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Resumen : - :
Antecedentes: Actualmente la terapia antiretroviral se. ha enfocado en la
utilizacidn de terapia muadltiple con el fin de disminuir:la carga viral, la progresiéon
de la enfermedad y la aparicién de viriones reslstentes .en nifos prevlamente
tratados.

Objetivo: Comparar la eficacia y segurldad de dos esquemas de tratamiento
con cuatro antiretrovirales en nlnos con: infecciéon - por - VIH-1" con falla a
tratamiento antiretroviral previo. :

Métodos: Se realizé un ensayo clinico, . abierto, aleatorizado comparando dos
esquemas cuadruples: Nelfinavir, Efavirenz, Stavudina, Didanosina (Nelfinavir-
Efavirenz), contra Ritonavir, Saquinavir ‘Stavudina, Didanosina (Ritonavir-
saquinavir) en la Clinica de Inmunodeficiencias (CLINDI) del Hospital Infantil de
México. Se incluyeron nifios de 3 a 15 afios, con diagnodstico de infeccién por
VIH. El seguimiento fue de 12 meses. . - Para el andlisis la: carga viral se
transformd a logaritmos para normalizar su distribucién, se compararon ambos
grupos mediante la prueba de -t de-student. La densidad de incidencia de
infecciones se determiné empleando como numerador el numero de. eventos
infecciosos nuevos en un intervalo de tiempo y como denominador la poblaclon
en riesgo.

Resultados: Se estudiaron 41 nifios, de acuerdo a las caracteristicas basales
de los pacientes el promedio de carga viral (Logio) Y la mediana de células
CD4 en el esquema Nelfinavir-Efavirenz fue S8671 copias (4.7 Log .i0) v . 382
células CD4; y en el esquema Ritonavir-Saquinavir 33455 copias (4.5 Log,) ¥
370 células. La mediana de edad fue de 7.1 afios en el esquema Nelfinavir-
Efavirenz y de 6.2 afios en el esquema Ritonavir-Saquinavir. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas basales entre
los grupos. En el anadlisis de intento de tratamiento a los 12 meses, la mediana
de incremento de CD4 referente al basal fue mas aito en el esquema Nelfinavir-
Efavirenz comparado con el esquema Ritonavir-Saquinavir (335 vs 177;
p<0.05). La reduccidn de carga viral en el esquema Nelfinavir-Efavirenz fue de
1.7 Logio, mMientras que en el esquema Ritonavir-Saquinavir fue de 1.9 Log;e (P
>0.05). Siete (33.3%) nifos del esquema Nelfinavir-Efavirenz y nueve (45.0%)
del esquema Ritonavir-Saquinavir tuvieron carga vira! no detectable (<50
copias/ml)(p>0.05). EIl incremento de peso y talla mensual fue de 146 gr y 0.4
cm con el esquema Nelfinavir-Efavirenz, y de 158gr y 0.5 cm por mes con el
esquema Ritonavir-Saquinavir. La tasa de incidencia de infeccién con el
esquema Nelfinavir-Efavirenz fue de 2.1 infecciones por nifio/afo (IC 95% 1.56-
2.76) y con el esquema Ritonavir-Saquinavir de 1.3 (IC 95% 0.8-1.8). En el
analisis de tratamiento la mediana de incremento de CD4 referente al basal fue
mas alto en el esquema Nelfinavir-Efavirenz comparado con el esquema
Ritonavir-Saquinavir (317 vs 198; p<0.05). La reduccién de carga viral con et
esquema Nelfinavir-Efavirenz fue de 1.7 Logio, mientras que con el esquema
Ritonavir-Saquinavir fue de 2.0 Logio (p >0.05). Siete (36.8%) nifios del
esquema Nelfinavir-Efavirenz y nueve (50.0%) del esquema Ritonavir-
Saquinavir tuvieron carga viral no detectable (<50 copias/ml) (p>0.05). El
incremento de peso y talla mensual fue de 116 gr y 0.3 cm con el
esquemaNelfinavir-Efavirenz, y de '113gr y 0.4 cm por mes con el esquema




Ritonavir-Saquinavir. La tasa de incidencia‘ de infeccion con ‘el esquema
Nelfinavir-Efavirenz fue de 2.6 infecciones por nifio/afio (IC 95% '1.8-3.5) y con
el esquema Ritonavir-Saquinavir de 1.4:(IC 95% 0.8-2.1).: Algunos ' eventos -
adversos presentados por los pacientes variaron entre el esquema Nelfinavir-
Efavirenz y el esquema Ritonavir-Saquinavir:como:.nausea (19% vs 35%), e!
vomito (0% vs 15%), rash (9.5% .vs 0%), colesterol >240 mg/dL (4.8%vs
10%), triglicéridos > 200mg/dL (14.3% vs 15%), diarrea (19% vs 0%) y
leucopenia (4.8% vs 0%). No hubo infecciones oportunistas ni muertes durante
el seguimiento. .

Conclusién: Los esquemas que combinan cuatro antiretrovirales en pacientes
pedidtricos previamente expuestos a terapia antiretroviral tienen una eficacia
para reducir la carga viral de 68.4% con el esquema nelfinavir-efavirenz y de
66.6% con el esquema ritonavir-saquinavir; disminuyen los eventos infecciosos,
las hospitalizaciones, son seguros y bien tolerados después de 12 meses de
tratamiento. Con respecto a los valores basales, ambos tratamientos mostraron
cambios estadisticamente significativos para reducir la carga viral y mejorar las
cuentas de células cDA4.




Abstract

Background: Antiretroviral therapeutic regimens. that: allow durable plasma
viral suppression for children, at several levels of progression and prior ART
exposure, are under intensive search.

Methods: We conducted a 12 months, open Iabel randomized trial comparing
Nelfinavir-Efavirenz (NE) to Ritonavir-Saquinavir (RS), each combined with a
background regimen of Stavudina and Didanosine. HIV-infected children 3-15
years old attending our outpatient clinic at our pediatric hospital in Mexico with
detectable viral load were randomized. Clinical evaluation, viral load, CD4
count, weight gain, lineal growth, incidence of infectious diseases, AIDS-
defining conditions or death, and adverse events were recorded.

Results: At baseline the mean viral load (Log:io) and median CD4+ cells count
were 58671 copies (4.7 Log 10) and 370 cells CD4 in the arm NE, and 3345S
copies (4.5 Log,o) and 370 cells CD4 in the arm RS. Median age was 7.1 in the
arm NE and 6.2 years in the arm RS. There were not statistically significant
differences, at baseline, between the two groups. In the intention-to-treat
analysis mean increase in CD4 counts from baseline was higher in the arm NE
as compared to arm RS (335 vs 177; p<0.05). Viral load reduction in the arm
NE was 1.7 Logio, while in the arm RS was 1.9 Log,o (p >0.05). Seven (33.3%)
children achieved HIV-1 RNA below detection levels (<S50 copies/ml) in arm NE
and nine (45.0%) in arm RS. Median incremental growth was 146 gr and 0.4
cm per month in the arm NE, 158gr and 0.5 cm per month in the arm RS.
However, common infections accounted for an incidence rate in the arm NE 2.1
of infection per child/year (95% CI 1.56-2.76 )and the arm RS of 1.3 infection
per child/year (95% CI 0.8-1.8). In the to-treatment analysis median increase
in CD4 counts from baseline was higher in the arm NE as compared to arm RS
(317 vs 198 p< 0.0S). Vira! load reduction in the arm NE was 1.7 L0g;i0, while in
the arm RS was 2.0 Log,e (p>0.05). Seven (36.8%) children achieved HIV-1
RNA below detection levels (<50 copies/ml) in arm NE and nine (50.0%) in arm
RS. Maedian incremental growth was 116 gr and 0.3 cm per month in the arm
NE and 113gr and 0.4 cm in the arm RS. However, common infections
accounted for an incidence rate in the arm NE of 2.6 infection per child/year
(95% CI 1.8-3.5) and the arm RS of 1.4 infection per child/year (95% CI %
0.8-2.16). The relative distribution of adverse events between the NE and the
RS arm were: nausea (19% vs 35%), vomit (0% vs 15%), rash (9.5% vs 0%),
cholesterol >240 mg/dL (4.8% vs 10%), triglycerides >200 mg/dL (14.3% vs
15%), diarrhea (19% vs 0%) and l!eucopoenia (4.8% vs 0%). There were
neither opportunistic infections nor deaths during the 12 months of follow-up.
Conclusion: Despite of the wuse of four antiretroviral drugs, children with
previous exposure to antiretroviral therapy exhibited rates of efficacy of 68.4%
in the NE arm and 66.6% in the RS arm for reducing viral load. Both
treatments reducing the incidence of serious infectious events and deaths.
Relative to baseline, significant decline in viral load and improvements in CD4
counts were achieved by using the two regimens.




INTRODUCCION

El tratamiento de los pacientes infectados con el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) ha cambiado enormemente en los (itimos afos. El rapido y
profundo descenso de la carga viral y mejoria en el 'estado inmunotdgico
observado en adultos con  tratamientos: "antlk
inhibidores de proteasa ha resd!cado;)‘eri'

trovlfales que - contienen
ion . significativa’ de - la
morbilidad y mortalidad relacionada’ ) VIH/SIDA (1 .2). La;

linfocitos CD4 ta . ganancia de:-peso

enferrnedad la red *ccion,devl pafoesplenomega‘a, linfadenopatia y mejoria
en la encefalopa a asoclada a VIH ‘son comunmente observados con el
tratamlento a lretrovlral (3 4). :

so de terapla triple que incluye un inhibidor de proteasa (Terapia
Antiretrovlral Altarnente Activa TARAA), hay ‘Un nNumero de pacientes con falla
virolégica causada por la resistencia ‘viral y a la aparicion de cepas mutantes
(5). La inmadurez del sistema: inmune,
farmacodinamia deV los medlcamento

A pesar del

las, diferencias en farmacocinética y
antiretrovlrales y los problemas
concernientes a la adherencla al tratamlento, complica los resultados en nifios
en comparaclon alos pacientes adultos (G
a una  terapia : antiretroviral
experiencia’ es mU);v limitada,
regimenes que .cont‘le'n'end .

3 Para los pacientes que han fallado
vtrlple con nhlbidores de proteasa, aunque la
s’ de: terapia antiretroviral recomiendan
hibido def‘proteasa o que combinan un

inhibidor de: prdteasa
tratamiento (7)
Actualmente,

nucledsido como una alternativa de

:se deben enfocar al inicio temprano

de una terap ximo la replicaciéon viral, reducir el

reservar, la funcién inmune. Desgraciadamente el
tratamlento con los medlcamentos actualmente disponibles es a veces limitado

desarrolio de reslstenc




por falla y progreslon de la enfermedad. Estas limitaciones, asi como el pobre
prondstico de la infecclon por VIH en nifios, nos lleva. a investigar reglmenes
que combinen una sostenida eficacia, con suficiente tolerabilidad v que sean
faciles de usar en esta poblacion.




ANTECEDENTES

La infecciéon por e! virus de la Inmunodet‘ciencia humana en los ninos causa una
enfermedad de espectro v

espectro clinico (8).°
mucho desde ﬂnale

terapia actual, ,dond
Antiretroviral Altaménte
analogo no nucleésido’ s € :
tratamiento &ptimo busca damente la replic
Etiologia X . [ S
El sindrome de inmunodeficiencia ‘adquirida en nifios  es causédo “por.; un
retrovirus llamado virus de Iay‘ inrﬁunoderclencia humana tlpo uno (VIH 1) y
menos comunmente por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo dos (VIH-
2) (8). Desde que se identificé por primera vez el VIH, se han descrito estos dos
subtipos cuya similitud genética es de un 40 a S0% (9).

Epidemiologia

El VIH-1 se ha asociado con epidemias en Africa central, Haiti, Europa y Estados
Unidos de América. El subtipo VIH-2, es menos prevalente que el VIH-1 y es
endémico en Africa Occldentél: se ha encontrado esporadicamente en el Reino
Unido, algunos paises europeos, Brasil y Estados Unidos de Ameérica.

