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Resumen 
Antecedentes: Actualmente la terapia antiretroviral se ha enfocado en la 
utilización de terapia múltiple con el fin de disminuir la carga viral, la progresión 
de la enfermedad y la aparición de viriones resistentes en niños previamente 
tratados. 
Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad de dos esquemas de tratamiento 
con cuatro antlretrovlrales en niños con infección por -VIH-1 con falla a 
tratamiento antlretroviral previo. · 
Hétodos: Se realizó un ensayo clínico, abierto, aleatorizado comparando dos 
esquemas cuádruples: Nelflnavir, Efavlrenz, Stavudina, Oidanostna (Nelfinavtr­
Efavirenz), contra Rltonavir, Saquinavlr Stavudina, Didanosina (Ritonavir­
saquinavlr) en la Clínica de Inmunodeficiencias (CLINDI) del Hospital Infantil de 
México. Se Incluyeron niños de 3 a 15 años, con diagnóstico de Infección por 
VIH. El seguimiento fue de 12 meses. Para el análisis la carga viral se 
transformó a logaritmos para normalizar su distribución, se compararon ambos 
grupos mediante la prueba de t de student. La densidad de Incidencia de 
infecciones se determinó empleando como numerador el número de eventos 
infecciosos nuevos en un Intervalo de tiempo y como denominador la población 
en riesgo. 
Resultados: Se estudiaron 41 niños, de acuerdo a las características basales 
de los pacientes el promedio de carga viral (Logia) y la mediana de células 
CD4 en el esquema Nelflnavlr-Efavlrenz fue S8671 coplas (4. 7 Log 10) y 382 
células CD4; y en el esquema Rltonavlr-Saqulnavlr 334SS coplas (4.S Log 10) y 
370 células. La mediana de edad fue de 7.1 años en el esquema Nelflnavlr­
Efavlrenz y de 6.2 años en el esquema Rltonavlr-Saqulnavlr. No hubo 
diferencias estadísticamente significativas en las características basales entre 
los grupos. En el análisis de intento de tratamiento a los 12 meses, la mediana 
de incremento de C04 referente al basal fue mas alto en el esquema Nelfinavir­
Efavirenz comparado con el esquema Ritonavir-Saquinavir (335 vs 177; 
p<O.OS). La reducción de carga viral en el esquema Nelfinavlr-Efavirenz fue de 
1.7 LoQ10, mientras que en el esquema Rltonavlr-Saquinavir fue de 1.9 Log 10 (p 
>O.OS). Siete (33.3º/o) niños del esquema Nelflnavlr-Efavlrenz y nueve (4S.Oº/o) 
del esquema Ritonavir-Saquinavir tuvieron carga viral no detectable (<50 
coplas/ml)(p>O.OS). El 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 Rltonavir-Saqulnavir. La tasa de Incidencia de infección con el 
esquema Nelflnavlr-Efavirenz fue de 2.1 Infecciones por niño/año (IC 9Sº/o 1.S6-
2.76) y con el esquema Rltonavlr-Saqulnavir de 1.3 (IC 9S0/o 0.8-1.8). En el 
análisis de tratamiento la mediana de incremento de CD4 referente al basal fue 
mas alto en el esquema Nelfinavir-Efavirenz comparado con el esquema 
Rltonavlr-Saqulnavir (317 vs 198; p<O.OS). La reducción de carga viral con el 
esquema Nelfinavir-Efavirenz fue de 1.7 LOQ10, mientras que con el esquema 
Rltonavlr-Saquinavlr fue de 2.0 Log10 (p >O.OS). Siete (36.8º/o) niños del 
esquema Nelfinavlr-Efavlrenz y nueve (50.0°/o) del esquema Rltonavlr­
Saqulnavlr tuvieron carga viral no detectable (<SO coplas/mi) (p>O.OS). 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 
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Ritonavir-Saquinavlr. La tasa de Incidencia de Infección con el esquema 
Nelfinavir-Efavlrenz fue de 2.6 infecciones por niño/año (IC 95°/o 1.8-3.5) y con 
el esquema Rltonavir-Saqulnavlr de 1.4 (IC 95°/o 0.8-2.1). Algunos eventos 
adversos presentados por los pacientes variaron entre el ·esquema Nelfinavlr­
Efavirenz y el esquema Ritonavir-Saquinav1r· como nausea (19°/o vs 35°/o), et 
vomito (Oº/o vs 15º/o), rash (9.5°/o vs 0°/o), colesterol >240 mg/dL (4.8º/ovs 
10º/o), t:rigllcéridos > 200mg/dL (14.3º/o vs 15°/o), diarrea (19º/o vs 0°/o) y 
leucopenia (4.8º/o vs Oº/o). No hubo infecciones oportunistas ni muertes durante 
el seguimiento. 
Conclusión: Los esquemas que combinan cuatro antiretrovirales en pacientes 
pediátricos previamente expuestos a terapia antiretroviral tienen una eficacia 
para reducir la carga viral de 68.4º/o con el esquema nelfinavir-efavirenz y de 
66.6º/o con el esquema ritonavir-saqulnavir; 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 estadísticamente significativos para reducir la carga viral y mejorar las 
cuentas de células CD4. 
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Abstract 

Background: Antiretroviral therapeutic regimens that allow durable plasma 
viral suppresston far children, at several levels of progression and prior ART 
exposure, are under lntensive search. 
Nethods: We conducted a 12 months, open label-randomized trlal comparing 
Nelflnavir-Efavirenz (NE) to Ritonavir-Saquinavir (RS), each combined wlth a 
background reglmen of Stavudina and Didanoslne. HIV-lnfected chlldren 3-1S 
years old attending our outpatient clinlc at our pediatrlc hospital In Mexlco wlth 
detectable viral load were randomized. Cllnlcal evaluation, viral load, CD4 
count, weight galn, lineal growth, lncldence of infectious diseases, AIDS­
definlng conditlons or death, and adverse events were recorded. 
Results: At baseline the mean viral load (LOQ10) and median CD4+ cells count 
were S8671 copies (4.7 Log '°) and 370 cells CD4 in the arm NE, and 334SS 
copies (4.S 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 signlflcant 
differences, at baseline, between the two groups. In the lntentfon-to-treat 
analysis mean increase In CD4 counts from baselfne was higher in the arm NE 
as compared to arm RS {33S vs 177; p<O.OS). Viral load reductlon in the arm 
NE was 1.7 Log10, whiie In the arm RS was 1.9 Log,o (p >O.OS). Seven (33.3º/o) 
chlldren achieved HIV-1 RNA below detection levels (<SO copies/mi) In arm NE 
and nlne (4S.0°/o) In arm RS. Median Incremental growth was 146 gr and 0.4 
cm per month in the arm NE, 1S8gr and O.S cm per month in the arm RS. 
However, common lnfectlons accounted for an lncfdence rate in the arm NE 2.1 
of infection per chlld/year (9S0/o CI 1.S6-2. 76 )and the arm RS of 1.3 lnfectlon 
per chlld/year (9Sº/o CI 0.8-1.B). In the to-treatment analysls median lncrease 
In C04 counts from baseline was higher in the arm NE as compared to arm RS 
(317 vs 198 p< O.OS). Viral load reduction in the arm NE was 1.7 Log,o, while In 
the arm RS was 2.0 LOQ10 (p>O.OS). Seven (36.8°/o) chlldren achleved HIV-1 
RNA below detectlon levels (<SO copies/mi) in arm NE and nlne (SO.Oº/o) in arm 
RS. Median 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 infectfons 
accounted for an incidence rate in the arm NE of 2.6 lnfectlon per chlld/year 
(9S0/o CI 1.8-3.S) and the arm RS of 1.4 lnfection per chlld/year (9Sº/o CI º/o 
0.8-2.16). The relative distribution of adverse events between the NE and the 
RS arm were: nausea (19°/o vs 35°/o), vomit (0°/o vs 15º/o), rash (9.Sº/o vs Oº/o), 
cholesteroi >240 mg/dL (4.8°/o vs 10°/o), triglycerldes >200 mg/dL (14.3°/o vs 
15°/o), diarrhea (19º/o vs Oº/o) and leucopoenia (4.8º/o vs Oº/o). There were 
neither opportunistic lnfections nor deaths durlng the 12 months of follow-up. 
Conclusion: Despite of the use of four antlretroviral drugs, children with 
previous exposure to antiretroviral therapy exhiblted rates of efficacy of 68.4º/o 
In the NE arm and 66.6º/o in the RS arm for reducing viral load. Both 
treatments reductng the Jnctdence of sertous infectlous events and deaths. 
Relative to baseline, signiflcant decline in viral load and irnprovements In CD4 
counts were achieved by ustng the two regimens. 
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J:NTRODUCCJ:ON 

Et tratamiento de los pacientes Infectados con el Virus de la Inmunodeficiencia 

Humana (VIH) ha cambiado enormemente en los últimos años .. El rápido y 

profundo descenso de la carga viral y mejoría en el estado inmunológico 

observado en adultos con tratamientos antlr:etrovfrales que contienen 

inhibldores de proteasa ha resultado en· lá ·reducción. significativa de la 

morbilidad y mortalidad relacionada a~ la .. lnf~~cÍÓn,_por'VIH/SIDA (1, 2). La 

terapia antiretroviral contenie':'d~ :·u,~:··~-ri~~~·~~~·~(~e\'~í~t~a·s~. :~n: niño~ -l~fecta_dos 
con el VIH ha resultado er:i_ ?~,~-~fi~ ... ~~\_y·¡~~Íó-Q_~¿~,~~~\;:1~~~~~-1.l,~~~os-.x:clínlc~s-~ La 
disminución en la concentra~ió~ ·:·~.-~~T~--~{~-~~~-t)f~-;-~{-~~--; ~~rTI~~tO ~:,, el· conteo ·de 

linfocitos CD4, la ganancia• ele :p~so'f';.,·./'1a:,ci1s'¡,'.,¡,:,~~IÓ~ de la Incidencia de 

Infecciones oportunlstás;; ;·::de. hospltallza'ciones' r~iaclonadas a la propia 

enfermedad, la· red~ccié:;n d.;, ¡¡;, 'hepáto;;,~pl~no,:,,~~~lla, llnfadenopatia y mejoría 

en la encefalopa~i~> ·~s~-~-i~d~:<·~· ··vl:H. sO~' -~o~ú·n·~ente observados con el 

tratamlento·'anú.:etrov1.:a1 (3,4). 

