic heart regressed coronary » Cancer treatment survivors
transplantation ANEUrySms
+ Kawasaki diseaze with = Type X diabetes mellitus
current coranary arbery
ANAUrYSIMS
1 1
Step 2. Cardiovascular risk factors/comorbidities
Assess all Facting ligid fil
Ccv riﬂ( fa'l:tﬂ-rE * o Ing Ipl F.'II'U e HIV
¢ Srnoking hiskory +
If =2 additional « Family history of early CAD in expanded 1st-degree pedigree
comorbidities: {male =55 years; female =65 years)
— Advance to next ) ) .
higher risk ter « Blood pressure (3 separate occasions), interprated for age/sex/ haight
« BMI

+ Fasting glucose

# Physical activity history

"I‘EE+ I +N-:1 TEE+ I *Nn

Step 3. Tier I: high risk 5_ Tier IT: moderate risk Tier III: at risk
Tiar—spiudl'lc « BMI =85 percentile for | « BMI =90 percentile for « BMI =95 percentile for
::E:n:::{ age;sex | age/sex age/sex
goals « BP =90 percentile for | « BP =95 percentile for « BPF =95 percentile + 5
age/sex i age/sex height mimHg for age/sex/ height
» LOL cholesterol | s LOL cholesterol » LDOL cholesterol
=100 mg/dL | =130 mg/dL =160 mg/dL
« FG <100 mog/dL, Haba,, | « FG =100 mo/dL, Hoba,, » FG =100 mg/dL, HogbA,,
<7 percent | <7 percent <7 percent

I | I

Kavey et al. Circulation 2006, 114: 2710




Dislipidemias, tratamiento

1. Cambios en el estilo de vida
_Dieta adecuada, asegurar nutricion
"Pérdida" de peso
Ejercicio fisico
Evitar tabaco, alcohol y otros toxicos
2. Modificaciones del TAR

3. Tto farmacoldgico
Estatinas y ezetimiba
Fibratos




Comentarios

» Prevalencia no despreciable entre la poblacion
adolescente VIH+ infectada por transmision
vertical

» Probable repercusion en la salud cardiovascular
a medio/largo plazo

» Es preciso, a la vez que muy complejo, mejorar
el diagnostico y el manejo terapéutico de dichas
patologias
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» Asimptomatica en la majoria dels casos;
prevalenca al voltant del 20%

» Simptomatica (< 0.1% de casos) en el nen...
> ... Simptomes “classics”
° ... simptomes neurologics
> MOLT MAL PRONOSTIC

o Associada a I'Us d’estavudina, didanosina i/o
zidovudina... pero tambe descrita en pacients
naifs




La mitocondria

NADH

Cicle de KREBS

\ } Acetil CoA

TATe— Piruvat —> \
LACTA Piruvat Alanina Acids grassos

I

Glucosa

ADP  ATP




Hiperlactacidemia

DNA mitocondrial i estudis de la cadena
respiratoria mitocondrial

Acid lactic:
» Gran variabilitat fisiologica
» Baixa especificitat

» No te valor predictiu en el pacient
asimptomatic

... tan sols disposem de la clinica !!




Hiperlactacidemia

Simptomes o

— LA <5 mM

_»| Monitoritzacio

signes clinics o propera
ana“,tiCS (o (C|I'I‘Iica | LA)
LA >5 mM » STOP TARGA
Mesures de Cofactors i
suport vital vitaminis




Osteopénia/ €=
. N
osteoporosi #

» Origen multifactorial

» Empitjora amb TARGA, que causa un augment
en el turnover ossi

» S’ha relacionat amb estavudina i tenofovir >
iInhibidors de la proteasa

» NO simptomatica en la majoria de casos, pero
pot causar dolors ossis o0 osteonecrosi femoral

... i compromet el pic de
densitat mineral ossia !!!




Adherencia al

tratamiento:

» Para evitar el fracaso terapéutico se
precisa cumplimiento >90%.

 Implicacion de la familia y cuidadores.

» Control y seguimiento de cerca

» Prescripciones claras y adaptadas a
0s horarios del paciente.

* Intervencion del paciente en la
eleccion del régimen terapéutico.




Tratamiento ARV. Limitaciones:

» "Mejora pero no cura”.

» Tratamiento mantenido y complejo.

» Toxicidad a corto, medio y largo plazo:
Lipodistrofia

» Dificultades de cumplimiento.

» Resistencias

> Fracaso virologico en la mitad de los
pacientes tratados.




Cambio de tratamiento:

» Fracaso terapéutico:

> Progresion de la enfermedad

> Deterioro inmunologico

- No control de la replicacion viral.
» Intolerancia
 Toxicidad

» Nueva opcidon mejor.




Consideraciones para
cambiar:

« Determinar causa del fracaso:
> Tratamiento suboptimo
> Falta de adherencia

> Problemas farmacocinética-
farmacodinamia

> Considerar posibles interacciones
» H® de todos los antirretrovirales previos
« Cambio precoz
» Disponer de farmacos activos
» Estudio de resistencias




Otras estrategias (1):

» Simplificacion: cambio IP por NNITI o
abacauvir.

> Lipodistrofia
- Mejora del cumplimiento
» Interrupcion del tratamiento:
> Interrupcion estructurada
> Interrupcion “provisional”:
Mala adherencia
Toxicidad.




Otras estrategias (2):

» Tratamiento ciclico:

> Inicio precoz (<12 semanas) y
mantener durante 24-36 meses
(estabilizacion de la replicacion
viral).

> Interrupcidn hasta reiniciar por
criterios clinicos-inmunologicos o
virologicos.




Conclusiones (1):

» Infeccion VIH por transmision vertical,
poco frecuente.
> Nuevos casos:

'Ninos procedentes de otros paises

Infeccion adolescentes (transmision
sexual).

» Mejora del prondstico y supervivencia
de los pacientes infectados:
ASINTOMATICOS.

» Problemas meédicos mas frecuentes de
los ninos infectados son secundarios
al tratamiento ARV.




Conclusiones (2):

» Indicaciones de tratamiento ARV mas
“conservadoras”.

» Si se inicia tratamiento:
> Gontrol clinico exhaustivo.
> Control de la adherencia

> Control de la toxicidad asociada a
los farmacos ARV.




Objetivos futuros:

» Atencion integral de los ninos y sus
familias: meédica, social y psicoldgica
(soporte emocional).

» Prevencion de la infeccion en jovenes.

» Nuevas pautas terapéuticas que
permitan reducir la tasa de
transmision vertical.

» Nuevos farmacos antirretrovirales mas
potentes, menos toxicos y con
presentaciones pediatricas.