La pandemia de la infecciéynkpor‘VIH estd compuesta de miles de epidemias
separadas que afectan a gi'upos humanos diseminados a lo largo y ancho del
mundo, se expande . con rapidez, particularmente en tos paises
subdesarrolladbs, donde reside Ié mayoria de la poblacién mundiat! (mas del
90%). Mas de 38 millones: de individuos han sido contagiados por el VIH desde
principios de los afios ochenta. Solo en 1997 unos seis millones de personas

TR
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(cerca de 16,000 por dia) adquirieron el VIH. La panora’mlca'del SIDA hasta

Diciembre del 2000 muestra que en el mundo hay mas de 36.1 millones ‘de’
infectados, de los cuales 25.3 millones’ estan n Afr ca En Me x

|co eI prlmer caso
de VIH en adultos se reporto en’ 1983"y en nInos en novnembre ‘de 1986
(adquisicién por transfusnon) Se han noti cado 52000 adultos hasta el 2002, de
estos el 80% son del sexo mas :

sos de SIDA pedlatrlco que se han
A1)
tamiento y prevencion se gasta en los
a ld?g‘explica, por qué las nuevas terapias
'rebérdeIéri en los paises subdesarrollados.

notificado son de aproxlmada
Mas del 90% del dinero de
paises industrializados.  Esta . d
para doblegar al VIH no han tenid

Patogenia . 2
El virus se transmite de;un persbna a. otra mediante relaciones sexuales,
exposicién directa a sangr ninada o por transmisién de la madre al feto o
al lactante. Actualnj'ﬁg 06/0 de los casos en nifios son debidos a
de transmisién sanguinea practicamente han
's de tamizaje universal en bancos de sangre.

cién creciente por el aumento de Ia infeccidon

transmisién perinata
desaparecido gra_‘ci’a‘s
Sin embargo,hl{ay
entre adolescente:

Invade ciertas celulas del sistema

que despliegan ‘una rnolet:ula denomlnada CD4 en su superficie, desempeiian

un pape! central en Ia Inmunidad‘.

Al principio de una Infeccion, Ia replicaclon del virus y la muerte de las células
CcD4, se ponen de manlﬂesto por’'lo grandes niveles de VIH presentes en la
sangre y por una dIsmlnucIon notable de la concentracion de células CD4.

La poblacion de celulas CcD4: responde estimulando a otras células (los linfocitos
T CD8 o citotéxicos),. para que intensifique la destruccion de las células
infectadas product‘or;as de virus. El organismo produce también anticuerpos en
un esfuerzo por contener al virus; sin embargo, el organismo no (o logra




eliminar. Después de una elevada tasa de repllcaclon se llega a2 un periodo de
replicacién minima llamado punto de equillbrio, este punto varla mucho de un
paciente a otro y dicta el ritmo de progresion de la enfermedad en los meses o
afios siguientes (8,9).

Patogenia en nifos
Cuando los niveles de CD4 descnenden por '
linfocitos en nifios (menor de 100 celu s)
depletado, ia concentracién de s

ebajo - del 15% de:la cuenta de
sistema inmune se’encuentra .-

oliferan Ios mlcroorganlsmos B

signo patognomonico del“
El anexo IV presenta la

nlﬁéé'tienen un promedio
C ~los que no progresan
ue' presentaran los recién nacidos
; -'a'los 12 meses de edad, seran
hepatomegalia, ‘espleno ali lulasﬂVCD4 menor de 30%, e infecciones

de carga; viral,_'deu?'yzq,ooo coplas:iv

infectados . por ‘VIH e

muerte. o z




Cuadro clinico

En general, los Iaétahtes infectados por el VIH se encuentran asintomaticos

durante los primeros meses de vlda Aunque se estima que la mediana de edad

al comienzo de Ios smcomas es de tres afios para los lactantes con infeccién
perinatal; - cada ve 'ma

“nifios se mantienen asintomaticos- durante mas de

cinco afos (8) Las" ‘deﬂnlclones actuales de vigilancia: y Yel sistema de
cIasnﬂcacIon pedia rico é los. Centros de Control de Enfermedades (CDC) para
los nifios menores de 13 afios que son hijos de madres: lnfectadas por el VIH,
consigna |a claslﬂcacion de SIDA pedlétrico en base a Ias caracterlstlcas cllnicas
que presente el nlno, asintomatico, sintomas leves,
sintomas severos (8) €l anexo III presenta 1a clasiﬂc
con VIH/SIDA

con la carga
tienen clnco v
relaclonado
cols. una 'tem
ta carga viral :
sobre el crecimlento (18) Otros estudlos han sugerido que algunas deficiencias
marginales ‘de ,,nu;yrientes pueden disminuir severamente Ilos procesos
inmunolc’:gico‘sy pdr fo tanto afectar el curso de la enfermedad y la respuesta
terapéutlga (19, 20). '




D:agnostico de :nfecc:on por VIH en n:nos
El dlagnostico de infeccion por VIH suele efectuarse por medio de pruebas de
anticuerpos serlcos, excepto en Ios nInos menores de 18 meses, en Ios cuales'

pruebas’ preferidas son el cultivo

para detectar lnfecclon por VIH en [
virus. Otra ‘prueba ‘es la determlna
determinacion del antigeno p24 no es:
para hacer diagnéstico de infeccién en ni
que tiene una alta frecuencia de falsos®

estudios a realizar para diagnosticar Infeccion por Vl
afios de edad, de acuerdo a lo recomendad por.‘e
Enfermedades (CDC) (9). k

Tratamiento antiretroviral

pacientes infectados por VIH. A pesar de ;
internacional, su tratamiento adn: no es a

Ja _;envermedad
relacionada a! VIH (21,22). Dlsponer de una vacuna, desde |uego, seria lo ideal
para evltar la lnfecclon por el VIH e impedlr el SIDA.

pacientes infectados por el virus, - ﬂnalmente mueren po

Todos los medicamentos anti-VIH o antirretrovirales aprobados intentan detener
la replicacién del virus dentro de las células inhibiendo {a transcriptasa inversa o
la proteasa del VIH. Actualmente existen tres grupos de medicamentos
utilizados para el tratamiento de la infeccién por el VIH, estos grupos son:
analogos de nucléosido de la transcriptasa reversa, inhibidores de proteasa y
analogos no nucléosidos de !a transcriptasa reversa.

Andlogos de nucléosidos. Los andlogos de nucledsido de la transcriptasa
reversa, para explicar su accidon se podria hablar de que para la construccion del




ADN del VIH; cuando'la transcnptasa Inversa trata de anadxrlos a una cadena'
en desarrollo’ del ADN del 'virus, los farmacos implden que se complete Vla
cadena. En’ este grupo se encuentra el primer farmaco antl-vIH, Zidovudina
(AZT), que se empezo a usar.en’ 1987.
sindrome de inmunodet‘ciencua

Aprobado para el tratamiento; “del
‘adqulrlda (SIDA) ~y.de Ia infecc
ha venido a conformar una- piedra ngular en el tratamiento
zidovudina presenta selectividad as
través del trifosfato de zidovudlna('(AZTrP) con
Actualmente otros analogos de. nucleosldos han sido aprobados
poco éstos eran la unica clase de antlvirales utilizados para el ma g
enfermedad por VIH. Aunque Ios andlogos. de nucleosidos poseen
significativos para pacientes, afectados con SIDA, su efectividad'
monoterapia esta contraindlcado debido  al surgimiento de cepas vlrales‘
resistentes. Mas tarde_ se demostro que el tratamiento combinado con ‘dos
analogos de nucleosldos.»zidovudina mas- zalcitabina (ddC) o zldovudlna mas

n por VIH

didanosina (ddI) u otros, provena mas beneficios que 1a monoterapia. El ACI’G
175 demostré que la combinacion de zidovudina mas dldanosina o zldovudina

mas zalcitabina era supeno al ‘esquema zidovudina como monoterapla en

adultos vurgenes (23) ros estudlos mostraron que - la: comblnacion era

en a ultos (24) A pesar de esto en 1a mayona de fos
e te progresa (1 2 9).

superior a la mono

pacientes, .. Otros analogos de

la carga viral a <400 copias/ml en 74°/o eru adulto v:rgenes a tratamiento a 48
semanas de seguimiento. Estos resultados fueron slmllares a los reportados con
regimenes que contienen inhibldores de proteasa (25) Este mismo esquema en
nifios previamente tratados con antiretrovirales mostré muy leve supresion de
la carga viral, solamente 20% de 102 nifios tratados tuvieron carga viral <400
copias/ml después de 48 semanas de tratamiento (26). Emtricitabine es un
nuevo andlogo nucledsido seguro y efectivo similar a lamivudina. Recientemente
se estan empleando analogos nucledsidos con vida media prolongada que

iy
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permite’ dosnﬁcarlos cada 24 horas, tal es el caso de tenofovir y de didanosina
(24). Ltos analogos nucleos:dOS aprobados por la FDA son zidovudlna (AZT),
dldanoslna (ddl),‘lamivuduna (37C), zalcltablna (ddC), stavudlna (d4T),’

abacavir® (ABC) deas excepto zalcitabina estar\ dIsponIbIes
Ilqulda. Actualmente exlsten presentaciones 2.

on ormulacion
oble (AZT \més

catalitico . activo® dé la prot’easa‘ del VIH,
proteinas recién formadas del VIH La proteasa del VIH codlﬁcada en !
5° terminal de! gen pol, se expresa como parte de una poliprotelna gag pol 1a

pequenas: (p6 P2 y pl). con funcién desconocida. Los sitio
secuencia "de'fenilalanina—prolma o tirosina- prollna. £l mec

fenllalanina prolina evltan Ia ruptura de Ias pohprot na
principal acclon ant:lviral de estos farmacos Y. pr
de virus Infectantes. -
La FDA (Food and Drug Ad

proteasa para el tratarmento de pacientes con- inféccion por VIH mes:lato “de
saquinavir, el ritonavir, el sulfato de Indlnavar,

el mesllato ‘de nelf‘navlr, el
amprenavir (27-30) y la mas reclente combinac-on lopinavir mas rItohaVIr.
ta incorporacion de (nhibldores de proteasa en regimenes antlrretrovirales

combinados ha resultado en ‘un destacado descenso de la morbilidad y
mortalidad asociadas, con la infeccuon por HIV. £n los afios 1997 y 1998 la
mortalidad fue de 1°/o, comparado al 5% en 1995 y 1996 (2,31,32). Los
regimenes combinados que incluyen un inhibidor de la proteasa han llevado a la
supresion profunda y sostenida del virus (33-36). En la actualidad, existen
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anicamente cuatro inhibidores de la proteasa aprobados para el tratamiento del
HIV en pacientes pediatricos: ritonavir, nelfinavir, - saquinavlr vy muy
recientemente la combinacion lopinavir mas ritonavir.

Los IP son metabolizados por el sistema citocromo P450 (CYP), prlnclpalmente
el subtipo CYP 3A4, |la absorcién es maxima a las 4 horas de a ingestion, v la
vida media es de 1.8 a 5 horas. La penetracion del rutonavir al slstema nervloso
es del 1% de la concentracién plasmatica, el indinavir debldo as 3 ‘aﬂnidad-
por las proteinas plasmaticas, tiene mejor penetracion y‘”va‘d‘ 2 a _76°/o de la
concentracion plasmatica. ; B

n Ias nteracclones
farmacoldgicas, ya que se metabolizan por el sistema citoc omo P450, cualquier
medicamento que inhiba este sistema incrementara Ios nIveles serlcos de los

Al usar los inhibidores de proteasa se deben tener culdado

IP. Por ejemplo, e! ketoconazol incrementa la concentracion del area ba_)o 1a
curva del indinavir en 62%, del nelfinavir en 35%- y el saqulnavir en 300%. La
rifampicina como inductor de citocromo P450,: aument

1a ‘eliminacién del IP.y
reduce la concentracidon plasmatica del ritonavir en un 35°/ ‘(29 32, 37).

Los principales efectos colaterates de jlos" : elevaclon -~ de’ las
aminotranéferasas, hiperlipidemia, intolerancl 30 glucosa,, distribuc:on
centripeta de la grasa con giba de bufalo' smdr m cushinolde, yv n’ pacientes
hemofilicos se han reportado sangrados. g :

Se ha observado que los pacier;tes- tadds con inhibidores de proteasa
: ulas CD4a y CD8.

El impacto sobre la mortalidad de;lés?p'a‘cl'entes tratados con IP en combinacion
con otros antivirales ha,sld‘o"ampliamente demostrado. E! COC mostré una
reduccién en la mqrtall‘dad Y evidencio que esta se relacionaba con pacientes
que tenian cifras de linfbcvit:os, CD4 menor de 100 /mm3. En 1998 el HIV
Outpatients Study (HOPS), mostré que los pacientes recibiendo esquemas de
tratamiento con IP en corﬁbinacién con otros antivirales, presentaban mas CD4

presentan un incremento en la ¢

y menos carga’ viral que los tratamientos alternativos. Cameron y cols
mostraron una reduccion del 30% en la mortatidad en pacientes recibiendo IP
(36-38). Los tratamiento con IP también han mostrado un impacto en la




reduccion de Ias infecciones oportunistas, como. Cltomegalovirus (CMV),
complejo’ Mlcobactenum avium (MAC). vy neumonla por Pneumocyst/s carinii
(PCP). Posterlor al inicio de esquemas TARAA (Terapla Antlretroviral Altamente
Acnva) se ha los esquemas de » proﬂlaxls ; es o

evidenciado ' que

linfocitos * CD4, los eventos de PCP en Ia era pr -TARAA S
5-10% para bajar a cero (31, 38,39). :

proteasa, incremento de los nlvelé
progresién y del indice de mortalida
varias drogas tiene como fin disminui
la enfermedad vy disminuir la ap'arltlé

nuclesésidos  inhibidores * de

disminucién de: Ia mortalidad

indicando que el efecto de este tratamiento conslderado altamente efectlvo es

solamente transitorio en pacler\tes prev amente expuestos. En ese estudio la
falla virologica asociada a ritonavir; o indinavir fue relacionada a mutaciones
especificas del VIH (42-44); la resistencia primaria debida a mutaciones en
ritonavir fueron distintas de aquellas observadas en saquinavir (45).