A pesar de(..iso· de terapia triple que Incluye un lnhlbidor de proteasa (Terapia 

Antlretrovlral. Altamente Activa. TARAA); hay .un numero de pacientes con falla 

virológica causada por la resistencia ·yiraf._ y· a la aparición de cepas mutantes 

(5). La tnrTíadurez- del sistema inmune;<ias_ diferencias en farmacocinética y 
farmacodinamta de los medicamentos - , antiretrovlrales y los problemas 

concernientes a la adherencia· al tratamiento, complica los resultados en niños 

en comparación a los pacientes adultó·s. (6).· Para los pacientes que han fallado 

a una terapia antiretrovfral ~-trtP1E(::_·cOn'.~'.t'nhibidores de proteasa, aunque la 
. - .,.··-- ' - : J· '. ! 

experiencia· es mUy limitada~'.· laS,,;·guías:·· de terapia antiretroviral recomiendan 

regímenes qué conti~~~~-~.:·d~·b¡.~·K~·~~fbi.d~~~:-·de' proteasa o que combinan un 

inhibidor de' proteasa __ ~·l~s~ .. ~~}~-¡,~--~~~90-.:.n~~-nucleósido como una alternativa de 

tratamiento (7). · '":: ./ .. , ,.!~ . .'' ' 
Actualment~,_ léÍS -~~t.~~~eg.~~~-~<~"t~·~~-~~.~~¡c;~--~ -_~e -_deben enfocar al inicio temprano 
de una terapia.-· ~~·P~~~,;d_~i~;<s:u~~·iº~-¡~; .. ~.a:í· · ~-áxlmo la replicación viral, reducir el 

desarrollo 'c:ie resfst'enciá·,·y-; Pr·Cse·.-Var-_la función inmune .. Desgraciadamente el 
. ' ' -

tratamiento cc:'.n;tos rnedlcamentOs act.ualment.e disponibles es a veces limitado 
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por falla y progresión de la enfermedad. Estas limitaciones, así como el pobre 

pronóstico de la infección por VIH en niños, nos lleva a Investigar regímenes 

que combinen una sostenida eficacia, con suficiente tolerabilidad y que sean 

fáciles de usar en esta población. 
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ANTECEDENTES 
La infección por el virus de la inmunodeficiencia húmana en los niños causa· una 

enfermedad de espectro y curso clínlco ·.variado.. ..·El Sírldrome de 

Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) representa• la ·etapa: más_ severa y. letal _del 

espectro clínico (B). Las <e!xpectatlva~ de los pacl.int;,s"tratadC)s han;'carnl:>iado 

~1~:~~~~~~tíJl~11~r~~f~t~tt~~~ 
tratamiento óptimo bÚsca.:-. l¡:,t~~~;,;;;:;plr ¡¡:,'¿¡~fi¡:,ida.:nente la repli¿¿;:¿¡J;,'';;:í,:.31: 

: . : ·:,,;: . ~--. - . -. ' ; . ..\;~ _.-. 

Etiología 

El síndrome de inmunodéflcienCia adquirida en niños es causado.~, Pº~>- un 

retrovlrus llamado virus de la Inmunodeficiencia humana tipo . uno· (VIH-1) y 

menos comúnmente por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo dos (VIH-

2) (8). Desde que se Identificó por primera vez el VIH, se han descrito estos dos 

subtipos cuya similitud genética es de un 40 a 50°/o (9). 

Epide1niolagía 

El VIH-1 se ha asociado con epidemias en Afrlca central, Haití, Europa y Estados 

Unidos de América. El subtipo VIH-2, es menos prevalente que el VIH-1 y es 

endémico en Africa Occidental; se ha encontrado esporádicamente en el Reino 

Unido, algunos países europeos, Brasil y Estados Unidos de América. 

La pandemla de la Infección por VIH está compuesta de miles de epidemias 

separadas que afectan a grupos humanos diseminados a lo largo y ancho del 

mundo, se expande con rapidez, particularmente en los países 

subdesarrollados, donde reside la mayoría de la población mundial (más del 

90º/o). Más de 38 millones de Individuos han sido contagiados por el VIH desde 

principios de los años ochenta. Solo en 1997 unos seis millones de personas 

Tt;;:;:;.: 
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(cerca de 16,000 por día) adquirieron el VIH. La panorámica· del SIDA hasta 

Diciembre del 2000 muestra que en el. mundo hay mas éie ·36;1 millones .. de 

infectados, de los cuales 25.3 millones está-n. e.~ Arri"ca. en· ,~~~i-co el P~imer caso 

de VIH en adultos se reportó en· 1983; y. en·_n'írios 'en\ riOViembre.·de 1986 

(adquisición por transfusión). Se han notificado· S2ÓOOadultos hasta el 2002, de 

estos el 80º/o son del sexo masc'Uu·r.;c;·: ·-·Lb~'-'<:asos de SIÓA·. pediátrico que se han 

notificado son de aproximadam'e'nte;'í;'.zo.0''(1:0,11) •. 

Mas del 90º/o del dinero de·stiOad·o\{'{i~~-t.ani1ento .Y prevención se gasta en los 

países industrializados. e~t~ ':.:,~·i~·p'~~.'¡~~~:~~1. explica, por qué las nuevas terapias 

para doblegar al VIH no han ~~;.ijé:!C:. .. ~e~ercusión en los paises subdesarrollados. 

Patogenia 

El virus se transmite de\u·,;·a·)~-Persona a otra mediante relaciones sexuales, 

exposición directa a san9r~;·~~~~-;ai'TI~Oa~a o por transmisión de la madre al feto o 

al lactante .. Actualmente·.·-~~~~-tdeí:.9o0/o de· los casos en niños son debidos a 

transmisión perlnat~I~:,·'.~~~·::;'~:~.~~~·- ~·~-transmisión sanguínea prácticamente han 

desaparecido gracfas'_·á -las···prJebas éte tamizaje universal en bancos de sangre. 

Sin embargo,''h~·y-'uh~jr:~·-r:~,~~~·~~C1ón creciente por el aumento de la infección 

entre adolescentes~~· ~·.'":::·:.._ .. - -~ .. : ,·:~\~--~-
_._, .. _c_:·:.:i.:?·._ 

Una vez en_ el organismo, '.:·el :.~,.i~u's · Invade ciertas células sistema del 

Inmunológico (princlp.almente .IÓs :·llrl.focltos. T cooperadores), se replica en su 

interior y ~e ·~~~~~ag~-~a_c~~~-~~--~--~'.é~:~!~~~:-Est~S i-1nfocltos que deben su nombre a 

que desplie9an ·úna ... m01écüla -:.-:denOminada C04 en su superficie, desempeñan 

un papel central en la lnffiuri.id~d-.. 

Al principio de ur:ia ln~~cci,ón;"·'i"a· ~eplicaclón del virus y la muerte de las células 

C04, se ponen de n1antflest0 por lo grandes niveles de VJH presentes en la 

sangre y por una disminución notable de la concentración de células CD4. 

La población de células CD4 responde estimulando a otras células (los linfocitos 

T CDS o cltotóxicos),. para que Intensifique la destrucción de las células 

infectadas productoras de virus. El organismo produce también anticuerpos en 

un esfuerzo por contener al virus; sin embargo, el organismo no lo logra 

I TESI:; 
F'/l T: A p,¡: 

l_ _ _:.::-·u _. __ -'_:_ .. ___ ...c;c~.:..:-. 
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eliminar. Después de una elevada tasa de replicación se llega a un periodo de 

replicación mínima llamado punto de equilibrio, este punto varia mucho de un 

paciente a otro y dicta el ritmo de progresión de la enfermedad en los meses o 

años siguientes (8,9). 

Patogenia en niños 

Cuando los niveles de CD4 descienden po·r. d.;,b;;;jo del 15°/o de ··la cuenta de 

linfocitos en niños (menor de .100 ·cél~l~s)-: e1· .. s1st~ma inmune se .encuen-tra 

depletado, la concentración de .VIHse disi;iara_· y proliferan los microorganismos 

que en condiciones normales· ~~-~ía~-::.~Cu~~~~,'.~~~-~,·- dan~o lugar a las infecciones 
oportunistas potencialmente_, m·Or:tales-~ ':·qJ·~':'. s-o,:,·;·ei signo patognomónico del 

SIDA (neumocistosis y to~oplá~:m;;~is; .:ent~e; otras). El anexo IV presenta· la 
clasificación 1nmU-no1ÓQ1~·a·:·~~.:~i~~S~ ~-.:~.-

. ·.·.:; .',;;, -~-. /·';:' , ~ ,,_ 
... ·, 

•, . . ":,, ~~. 

El period<?_.·~~i~t~.~--á-~i~?.::~~~.--.n~_,~s .. ·."~~~~-~~~· .. _~_!;~~s _q_ue adquieren la infección P,~r. vía 

~~t~~~Sf!{~~1¡¡~~~I~4~iR1~~~~~1~~~~~ 
:::::3:i.:%:.~tl~f ~~il~~~~i~;~t~~==~;z:~i~~~:~: 
de carga . viral de '724;000 ' coplas ! vs,· f.219,000 , en los que no progresan 

rápidamente.· Al~Una~ .:d_e:_l~~;~'.:~~·~ª-~~~~!~t~~-~'S/.;que pr~sentaran Jos recién nacidos 

Infectados por VIH< .;,n '. e~l:;;.C::ú~·:,:~jf-;'¡icci -¿ a los 12 meses de edad, serán 
• "'- •·'Y'•·;. ',-

hepatomegalia, E?s~l~r_a~~:e.g~.~-!~~·;"·;:~~lul,~s · CD4 menor de 30º/o, e infecciones 
oportunistas en los·: prlm;;,ro's:·.;;.:¡;se·.;;· ése vida (15,16). Datos recientes indican 

que una elevada cargCl.:v1~C1·1·: (>299,000 copias/mi) en niños menores de 12 
. . ' ' . . . 

meses de edad puede· ~~r correlacionado con progresión de la enfermedad y 

muerte. 
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Cuadra clínica 

En general, los lactantes infectados por el VIH se encuentran asintomáticos 

durante los primeros ·me~es de vida. Aunque se estima que la mediana de edad 

al comienzo de loS· .. síntOmas es de tres años para los lactantes con .infección 

perinatal; cada ·vez·.·ma·s, niños se mantienen asintomáticos durante más de 

cinco años (8). ··L.a!i deftnl.dones actuales de vlgllancla y.· el sistema de 

clasificación pediátrlc.; ·de. los Centros de Control de Enfermedades (CDC) para 

los niños men'ores de 13 años que son hijos de madres infectadas por el VIH, 

consigna la clasiflcaclón de SIDA pediátrico en base a lao¡' características clínicas 

que presente ·el niño; asintomático, síntomas leves,· síntomas;.· moderados y 

síntomas severos· (S). El anexo III presenta la ciaslrica'Cióñ' ~HnÍ~~ d.e 1'éis niños 

con VIH/SIDA. ·. ..> .. ·~·~: •'• . 