Andlogos no nuclésidos. Los andlogos no nucledsidos difieren en estructura
de los analogos nucledsidos; sin embargo, comparten un blanco comun, la
transcriptasa reversa del VIH. Esta enzima viral es esencial para la
transcripcidn del RNA al DNA. Los andlogos no nucledsidos de la transcriptasa
reversa, interfieren con la actividad transcripcional de esta enzima uniéndose
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dcrectamente a ella, pero no al sitio de unidén del nucledsido. * En’ contraste los
analogos nucleosndos complten con el nucleosido celular en el smo catahtico Y
previene la’ terminacion de: la transcrlptasa reversa.

A pesar de su’ ‘unién al
mismo sitio en Ia transcriptasa reversa del VIH los analogos,no nucleosidos son
estructuralmente dlferentes unos de g otros .y podrlan tener diferencias

por los problemas
s de” proteasa y en

de mamiferos.

Los’ efectos'
nucledsidos ' que “no’; tie ]
como el abacavir. (analogo
también tlenen al ras

analogos no nucleosidos
delavirdina.

Al inicio fue .lento encontrar el papel de los analogos no nucleosidos en la
terapia del ‘VIH. En estudios lnlciales Ios primeros analogos no nucledsidos,

fueron empleados como monoterapia o en comblnacion de regimenes de baja
potencia, resultando una raplda emergencia de resistencla.' Estudios recientes
han mostrado resultados mas lmpreslonantes con- el “uso  de analogos no
nucledsidos como componentes de reglmenes mas potentes.

Los resultados con analogos no. nucledsidos fueron publicados por el estudio
INCAS en 1998 (46,47).  El estudio INCAS demostrd un mejor papel de la
nevirapina en terapia ayntiviral inicial. La primera combinacién de un analogo no
nucledsido con . dos anélogds nucledsidos (especificamente nevirapina,
zidovudina, didanosina) tuvo alta potencia en el tratamiento de pacientes




virgenes y suglrio que el uso de un mhlbidor de proteasas noes esencial para el
régimen llamado TARAA E

Hay fuerte evidencia que justiﬂca el uso de analogos no nucleosidos. Datos de

combinacion de

indinav

lista de los agentes dep‘i

tratamlento: neviraplna didanosina y' estavudina comparados con lndlnavlr o -

con carga’ viral- menores.
tratamiento fue

la efectlvldad de efavirenz rnas ana|ogos

pacientes vnrgenes y prevlamente expuestos.
Albretch . presento'datos de 48 semanas de: segulmlento ‘en . el cual fueron
comparados tres reglmenes el

aclentes expuestos previamente a analogos
nucledsidos' y vnrgenes a analogos no’/nucleosldos e inhibidores de proteasa. Los
brazos a evaluar fueron. (& ™ )'placebo mas do/s analogos nucledsidos inhibidores
de la transcriptasa reversa 1

elﬁnavlr, (2) Efavirenz mas dos anadlogos
nucledsidos inhlbidores de la trascrlptasa reversa mas placebo y (3.) Efavirenz
mas dos analogos nucleosidos inhibidores de la trascriptasa reversa mas
nelfinavir. yos resultados fmostraron reduccién de la carga viral por debajo de
S00 copias/rﬁl'en 48 semanas de seguimiento (46).




Intensifi cac:on de

Para evaluar Ia' Intensif‘cacion del
de farmacocinetlca en donde administraron -
en forma simultanea ritonavir Y S qulnavlr observando ue se lnc ementa en

tratamiento se’ realizaron estudl

ambos brazos’ con‘uno o dos analogos nucleésldos, encontrando
semanas de tratamiento 91% y 88% tuvieron carga vlral no'de

durante la semana 48 de seguimiento (51) .

ENSAYOS CLINICOS EN NINOS
Terapia antiretroviral con monoterapia. tr
nucledsidos inhibidores de la transcriptasa reversa, df:ill
en nifios sintomaticos se asocid con mejoria
virolégicos, en neurodesarrollo, v en Ia dlsrﬁinu
(52-58). Sin embargo, 10s efectos benéficos de | :
didanosina fueron limitados debido al surgimlento
periodos breves de tratamiento (59, 60) Esto

rav n—marcador de’ Ia progresion
de la enfermedad, trayendo como consecuencla una disminuclon de Ia cuenta
de células CD4 y pobre incremento ponderal (60)

En nifios el incremento observado.de!los. . linfocitos CD4 fue transntorlo y de.
escasa magnitud, como . se observd. en-ensayos con zidovudina, donde el
incremento fue de 13 células en 12 semanas (54), con lamivudina se observd
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una elevacion de 16 células en un periodo de 6 meses (61), en algunos ensayos
como el de McKinney se observo un incremento

iclal de a4 celulas en 127
semanas con una posterior disminucion de 12 celulas sobre valores basales a
las 24 ‘semanas (52)."En un ensayo reallzado por
zidovudlna Vs estavudina, inu

lne en 1997 donde cornparo

grupos “en menor

durante la terapia, mostraron mayor deterlor .clinico comparado con aquellosw
que tenian virus sensibles (64). Aunque hubo poco estudios, es Interesante
mencionar que se observo mejor respuesta con el Uso de monoterapla con‘
didanosina comparado con zldovudina (65)

Mc Sherry Y- cols. observaron que entre los ninos que recibieron prof‘laxis con:

zidovudina Y un grupo control ‘no se observaron diferencias en la proporclon de )
paclentes que se comportaron corho prdgresores rapidos en el tiempo de.inicio

de l:ransrnlsion det VIH y grado de  repl caclon viral. : Ademas, no se obsérvo
desarrollo de reslstencla vlra»

ontra a zdovudlna en los nlnos que recibleron
por 6 sernanas para evltar Ia transmlsion perinatal

profilaxis’ ;
sobrevlda a‘24 y 48 semanas en los pacientes con monoterapia fu
0.79 (52). . ;
Desde los primeros ensayos se observaron efectos colaterales con el uso de
zidovudina, siendo la anemia uno de los principales. Pizzo y cols. observaron
anemia con hemoglobina menor a 8 gramos en el 66% de los niflos sometidos a
monoterapia con AZT (53).

Terapia antiretroviral doble con andl de leosid Con la llegada

de otros analogos nuciedsidos se inicia la etapa de terapia combinada con dos
analogos nucledsidos. Varios estudios en niflos y adultos demostraron la
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supericridad de Ia comblnacnon de dos andlogos de nucledsidos sobre Ia
monoterapia (23 52, 53 58, 61 63 65 67- 70). Estudios en mnos en donde -
combinaron: zidovudiha mas: didanoslna demostraron que fue mejor. que la
monoterapla con zidovudlna, pero simllar a. Ia didanosina (65).  Es Interesantek
saber que: n

. se, demostro superioridad de la doble terapia de analogos de' 3
nucleosidos sobre la monoterapia con didanoslna (65 23). solder y cols en‘ un‘” .

pequeno grupo (n 11) evaluaron la combmaclon zndovudina mas lamlvud na vs

zndovudlna mas dldanoslna Y. tuvieron una ef‘cacia sumilar en un seguim ento: de g
8 meses (71) Los ‘beneficios. clinicos de 1a doble terapia fueron videntes, una
disminucién de la carga viral de 0.6 Log,o asoclado a reduccion de Ia progreslon
del SIDA (71). Bakshi y cols. al comparar terapias con zidovudma vs zidovudlna
mas zalcitabina observaron una disminucién de la cuenta de llnfocitos CD4 al
afio de seguimiento de 25% y 13% respectivamente y una mortalidad anual del
10% y 4% (72). McKinney y cols. demostraron la superioridad de la
combinacién de zidovudina mas lamivudina sobre -didanosina como

monoterapia, en este estudio |a carga viral disminuyo 0.7 Logio vs 0.6 Log:o Y €!
incremento de 72 células CD4 a 48 semanas (73).

Terapia antiretroviral triple con inhibidores de proteasa. La comblnaclén
de un inhibidor de proteasa con analogos nucleosndos, analogos no nucleosidos
o ambos, en estudios en nifios y adolescentes, han dado evidencla d la f‘cacia

y seguridad de estos regimenes (74)

inistra terapia combinada ‘con inhibldor de

proteasa en pacientes prevlam nte exp estos a analogos de nucleosidos ‘se

logra supresién viral a:menos hde,400 copaas/ml en el 27% al 78°/o, con fallas
subsecuentes en el 20 y,44°/o (77 78). En contraste de los adultos, donde se
observa supreslon vlral l 43 al 75% (79). La supresion viral en nifios
virgenes al tratamiento varla entre el 80 y el 87%. En el estudio de Vigano y
cols. flama la atencion ta elevada proporcion de nifios que después de 18 meses

de seguimiento (87%) tenian menos de 400copias/ml (80). La reduccién de la




carga viral despudés de 6 a 9 meses de tratamiento con un IP y dos analogos de
nucledsidos varia de 1.3 Logo @ '1.94 Logio Y el incremento de Iinfocitos'CD4
varia de 206 a 494 células/mm3 (81). Es importante mencionar que se observa
una supresion viral mayor en pacientes no expuestos previamente a ARV con
disminucidn de carga vlral de:1.9.:a: 2 96 Logio (7), estos datos sugieren que
lograr la supresion viral en‘ nlnos'es mas dlf‘cll y pueden requerlrse esquemas
ARV mas agresivos que: en. adultos, en:parte: debido a-: que sus-cargas virales

basales son mas elevadas Y estas parecen descender mas lentamente una vez:
iniciado el tratamiento AR

Terapia antlre
terapia trip
virus emer
de doble inhlbldo de p
Estudios ’ pilot en:

Sa é:dnilnlstra;ﬁén prolongada - de
(IP) hay 'un creciente numero’ de’
casos ‘de falla se recomlenda el uso
,easa ombinados con andlogos de nucleosldos (82)

nln s donde Qsa n terapias triples basadas en un inhlbidor
de proteasas como ndinavnr y ritonavir permitleron observar eficacia con este

tratamlento pero tamblen efectos colaterales, semejantes a los observados en
adultos.

En un estudlo Hoffman y - cols.

compararon dos esquemas con ‘cuatro
anturetrovirales, un brazo compuesto por dos IP como rntonayl
combinados con dos andlogos nucledsidos vs nelfinavir, saqulﬁav
con dos analogos nucléosidos en nifios previamentefexp’uerstc::s
hubo una mejor respuesta a la combinacion formadg' bor:rito

saquinavlr

'ombinados
n este estudio

saquinavir,
en donde se observé una reducciéon de la. carga viral.de:1. 4 Logio a 6 meses de

tratamiento mientras que con el grupo de nelﬂnavlr saquinavir la reduccion fue
de 0.2 LOgic. La cuenta de células CD4 mcremento en 42 células (7%) en el

grupo de ritonavir mas saquinavir, mientras que el otro grupo hubo una
disminucién de 19 células (3%) despues_de 6 meses de seguimiento (83). Es
posible que la pobre respuesta a cuatro antlretrovirales (ARV) en este estudio

se deba a que estos pacientes expuestos a ARV probablemente habian
desarrollado virus resistentes (83).
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Starr y cols. reportaron un estudio donde se utilizé la terapia cuadruple, .con un
inhibidor de proteasa (nelfinavir), un analogo no nucléosido (efavirenz), y dos
andlogos nucléosidos de la transcriptasa rev

a, este. fi erreahzado ‘en. 18
centros con nifios de 3 a 16 afos, con exposlcion previa ‘a tratamlento _
antiretroviral, que tenian un promedio de 699 célutas CD4 basales Y carga v:ral :
de 10,000 copias/ml (4 Logiwa). Después de 48 semanas de tratamlento 80°/o de :
los nifios tuvieron carga viral no detectable (menos de 400 copias/mi) Y'63°/o‘
tuvo menos de 50 copias/ml, con una reduccién de la carga viral de 3

logaritmos. El porcentaje de linfocitos incremento en un 3% (74 células) a las

48 semanas de tratamiento (84).