Una de las principales ~anlfestaclones clírll~as de,lnfec¿ló~¡Pc;>~\f~H:e~nlñoses 

~::.1:~~~~::::e;~~::;:~:;171~~é:~::::f f ~:i~,2;f i~1~rJ~~~~~:J!ti€ r~H:~B:~: 
~,:~~~ ;,:ctª·~~~~i.'i~~.-~~=~·~1~.;J.·~~~~~J.~ti1~g.'·~t:12Ef lpt.~:;l;t~~~:~:n:: 
relacionado a, .íi:O :ca'rg~ .~¡,:-;,;·' ~;,rno lo sugiere ~I estÚdlo realizado por Pollack y 

cols. una tem.i:lrarla :fílte
1

rV·en-Ctón ,-Con una terapéutica efectiva que pueda bajar 

la carga viral sustancl~·¡.,::;~-;;;·~.;,:: '~od.ría disminuir los efectos deletéreos del VIH 

sobre el creclrnient;, (is).· Otros .:.studlos han sugerido que algunas deficiencias 

marginales de nutrientes pueden disminuir severamente los procesos 

Inmunológicos y por lo tanto afectar el curso de la enfermedad y la respuesta 

terapéutica (19, 20). 
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Diagnóstica de in,ección por VZH en niñas 

El diagnóstico de .Jnfección por VIH suele efectuarse por medio de pruebas de 

anticuerpos:.sérlcos~· excepta en las nifl~s menores d~ 1-8 ~ese'~, en· los cua·res· 

puede haber anticuerpos i-naternos adQuiridos en:form~· pas·i~~:~·:·Por:~-1~-tanto, ·1a~ 
pruebas preferldad; son e.1 cultivo. del Vlf:l; y l!"<d .. ~ .. cclón<~e,sec:~'enc:las 'del 

genoma del Vl.H ut:illzandoPCR; que son las:pr:úébas; mas sén,;lblés y e~peclficas 

~~~:. de~:~~,.·~·~:::~6"e:0·~ª vi:e~:~~!~·t:!!;l~-~~;t~~fZ~~,~[~~~~~tZt:r:!:~: . 
determinación del antígeno p24 no es reco¡,.,~~da~le 'par~ 5 e>CC:Í;:.1~ Infecciém 'o 

para hacer diagnóstico de infección en ..:_·iR~~--'.~~~-~~~e~:,'d-~7~-;'.'r:ri·~~~:d·~:~_;;~~~:f,:y~ 
que tiene una alta frecuencia de falsos·. positiyos~·,~·,:_ ·e:1_~\~ule-kC>i:-·11.~ r;.ú_.·e~tr~ ::-los 

estudios a realizar para diagnosticar Infección 'por VIH e¡::, nirÍo;;?·;:,,.;nores de 13 

años de edad, de acuerdo a lo recomendado ·'~Or :C(::Ce~tro ·:d~·(C:ontrol ~ d~ 
Enfermedades (CDC) (9). 

Trataniienta antiretraviral · · · · · 

Los tratamientos antiretrovirales preservan la salUd'. y __ prol~'1gan· la- ·vidá ·· d«:; los 

pacientes Infectados por VIH. A pesar del :esfue,:;zo·:~e'anzaci(:; .,;, él án:,bito 

internacional, su tratamiento aún ·no eS:_sat1sfc'ICtori·c:;-:y_·:_1a_:gra-n-:
0

_-niaYoría .. de_ los 
-' ,-_-·-- .. · ·" -.. _ _.,,_._ ·-"" :· .-.- ·-- ,,-._ .'. 

pacientes infectados por el virus, .finalmérlté"' muereri ~.-siOr ___ 1a·-- enr~rmedad 

relacionada al VIH (21,22). Disponer de una vacuna, desde luego, serla lo Ideal 

para evitar la Infección por elVIH. e Impedir el SIDA. 

Todos los medicamentos antt-VIH o antlrretrovirales aprobados intentan detener 

la replicación del virus dentro de las células Inhibiendo la transcriptasa Inversa o 

la proteasa del VIH. Actualmente existen tres grupos de medicamentos 

utilizados para el tratamiento de la infección por el VIH, estos grupos son: 

análogos de nucléosido de la transcrlptasa reversa, inhibidores de proteasa y 

análogos no nucléosidos de la transcriptasa reversa. 

Análogos de nucléosidas. Los análogos de nucleósido de la transcrlptasa 

reversa, para explicar su acción se podría hablar de que para la construcción del 
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ADN del VIH; cuando la transcriptasa inversa trata de añadirlos a una cadena 
. - -· . 

en desarrollo del ADN del virus, los .fármacos·. impiden que .se complete la 

cadena. En este grupo se encuentra el prirTIC:r fármaco· anti"'.'VIH, Zidovudina 

(AZT), que se empezó a usar en Í987. · Aprob.ado ·para .el trata . .:n1ento del 

síndrome de Inmunodeficiencia · · adquirida (SIDA) y de la .infe~clón : por VIH• 

ha venido a conformar_ una ~l~~~~ .. ;.·_~r1~U_lar·>_~n e• .. trat~m.:~.~nt~·'.:~~.~t~.~.-¡~~L;_ _ ~:ª_ 
zidovudlna presenta selectividad.: h,;c:1a la!i célula·s lnfect~das: ¡,;;; ;,·1 ',,"¡~¡:;~ vií-1;: a 
través del trlfosfato de zldovudlna · (AZTTP) con la trans~rÍpta~a·:::¡:E{,ieo;.,;a. 
Actualmente otros análogos de ntJcl"'ósldos han sido aprobados y, hastafriace . . ·: ' .,._' ,· 

poco éstos eran la única clase _de antivirales utilizados para el f't:'lan~j~_-·dC la 

enfermedad por VIH. Aunque los análogos de nucleósldos poseen benefl~los 
significativos para pactCntes afectados con SIDA, su efectividad como 

monoterapla esta contraindicado debido al surgimiento de cepas virales· 

resistentes. Mas tarde se demostró que el tratamiento comblnado·'-_con -_·dos 

análogos de nucleósldos:. zldovudlna mas zalcltablna (ddC) o zldovudlna mas 

dldanoslna (ddI) u otros, proveía más beneficios que la rnonoterapla. El ACTG 

175 demostró que la .combinación de zldovudlna mas dldanoslna o zldovudlna 

mas zalcitabina era superior al esquema zldovudina como monoterapia en 

adultos vírgenes ·(23)-:;·:/·btro~ _estu¡Úos mostraron que la comblÍlacló;, - e'ra 
- _., - ' - -

superior a la monoteraP1a ':"~n.· ádUltos c2"4 ) .. A pesar de esto -en la mayoría de los 

pacientes, la enfe~,;:;eda·ci.,. n;,·,;lrnerite progresa (1,2,9). Otros análogos de 

nucleósldos corno .'st~:-'':'¡Üna}· (d<tT),/lamivudina (3TC) y abacavlr han sido 

empleados:. er:1-~-'.-_-~riSáY~-~ .--:·~C)íOTCO-S'~_:con ·~· g·ra·n efiCacl3.. La combinación de tres 

nucleósldos" célrllO" z"fdQ-.. ~,-Udfrlc3{ la.rTilvudina niáS ·ab.acavir, demostró reducción de 

1a carga v·1ra1·a ;<400:-~-~-6P1~·s1~I e~n .. 74-~/~, ~~ a.du1tO:s vírgenes a tratamiento a 48 

semanas c~:I~ seg-uimlento .. Ésto~ re~Utt~'d-~~ fuero.1 similares a los reportados con 

regímenes que contienen inhib.idOreS de proteasa {25). Este mismo esquema en 

niños previamente tratados con antlretrovirales mostró muy leve supresión de 

la carga viral, solamente 20º/o de 102 niños tratados tuvieron carga viral <400 

coplas/mi después de 48 semanas de tratamiento (26). Emtricltablne es un 

nuevo análogo nucleósido seguro y efectivo similar a lamivudina. Recientemente 

se están empleando análogos nucleósidos con vida media prolongada que 
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permite· dosificarlos cada 24 horas, tal es el caso de tenofovir y de. didanosina 

(24). Los a·nálogos nucleósid.os apr~bados por la FDA son zidovudina (AZT), 

didanosina _ (ddl), lamivudi;:,a (3TC), zalcltabi.na (ddC), stavudlna ·. (d4T), y 

abacavir .(ABC) •. Todas excepto zalcltablna están disponibles 'eri :. f,;rmulación 

líquida. :Actualmente _existen presentaciones _de combinación doble_ (AZT .más 

3TC) y la presentación de combinación trÍple (AZT níás 3TC. "1ás ABC). Estas 

dos ú1t1rri·~-~----pr~senta-C1ones ·s-On recom·en.dada·s.-Para- ad~1tOs -··y aéio·1esc~-~-teS no 

para pacient~s pediátrico~ menores .de _12 años d~ ed~d (24). 

:Cnhibidores de Proteasa. Los inhlbidores de la proteasa (IP) bloquean·-e1 sitio 

catalítico activo· de la proteasa del VIH, impidiendo que se llbere>:c:i;:Í. lás 

proteínas recién formadas del VIH. La proteasa del VIH codificada en:la'_reglón 

5 • terminal del gCn poi, se expresa como parte de una poliproteína-·gaQ-pOI, la 

proteína tiene 99 ami~oácidos homodímeros, esta proteína ~i~~«'.!_· .. :~~ti~í~~d_:df'.? 
aspartil proteasa. La ruptura de la pollproteína gag produce 3 gr.;,ndes-'~-r~t.;,ína~ 
(p24, p17 y p7) que· contribuyen a que el vlrión se empaquet.:; . .;:_3~ p-roteínas 

pequeñas (p6, p2 y p1) con función desconocida. Los sltios'.«:IE! ~u'pt.'..~a -son 

sccuenciáS ___ de· renilalanincit-prolina o tirosina-prolina. El -me.Ca~-j~~·c;·:~: d-~-'.aC~tó.ñ 
de los lnhi'btdo~~s de proteasa, ·se debe a que siend0: a_~á-io~-~-s:~:-~~-::·-¡~-~~-:~~-~~ü-~;;é1aS 
fenilalan1~a·~p~0Úna~ .e~ita~ la ·rupt~ra de 1as_.P01ipr~t~f~~S':;·:g~:~~~?·C·;,-.:,d_ando _la­

principal aé:c~ón antivira1·~de ~sto.~ fár~acos v: pr_-Cyi~_Ie~·d<~i_.·_Ole~:~~-~-~·~~~~:.~-~,~-~tes 
de virus IÍ"lfectantes~ _,,.:'"_ ... ~ ~- ~:;--- ·. 

La FDA (Food and Drug Admi;.,lsfration) tia apn:ibac1<:>-é1\.1so' de. G inhlbfdcires de 

proteasa para el tratamie~t~ ':1e:~~~i-~~~~~:·_:-·¿~~-·,f·~_fCcC-fón Po~: ·v1H: ~e~-a~to--- de 

saquinavir, el ritonavir, el sulfato:·de':indin.ávir~ .el .mesllato de nelfinaVtr, el 

amprenavir (27-30) y la mas re~i;;,nt;;,~¿.j~bl,:;ación lopinavlr mas ritonavlr. 

La Incorporación de inhibidoreS_\: d~i"_.-_·pr~teiÍsa en regímenes antirretrovirales 

combinados ha resultado . en- ~·u·n. -d;;,stacado descenso de la morbilidad y 
. ·, .. · .. 

mortalidad asociadas con la :infección·.-por HIV. En los años 1997 y 1998 la 

mortalidad fue de 1º/o, comparado al 5°/o en 1995 y 1996 (2,31,32). Los 

regímenes combinados que Incluyen un lnhibldor de la proteasa han llevado a la 

supresión profunda y sostenida del virus (33-36). En la actualidad, existen 

----------_ .~-----·¡ 
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únicamente cuatro inhibidores de la proteasa aprobados para el tratamiento del 

HIV en pacientes pediátricos: rltonavir, nelfinavir, 

recientemente la combinación loplnavir mas rltonavlr. 

saquinavir y muy 

Los IP son metabollzados por el sistema cit:ocromo P450 (CYP), principalmente 

el subtipo CYP 3A4, la absorción es máxima a las 4 horas de la.Ingestión, y la 

vida media es de 1.8 a 5 horas. La penetración del ritonavir ·a1 ·~ú;l:ema n~rvioso 
_, , ___ ., ___ , -

es del 1 º/o de la concentración plasmática, el indinavir debido· á ·s·ú b-aja afinidad 
.,.,· - _-, .. ," .· -· 

por las proteínas plasmáticas, tiene mejor penetración·Y-;va_ét~:·2~2··.a ?6º/o de la 

concentración plasmática. ·'· · 

Al usar Jos inhibldores de proteasa se deben tener cuid~do~'~·~·n 1as interacciones 

farmacológicas, ya que se metabolizan por el siste~~ cit~cr~-m·o· P4So; c~alquier 
medicamento que 

IP. Por ejemplo, 

inhiba este sistema incremerltára los niveles -séricos de los 
' ,O' 

el ketoconazol incrementa la ·coi:icer:itración del área bajo la 

curva del lndlnavir en 62º/o, del nelfinavlr en 35°/o .y_-de1 ... Sáquinavir en 300°/o. La 

rifampicina como inductor de cltocromo P450,. aumenta-· 1a 'eliminación del IP y 

reduce la concentración plasmática del ritonavlr en .:.·n 35°/.; c29-32,37). 

Los principales efectos colaterales de los· IP.· ... son: elevación de· las 

aminotransferasas, hiperlipidemia, intolerancia a · la gluC:o-sa, distribución 

centrípeta de la grasa con giba de búfalo~ ~/nd
0

r~~~. c::i.i;ShiÍlold~·~- y'~e_n~ pacientes 

hemofíllcos se han reportado sangrados. · 

Se ha observado que los pacientes·. ·::tratados con lnhlbidores de proteasa 

presentan un incremento en la cuC~-t~- c~i~7 Células CD4 y CDS. 

El Impacto sobre la mortalidad de los pacientes tratados con IP en combinación 

con otros antivirales ha slc::to ampliamente demostrado. El CDC mostró una 

reducción en la mortalidad y evidencio que esta se relacionaba con pacientes 

que tenían cifras de linfocitos CD4 menor de 100 /mm 3
• En 1998 el HIV 

Outpatients Study (HOPS), mostró que los pacientes recibiendo esquemas de 

tratamiento con IP en corTibinación con otros antivirales, presentaban mas CD4 

y menos carga viral que los tratamientos alternativos. Cameron y cols 

mostraron una reducción del 30°/o en la mortalidad en pacientes recibiendo IP 

(36-38). Los tratamiento con IP también han mostrado un impacto en la 
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reducción de las infecciones oportunistas, como Citomegalovirus (CMV), 

complejo fi1icobacterium avium {MAC) y neumonía por Pne.urn~'!=ystis carinii 

(PCP). Posterior al Inicio de esquemas TARAA (Te~apla Antlret~ovlral:Altámente 
Activa) se ha evidenciado que los esquemas · ae·~- pÍ'"ofilaxis. es posible 