Linea

tos actual para tr iento antiretroviral en nifios

Co id iones g I Los problemas asociados con la adherencia al
tratamiento son una consideracion importante cuando se inicia: terapia
antiretroviral. La terapia es mas efectiva en pacientes virgenes a tratamiento y
en quienes tienen mMenos resistencia a las cepas virales. La mala adherencia,’ Y
el tener niveles subterapéuticos de los medicamentos antlretrovii-ales,
particularmente - inhibidores .de proteasa, puede permitir el desarrollo: de
resistencia  y por consiguiente falla virolégica. La participaciéon de las personas
que cuidan a los nifios, ya sean los padres o tutores es crucial pyara dérle el
medicamento en forma apropiada al nifo (85,86). '

Nifios VIH p&sitivos con sintomatologia clinica de infeccidon: |a terapia
antiretroviral es recomendada para todos los nifios infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana con sintomas clinicos de infecciéon (categoria A, B o
C) o con evidencia de inmunosupresiéon (categoria inmunolégica 2 o 3), sin
importar la edad o la carga viral. Los ensayos clinicos en adultos y nifios han
demostrado qQue la terapia antiretroviral en pacientes sintomaticos retrasan la
progresiéon de la enfermedad y reduce la mortalidad (65,73).

Niifios VIMH positivos menores de 12 meses de edad, asintomdticos:
idealmente, la terapia antiretroviral deberia ser iniciada en todos los nifios VIH
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positivos menores de 12 meses de edad tan pronto como 'sea establécido el
diagndstico. Estos nlnos son considerados de alto. raesgo para la progresion de la
enfermedad y ‘el valor predictivo de los pararnetros Vi
ayudan a identlﬂcar nifios que t:endran progresuo,

;ogicos e inmunologicos :

documenten - el
disponibles (87).

beneficio terapeutico en est

Eleccion de la terapia inicial: En base
inrnunolégiéos obtenidos de ensayos’

recomendados. L
La terapia ‘antiretroviral agresiva.co

como terapia inicial porque prov

en primer lugar un mhlbldor de

3TC.

Las metas actuales de la terapia antlretrovlral son dlsmlnulr al .maximo la
replicaciéon viral, preferiblemente Ilegar a"'nlveles no detectables el mayor,

tiempo posible, preservar o rjestaurar : la funcion inmune y minimizar la
toxicidad de la droga. e




PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA.

e ¢ Cual esquema cuadruple (nelfinavir, efavirenz, stavudina y didanosina vs
ritonavir, saquinavir, stavudina y didanosina) es mas eficaz en alcanzar
niveles no detectables de carga viral en nifios con infeccién por VIH con
exposicién previa a terapia antiretroviral?

é Cuales son las diferencias en cuanto a tolerancia y eventos adversos con
ambos esquemas?

JUSTIFICACION .

El objetivo de la terapia antiretroviral en pacientes pediatricos con mfeccnon por

VIH-1 es el de reducir la carga viral plasmatica a niveles no detectables, ya que’
esos niveles reflejan el grado minimo de replicacion del virus en el paciente

infectado. El nivel minimo de replicacion viral podria reducir. Ia’a arlcion de

serotipos de VIH-1 resistentes. Los estudios con terapla a'tiretrovlralv
altamente activa (TARAA) en - ninos han tenido.

con

antiretroviratl trlple : en

nos lleva a la necesudad de evaluar nuevas combmaciones de te pia de rescate

en nifios con falla a tratamiento,Apor,ejemplo, Ia terapla con cuatro drogas
podria ampliar las alternativas de tratamiento en esta creciente poblacion.
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HIPOTESIS

e El esquema de ritonavir, saquinavlr,,scavuduna y dldanoslna es rnas chaz v
seguro que el esquema nelﬂnavir efavirenz, stavudlna y didanosma para el
mancjo de pacientes pedlatricos con nfecc;ion : por VIH y falla prevla a
antiretrovirales. : "

OBJETIVOS

General

 Comparar la eficacia y segurldad de dos esquemas antivlrales ‘en ninos con
infeccién por VIH-1 con falla prevla a terapla antiretrovnral

Primarios

e Comparar el porcentaje de pacie tes con carga vlral indvetectable con los dos
tratamientos : .
e« Comparar el porcentaje de paclentes que dlsminuyeronzla carga vlral N
=21 Logio | al final del estudio
< Evaluarel Incremento de linfocitos CcDa
« Evaluar los efectos adversos anto '

icos’como ‘de:laboratorio en ambos
esquemas LT

Secundarios Ao . .
« Evaluar la incidencia de eventos infeccnosos
« Evaluar el incremento de peso y la ta!la




MATERIAL Y METODOS

Poblacién en estudio: Nifios con infeccion por VIH documentada, desde tres
hasta los 15 afos, con falla previa a tratamiento antiretroviral

Sitio: El presente estudio se realizéren e =R

: icade’ Iﬁmuhodeﬁcienclas
(CLINDI) del Hospital Infantil de México “Federico e

Disefio de estudio: Ensayo clinico, abierto aleatorizado:

comparativo entre
dos tratamientos. o

Duracion de el estudio: 12 meses

Esquemas evaluados: . : B
« Esquema Nelfinavir, Efavirenz, D4T (Stavudlna) Y DDI (Didanosina)
« Esquema Ritonavir, Saquinavir, ‘DaT (Stavudlna) y DDI (Didanoslna)"

Aleatorizacion: Se aleatorizé: al pa ente (en
asngnarlo a cualquiera de los dos

esquema Ritonavir- Saqumavl‘

Didanosina. Para iniciar; tratarruento no

pacientes, ya que todos los medlcamentos se’ adminlstran por vua oral y no hay
efectos adversos Inmediatos (horas) sino que estos se presentan en las
pnmeras cuatro semanas.

30




EVALUACION INICIAL
n=52

I ALEATORIZACION I

|

EXCLUSIONES
n=11 .

v

ESQUEMA NELFINAVIR-EFAVIRENZ
n=21

(Nelfinavir, Efavirenz, Estavudina,Didanosina)

| .

ABAN
DONO

=2

v

v

v

ESQUEMA RITONAVIR-SAQUINAVIR
A n=20

(Rilo;—iavif. Séduinavlr. Estavudina,Didanosina)

=

CAMBIO DE
TRATAMIENTO
n=6

EN
TRATAMIENTO
%

n=13

EN : .
TRATAMIENTO
%’ B .
n=12 e

v

CAMBIO DE
TRATAMIENTO
n=6

ANALISIS EN TRATAMIENTO

ANALISIS INTENTO DE TRATAMIENTO

-
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Una vez que el paciente se dlagn05t|co con ‘infeccién’ por HIV 1 se les reahzo

una historia clinica completa y se tomaron exdmenes de’laboratorio” basales;‘
para evaluar si no presentaba contraindicaciones para ingresar al estudlo como
son alteracion en |a funcién hepatica, renal, anemia con hemogloblna menor a.
8.0 gr/dl plaquetopenia menor de 100,000 celulas/ ml neutropenia ménor de" :

tuberculosis, desnutricidén severa. - Se solicito autorlzacion al'padre’o tutor para

pruebas de funclon hepatlca, renal, y blometrla hematlca

forma inmediata al

de taboratorio.

Los estudios de Iaboratorlo

virai, PCR, antigeno p24, Anticué}-pos

Infantll de “México. . La
ueron pagados por._.el fondo creado en la
clinica de inmunodef‘clencias (CLINDI) ‘deila: nstituclon. Los medicamentos’
empleados fueron donados por.FONSIDA al Hospltal Infantil de México Federico
Gémez. El estudio. no fue 'patroclnado pbr nlngun laboratorio farmacéutico que
comerciallza con ant:retrov:rales. : :

determinaciéon de CD4 y carga wviral




ESQUEMAS TERAPEUTICOS (DOSIS, VIA DE ADMINISTRACION Y
REACCIONES ADVERSAS)

Tratamientos

RITONAVIR

Preparacion: Solucidn oral, capsuias

Dosis pedidtrica: 250-400mg/m3SC cada 12 horas cuando se combina con
saquinavir.

Efectos colaterales: nauseas, vomito, diarrea, distribucién andémala de grasa,
niveles elevados de triglicéridos y colesterol, lipodistrofia, intolerancia a la
glucosa.

SAQUINAVIR
Preparacion: capsulas
Dosis pediatrica: (bajo estudio) SOmg/kg w3, dosls cuando se admInlstra solo.
33mg/Kg, 3 dosis cuando se admlnlstra con nelﬁnavlr. 15- 30rng/Kg, 2» dosis
cuando se administra con rltonavir. e :

Efectos colaterales: Diarrea, nlveles elevados de trigllceridos y colesterol
lipodistrofia, intolerancia a la glucosa. - ;

NELFINAVIR

Preparacion: polvo o capsulas

Pedidtrica: 30mag/kg/do cada 8 hrs (maxtmo 750mg 3 veces al dia)
Adolescentes y adultos. 750mg/do ‘Cada 8 hrs.

Efectos colaterales: dlarrea, dlstrtbucion anémala de grasa, niveles elevados de
triglicéridos y colesterol, lntél,‘er:ancla a la giucosa.

STAVUDINA (D4T), Zerlt
Preparacién: solucién: 1L mg/ ml- Capsulas: 15, 20, 30 y 40 mgs.

Pediatrico: 1 mg/ kg caQa 12 hrs, hasta 30 kgs de peso. (Maximo 40mg cada 12
hrs). :
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Adolescentes y adultos: en mayores de 60 kgs-dar 40 mgs cada 12 hrs y en
menores de 60 kgs dar 30 mgs dos veces al dia.

Efectos colaterales: Cefalea, dlarrea, erupciones en biel,‘

Menos comun: neuropatia’ periférica, 'pakn‘cr"ea‘titis _y.elevacién de enzimas
hepaticas. : R i :

DIDANOSINA (DDI)
Preparacion: comprimidos, pdlvq’,pa
Dosis: 100mg/m3sc/do ¢/12 héré .
Efectos colaterales: cefalea, diarrea:

xIme 200’ 250mg c/12 horas)

Menos comun: pancreatitis, riéurbpatié periférica

EFAVIRENZ :
Preparacion: capsulas de 50,100'y. 00mg'v
Dosis: Pediatrico, pacléﬁt
10-15 Kg de peso
15-20 Kg de peso
20-25 Kg de peso’™
25-32.5 Kg de. pes
32.5-40 Kg de pe
= 40 Kg de peso i

Efectos colaterales Eritema
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CRITERIOS DE INCLUSION:

e Todos los nifios comprend“ 105 . en la edad de 3 .a l5 anos de edad de la
Clinica de Inmunodeﬂc:enca s con dlagnostlco de infeccnon por

CRITERIOS DE EXCL s
« Paciente que por su indicac
antiretroviral .no’, escogid

estadio C, ver anexo de clasuﬂ

« Pacientes que 1os padres o tutor S . NO acepta on ungre arial est dio
« Pacientes que tuvneron hemoglobina menor de 8 0 grs/dl

Neutropenia menor de 500 celulas/mm3 o que estuvieran empleando otros
farmacos en investigacion que pudieran confun

Ios resultados
« Pacientes en malas condiciones generales como Slndrome de desgaste.

= Pacientes con infeccién por gérmenes oportunlstas.

e Pacientes en tratamiento con antifimicos "o algun~rned|carnento que
interactie con los farmacos antiretrovirales.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

« Los pacientes que ingresaron al protocolo y no terminen el estudio por
abandono. :

MEDIDAS DE EFECTIVIDAD:

Reduccién de Carga viral de mas de 1 logaritmo sobre la carga viral basal en
un lapso de 6 meses

- Incremento de células CD4

FALLA DE CriGEN
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CRITERIOS DE FALLA AL TRATAMIENTO

Virolégica . . )

« Disminucién en la carga viral de menos de 1 logaritmo, sobre la ,cafrga viral
basal en un lapso de 8 a 12 semanas S

e Carga viral no suprimida a niveles indetectables después de 4-6 meses de
tratamiento SRl :

« Deteccidn nuevamente de niveles de RNA de HIV-1 ‘en un: paciente que
previamente ya hubiese presentado niveles indetectables : . :

¢ Un incremento en la carga viral de mas de 0. 5 logw sobre nweles basales

Inmunolégico

e« Cambio en la clasificacién Ihmunolégica' (Ver"anexo‘,' de : clasificacion
inmunoldgica) e ! ; ;

e EnN pacientes con CD4 menor de 15 Yo'

a 10% o de 10% a 5%)
e Una rapida caida en la cuent
el conteo absoluto de células’

Clinica

Se obtuvieron muestras de sangre Y0 ) : analisis de rutina de
laboratorio clinico. El muestreo : s
consideraciéon de las condlciones :
realizaron en los laboratorios del Hosp
ningln costo para el paciente.

uatro meses sin

allsis ‘de laboratorio se
l de México Federico Gémez sin
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e Las evaluaciones de hematologia incluyeron: recuento de glébulos blancos,
recuento (‘lifé“t{e‘ncﬁial recuento de globulos rojos, hemoglobina, hematocrlto'
(volumen f'dé . celulas ’desplasmatlzadas)’ volurnen ‘celutar - promedio, K

‘recuento cuantitativo de'

‘tiempo ‘parclal de - ttqmbopl

concentracuon promedlo

plaquetas,v tlempo d

stina
activada.’

Los ané

glucosa, u‘ ea

mcluyeron- :

en el Inst
obtuvieroh

tal como B—phycoerltrlna,
1 as'mediciones son realizadas
automaticamente.

Virologia . : R e
La cuantificacién. de co‘p'ias‘ de RNA de VIH-1 se realizé cada seis meses en el
Instituto Nacional de la” Nutrlcion Salvador Subiran. La cuantificacion de copias
de RNA de ViH-1 se realnzo mediante una técnica comercial (Amplicor Monitor,
Laboratorios Roche, Mexlco) para VIH-1, versién 1.5 con un limite de deteccién
de 50 copias. Esta es una prueba de amplificaciéon in vitro de acidos nucleicos
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para la cuantiﬁcacién . de'l ARN det’ virus de inmunodeﬂciencna humana de tipo
1 (VIH-1) en el plasma humano. La prueba se basa en. " cinco ' procesos

fundamentales-'a)preparacion de' a muestra b) trascripclon Inversa del’ ARN '
diana para generar ADNC (ADN omplementario), amplif‘cacion por reaccion en

‘las’; variables: énallzadés. Célculé' de
« ariables nomlnales, Y rnedidas ‘de
tendencia central y de dispersiéon:d ariables numericas. ta carga viral RNA'

HIV-1 se transforméd a logaritmos'

variables categédricas, se utlllz
cuando se requirid. Se  calcul
tomando ' como numera’do‘r

de‘ : eyentos_ infeccio
denominador la relacién: tie yra . vari :
tuvieron distribucion normal
empleando la prueba de U de _M

Nivel de analisis:
Intento de tratamiento: . Ily"\'clu
brazo de terapia antiretrovlra‘l;y’,y aquellos:que: no’completaron: eg;‘ifnlénto por
haber presentado falla al: tratamiento o
reaccién adversa en grado im orta

En tratamiento: Incluyo a. aqu 5 que niciaron un brazo de terapia

antiretroviral y que completar n
cambio el tratamiento.

Y a aquellos pacientes que se les

1 pALLA




TAMANO DE LA MUESTRA .

E! tamafio de la muestra fue calculado en base a resultados de un estudio‘.

previo realizado en el Hospital Infantil de Mexlco Federico Gornez (88) donde sek

compararon dos esquemas de tratamiento ‘antiretroviral (doble contra triple) ‘en :
nifios con VIH. En este estudio se obtuvieron diferencias de medias de reduccion_.

de carga ‘viral "de 1 Iogaritmo yla desviacion estandar de 1. 21 e tre lo grupos. S

Empleando un; nlvel de signnﬂcancla del 0.05 vy una, potencla d

tamafio de la muestra requerido para alcanzar una diferencla estadlsticamente‘
significativa fue de 25 nifios en cada grupo.
Se utilizé la siguiente formula:

Formula Datos

n= 202 (2.+2s )2 o?= 1.21 A= 1
Ze= 1.96  zy= 1.28

a?

Potencia: La potencia calculada para el estudio es de 91% empleando la
siguiente formula:

Formula Datos

= (Zrwz+ Y01 A ) | =-1ee+vaz (. =0.91

Vot +a22/k N (1:2)2% (1.2)2710.95

k= n2/n1
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ASPECTOS ETICOS

Provision de medicamentos
Los medicamentos fueron otorgados por FONSIDA ¥ son gratuitos en el sector
salud para la poblacién infantil de por vida. :

Responsabi

dades del Investigador:
buenas practicas clinicas de la Asocnacnon Mun 3

vy la salud de

la gente.

la car‘taq d
Comité de Etica de la Instltuci'

anotara !a fecha en

que esto afecte o se le niegue su tratamlent Se nl:rego aI padre o‘tutor una

copia del consentlmlento informado ﬁrmado‘ y fechado




RESULTADOS

Caracteristicas generales de los pacientes estudiados

Se estudiaron un total de 41 nifios, los cuales se siguieron por 12 meses; 21
fueron aleatorizados al esquema de Nelfinavir-Efavirenz, y 20 al esquema de
Ritonavir-Saquinavir, ambos grupos estaban combinados con dos ana’logqs de
nucledsidos (d4t mas ddl). Todos los nifios se encontraban en el estadio clinico
A y B de acuerdo a la clasificacidon clinica del CDC. Las caracteristicas bésales_
fueron similares en ambos esquemas de tratamiento como se muestra en el
cuadro 1. No hubo' diferencias estadisticamente signiﬂcatlvas en: .,sus
caracterlstlcas al Ingresar al estudio, lo que confirma que la aleatorizaclon
funcioné en forma correcta. Antes de iniciar el estudio 23 ninos (56 1°/o)
estuvleronﬁ‘eclblendo dos andlogos nucleosidos inhibidores de la transcriptasa
reversa - (d4t ddl), 14 nifios: (34.1%) estuvieron recnbiendo dos analogos de:

que se cambiaron de unidad hospitalaria. Sels pacientes del braz ‘N ll“navir-
Efavirenz y seis del brazo thonavir-saquinavlr por Indicacion ‘clinica: o suk
gravedad (Pacientes que llegaron al estadio C, Y que tuvieron lncremento de la
carga viral), ameritaron cambio de terapia antlretroviral

Efecto del tratamiento en la carga viral

La reducciéon de la carga viral después de iniciado el tratamiento antiretroviral
para ambos grupos se muestra en el cuadro 2. En el analisis de intento de
tratamiento; en el esquema Nelfinavir-Efavirenz, el promedio de reduccion de
carga viral a los 6 meses fue de 1.8 Logio ¥ €n el esquema Ritonavir-Saquinavir
de 1.5 Log, e (p> 0.05 entre grupos). Sin embargo, a los 12 meses, el promedio

‘f‘x‘? ET]
A




de reducclon de carga viral en e! esquema Nelﬂnavtr-Efavirenz fue de 1.7 Logm
y en el de Ritonavir—Saquinavir de 1 9 Log,c. (p>0 05 entre grupos) :
El analisis de tratamiento mostro que con el esquema Nelﬂnavir—Efavirenz, el‘
promedio de’ reduccion de carga )

iral’ a los 6 meses fue de

‘Logia y en el
esquema thonavir-Saquina

»promedlo de’ réduccid rga’vir y Nelﬁﬁéﬁ?—"

meses el

el anallsis de intento de tl;a‘
detectable en el 33. 3°/o de i
del

comparado con el 45. 0°/o

Los pacientes que no llegaron a’tene

meses se muestran en el cuadro 2.

Efecto del tratamiento en los linfocitos CD4

Los cambios en el nimero absoluto de células CD4 se muestran en el cuadro 3.
En el andlisis de intento de tratamiento; la mediana de incremento de células
CD4 a los 6 meses fue de 51 célu!as en el esquema Nelfinavir-Efavirenz y de
184 células en el esquema Ritonavir-Saquinavir (p< 0.05). A los 12 meses la
mediana de incremento de CD4 fue de 33S céiulas en el esquema Nelfinavir-
Efavirenz comparado con 177 células del esquema Ritonavir-Sagquinavir
(pP<0.05).

En el andlisis de tratamiento; la mediana de incremento de CD4 a los 6 meses
fue de 63 células  en el esquema Nelfinavir-Efavirenz comparado con 159
células del esq‘u,eima RItonavir—SaquInav:r (p< 0.05 entre grupos). A los 12
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meses los pacientes en el esquema Nelﬁnavlr-Efavnrenz incrementaron 317 ’
células y en el esquema Ritonavnr-Saqumavlr 198 celulas (p <O 05) (Flgura 3)

Incudencua de lnfeccnon

el esquema thonavlr-

tratamiento 1a’ tasa.'de

esquema Nelﬂnavir—Efavirenz fue de o 23
de 0.04 (p>0.05); en el analnsls de
Efavirenz fue de 0.23 y en el esquem

‘en’ el esquema Ritonavir—séqulnavir
tratar'nlento en el esquema Nelfinavir-
F tonavlr—Saquinavir de 0.08 (p>0 05)
La tasa de incidencia de dIarrea en el esquema Nelfinavir-Efavirenz en el
andlisis de intento de tratamiento fue de .0.19 vy en el esquema Ritonavir-
Saquinavir de cero (p>0.05); vy eh el andlisis de tratamiento de 0.23 para el

esquema Nelfinavir-Efavirenz y de cero para el esquema Ritonavir-Saquinavir
(p>0.05) (Cuadro 4).

Crecimiento y desarrollo
Los cambios somatométricos se analizaron a los 12 meses de seguimiento, en el
anadlisis de intento de tratamiento no se observaron diferencias en los

_,._._————

IS

43

\”'—Tff'f




incrementos mensuales de pPeso (14sgr/rnes vs 158 gr/meS' p>0 05) ni de talla
(4mm/mes vs Smm/mes, p=>0. 05) entre los dos esquemas (Nelﬂnav:r-Efavlrenz
vs thonavir-saqulnavir). En_ el analisis devtrratamlento no’ se observa diferencia
en incremento de peso entre arr{boS'grxjpos a 10s 6 y: 12 rﬁeses de seguimiento,
sin embargo, se observo dlferenaa entre Ios dos esquemas favoreciendo: al -
esquema’ de Ritonavir-saquinavnr i en Ios incrementos mensuales cle talla'
(3mm/mes vs 4mm/mes- p<0 05) (Cuadro 5) :

EI peso para Ia edad en valores z en el analisis’ de lntento de tratamlento y en
‘tratamlento se muestran en el cuadro 6. Los ninos mostraron cambios en’la
dlstribuclon de su estado nutricional con respecto a Ia evaluacion basal después
de 12 meses de seguimiento. En el andlisis de intento‘de tratamiento: en el
esquema Ritonavir-Saquinavir e! 30% de los padentés éqtréﬂcos aumento  a
45% (p 0.02) y la proporcién con desnutriciéon de leve ‘a'(hod’érada se redujo de
65% a S50%. En el esquema Nelﬁnavlr-Efavirénifla‘ 'pvrob‘drc':lén de pacfentes
eutréficos aumentd de 47.6% a 52.3% (p >0. 05) y Ia progreslon de nifios con
desnutriciédn leve y moderada se redujo de 52°/o a 48°/o. En ‘el analisis de
tratamiento no se observa modificaciéon en el por e' caje de paclentes eutrof‘cos
con ambos esquemas (Cuadro 6). R

Eventos adversos

Solo se presentaron eventos adversos leves en ambos esquemas. No se observo
toxicidad a nivel del sistema nervuoso _central
confusion,

agitacién ni amnes-a

(19.0%)
(35.0%) con el esquema thonavl

presentd ' .en el esquema Nelr‘navlr’Efavirenz y en




Saquinavir Io presenta-—on 3 nifios (15 0%) (p <0.001). Hubo cuatro casos de
diarrea probablemente asociados ‘al uso de nelﬂnavir (p<0 001) (Cuadro 7).

El rash o presentaron dos nifios  con-el esquema Nelt‘navlr-Efavirenz (9 s%),
este apareclo en’. Ia segunda semana’ de iniclado el

3 ratamiento Y fue
rnaculopapular Iocalizado en cara y cara anterior de'torax,,no se acompan;' de
fiebre y no afecto mucosas. No se presento nlngun caso con‘
Ritonavir-S. §

| 'esquema

AIterac-ones de ltaboratorio

En general Ias principales alteraciones de Iaboratorlo fueron p cas.: En ambos

esquemas los valores séricos de glucosa permanecieron en rangos normales.

Con el esquema Nelfinavir-Efavirenz un nino (4 8°/o) presento colesterol
>240mg/dL, ' mientras que con el esquema Ritonavir-Saqulnavir 2 - nifios
(10.0%) (p>0.05). En ambos esquemas tres ninOS presentaron trigllcerldos
>200mg/dL (14 3% vs 15.0%) (p>0.05). Solo un nlno del esquema Nelf‘navlr-
Efavirenz presentd leucopenia de 3700 que mejoro en forma espontanea y sin

cambio de tratamiento. No se descontinud el tratamlento por Ias ‘alteraciones de
Iaboratorxo presentadas.
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DISCUSION

Los resultados de este ensayo cllnico, comparando dos esquemas de terapla
antlretroviral con ‘cuatro. drogas nos muestra que las dlferenclas de carga vlral‘
entre Ios dos esquemas no fueron estadlstlcamente signiﬂcativas, y Ia reduccion :

mientras: que el " andlisis en

los 12 meses fue de’ 1 7 Logm
Logio con.el esquema ritonav

nuestros pacientes ya que’ son’ nlnos a
tratamiento antiretroviral, con falla viro
Un estudio realizado por Hoffman y;cols evaluo‘la combinacion de ritonavir mas
saquinavir en pacientes pediatricos previamente expuestos a terapia
entiretroviral, encontrando una i-éduc(: 6n de'1.4 Logm después de 6 meses de

tratamiento (83). La reduccion de la carga viral en ese estudio fue 0.6 Logio
inferior a la reduccion alcanzada con esta combinacion en nuestros pacientes.