descontinuarlos una vez que los pacientes pre~ent~n·- elevació~ ':de.10~· niveles· de 

linfocitos CD4, los eventos de PCP en la·:~ra :Pre.-T~RA'A?~~·:J~~~~~-~·~~··t;~'O e~tÍe el 

5-10º/o para bajar a cero (31, 38,39). - .,,._,_ -"!:,-ce. -;, : 

varios estudios han demostrado dlsmlnuctÓ~ 'del, 0 RN~·:;;Í~~i'v1'H~1i';;;n:p1~~ina de 
,. '·- - ·-' •• ·-· ,, > • • ·"~- _( .. !· <.· -~ ··' . '. 

1 a 2 logaritmos posterior a tratamlenÍ:~s;;de{;:}~.i-~'7:füi-i_'"J~~--~?;n',,1';',~1.~1-~-~I(!S de 
proteasa, incremento de los nivel~~ .. d_~ ~· ~.~~/.(i~~-s!11i~.-uc;1_ó_?·:~:~e:.1~~-~·.º .. r~~n_t~·~·e _~e 
progresión v de1 índice de mortalidad. Actúa_1~eni:;;;í~~i'Llt1lt';;~·¡;,¿;;:ci~t~.'.-a¡;1a con 

:ª:~;e~:,º:d:sd tt:nd~s:::1;~ª d~::~~c~:2:~c:~~5~f~f~:ZZ,~~~~:i~~V~t~~i~-~": -d~ 
La terapia antlretrovlral combinada'- con ln~-;~;~Jr~~Ji~i~ii~l~~!:;-~a:':~~l~gos 

;J~t~~Jf ~.~}~~~~~i~B~~;il~íll~~~~;:~~~ 
falla vlrológlca evidente d<?.;pu'és C:t·.; 1:2 ~ Ít(m'eses de tratamiento (42,43), 

. ' . . . . 
indicando que el efecto de este. tr'atam1ent'o COnsiderado altamente efectivo es 

solamente transitorio en pacientes previamente expuestos. En ese estudio la 

falla virológica asociada a ritonavir o indinavir fue relacionada a mutaciones 

especificas del VIH (42-44); la resistencia primaria debida a mutaciones en 
ritonavlr fueron distintas de aquellas observadas en saquinavlr (45). 

Análogos no nuclósidas. Los análogos no nucleósidos difieren en estructura 

de los análogos nucleósidos; sin embargo, comparten un blanco común, la 

transcriptasa reversa del VIH. Esta enzima viral es esencial para la 

transcripción del RNA al DNA. Los análogos no nucleósidos de la transcrlptasa 

reversa, interfieren con la actividad transcripclonal de esta enzima uniéndose 
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directamente a ella, pero no al sitio de unión del nucleósido. En contraste los 

análogos nucleósidos. compiten con el nuc~eósido celular· en el -sitio catalítico y 

previene 1a· terminación de la transcrlptasa reversa., ··A· pCSar dC· Su'. unión al 

mismo sitio en la transcriptasa reversa del VIH, lo~ ·~ná1o~Ós·· ~o :nucl~ósidos son 

estructuralmente diferentes unos de otros . y -- pOdrian ~··tener diferencias 

tarmacocinét1cas sustanc1a1Cs en 1·as proteínas.:fd-c/·U~i·ó·n:·_y:· s~ -,·~erfll metabólico. 

En general ioS análogos no nucleósidoS-;no--_~,~~ .. ,S(~~-:-~a·~~~ta-dci·~-"Por·los problemas 

de formulación, como ha sido Visto' co·n ··a1QUOOs-:inhibid~res de proteasa y en 

presentación oral su blodlsponlblli.dad,.,,~··l:>úer-\a.:.> ;La 'penetración tisular de 

varios agentes en esta clase varía. E~t·u·dlo~::in~Vit;O ·h~n- demostrado que la 

combinación de nucleósidos y _nO n.Uc1eósid°ci~-~-~~-~----r~Cc~-entemente sinergistas o 

por lo menos aditiva·. Los a,;·á·1~Q~$·_··~¡, _ 01.J'~{~ó~ido~: se unen solamente a la 

transcriptasa reversa del vi~u~ ··v1H.:.·1~,\,···difiere d;;;_ los' análogos nucleósidos en 

que no tienen efecto en el ~Ir~~ :v:ü-t.:2· o .en' él;-~is~C~a enzimático de otros virus 

de mamíferos. Los efCctos·-''.~dvers~s ~ás -~~.-~~-¡,~~--s~n r~sh y hay análogos no 

nucleósidos que.· no·. tierle~~::, tc;;·~J~id~d. ·:~r.:.~é'.'d·~~ _'ot~o~ ·.agentes antiretrovirales 

como el abacavir. (análogo}iu~léosld~)' y .:.1 ampre~a,,ir (lnhibidor de proteasa) 

también tienen al ~ash C:c>i;:;C. é'arri'J;on;,;rit.;, ·ci.:. \51.J ··perfil· de toxlddad ·(46). Los 

delavirdina. 

Al Inicio fue lento encontrar el papel de los an.álogos no .. nucleósldos en la 

terapia del :VIH.· En estud-ioS .10iéi~-les.'iOs prfmerOs _·a-nálog'Os ño nucleósidos, 

fueron empleados comO monOtE;ra-Pia-? en· com~1n·ac,ión ,ci"e regímenes de baja 

potencia, resultando una rápida enlergCncia dé resistencia. Estudios recientes 

han mostrado resultados más Impresionantes con el uso de análogos no 

nucleósidos como componentes de ·reQimenes máS potentes. 

Los resultados con análogos no nucleósidos fueron publicados por el estudio 

INCAS en 1998 (46,47). El estudio INCAS demostró un mejor papel de la 

nevirapina en terapia antlviral Inicial. La primera combinación de un análogo no 

nucleósido con dos análogos nucleósidos (específicamente nevJrapina, 

zidovudina, didanosina) tuvo alta potencia en el tratamiento de pacientes 

. ·-;og TESIS CON 1 t' ~ T ! • ',, ó" • • ·. "• ··-,'f\T 
' ' • • ·_. •• 4 - .i. ? :·..: '. .. ·• ~ '.: .... -::: . ~V 

··-------·- ·---·-------. 
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vírgenes y sugirió que el uso de un inhibidor de proteasas no es esencial para el 

régimen llamado TARAA. 

. ,· -
Hay fuerte evidencia que justifica· el u.so de análogos no nucléosldos. Datos de 

48 semans de seguimiento utilJza~do .efavirenz1 zldovudina y,Jamovudina 1 han 

demostrado que esta cÓmbÚ1~C~ó·~;~~ ~~--. Cc;>mpa_raf ra·v~rabi~·n;'ente con la 

combinación de lndinavlr; zld('.)_;;::¡·dl-;{;o> y· larrú;,udlna>·' ··en ·1a''guía DHSS 

( Department of Healtti ancl . H;'.,;.;,an(is:¡i;A;;c'E;s) >e1 ;;,fa'~ire;,z, ha sido .,.~regado a la 

lista de los agentes de prÍ,:;.;erci:''irn•.;,~·.·~o0~in.;do .~on. clos·nucleósidos para 

terapia Inicial del VIH ya q~e p~e'J_i,..n_;;;nte"~c,,:;~1s'tía ·.;,¡., lnhibidores de proteasa 

(46, 48). 

El estudio Atlántico1 un .ensayo clírÍiCo abierto ·a1eatorizado1 reporto datos sobre 

tres diferentes combi~aCi~l_"l_eS -~;·d.e.·--~ antiretrovirales en pacientes vírgenes a 

tratamiento: nevlrapina 1~:· did-anosÚ·l~-: y estavudlna comparados con indi~avir o 

tamivudlná combina.dos ~~-~~·d{d~rio~lna y estavudina. La proporción de p·acientes 

con carga· viral m~_nor~s-:·:~:~:~ ~:-~a· .. _~opias por mi después de· 4~ ·_ S~~~~ª.~ ~·de 
tratamien.~O fue-~-~- s~.º(º·. ~a-~a el. g·rupo que utilizo nevlra_~i_r_ia~ -~7~~º~· P_i:tfa·.: ~1_._ .~rúpo 
que utilizo lndinavi~ y de 49~/~ para el grupo que utillz.; lamlv.:.di~~--(~9).';,,· · -

. . ,. ,·• - . . 

Algunos estudios han.' 'confirmado la , efectividad de efavlrenz . .:n~s· análogos 

nucléosidos -~~ el t;at~-r:,l~~to·: de ·pa~i~ntes vírgenes Y ·previame~te expuestos. 

Albretch presentó' ci;.'tós _,d_e_' 48 se'manas de- seguimiento en el cual fueron 

comparados- ti-es _:~~gfme~-~s e~-~:p,~·dentes· expuestos previamente a análogos 

nucleósidos y vírgCn~e~"".-~ a~~·~<?·Q~~~<_:n?"·.:~·~.c~~~sldos e inhibidores de proteasa. Los 

brazos a evaluar fueron: c1.) ·pl,;c;;,b.; ·;;,a,; dos análogos nucleósidos inhibldores 

de la transcr1Pta~~·- re~ers~.(nia~~~--·~~·1fiñáV1r; -(2.) Efavirenz mas dos análogos 

nucleósidos ·inhibidores'de-la.trascrlptasa reversa mas placebo y (3.) Efavirenz 

mas dos ·análogos·· nucleóSidos inhlbidores de la trascriptasa reversa mas 

nelfinavir. Los resultados mostraron reducción de la carga viral por debajo de 

500 copias/ml_en 48 semanas de seguimiento (46). 

c:·c;_~.r 

C:·J.~iGEN 
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Intensificación de· tratanriento. Para evaluar la Intensificación del 
·.- ,. ". 

tratamiento se'. realizaron estudios de farmacocinética en donde administraron 

en forma slmult~nCá. r1tOnavir y saqulnav·I~ ~bs.;~and_6 __ que:.s~ .lncr~~enta en 

forma con~id~rabl~ ·~el '. ~lv~·I·. t?aj·o ./1a . cúrv~,-- --~~ ·; ~áqufr:'a-~1~:· .-.~o~~a~ado :: con . la 

administración_ de·:· -SaqÚlnaVir Solo,-: lo,·'· "Cuat'·<·inC:reÍnento 'ta.mblén su 

b1od1spon1Í>11iétad/. e~ tC.rap1~ c;;rrib'1nai:léJ' ci~< r1t~r.a;;,¡¡-:saql:i1;;avir v ··dos· arlá1ogos 

nucléosld~~---~~~~:'1:._u~: .. ,~~~é-g~¡~~'il_,;c:~~f~P~,é_':.~-:_:~~"~:t~-~~:/~«;·~·1~, ·a1: ··di~ ;~1ri"\reSt~1é::c10n· de 

alimentos él' lngerli- y con pocas pastillas eso.si):. .i.::·' 

.-·-~·:.-:·· . .· .;·'.·.-· ;" -; .. <. .· ¡ : -._.' - . . . - . 
. ., .·: ,'.;- ·. ·.'·. 

En un ensayo (:j¡~féo-,: ~~-1t1c;·éntrié'á,' a·bierto/· al.eatOrizádo --- y controlado en 

adultos. ~~Y.ores_'d~-: ·1s ~~º¡;¡·¡;-~·;, b·~-~ca:nd~---i~t~ns.ifica_r._tra~~,,:,i~nt-~ ·cir, .. :P~·c1erites con 

VIH, se c~mparo·: e(-~f~~~o ·:d~1-:t~ata~ie.ntO con rito~-avir- saq~I~a~i;. ~-o~·b_i.nc3dos 
ambos brazos _:c·c,..;·.:Uno--·-o dos aniúo~os nucl~ósidos, encontrarid-o; .. ~u~: a :·48 

semanas de tratamien~o 91°/o y 88°/o tuvieron carga viral ·no- ·,d~t'~_C~~·t,·1~"--(~e;.,os 
de 400coplas/ml). El incremento de linfocitos CD4 .fue slmHa.:~-en an,'bós b~azos,, 
10º/o discontinuó el tratamiento por los efectos secundarÍos·>r.;-~e~~ni¿;'d~~· C~mo. 
diarrea en el 18º/o y nausea en el 13°/o. En un paciente _sé rep~rtó_-._ .• i'Pódi~~~¿fla 
durante la semana 48 de seguimiento (51) . ' 

~:::::::;;:::r:::.:,N c::Ñ::noterapia. El trata~i'e.,t~ :~~;. l_~ál~~os ·de 

nucleósidos inhibidores de la transcriptasa reversa~ utmza_dos;·f~·~,o m~~Ot~~-ª-_piá 
en niños sintomáticos se asoció con mejoría,:----E?rl {1-~:5·::~'.·p~~á·~~t~~~Í-;~-.~-¡¡~~liCOs, 
virológicos, en neurodesarrollo, y en la dismi~u·~¡~-~~~:';~e{i~~:~t-~~-~-~,6-;~¡;,·~-~~.fin: LCR 

(52-58). Sin embargo, los efectos benéficos d.; la·;n;:;nof.;¡:apl¡;; ~~~ zÍéÍ.;~jdina .y 

didanosina fueron limitados debido al surg.1m'Í~-~t~~·!(~~;~.'.-~:i,~~·~«;?;'~-~J~t~·~~t~, en 

periodos breves de tratamiento (59, 60). Esté(e~~~\J~~'.'r;;~~~~~do~·.d~·1a~ p·~O~i~esión 
de la enfermedad, trayendo como cons~cúeríCia _una -disrTiinuCión de la cuenta 

de células CD4 y pobre incremento ponderal (60). 

En niños el Incremento observado de los linfocitos CD4 fue transitorio y de 

escasa magnitud, como se observó en ensayos con zidovudina, donde el 

incremento fue de 13 células en 12 semanas (54), con lamivudina se observó 
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una elevación de 16 células en un periodo de 6 meses (61), en algunos ensayos 

como el ·de McKinney se observó un_ increme.nto inicial de ~4 células en 12 

semanas é:~~ una posterior disminuciÓ.n de i2.'cél~·l·a~ sob~e:_·v~lores· basai"es a 

las 24 s.;manas (S2}. En un ensayo realizad.:, por Kli'ne erl Í997.donde co.mparó 

zidovudlna vs estavudina, observó. ~isr:t:l!.~úC:Íó.~")de:'.·;:~~Í~1~s::·. CD.4-:; en:. ~f!lbOs 
~ru~os, ·~" ~e.~or ~rada en. el .~~~~~>,_.'- ~~'··~~~·~~Ú~i_!"'~:~ (:~·~>~:;~. ~-,~·;:·~t~O_'._·~s.t~d.io 