TEGE COW ] ”
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Con el esquema nelf‘navir v efavlrenz mas dos analogos nucleosldos Starr y
cols. reportaron una reduccion de ‘2. 7 Logm a 48 semanas de tratamlento en
pacientes pedidtricos (84) En:

uestro estudio encontramo una reduccion de

1.7 Log,0 @ 12 meses de segulmiento de n nos p e amente ex estos a terapia 2
antiretroviral (84). ’

con que estas poblaciones

antiretroviral, ya que gran proporclon e. pa entes de ambos

antiretroviral, y se’ ha observado dlsmlnucio

parecen descender mas lentamente 'una
antiretroviral.

arg a-viral de 2.58 Logio Y un Incremento

de 154 células cD4; ocho de 13 nlnos (62°/o) lograron una supresiéon vital de
menos de 50 copias/mly.ySe‘ observo desarrollo de resistencia a saquinavir a la
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semana 48 (desarrollo mutacion M184) en cuatro nifios en el ‘grupo donde se
admimstro solo y en un nino en el grupo donde se adrrunlstro combinado (3)

El potente efecto de” combinar dos . inhibldores de proteasa ha sido tambien'
documentado . con otros esquemas d[ferentes av de Ritonav‘

Saquunavnr. El

numero de mutaciones

muy pocas op_c:iones t

pacientes que’ han fallad de dos esquemas antiretrovirales previos

(incluyendo et TARAA)," y qQue "han tenido exposicion prolongada a
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antiretrovirales, lo que Implica problemas en la adherencta al tratamlento, altas
tasas de efectos adversos y. alto costo (92)

Este efecto de falla ala supreslon viral’ con respuesta sostenida en: Ias celulas
CcD4 fue observada en ' adultos’en ta cohorte Suiza, donde reportaron que los
pacientes con supres-oh viral persistente tuvieron incremento de 138 céiulas
cDa comparado con ‘el incremento -de 130 celulas CD4 en aquellos pacientes
que tuvieron respuesta virologlca transitoria (92) Estos estudios demuestran
que los . pacientes que fallan al tratamiento (TARAA) con frecuencia tienen
respuesta Inmuholégica al tratamiento asi- como reducida progresion clinica.
Aunque la durabilldad de este beneficio es desconocida después de dos aios de
tratamlento. :

En mJestrb estudio se observé incremento importante de células CD4 en ambos
esque_ma‘s en el analisis de tratamiento después de 12 meses. El mayor efecto
o en'contramos con el esquema Nelfinavir-Efavirenz, lo cual es consistente con
lo reportado por Starr y cols. (84). El efecto .que se observa con el esquema
Ritonavlr-Saqulnavir es de. un incremento acelerado de CD4 a los 6 meses de
tratamiento, deteniendose y observandose un efecto de meseta en {a curva de
incremento; de CD4 que; se ma

os 12 meses, mientras que con el
esquema de Nelﬂnavir—Efavlren e Incremento de celulas Cbh4 a los 6 meses es
lento, pero continuo hasta los 12 meses de tratamlento.

a,respuesta inmune mediada por células)
rlmero meses de tratamiento (5). En nuestro estudio
los eventos lnfecci SOS" eportados se presentaron en menor nimero en los

mejoran despues de

nifios  bajo el esquema thonavir—saquinavlr, con una tasa de incidencia de
infeccion de 1. a’nia ano,

slmilar a lo reportado con terapia triple TARAA. En
un ensayo- chnico realizado en 1a clunica de inmunodeficiencias del! Hospital
Infantil de Mexlco Federico Gémez en 1998. se compard terapia antiretroviral
doble (d4t,ddI) contra triple (rltonavir, AZT, 3TC) encontrando una tasa de
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incidencia de 3.3 mfeccu)nes por nino/ano con dos nucleosldos Yy de 1.4
infecciones por nino/ano ‘con TARAA (88)

En cuanto.-a Wcrecimiento; V] desarrollo, los nmos infectados por el VIH tienen

[ o VIH no es
claral-i L SFUnCION: >mMo. . un’ factor
primario udio T ndocrina en

dades relevantes

reportados fueron de leve vy moderada

Intensidad (toxlcidad I y II), ’nlngun paciente suspendio el tratamiento por
efectos ad\‘lers‘os severos, slmllar a lo reportado por Hoffman en nifios (83) y al
estudio reportado por Starr donde los efectos secundarios comunmente
observados fueron rash en 30°/o, diarrea en 18% y neutropenia en el 12% (84).
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En un estudlo de 116 paclentes adultos VIH positivos que tomaron un mhibidor
de proteasa, el 64°/o desarrollaron lipodlstroﬁa despues de 10 meses  de
segulmlento (97), otros estudios han demostrado lnmdenc:as mucho mas bajas
que esta (83 98)

En nuestro estudio nlngun paclente se hospltallzo nl murié durante Ios meses de
segunmlento._ Este resultado es uno n
que desde el uso de la terapia
baja progreslon de la Infeccio
mortalidad. Gotmaker Y cols
recién nacidos hasta ‘los: 20’
antiretroviral (qué

los mayores logros en nuéstra clinica ya
altamente activa_ ha demostrado'
dlsmlnucion importante de I

incluia Lun

poblacion desde 5.3% en 199
1999 (76).

aleatorizado. Su naturaleza p
los datos.--La aleatorizaclon, de l
los hace mas comparables, \
aumenta 'la. validez ‘de los: "

algunas limitaciones.

pequefio que " no- : : ) ) -6bservar dlferenclas estadlstlcamente
significativas en laﬁ carrga"rv’lréllr ehfré 105 dos esquemas evaluados. A’ pesar de
que nuestra clinica és "una 'de las mas grandes de México, el tamafio de muestra
es uno de los problemas mas importantes a los que se enfrentan los estudios
con ninos mfectados por VIH. Otra iimitante importante fue el no contar con
evaluaciones ‘DerIOdiCaS de cumplimiento o adherencia al tratamiento ni de
resistencias genotipicas, ya que estos datos nos hubieran auxiliado para
determinar’ si la. falla virolégica que mostraron algunos pacientes, estuvo
relacionada a la mutacién asociada a los antiretrovirales utilizados previamente
y Que afectasron la eficacia de los esquemas empleados.
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En conclusién’ nuestros resultados demostraron que Ios esquemas que comblnan
cuatro antiretrovirales en paclentes pedlatricos previamente expuestos a terapia
antiretrovnral tienen una eﬁcacia para 'educlr la carga vlral de 68 4% con el
esquema nelﬂnavu‘-efavlrenz y de 66 6°/n con el esquema rltonavir-saqulnavlr,
dlsminuyen Ios ‘eventos Infecciosos,

hospltalizaclones son seguros y bien
tolerados despues de'12 meses de tratamiento. : B
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CUADROS Y FIGURAS




Cuadro 1. Caracteristica‘s»basales de los pacientes estudiados

Caracteristicas . Brazo NE.
. n=:21’

Edad en meses (Mediana) 84 :
Género e &

Femenino n(%) 13 (61.9) 12 (60.0) ]

Masculino n (%) 8 (38.1 8 (40.0) 0
Clasificacién Clinica
A n(%) 7 (33.3) 4(20.0)
B n(%) 14(66.6) 16(80.0)
Caracteristicas somatomeétricas
Peso ini tx (Kg) Mediana 18.3 19.5
Talla ini tx (cm) Mediana 109.5 107.5
Caracteristicas virolégicas e inmunolégicas
C. viral num. 58671 33455
C. viral (Logio) 4.7 4.5
CD4 células 382 370 . NS*
Tratamiento previo
AZT, 3TC, Ritonavir 9 s NS*»
DA4T, DDI 9 14 NS**
D4T, 3TC 3 1 NS*>

* U de Man Withney, ** Fisher y Chi cuadrada, *** t de student
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Cuadro 2. Respuesta a trat

iento en los grﬁpos estudiados

Evaluacién

Intento de tratamicnto

Tratamicnto o ’
Braso RS '~ p*

Brazo NE Braso RS ‘P /. Brazo MEL:
Numero de pacientes 21
BASAL .
Mediana Carga viral 58671 35055
num. copias S .
Promedio Logig 4.7 = NSf
6 MESES el
Mcdiana Carga viral 222t 2410
num, copias : :
Promedio Logio 3.0 3 3 NS*
Promedio Reduc. Loguo 15 I T I -
Pacientes que reduc. 13 (61.9%) 12 (60.0%): NS 13(68.4%) 12 (66.6%)" © NS**
CV. >1logiwe : Toe R e K =
Pacientes con  Carga 6 (28.5%) 8(40.0%) :: NS .. 6(31.5%) 8 (44.5%) . - NS°**
Viral no detectable ' T s
(<50 copiasfml}
12 MESES R s S
Mediana Carga viral 1100 AR DS 1108 885
num. copias L Sl o -
Promedio Log o 2.6 2.6 NS 2.8 25 NS*
Promedio Reduc. Logio 17 19 NS 1.7 C20 NS*
Valor de p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Relerente al basal ;
Pacientes que reduc. 13 (61.9%) 12 (60.0%) NS 13 (68.4%) 12 (66.6%)NS**
CV. >1logws
Pacientes con Carga 7 (33.3%) 9 (45.0%) NS 7(36.8%) 9 (50.0%)NS* *
Viral no detectable
(<50 copias/ml)
Tratamicnto anterior al ecsquema de estudio
AZ7, 3TC, Ritonavir 9 (42.8%) 5(25.0%) NS 8(42.1%) 3 (16.6%) NS°*
D41, DD1 9 (42.8%) 14 (70.0%) NS 7 (36.8%) 13 (72.2%) NS°**
D31, 31C 3(14.2%) 1 (5.0%) NS 4 (21.0%) 2 (10.5%) NS**
Tolal de esquemas previos
Uno 6 (28.5%) 4 (20.0%) NS 5 (26.3%) 4 (22.2%) NS**
Dos 14 (66.6%) 14 (70.0%) NS 14(73.6%) 13 (72.2%) N
Tres 1 (4.7%) 2 (10.0%) NS 0 (0.0%) 1 ({5.5%) NS

Referencia valor basal, * prucbha de t student, ** Fisher y Chi cuadrada
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Figura 1. Promedio de reduccion de carga viral

HIV-1(Log,,). Andlisis en Tratamiento
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Figura 2. Porcentaje de pacientes con carga viral no
detectable (VIH-1 RNA <50 copias/imL).
Analisis en tratamiento
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Cuadro 3. Cambios en linfocitos CD4+ entre los grupos estudiados

Evaluacion o Ir de tratar Tratamiento

Brazo NE Brazo RS p* Brazo NE Brazo RS P
Numero de pacientes21 20 19 18
CD4 basales S S
Nuamero de células 382 370 NS 376 370 NS
6 meses "
cDa Sl . R
Ndamero de célu as:. 421 . 554 0.01. . 431 “«<0.01
Incremento de- co4 51 ‘18 <0.01.63" i oR ©<0.01
Valorde p <. S co NS . 0.00 E
Con respecto al basal e L
12 meses =i .
cD4 : . R S
Numero de células 705 547 0.02 701 TrIe28 0.03
Incremento de CD4 335 177 <0.01 317 198 0.01
Valor de p <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

Con respecto al basal

Mediana de células CD4, * U de Man Withney
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Figura 3. Cambio en las cuentas de CD4,
Analisis en Tratamiento
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Cuadro 4. Incidencia de infecciones mas comunes con los diferentes
esquemas de tratamiento

Evaluacion Int o de tr t Tratamiento
Brazo NE Brazo RS p* Brazo NE Brazo RS P
Numero de pacientes 21 20 19 18
Numero de eventos 46 27 34 17
infecciosos
Meses de seguimiento 252 240 B 156 144
Tasa Anual+ 2.1 -0.03
De infeccién
IC 95% (1.5-2.7)
Neumonia 7
T 0.33 . 0
1IC95% (0.1—0.6) 3 NS
Otitis
T
1IC95% NS
Sinusitis )
m 0.23
1IC95% (0.07-0.5) NS
Diarrea 4
T 0.19
1C95% (0.04-0.4) NS

+Namero de infecciones por niftio/ano
* Valor de p entre grupos
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Cuadro 5a. G ia de peso y talla de los pacient diad -

' Tratamiento

Evaluacion o de tr

Brazo NE Brazo RS p+ . Brazo NE Brazo RS p+

Numero de 21 20
pacientes

18

6 meses S
Peso (gn) NS

Talla (cm) " <0.01

12 meses .
Peso (gr)
Talla (cm) &

‘NS
<0.01

“Mediana . de en .cm/mes.

Referencia v l_ro'r‘ bés‘él_

+ Valor de p eh#ie 'grupos o
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Cuadro 6. Estado nutricional en valores Z por esquema de tratamiento.

Edo. Nutricional ] de Trat Tratamiento
Brazo NE Brazo Rs [ Brazo NE Brazo RS p*
n=21 n=20 =19 n=18
(%) (%) (%) (%)
BASAL
Sin desnutricion 47.6 30.0 NS 52.6 33.3 Ns
(< -1ds)
Desnutricion leve 33.3 55.0 NS 31.5 55.5 NS
(-1 a—-2ds)
Desnutricién moderada 19.0 10.0 NS 15.8 5.6 NS
(-2 a —=3ds)
Desnutricidn severa o 5.0 NS (o] 5.6 NS
(> -3ds)
12 MESES
Sin desnutricién 52.3 45.0 TUNS 47.3 33.3° NS
(< -1ds) : :
Desnutricion leve 28.6 40.0 NS 36.8 . 44.4 NS
(-1 a-2ds) - :
Desnutricién moderada 19.0 -+ 100 NS 158 222 Ns
(-2 a ~3ds) S ,
Desnutricion severa o 5.0 NS o [o] NS
(> -3ds)
Valor de p** ‘NS . ‘o0.02 NS NS

*Chi cuadrada

== Comparando la proporcnén de mﬁos sin desnutncuén referente del basal

.. "_'C‘ C"

i
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Cuadro 7. Efectos secundarios y anormalidades de laboratorio
presentados en los pacientes estudiados con los diferentes esquemas
de tratamiento.

Caracteristicas Brazo NE Brazo RS

n= 21 n= 20

n (%) n (%) Valor p*
Nausea 4 (19.0) 7 (35.0) 0.01
Vomito 0 (0.0) 3 (15.0) <0.01
Rash 2 (9.5) [¢] 0.01
Diarrea 4 (19.0) [s] <0.01
Colesterol >240 1(4.8) 2 (10.0) - NS
Triglicéridos >200 3'(14.3) - X 3 (15;(‘._)) : ',NSk

Leucopenia <4000 1.(4.8) ; o TTNSS

*=P. Chi cuadrada
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ANEXO I

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:

SIDA: Es el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, y que se manifiesta por
patologia agregada (anexo )causado por el virus VIH-1

Variable: nominal

E. medicion: presencia o ausencia

CARGA VIRAL: Se define como la cantidad de coplas RNA vnral de HIV por mi
de plasma.

Variable: numérica

E. medicién: numero de copias de vlrus/ml.*
logaritmo para normalizar su distrlbucaon . :

_Esta’ val iaplgé'sé' tr'énsfgrmara' a

CUENTA DE LINFOCITOS CD4'
que presentan el marcado CD4a
Variable: numérica |
E. medicién: Numero d

mero:de!células linfoides

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD:: ] la- aparlclén de infecciones
oportunistas, el no desarroll X isminucién‘en’ ak cuanta’de células
CD4, incremento en la cuent virus ' HIV-1* sangre,’avance en la
categoria clinica. D ey B T AN S
Variable: nominal T
E. medicién: presencia o aus

INFECCION OPORTUNISTA: Son'infecciones que se presentan ' en pacientes con
immunodeficiencias y. . que. ai‘continuacién se’ mencionan  algunosejemplos:
tuberculosis, neumocistosis oxoplasmosisr i candidiasis ;; mucocutanea,
histoptasmosis, criptococsis, Mycobactenurn awum (MAC),
Citomegalovirus. S il
Variable: nominal

E. medicion: presencia o ausenc:a

FALLA TERAPEUTICA: Evidenci o P faprogresion de la enfermedad, basado
en parametros lnmunologlcos, virologlcos y clinicos ya descritos previamente.
Variable: nominal

E. medicidn: presencia o ausencia

INTENTO DE TRATAMIENTO: Evidenciado por los pacientes que hayan iniciado
algtin brazo de terapia antiretroviral y que no hayan completado seguimiento
por haber presentado falla al tratamiento, abandono al tratamiento o alguna
reacciéon adversa en grado importante.

78




EXPOSICION PREVIA A TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL: Se considera que una
persona ha tenido experiencia en e} tratamiento si ha; estado expuesto a mas
de 3 meses de tratamiento antlretroviral. 5

Variable: nominal

E. mediciéon: presencia o ausencia

PESO: Peso corporal obtenido’ sin ropa, a través de bascula,
Variable: numérica :
E. medicién: expresado en kllos (K

ramos '(grs).

TALLA: La talla se midié- con cinta metrica, expresado en metros (m) y
centimetros (cm) :

Variable: numérica e

E. medicién: metros (m) Y centlmetros (cms).

DESNUTRICION LEVE: De acuerdo a las tablas de la. NCHS, con eI inducador del
peso para la edad, cuando el peso del nifio se encuentra ‘de’’
desviaciones estandar, con relacién a la edad.
Variable: numérica

E. mediciéon: -1 a —1.99 desviaciones estandar

DESNUTRICION MODERADA: De acuerdo a las tablas:de
indicador del peso para la edad, cuando el peso del Nlno s encuentra de -2 a.-
2.99 desviaciones estandar, con relacion a la edad.’ ..
Variable: numérica
E. medicién: -2 a —2.99 desviaciones estandar

DESNUTRICION SEVERA: De acuerdo a las tablas:de la:NCHS,; con"el. indicador
del peso para la edad, cuando el peso del nifio se encuentra a mas de -3.0
desviaciones estandar, con relacién a la edad. SONN
Variable: numérica

E. medicién: >-3.0 desviaciones estandar
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ANEXO 11

Diagnostico
El diagnostico de infeccidn por VIH en los nifios se basa en -los siguientes
criterios: : :

M de 18 s de e
1. Un nifio_ hijo. de'ma’ Al
dos pruebas de las sigulentes posltivas

sidera estar:inféctado con

2. Un nifio hijo de madre lnfectadya por V ‘no; n eci:a'do; si las
pruebas virolégicas (PCR y cultivo viral)
ocasiones son negativas mas alld de los.

factancia materna.

or’lo ‘menos “dos
in haber - reclbido

Nifio mayor de 18 meses de edad

1. Si el nifo es mayor de 18 meses se considera infectado sl presenta dos
estudios ELISA y un Western Blot positivos.
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ANEXO IIX

CATEGORIAS CLINICAS PARA NINOS MENORES DE 13 ANOS CON
INFECCION POR VIH

Categoria N: Asintomdticos
Nifios que no tienen signos ni sintomas considerados como resultado de la

infecciéon por el VIH o que tienen solamente una de las condiciones listadas en
ia categoria A.

Categoria A: Sintomatologia Leve
Nifios que tienen dos o mas de las condiciones listadas pero ninguna de las
condiciones listadas en la categoria B o C.

Linfadenopatia (2 0.5cm en mas de dos sitios; bilateral=un sitio)
Hepatomegalia

Esplenomegalia

Dermatitis

Parotitis

Infecciones recurrentes del tracto respiratorio, sunusitl

u ‘otitis rhed ia

Categoria B: Sintomatologia Moderada G :
Nifilos que tienen condiciones sintomaticas no listadas en Ias at gorlas A o C,
las cuales son atribuidas a la infeccién por VIH. .
e Anemia (<8gr/dL), neutropenia (<1000/mm3), y/o tr mbocitopenia
(<100,000/mm3) persistente por mas de 30 dias

« Meningitis bacteriana, neumonia o sepsis (un solo epls d : S

= Candidiasis orofaringea, persistente (> de 2 meses) e iflos menores de 6m
de edad : i

= Cardiomiopatia ;

e Infeccién por Cltomegalovlrus antes del mes de edad o

» Diarrea recurrente o crénica

« Hepatitis -

e Herpes simple ! :

« Bronquitis por Herpes Simple, neumonitis o esofagltis .

« Herpes zoster dos distintos eplsodios o afectacion de mas de un dermatoma

e Leiomiosarcoma :

« Neumonitis Intersticial Linfoidea

- Nefropatia

« Nocardiosis

e Fiebre persistente (mas de 1 rnes) S

» Toxoplasmosis antes del mes de edad . ;

e Varicela diseminada 3

con | "
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C. Sintomatologia Severa.

Infecciones bacterianas severas, multiples o recurrentes (al menos dos
infecciones en un periodo de 2 afios) de las siguientes: sepsis, neumonia,
meningitis, artritis u osteomelitis, absceso de un érgano profundo o cavidad
(excluye otitis media, absceso, piel o mucosas e infecciones relacionadas a
catéter IV).

Canidiasis esofagica o puimonar (bronquios, traquea, pulmones)
Cocidioidomicosis diseminada. .

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiasis o Isosporidiasis con diarrea persistente por >1 mes

Enf. por CMV con sintomatologia inicial después del mes de edad (sitio
diferente al bazo, higado o glangios linfaticos).

Encefalopatia (Por lo menos uno de los siguientes hallazgos progresivos por
lo menos por dos meses en |la ausencia de una enfermedad concurrente
diferente a la infeccién por VIH que pueda explicar los hallazgos): a) Falla a
ganar o pérdida de las habilidades del desarrollo o pérdida de la habilidad
intelectual, verificado por una escala de desarrollo estandarizada o pruebas
neurofisiolégicas, b) crecimiento cerebral inapropiado o microcefalia adquirida
demostrada por medicion de! PC o atrofia cerebral demostrada por TAC o por
resonancia magnética (imagen seriada es requerida en menores de 2 afios)
c¢) Déficit motor simétrico manifestado por dos o mas de los siguientes:
paresia, reflejos patolégicos, ataxia

Ulcera mucocutanea por HSV que persiste por > 1 mes, o bronquitis,
neumonitis o esofagitis que afecta a nifos Mavyores de un mes de edad.
Histoplasmosis diseminada.

Sarcoma de Kaposi

Linfoma primario en cerebro.

tinfoma de Burkitt.

Tuberculosis diseminada o extrapulmonar

Infeccién por Mycobacterias no Tb.

Infeccion por el complejo de Mycobacterium avium o Mycobacterium Kansasii.
Neumonia por Pneumocystis carinii.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Salmonelosis, recurrente.

Toxoplasmosis cerebral en mayores de 1 mes de edad.

Sx de desgaste en ausencia de otras enfermedades concurrentes diferentes a
VIH

i GO '.&T .
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ANEXO IV

CLASIFICACION CLINICA E INMUNOLOGICA DE PACIENTES
PEDIATRICOS CON INFECCION POR VIH
CATEGORIA CLINICA
Categoria N: Asintomatico A: Signos y B8: Signos y C. Signos y
inmunologica Sintomas Leves Sintomas Sintomas

L Modcrados Severos
1. No evidencia

| de supresiéon N1 A1 B1 Cc1
2. Supresion N2 A2 B2 Cc2

| Moderada
3. Supresion N3 A3 B3 Cc3
Severa
CATEGORIA INMUNOLOGICA (Conteo vy “% de células CD4)

~12m <12m 1-5a 1-5a 6-12a 6-12a
Mi. %6 Al % ML %o

1. No evidencia 21500 225 2>1000 225 2500 225
de supresion
2. Supresion 750-1499 15-24 500-999 15-24 200-499 15-24
Moderada
3.Supresion < 750 <715 <500 <15 <200 <75
Severa

TESIS CON
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Tabla 1. Agentes antiretrovirales aprobados por la FDA (Mayo 1999)

Analogos nucléosidos Anal no leosid tnhibi de p P)
inhibidores de la transcriptasa inhibidores de la
reversa (ANITR) transcriptasa reversa
(ANNITR)
AZT (Zidovudina, ZDV) Nevirapine (NVP) Saquinavir (SQV-HGC) y (SQV-HGC)
Ddl ( Didanosina) Delavirdine (DLV) Ritanavir (RTV)
DdC (Zaicitabina) Efavirenz (EFV) Indinavir (IDV)
3TC (Lamivudina) Nelfinavir (NFV)
D4T (Stavudina) Amprenavir (APV)
Abacavir (ABC)

B4




ANEXO VvV

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS AGENTES ANTIRRETROVIRALES,
USADOS EN EL TRATAMIENTO DE INFECCION POR VIH

ANALOGOS DE
NUCLEOSIDOS

CTOS

S

UNDARIOS

frecuentes (leves}

Didanosina (ddl)

Regularmente frecuentes {mod)