r~~,¡~~ad~-~~- ~~; ef- mi:smo ,aut?~ do_nd~~-,·~-~~-·~~·~~~~--~:~~~~~-~g~.!.h~;.~~~~~~~;~~{-~CX~~~-~~0~~~to 
fue. de 1.0 células en i2 semanas (63), Estudlos~C:onfri~on~teraPiaireportaron 

reducción de la carga viral .transitoria y d~ baj~ 0·~~,.iifi:;ci iJ~·:?.6s;a'~o.42 Log,o 

e~ 6 meses (61). Algunos estudios observ~,r~~i.~~€üC:.~V~ífi~s;~;,_;,:;re~lble~on 
monotrapia Con zido'vudina y :ue · tení~n. ·v.~-~~~~ ~-~~i·~-~~.~-t~~-."Ch~-~á·r~011_adOs' a~tes o 
durante I~ terapia, mostraron mayor.'déte~Í~~¡;

1

:_.,cfr~j~¡;;'..:C_o·,..;:.parado, con aquellos 

que tenían virus sensibles (64 ). A~n-que :'h·~b\~·::~·¿;~c;~;.:·e~·t~di0s, es inter~sante 
menéionar que se observó mejor ··re~pUe~ta:'. ~.~A ~·-_-~1,'.;'ús~ _ d~ -monotera~ia con 

dldanoslna comparado con zldovudlna é65);':· 
·> :-::~', 

Me Sherr:•/ y _co!s. observaron· que~· ~~t-~é,i~~: rltfios que recibieron profilaxis con 

zidovudina y un gi-upo control,:.·no se ábse'rYaron diferencias en la proporciórj,de 

pacientes q~e- se ~~-mporta'ron-Co~-c;.:prO~~¡.~;¡,res rápidos en el tiempo._ de~º tríi~io 
de transmisiÓ.n .del vI·H ·y : grád-0: ·b~·_'.._re~'¡¡~a~ión ·viral. Además, nO. s~.·: ~·bservo 
desarrollo-, de'. reslst~~cia -~lral .--CO~t-r~.'.'1~ .·z¡d~vudlna en los_ niños· que· ¡..~·c·ibi~·~on 
profilaxis· por 6 semanas p;.:ra , .... ~lt,;r. l.; transmisión perl..;,;tal : ~5~·~:;· .... La 

sobrevlda.a 24 y 48 semanas 'e~ ·1c;;; •pacÍentés con monote;:a·pla ·f.:,.; de 0.89 y 

0.79 (52). 

Desde los primeros ensayos se observaron efectos colaterales con el uso de 

zidovudina, siendo la anemia uno de los principales. Pizza y cols. observaron 

anemia con hemoglobina menor a 8 gramos en el 66°/o de los niños sometidos a 

monoterapia con AZT (53). 

Terapia antiretroviral doble con análogos de nucleósidos. Con la llegada 

de otros análogos nucleósldos se inicia la etapa de terapia combinada con dos 

análogos nucleósidos. Varios estudios en niños y adultos demostraron la 
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superioridad de la combinBción de dos análogos de nucleósldos sobre la 

monoterapia (23, 52, 53, 58, 61-63, 65, 67-70). Estudios en niños en donde 

combinaron zldovud-i~a· mas_ didanosl~a demostraron que fue mejor. que la 

monoterapia· con zidovudlna;·. pero-slmi~ar·a l·a dldanoslna (65). Es interesante 

saber ~ue- -~o- _se_ -~e-~~-stró _sup~rlorida~ __ de la doble terapia -de aná:l~_g_ás _de 

nucleósidos sobre la monoterapia con didanosina (65,23)·. Solder y ca.Is •. e~· un .. 

peciueñ¿;- g-~-uPO-·cn=11)- eva.1ua'..rCnl-1a coñibirlaclón zidovudina más 1á"11V~d1rl~ ~S 

zid~Vud.1fla \~,~s didan-osina y_ tuvi~ron una ~~cacia si~ilar en u.:a_.-SeQ~-~~-~.~,;:t¡;· de 
8 mes~s (71): Los beneficios clínicos de la doble terapia fueron ·eviden.tes, una 

disminución de la carga viral de 0.6 Log10 asociado a reducción-de ·1a p.roQresión 

del SIDA (71). Bakshi y cols. al comparar terapias con zidovudÍna vs zidov~dina 
mas zBlcitabina observaron una disminución de la cuenta de linfocitos CD4 al 

año de seguimiento de 25°/o y 13°/o respectivamente y una mortalidad anual del 

10°/o y 4ª/o (72). McKinney y cols. demostraron la superioridad de la 

combinación de zidovudina mas Jarnivudina sobre didanosina como 

monoterapia, en este estudio la carga viral disminuyo 0.7 LOQ10 vs 0.6 Log10 y el 

incremento de 72 células CD4 a 48 semanas (73). 

Terapia antiretroviral triple con inhibidores de proteasa. La combinación 

de un inhibidor de proteasa con análogos nucleósidos, análogos no nucleósi.dos 

o ambos, en estudios en niños y adolescentes, han dado evidencia de la'eficacia 

y seguridad de estos regímenes (74); Lo·s beneficios incluyen .LÍro.O;ciismiroución 

de la mortalidad y mejora en el c~e·c·i-n;ie~t·o-,.~-~ejora en 1a-r...;-né:i6íl-.-¡;i:~u-~·~'·Y·u.:ia 

marcada reducción en la incide~~Ya·-:.:d-~-;:~ci'.:r:;-J;11Cac1ones infecciO~~·~ (75,-76). En 

ensayos en niños donde. se~ a'd~f~J;.;t~--~t~~apia' combinada con inhibidor. de 

proteasa en pacientes pr~'vf~:'~·~:~~~<,:::·~~b'~-~~t~s- "a análogos de nucleósidos se 

logra supresión viral a n=.~-~-~~:::·d~",,40-0- c·~pias/ml en el 27º/o al 78º/o, con fallas 

subsecuentes en el 20 .,;:44°/o.:(77,78). En contraste de los adultos, donde se 

observa supresión viral :en:: el 43 al 75% (79). La supresión viral en niños 

vírgenes al tratar:nfento _va.ria_ entre el 80 y el 87º/o .. En el estudio de Vigano y 

cols. llama la atención la elevada proporción de niños que después de 18 meses 

de seguimiento (87o/o) tenían menos de 400copias/ml (80). La reducción de la 
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carga viral después de 6 a 9 meses de tratamiento con un IP y dos análogos de 

nucleósldos varia de 1 .. 3 Log10 a 1 .. 94 Log10 y el incremento de linfocitos CD4 

varia de 206 a 494 células/mm3 (81). Es importante mencionar que se observa 

una supresión viral mayor en p~cientes no expuestos previamente a ARV con 

disminución de carga viral de 1.9 a· 2.96 Log,o (7), estos datos sugieren que 

lograr la supresión viral er:,«·~·nifios>.~~,-·nia~ 'dificil. y pueden reqU~rlrse esque:mas 

ARV mas agresivos que en· .. · adultos, en -parte.debido a que sus cargas _virales 

basales son mas el~va~as·:·Y, !:?~ta-~··~·p·arCceri. ·descender ~-a~ lentamente una ·vez 

iniciado el tratamiento ARV .. 

Terapia ª?ti~~~i:.~+~r~1.· / .~,;:¡¡·d~¡,p·1é~·~~ Ccin . , la administración prolongada de 

terapia triple. c6n .:;n :'inhlbidó/dé".prc;teasa (IP) hay un creciente numero de 

virus emé~$·en·t~s:··~eSiS:~e~~~~·; .. -po(.~-~: .. ~·~'e'..~~·· ·casos.de falla se recomienda el uso 

de doble ln.hlbid6r·.·de· prÓ.teasá' corrÚ;inadÓs con análogos de nucleósidos (82). 

Estudios ¡:Jiioto •en ·~1fih~· donde us;,ron terapias triples basadas en un lnhlbldor 

de proteaS~·~ :~~rrl-o . .'i~din-avir y',rit~navir 'permitieron observar eficacia con este 

tratamiento' pero también efectos colaterales, semejantes a los obser:Vados en 

adultos .. 

En un estudio Hoffman y cols.. compararon dos esquemas con -cuatro 

antiretrovirales, un brazo compuesto por dos IP como ritonaVi~;.-.· saquirlavir 

combinados con dos análogos nucleósidos vs nelfinavir, saquin~v~~: c~mbinados 

con dos análogos nucléosidos en niños previamente-expuestos;, en.'este estudio 

hubo una mejor respuesta a ta combinación formada· por, rito~~~¡.~~ saquinavir, 

en donde se observó una reducción de la carga viral de 1.4. LOQ10 a 6 meses de 

tratamiento mientras que con el grupo de nelfinavlr, saquinavir la reducción fue 

de 0.2 Logia. La cuenta de células CD4 increm;.·ntó en 42 células (7°/o) en el 

grupo de ritonavir mas saqulnavir, mientras> que· el otro grupo hubo una 

disminución de 19 células (3º/o) después, de. 6 meses de seguimiento (83). Es 

posible que la pobre respuesta a cuatro.'"antlretrovlrales (ARV) en este estudio 

se deba a que estos pacientes expuestos a ARV 

desarrollado virus resistentes (83). 

probablemente habían 
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St:arr y cols. reportaron un estudio donde se utilizó la terapia cuádruple, con un 

inhibidor de proteasa (nelfinavir), un análoQO- no nucléosldo .(efavirenz),··y dos 

análogos nucléosidos de la transcript~sa reVers'c3, eSte fue ·.reaúzado: erl ·is 

centros con niños de 3 a 16 años, ~Ó~ cxPOs-iciÓn_ previa ·a .~~atamiento 
antiretrovlral, que tenían un promedio de 699 células CD4 basales y carga viral 

de 10,000 coplas/mi (4 Log10). Después de 48 semanas de tratamiento 80°/o de 

los niños tuvieron carga viral no detectable (menos de 400 coplas/mi) y· 63°/o 

tuvo menos de SO copias/mi, con una reducción de la carga viral de 3 

logaritmos. El porcentaje de linfocitos Incremento en un 3°/o (74 células). a las 

48 semanas de tratamiento (84). 

Lineanrientas actuales para tratanriento antlretro11iral en niños 

Consideraciones generales: Los problemas asociados con la adherencia al 

tratamiento son una consideración importante cuando se inicia terapia 

antirctrovlral. La terapia es más efectiva en pacientes vírgenes a tratamiento y 

en quienes tienen menos resistencia a las cepas virales. La mala adherencia, y 

el tener niveles subterapéuticos de los medicamentos antlretrovirales, 

particularmente inhibldores de proteasa, puede permitir el desarrollo de 

resistencia _y por consiguiente falla vlrológica. La participación de la_s personas 

que cuidan a los niños, ya sean los padres o tutores es crucial para darle el 

medicamento en forma apropiada al niño (85,86). 

Niñas VIH Positivas con sintotnatolagía clínica de in,ección: la terapia 

antiretroviral es recomendada para todos los niños Infectados por el virus de la 

inmunodeficiencia humana con síntomas clínicos de infección (categoría A, B o 

C) o con evidencia de inmunosupresión (categoría inmunológica 2 o 3), sin 

importar la edad o la carga viral. Los ensayos clínicos en adultos y niños han 

demostrado que la terapia antiretroviral en pacientes sintomáticos retrasan la 

progresión de la enfermedad y reduce la mortalidad (65, 73). 

Niños VIH positi11os menares de 12 ft'leses de edad, asintontáticos: 

idealmente, la terapia antiretroviral debería ser Iniciada en todos los niños VIH 
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positivos menores de 12 meses de edad tan pronto como -sea establecido el 

diagnóstico. Estos niños son considerados de alto. riesgo Pára ~a prOQre.sión de la 

enfermedad y el valor predictivo de los parámetros Vi.i-01óQ1Cos e i·n~·unológicos 
ayudan a identificar niños que tendrán progresión rápida» -nO a·S¡ -en los -.:,iños 

mayores de· esta edad. La ideritificación de_ i~f~c~iÓn::_ .du~á--iit~»:: .IOs:_( -prime-ro.s 

meses de vid~ permite al clínico Iniciar terapt~·:~ii.=it·1fet·r~\,i~~l·::.~-~/i~.t~-n~·ific~r- el 

tratamierlté> durante la fase primaria de la inféC~fó'n·~·ii(L~:iS··:?¿~S:á~~~--~'~lin-1'ios- .. q-ue 

=~:~:~~~=nea;~. beneficio terapéutico en 'e~t~~;~~~~.~~ºd;~;r~.~~--'~;·~::están 

Elección de la terapia inicial: En base a .. 1~~.i,e~E~~-~~1;.'ü,~os; vÍ~Ólógi~o~, e 
inmunológicos obtenidos de ensayos clínicos~i:.:'en -:::adultos ··>y: -~:nifi_;~~ · los 

tratamientos antiretroviralcs se conside~n· c~riiri1~- fu~rté·mente 'r~c~me.ndados, . ,. - - ~- . - . 

recomendados como una alternativa, ofrecido~~: e~·~:é1rC:úriS.tan'ci_aS · esPeciitles y no 
. • ; : ~ . t-, ' ' • -, : ·.; -

recomendados. ·-,·'-" 

La terapia antiretrovJral agresiva cc:>·~·._t~~s.·.:,Ci~'OQas-_.._es: reccimenda~.a en_ niños 

como terapia inicial porq_ue pro~~-~.\"U;,~\~.,~~~r~ ~~Cn:t:Unidad para preser:v.ar. I~ 
función inmune y retrasa la ·progr~~iórl~-.d~''í~-:~~f~'r.medad. . 

Basados eñ estudios clínl~~~---1~~ --~~9.-í~~~~"::f~-~~én:ie~te recor:ne_r:--dado~_-~i.n:~1~Yen. 
en primer lu.gar un inhlbi~::iOr.-~·-de'.~-~-~¡;te~~~':,-Y:< dos aÍlálogos r:'ucl~c;>Sidc;;S~ - , . Y en 

segundo lugar un análogO·-·no .. ;;-~C1éo·S1-dó\Tiás
0

dos análogos nuclé.ClsidO·s::_''o-e· IOs 

regímenes·:, _re.CO'"!lenda·(:IC::.~ ~,-~;;;;,·é~; ~;~-~~-x~l~~~9-at1'va ·._d-e-;,t~rapJa ·~··~ic~~~;:~·n-~ll:J~~~-.: U.ft 
análogo no niiCleó·Sid~ ,.qü·e --,nciuY·~·: n~~~I~PiriC·' mas ·do~ :aná109·~5-:·-nü~ieó:~¡d¡;~~ .·ó­

un régim~~·-- tri Ple que incÍuY:~:· ~~~~ · ~~~10Q0S · _nuC1éo·s1do: como :~~b·a·~a~1~/ .. ÁZT y 

3TC. 

Las metas actuales de la terapia á:~tiretro.~lf-al ·.son disminuir al máX1mo la 

replicación viral, preferiblemente llegar~:: a· -.-niveles no detectableS el mayor 

tiempo posible, preservar o restaurar 

toxicidad de la droga. 
la función inmune y minimizar la 

27 



,,.,,..---------- -

PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA. 

¿ Cual esquema cuádruple (nelfinavir, efavirenz, stavudina y didanoslna vs 

ritonavir, saquinavir, stavudlna y didanosina) es más eficaz en alcanzar 

niveles no detectables de carga viral en niños con infección por VIH con 

exposición previa a terapia antlretroviral? 

¿ Cuales son las diferencias en cuanto a tolerancia y eventos adversos con 

ambos esquemas? 

:JUSTIFICACION 

El objetivo de la terapia antlretroviral en pacientes pediátricos con infección por 

VIH-1 es el de reducir la carga viral plasmática a niveles no detectablés·, ya que 

esos niveles reflejan el grado mínimo de replicación del virus en e1 :: paciente 

Infectado~ El nivel mínimo de replicación viral podría reducir-la~·aparlción de 

serotipos 

altamente 

de VIH-1 

activa 

resistentes. 

(TARAA) en 

Los estudios con terapia ·,· antiretroviral 

niños han tenido ·,ré~
0

U1t~·d6·~-, menos 

impresionantes que en adult~s (d~nde se· _han ·_re~~i~~d·~_:_·'.~1~-r~+:y~;_¡~/de: los 

ensayos) .. Esto sugiere q~e la s~pr~s1Ón perm_a_nen_te'.j:l~:l_~:-~,a~Q~--~v:i~~-f.'~~ _·niños 

con infección por VIH-1 es difícil; En. nuestra clínica ''-el ··us-o ;de' terapia 
antiretroviral triple en·-- - ntRos·-~j P~~~Via,'.né'~t~ .i·~·excPú~S-~-~S) ---~6~t-r~~~n ·:._fracaso 

terapéutico hasta en un SO~/o'a'un~fi-~;·d~·~;:,s;.,;,:;1.;nf6 (SS): C.~ra,,.;;.nt;. esto 
nos lleva a la necesidad de e~al~~/~~~~~~---~o~b_i-n·~~ion~~· d~ ~~~pia de-.reScate 

en niños con falla a tratar:r,1'e~-1:0; .· ~o~·:\~,J-e-mP10, la terapia ~on . ~Uatro· drogas 

podría ampliar las a1ternat1vas- de-t~atamtentO en esta: créciente pob1ac1ón. 

J 

TE~~JS 
FALJ:,A DE 
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HIPOTESIS 

El esquema de ritonavir, saquinavlr, 'stavu.dina ~ d~danoslna _es .más Cficaz y 

seguro que el esquema nelfinavir, efavirenz, st"avudina y didanosina para el 

manejo de pacientes pediátricos con 'infección · p~~ VIH :y falla pre~la a 

antiretrovirales~ 

OB.JETIVOS 

General 

Comparar la eficacia y seguridad .. de· dos. esquemas anti~irales en niños con 

infección por VIH-1 con falla previa a terapl~-::a·n~irel:~oviral. 

Primarios , ·· ··-· 

Comparar el pói-centáJ«, de pacientes cor:i''C::arga ,':'iral lndetectable con los dos 

tratamientos 

Comparar el porcentaje de pacientes qui; ci;sm'inuye~~rii~ ca~ga viral 

Evaluar ·e1 Incremento de· ,¡r;fo~:ú~()~:~-c04' ~·rr á~b~~<·~t~~·ta,.;.:¡·¡·~n.tOs 
Evaluar los efectos adversos' :'t~·r;to··-'~lí~ÍCOs·: ~<?~·o :·d-e·.1ab·o~atorio en ambos 

esquemas 

Secundarios 

Evaluar la incidencia de eventos infecciosos 

Evaluar el incremento de peso·y la talla 

i 'rs;:;,;,;3 C)i.'J 
¡ FA~L& DB OL11GEN 
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MATERIAL V METODOS 

Población en estudio: Niños con infección por VIH d0.cumentada, desde tres 

hasta los 15 años, con falla previa a tratamiento a·nt.iretroviral. 

Sitio: El presente estudio se realizó en 1a·., Cli~ica'· .. de Inmunodeficiencias 

(CLINOI) del Hospital Infantil de México ~·f'eclerii:o :'Górñ~z'." 

Diseño de estudia: Ensayo clínico, abierto a·teatO~izad~ .·Y·.comparativo entre 

dos tratamientos .. 

Duración de el estudio: 12 meses 

Esquemas evaluados: 

Esquema Nelfinavir, Efavlrenz, 04T (Stavudina) y 001 (Oldanoslna) 

Esquema Ritonavlr, Saqulnavlr, · 04T (Stavudlna) ·y 001 'co1danoslna) 

Aleatorización: Se aleatorizó al-_ pacienf:e; (en_. una·_ Ürn·a __ c;Q~-~ reeníp1'aZQ) ·para 

asignarlo a cualquiera de los dosc:,es·~~e~aS. a.ñti·vtr~1é~~-. Éi ... e~-~-ue~:~ · N~1fina-~tr­
Efavirenz esta compuesto de Nelfi·~·~-Vir,'EtaVirer:i~;·Est~,~-u-dÍ~~ ~ Oid~-n·6-~iri~ y et 

esquema Ritonavir-SaquinavJr ·0 ,d·~·,· RÍl:orl~Vil-,: S"~q-¿,·~a~ir~· · ·-"e;;-ta~~ud-ia'.,:a y 

Dldanosina. 

pacientes, ya que todos los .:nedi~ament~S:--~~--~'dm.1n1'str~n poi ·~·¡a:·~ra1:,·.y n.o h~y 
efectos adversos Inmediatos (ho~~s) '"si~~- _qu~ ~stos. s~ pre'~~ntan e_n las 

primeras cuatro semanas. 

('Q:\i 

c.;~~.:.·c·:-E.N 
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EVALUACION INICIAL 
n=52 

ALEATORIZACION 

EXCLUSIONES 
n=11 

ESQUEMA NELFINAVIR-EFAVIRENZ 
n=21 

ESQUEMA RITONAVIR-SAQUINAVIR 
n=20 

(Nelfinavir, Efavirenz, Estavudina,Didanosina) (Ritonavir. Saquinavir, Estavudina,Oidanoslna) 

ABAN 
DONO 

CAMBIO DE 
TRATAMIENTO 
n=6 

EN 
TRATAMIENTO 
% 
n=12 

ANALISIS EN TRATAMIENTO 

CAMBIO DE 
TRATAMIENTO 
n=6 

i ____________________________ ¡ 

ANALISIS INTENTO DE TRATAMIENTO 

rp-r¡ ~::¡·e-: 
•1 J.._, L)!!.l 

FiiLl.~~ l)E 

c:c1;...1 
CI,.:.CEN 

ABAN 
DONO 

n=2 
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DESCRJ:PCJ:ON GENERAL DEL ESTUDIO 
Una vez que el paciente se diagnosticó con infección por HIV-1 se les realizó 

una historia clínica completa y se tomaron exámenes de· laboratorio ·básales 

para evaluar si no presentaba contraindicaciones p~ra ingres_ar ª·' estudio com~ 
son alteración en la función hepática, renal, anemia con hemoglobina. menor a 

8.0 gr/di, plaquetopenia menor de 100,000 células/ mi, neutropeni.3': . .,,eno~ de· . '.; :' - < ·: -- -·- .. - . 
500 células/mi. Se tomaron también carga viral y cuenta de.-.· cé~la_s,'..:co~- --Y 

basándose en la evaluación clínica e Inmunológica Se cla~i!)c~)~~ ·p"-~-~i~nt~_::en. las 

categorías respectivas (ver anexo). Se excluyeron ,--_11\: paC::Ient·e~ :'.:Ya ·.:que 

presentaban alguna de las siguientes alte~~c~o_n~s:·.·'.?3~--~·~¡~;·:tt.~~~:-~:~c::-~~·~-~~·n1a, 
tuberculosis, desnutrición severa. Se solicitó aut~·r:iz~~i~.~·~-ª~~~.·p_~~-~e.':~Q tut:or:.·Para 

entrar al estudio, aleatorizándose a uno de 1os· do-s»·tratá'mie-ntOS':'·,-<U;,a:·:Vez -que 

et paciente inició la terapia se citó al mes par~ .. ~<7".'I~·¡~:~ _·41_i~ica_'.~V:·'.~-~~1~~'d~íi" de 

pruebas de función hepática, renal, y biometría'< h·emática -_-.. cc;·m·púát-a·/: arr:iuasa, 

OHL, CPK, ácido úrico, buscando efectos C01at~r:-~~éi~ ~d--.;:'_iá'tu:>·;~-~~-~i~(~·-··,~e~-~ciones 
adversas al medicamento especificadas ·en··:1~"-_'h-;:,j~-~-'.d~~:,~¡;;pt[¡¡.a: ... --~-se dieron 

indicaciones a los padres o tutores, para que··e.:l::·¿~-s~·~-d·~· ~G~·::ef' niño llegara a 

presentar alguna reacción adversa, o ··algún:-·c~~d-~~:<:~1n'r~c·c¡~~c;,-/,._se-.:l1evara en 

forma inmediata al Hospital Infantil ,de:::-~~~~-~~-,.¿\p-~r-=_i~~ .. d~r.~~-- -1~ ,~tenc~~n· ... que 
requiriera. Todos los pacientes se citaron -c~·d.;:·4':~r:r;~5~~=:-~·~-~a~--eValU~Ción· clínica y 

de laboratorio. Los estudios de laborat6ri~:~:·~gr;:,-;,-~./c.o4 ;. ·~e_,. re'aifz·ar~n en el 

Instituto de Cancerología y los exá.m~n~s~-g~p~~~~!~,~~~~-~1~.~o~~~~~ici ·se realizc:tr~n 
en el Hospital infantil de México. Los:é'~áin'e~:e~.:-·(:t_é·,·c~·rg·a v:iral ~e realizaron.en 

el Instituto Nacional de Ja Nutric.ió¡, -~S~'(~~~¿;·;~.t-~'.j~t,¡;á"~~, L6~ ~ estUdios d·~ cultivo 

viral, PCR, antígeno p24, Ant~cu~~~.~,~-:·~~'-~~'~'.~-~~~~~~:~'~f'~S_·_~ .. ~V·~S.~.·--~-~~·il~~r~-~- e~ _el 
Instituto Nacional de Referencia Epi~i;;,;;'riíoi'ó'~i~i. (i:1'1c;R:e).· LC:,i; .;;,.~Úd16s generales 

de laboratorio fueron pagad,'~~f: P,·e>~~i{é1 ;~;Hospital ·Infantil de ·.·México. La 

determinación de C04. y ca.rgi'.I v~ral'.>~~er?.n, pagad_os 'por el fondo _creado ·en la 

clínica de inmunodefic~c;:,cia;,'((ci'.INox)'!¡d·.:; "ia 1~;,titución. Los medicamentos 

empleados fueron do,.;~d¿;~ p~f Fo·r.l~ío~··~1 ~ospital Infantil de México Federico 

Gómez. El estudio. i:iO- ·f~e,'·p_a·tf~~i·~-~-d~~· por ningún laboratorio farmacéutico que 

comercializa con antiretrovirales. 
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ESQUEHAS TERAPÉUTICOS (DOSIS, VÍA DE ADHINISTRACIÓN Y 

REACCIONES ADVERSAS) 

Tratamientos 

Rl:TONAVl:R 

Preparación: Solución oral, cápsulas 

Dosis pediátrica: 250-400mg/m 2 SC cada 12 horas cuando se combina con 

saquinavir. 

Efectos colaterales: nauseas, vómito, diarrea, distribución anómala de grasa, 

niveles elevados de triglicéridos y colesterol, lipodistrofia, intolerancia a la 

glucosa. 

SAQUJ:NAVl:R 

Preparación: cápsulas 

Dosis pediátrica: (bajo estudio) SOmg/kg, ·.3 dosis cuando se administra solo. 

33mg/Kg, 3 dosis cuando se admlnistra·.con nelfinavlr. 1S-30mg/Kg, 2 dosis 

cuando se administra con ritonavlr. 

Efectos colaterales: Diarrea, niveles élevc3dos de triglicéridos y colesterol, 

lipodistrofia, intolerancia a la glucos-a. 

NELFl:NAVl:R 

Preparación: polvo o cápsulas 

Pediátrica: 30mg/kg/do cada 8 h.rs. (máximo 750mg 3 veces al día) 

Adolescentes y adultos. 750mg/do cada B hrs. 

Efectos colaterales: diarrea, distribución anómala de grasa, niveles elevados de 

triglicéridos y colesterol, intoleráncia a la glucosa. 

STAVUDl:NA (D4T), Zeri~ 

Preparación: solución: 1 mg/ mi; Cápsulas: 15, 20, 30 y 40 mgs. 

Pediátrico: 1 mg/ kg cada 12 hrs, hasta 30 kgs de peso. (Máximo 40mg cada 12 

hrs). 