Diarrea,  dolos abdominal,  nauseas,
vonvitos

Rarg {Severos)

a
dasis), hiperwsicemia

Lamivudina (3TC}

Cetalea, tatiga, ndusea, diacrea, erupcion
dérmica, dolor abdominal

Pancreatitis {en miflos con enfesmedad

F i 0 de
relina, elevacion de eqzimas hepitocas

neutropenia, elevacion de  enzimas
hepdiicas
Estavudina (d4T) Celalea, dolor abdaninal, erupcitan Elevacion de enzimnas hepaticas
dérnvica

Zalcitabina {ddC} Cetalea, dolor abdominal, astenia p: iféri
toxicidad hepética, ulceras
orales,uiceras de esdfago, erupcion
dérmica, neutropenia, anemia y
tromhocitopenia

Zidovudina {AZT) Anemia, tronbiocitopenia, | Miopatia,  miositis,  hipsramilasemia,

granulocitopenia, cefalea

elevacién de transaminasas

ANALOGOS NO
NUCLEOSIDOS
Delavirdine Cetala, tatiga, dolor abdominal, erupcidn
dérmica (puede ser severa)
Nevirapina Erupcién dicmica (puede ser severa), | Elevacion de enzénas hepsticas, raa vez
elecia sedante, diarsea, cefalea, nauseas | hepatitis, trombocitopenia
Efavirenz Erupcién dérmica (puede ser severa),
elevacion de enzimas hepaticas, mareos,
Y
elevacidn de colesterol
INHIBIDORES OE
PROTEASA
Ritonavir Nausea, vamito, diarrea, cefalea, dolor | Parestesias, elevacion  de  enzunas
abdominal, anorexia hepaticas der
diabetes, hepatitis
Nelfinavie Diarrea Astenia,  dolor 3 de sangrado en
dérmica, de 1a i i
hegitica crénica cetoacidosis, diabetes y  anemia
hemotlitica
Saquinavir Diarrea, dolor abdomunal, cefalea, nausea, de en il
parestesia, erupcién dérmica crénic hiperglucemia. cetoacidosis, diabeles
Indinavir Nausea, dolor abdominal, cefalea, sabor iti ¥ de en hematilicos,
metalico, mareos, i ili J i atica crénica idosi b

pe v
anemia hemolitica




ANEXO VI

REACCIONES DERMICAS SECUNDARIAS AL USO DE ANTIRETROVIRALES

Extension clinica

Grado
i

Eritema y prurito

Erupciéon maculo papular difusa con descamacion seca

Vesiculas, descamacion humeda. Oiceras

v

Eriterna multiforme, sindrome de Stevens Jonhson, necrolisis epidérmica

toxica, dermatitis exfoliativa

Ref. (99)




ANEXO VII

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS
Grado Hb en >3meses | Hb o 2anos Neutrofilos Plaquetas TP TPT
y < 2aiios
[ 9.0-9.9 10.0 - 10.9 750 - 1200 1.1-1.25 XN 1.1 -1.66 XN
n 7.0-89 7.0-9.9 400 - 749 50,000 - 1.26 - 1.5 XN [1.67 - 2.33 XN
75,000
m <7.0 <7.0 250 - 399 25,000 - 1.51 - 3.0 XN 2.34-3.0 XN
49,999
[\ Falla cardiaca Falla cardiaca < 250 < 25,000 o >3 XN >3 XN
secundaria a secundaria a sangrado
anemia anemia
Ref. (99)
R7
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ANEXO VIII

ALTERACIONES GASTROINTESTINALES

[ PARAMETRO | GF

GRADO 2

GRADO 3 GRADO 4
Nausea Leve Moderada Severa Distensidon y
vomitos
Vomito < 1 episodio/dia 1-3 episodios/dia | >3 episodios/dia o Vomito
o duracion >3d duracion >7d irreversible
Diarrea Deposiciones Deposiciones Deposiciones Deshidratacion
blandas liquidas liquidas y
deshidratacion
leve, dep. Con
sangre
Colesterol 171-499 500-749 >750
Trigliceridos 136-749 750-1199 >1200
Bilirrubina 1.1-1.9 X valor N | 2.0-2.9 X valor N | 3.0-7.5 X valor N >7.5 XN
TGO 1.1-4.9 X valor N | 5.0-9.9 X valor N | 10.0-15.0 X valor N | >15.0XN
TGP 1.1-4.9 X valor N | 5.0-9.9 X valor N | 10.0-15.0 X valor N | >15.0XN
Amilasa p. 1.1-14 X valor N | 1.5-1.9 X valor N | 2.0-3.0 X valor N >3.0 XN
Ref. (99)
}
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ANEXO IX

ALTERACIONES RENALES

[T " PARAMETRO GRADO 1_ | GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4

Creatinina

» 2 afios- 0.7-1.0 1.1-1.6 1.7-2.0 >2.0

adolescentes
»~ Adolescentes 1.0-1.7 1.8-2.4 2.5-3.5 > 3.5
Depuracion de 60-75 50-59 35-49 < 35
creatinina mi/min/1.7 | mi/min/1 .73m? ml/min/1.73m?2 mi/min/1.73m?
3m
Ref. (99)
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APENDICE I

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ensayo clinico abierto aleatorizado para e [ dos L) as con
cuatro antiretrovirales en ninos con infeccion por VIH previamente
tratados.

Introduccion

Se le solicita que autorice la participacion de su nifio/a en un estudio clinico.
Para decidir si desea o no que su nifno participe en este estudio, usted debe
entender que participar en el estudio representa riesgos y beneficios, a este
proceso se le denomina consentimiento informado. Esta forma de
consentimiento le proporciona Informacion relativa al estudio de investigaclon.

Se le ha pedido que’ parti 'pe en un estudio de Invest:gacion con una duraclon ’
de 12 meses, .en el qu .

ra (Nelf'naw’r +Efawrenz 4 ddi R D4T vs

Ritonavir + Saquina e tratamiento de nlnos infectadosir

por el virus HI

echada por'dbs testigos.

] rnedo_s 12'meses. Sin embargo, el estudio
2 meses, si los resultados demuestran que {os
ogran: ‘prevenir, la muiltiplicacién del VIH en el

podra prolong
medicamentos
organismo de:su

BENEFICIOS .
Estudlos realizados previamente han demostrado que con el uso de cuatro
medicamentos antivlrales en-el tratamiento de infeccién por VIH, disminuye la

carga viral'a valores muy bajos, y secundariamente evita progresion de la

91
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enfermedad. También se ha observado aumento en las células CD4 y con esto
se ha observado dismmucnon en la aparlclon de enfermedades oportunlstas.

En caso de que el paclente amerite hospitalizacion para valorar el efecto de Ios
antivurales, fos cargos estaran a cargo del Hospital Infant de Mexico.

MALESTARES Y RIESGOS

resulte de este

£En caso de que usted tenga més pregun i:uiso de este estudio
sobre la investigacion, usted puede dirigir ca de Inmunodeficiencias de
Hospital Infantil de México o al telefono 5887781 con la Dra. Ma. Eugenia Nandi
Lozano o el Dr. Carlos Avila Figueroa. - g i

S 92
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Confirmo que he sido ‘informado sobre.10s aspectos’del estudio por el médico
responsable Dr. Carlos’ Avila Figueroa, Dra. Ma. Eugenia Nand- "Lozano y
entiendo sus explicaclones

Mls preguntas han sido contestadas, considero
voluntariamente particnpar‘ Se me dara copla de’ este consentimiento. ’

Dr. Ca rIos"f\vIlau Fi
Investigador.

Dra. Ma. gqgenia Nandi Lozano' '

FECHA
Firma dgi'géstlgé . FECHA
Firma del ;e;tiéo R ; ' » . FECHA
Nombre del Paciente -
Nombre vy firma o delr tuto;' -

FECHA
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APENDICE 1I

HOJA DE CONSULTA DE CLINDI ¥ CAPTACION DE DATOS
FECHA

HORA

NOMBRE
SEXO
EDAD
FECHA DE NACIMIENTO
LUGAR DE PROCEDENCIA
DOMICILIO:

FECHA DE INGRESO AL HIM
FECHA DE INICIO DE SINTOMAS

FECHA DE DIAGNOSTICO Y METODO:

ELISA FECHA
WESTERN BLOTT FECHA
PCR FECHA
ANTIGENO VIRAL FECHA
CULTIVO VIRAL FECHA
ANTIGENO P24 FECHA
ANTECEDENTES SEROLOGICOS DE VIH
MADRE

PADRE

HERMANOS

OTROS

TRATAMIENTOS ANTIVIRALES PREVIOS Y FECHA:
ler esquema
fecha de inicio y duraciéon
2do esquema
fecha de inicio y duracién
3er esquema
fecha de inicio y duracién

FECHA DE INICIO DE CUADRUPLE ESQUEMA ANTIVIRAL

MECANISMO DE TRASMISION

SEXUAL FECHA
VERTICAL FECHA
TRANSFUSION FECHA

SE DESCONOCE FECHA
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CLASIFICACION CLINICA E INMUNOLOGICA AL INGRESO:
FECHA CLASIFICACION

HISTORIAL DE INFECCIONES:

NEUMONIAS:
FECHA
FECHA
FECHA
FECHA

ehbb

OTITIS:
FECHA

FECHA

FECHA

FECHA

FECHA

FECHA

MENINGITIS:
FECHA

A3 WA

FECHA

SINUSITIS
FECHA

FECHA

FECHA

FECHA

FECHA

OTOMASTOIDITIS :
FECHA

FECHA

FECHA

AL B

GASTROENTERITIS:
FECHA

FECHA

FECHA

FECHA

FECHA

FECHA

FECHA

FECHA

ARAAAA AR

FECHA




FECHA T

FECHA T™>

FECHA T

NEUMOCISTIS CARINI NEUMONIA:

FECHA T
FECHA T
FECHA T
FECHA ™

TUBERCULOSIS

FECHA Y SITIO

FECHA Y SITIO

FECHA y SITIO

o

H. ZOSTER

FECHA Y SITIO

FECHA Y SITIO

op

VARICELA

FECHA ™™

CANDIDIASIS:

SITIO FECHA

SIT1O FECHA

SITIO FECHA

SITIO FECHA

A3

INTERNAMIENTOS:




VALORACION ANTROPOMETRICA

INGRESO 4 MESES

8 MESES

12 MESES

FECHA

PESO

PERCENTIL

TALLA

PERCENTIL

PERIMETRO
CEFALICO

PERCENTIL

IMC

PERIMETRO
BRAQUIAL

PLIEGUE
CUTANEO

GRADO DE
OESNUTRICI
ON

ADENOPATIAS

INGRESO | 3 MESES

6 MESES

9 MESES

FECHA

12 MESES
Es

CERVICALE
s

AXILARES

INGUINALE
S

BAZO

HIGADO

AFECCIONES

CARDIOMIOPATIA SI

FECHA DE DIAGNOSTICO
FRACCION DE EYECCION

TRATAMIENTO

ENCEFALOPATIA
FECHA DE DIAGNOSTICO
ELECTROENCEFALOGRAMA

NO

SI

NO

L&

Lis
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TRATAMIENTO

EVALUACION VIROLOGICA E INMUNOLOGICA

INGRESO

4 MESES

8 MESES

12 MESES

FECHA

CcD4

CARGA
VIRAL

EFECTOS SECUNDARIOS AL TRATAMIENTO

INGRESO

4 MESES

8 MESES

12 MESES

FECHA

NAUSEAS

VOMITOS

DIARREA

CEFALEAS

PARESTESIA

DOLOR
ABDOMINAL

ADINAMIA

ICTERICIA

PRURITO

EXANTEMAS

NEUROPATIA
PERIFERICA

MIOSITIS

PANCREATITIS

RASH

URTICARIA

ERITEMA MUL

INSOMNIO

AMNESIA

AGITACION




BIOMETRIA HEMATI

CA

INGRESO |1 MESE!

S

4 MESES |8 MESES

12 MESES

He

HTO

LEUCOCITOS

NEUTROFILO
S

LINFOCITOS

PLAQUETAS

DN HEPATI

CA

PRUEBAS DE FUNCI(
r——__\

INGRESO

1 MESES

4 MESES

8 MESES

12 MESES

BILIS IND

BILIS DIR

ALBUMIN
A

GLOBULI
NA

PROTS
TOT

DHL.

FA

TGO

TGP

AMIILASA

CPK

TRIGLICE
RIDOS

COLESTE
ROL

TP

TPT

TESIC
§EALLA. 1
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PRUEBAS DE FUNCION RENAL

INGRESO_]

|1 MESES

4 MESES

8 MESES

12 MESES

SODIO

CLORO

CALCIO

FOSFORO

MAGNESI
o

POTASIO

ACIDO
URICO

GLUCOSA

CREATINI
NA

UREA

DEFUNCION
FECHA:

CAUSA:

AUTOPSIA:

100
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