~~~~~~~~~~~~--. 

TESIS CC:"oJ [ 
FALLA f.>_;~ [;)L_!EN J 
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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 día. 

Efectos colaterales: Cefalea, diarrea, erupciones en piel, 

Menos común: neuropatía periférica; pancreatitis y elevación de enzimas 

hepáticas. 

DJ:DANOSJ:NA (DDJ:) 

Preparación: comprimidos, polvo-,para prepaÍ'actórl oral 

Dosis: 100mg/m2 sc/do c/12 hóras_.: (rn_áxhno:.200-250mg c/12 horas) 
Efectos colaterales: cefalea,. diarréa · 

EFAVIRENZ 

Preparación: cápsulas de 50;i~0)'206m~ · .. 
Dosis: Pediátrico, pacientes·"~-~'Yo·r~s::eie _tf-es-~afio;;~d·e edad: 

10-15 Kg de peso io~"-r;:;i;¡'V;a"~'~;i. ca~~. 24 horas 
15-20 Kg de peso . ·'2so+9 v;á ;,r¡;¡ ~a.Ciá24·h;,ras 

~~=~~.:gK:ed:e;:so. ·• .;~~b0~'='.~f~;~;~f.~!:i i~~~:~:: 
32.5-40 Kg .de peso :::~Ác);:~{~íij~~~1:?~~f~~ h~¿as 
"'40 Kg de peso .-" 600'mg,Vía' oral cada· 24,horas 

::~t~~=rm:~1ª::r::~~tei1~~~~5~"~-~~f~7J~6L6~:~:,.:.ª::·mn~7.:~:~:~· 1n:;:e"7º~ 
confusión, aQitaCió~~·-¡iry,:~~Si_~::<':--c.24-/-89)~:-~ 

\ TE':.18 CfJ"t·! 
l '!:'", ., '· ·1i:..' r.·,,;·_:_-_:nfl'.1\l r.~:..: . .!.',_ ... -~. .. :. 1 - --J.'t . __________ :.:_::..::;,...;__ _ _, 
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CRJ:TERJ:OS DE J:NCLUSJ:ON: 

Todos los niños ca~_P~.e.~di~':'s en 1a .e.~ad de 3 a 15 años dC edad de la 

Clínica de Inmunodeflcienciás (CLINDI) con diagnóstico de :infección por 
VIH, de acuerdo a los cri~EOrios de coc-1994 y el MMWR 1g97 (ver'anexo I) 
Los pacientes cuyos padr~~ ~-~~pt~rO~-: P~r:~S·é:-rti:·~· entraf.\~1.e'studi·~ 

;-·,-··· -

.;o( c:°-i·~ ~>~;;~~; 
... "::.7<',/cJo- ,•'', 

Paciente que por su indicación clinlca~o sÚ grávedad 'am'eritaron .·una terapia 

::t::i:~~'~ª~r :~e::c:: 1~1:s~0ca:~r:li~:t:-~.:~~~~¿e¡;t1t1~~~l-·1ltiaron en 

Pacientes que l~s padres e:> t-u~or~~ no -acep~~ron·-~n·~:re~~-r:~·~·,··estí...idio 
Pacientes que tuvieron hemoglobina menor ·d"' ~:o g'r;;};,ú. · · 
Neutropenia menor.de 500 células/mm 3 o.clue'eS:tuVi~r~:,i·_empleando otros 

fármacos en investigación que pudieran confundir 'í-~s. ;~~~it~do"s. 
Pacientes en malas condiciones generales como Sínd~~me de desgaste. 

Pacientes can infección por gérmenes oportunistas. 

Pacientes en tratamiento con antiñmicas o a.lgún m'edicamento que 

interactúe con los fármacos antiretrovirales. 

CRJ:TERJ:OS DE EUMJ:NACJ:ON: 

Los pacientes que ingresaron al protocolo y no terminen el estudio por 

abandono. 

MEDJ:DAS DE EFECTJ:VJ:DAD: 

Reducción de Carga viral de mas de 1 logaritmo sobre la carga viral basal en 

un lapso de 6 meses 

Incremento de células CD4 

1 ·¡'¡;.'_<¡·; ¡··_, __ ;;) J 
Lf_AL __ L_A_··_~};_:·'_-~_, _~L_.,_-i.·_:~_G_'_E_N~Ls 



CRITERIOS DE FALLA AL TRATAMIENTO 

Viro lógica 

Disminución en la carga viral de menos de 1 logaritmo# sobre la _carga viral 

basal en un lapso de B a 12 semanas 

Carga viral no suprimida a niveles indetectables después de 4-6 meses de 

tratamiento 

Detección nuevamente de niveles de RNA de HIV-1 en un paciente que 

previamente ya hubiese presentado niveles indeteCta.bles 

Un Incremento en la carga viral de mas de o.s lo.g 10 sobre niveles basales 

Inmunológico 

Cambio en la clasificación inmunológica cVer anexo de clasificación 

inmunológica) 

En pacientes can CD4 menor de··15.-.0/0 .. (categoría. 3) ·con, una .. Persistente 

disminución des percentllas o 'mas.:,¡'., e.1'.po~~e11t~je de CD4 (éjem. de 1.5% 

a 10°/o o de 10°/o a Sº/o) .::, ... :-.,·-~·,;_-<· _, ·::-:~_·_'·::_·:>·~!- _,.; .\~' 
Una rápida caida en la cuenta de:co,; del va'1oi-.:~·a~a1 de mas.de·30º/o para 

el conteo absoluto de célÚlas·-~~.c- ~,,.~ñ-~'~·:d~--·~~;~.e·~~S; . 

. _,,_ .. _, __ .. ;~ -, '.;·::.~.·,.~;,º--:-s ::-~~~9;~~-~, ---
Clí:~~: en el crecimiento, ~efiriiJ~-~~~:~?Ú~;;~~j~l~~~nte r~traso en la velocidad 

de crecimien~~: -a· pe~ar.;d·~- ·~·~-~~-~-d~~:~.¿~~d.~~~:~~~g-~~.t;~-·~·~e:-~-~~~ie~~es ·._. 
Progresión de la en.fel-~·léCÍad ·defi·;;id~~~o''ri;~~-a~~,~~~-~d·e .U~a-,C~tegoría clínica a 

;:_.:,, 
otra (ejemplo de la A a·la'B): ·' ..... 

Evaluaciones de labor,atorio . · 

se obtuvieron muestras··de ·sangre y{Orir;a¡.·j~ara·::1os:.:·.a'nálisis de rutina de 

laboratorio clínico. El muestreo: se r~ánZÓ·_._·.b·a:~ai::~\y'·:.-~ad~~. -~Uatro meses sin 

consideración de las condiciones de ~~~.;·¿;~ :~/E~-t~~ ;·._:~~-á1Ísi'~ ·.de laborat~rio se 

realizaron en los laboratorios del Hosplt.al. 1..;l'ántU d~ México Federico Gómez sin 

ningún costo para el paciente. 
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• Las evaluaciones de hematología incluyeron: recuento de glóbulos blancos, 

recuento direrenCial, recue.nto de Q1óbulos roJOs, he.mOglobina, hematocrito 

(volumen - de células :desplasmatiza~as), volumen celular . p-ioined~o, 

concentr~·ción próm~dio :c::dé- _·hemOQlob~~a celular, :·recuento cuantitativo de 

plaquetas,· tiempo de. p~C:.t;O'!'~i;..a,' Y .... tlempo. parcial de tromboplastlna 

activada. 

Los aná1ifiS>:~e .. :~¡j·¡.~fC~·:~~:-·~~·~'9,~í~~~-~\·i·n~.1~Yeron:- glucosa,·--. urea.·, en "''san9re, 

creatlnlna} bidrrubÍn~'tóta,,1'; ~G'o{c'ÁsT),SGPT (ALT), .fosfatas~ al~~iina;LoH, 
CPK, amu.aS~ ·s·~:i~~.<·pro~~~ín~~·.;_~~·~a1~~' .. ~.c1do úrico, _s~dio, pot~~~~~·;:~a~n~~Ío, 
cloruro, fóSforo, -c~l~10·;'· ~·1bÚ~Í~·~~~\-i:rl.~1icérldos y colesterol, áC.1d~ .'ÍJ~Íc~·.¡ · · -

• Los análl~i.~:. ~~:e;~~·~~:·: i~·~··-~~'~.~~~~·:y~e·¡;-~id-~d espec.ifi~a, p~, '. pr~·t:;)~~f: 91ucosa, 

cetonas, :~·~r:ob!lí~~·ge~~.~~· .. Y~~:~X.~'~e_i:--:.'*11croscópico 

citometría .de Flujo(medición"de. cD4) 

a..:.phycoeritrina, 

isotiocianato .. -:.~-¿-o·r~~Sé~Íri·a:~~\ ~Jd-a~ii,~F:,.GG.": .~·-L'as mediciones son realizadas 

automáticamente. 

Virología 

La cuantificación de coplas .de· RNA de VIH-1 se realizó cada seis meses en el 

Instituto Nacional de la Nutrición Salvador Subirán. La cuantificación de coplas 

de RNA de VIH-1 se realizo mediante una técnica comercial (Amplicor Monitor, 

Laboratorios Roche, Mexico) para VIH-1, versión 1.5 con un limite de detección 

de SO coplas. Esta es una prueba de amplificación in vitro de ácidos nucleicos 
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para la cuantificación - del ARN del virus de inmunodeficiencia humana de tipo 

1 (VIH-1) ·en el. plasmá:· ·h.Umano .. ·La prueb-a se basa en cinco procesos 

fundamentales': -a)Pre~~l-ac.iÓn·-·,d_e .·¡a· mu~~tra; :-b). trascripción inversa del· ARN 

diana para gén~r•ir·.-AoÑc (ADN .. co'mp1em•is:itaí-iO); amplifi.caciÓn por reacCión en 

cadena de··¡a pollme.rasa .(RCP) de.este:ADNc>con cebadores complementarlos 

específicos· •d;,I·· VIH-1; d) hlbricii.c1Ón {ci.?1.'ADN :am~llfl~ando con· sondas 

oligonuCleOtídiC~s- es·p~c1fi.C:as Par~·:· ¡a-~::-dia~a:,. Y'.-·e>detCcC1ón p_or·-c::o10rimetríct. de1 
ADN arTiplifi·¿ado Y ·~·Ílid.o a la sond·~:, -· ._-,,·-_. 

ANALJ:si:s ESTADJ:STJ:CO: 

Se realizo estadística descriptiva de las ... variables analizadas. Cálculo de 

frecuencias simples y proporcloíi"es \d~ .. "·f~·a·~¡~'bles nominales, y m·edidas . de 

tendencia central y de dispersión ·d~:,;~rli.bles · nu;.,éricas. La carga vi'ral RNA 

HIV-1 se transformó a .l~garit~,~~;..~·p~~a).~~rmallzar su distrlbuci.ón . .- y se 

compararon entre los grupos empi-~á-~~:f(:;:;\J"na:_ia prueba de T d~ Stu'c:ie~_t.·. Para 

variables categóricas, se utiiiZO:,-i~:;p"rú·~~~ ~----de- ·chi cuadrada o eXacta ·.dé Flsher 

cuando se requirió. Se calcul~_-::,~··\1gdd~:;,ci~-- de. infección en 'ánibOs~-brazos, 
tomando como numerador · -~~í>yh:~-r;.:e~~-:, 'de" eventos inrec~i"O.~OS·:··, y como 

denominador la relación üer:n~P~:/P.~~¿i~n~-~ -, ~~r:a-_,·_ variables :~ñu_r:fiér~i~.~s--~~ que · __ no 

tuvieron distribución nor:-mal'. ~'.:~.·~:l~~,~~T~~:~~~ro.!,1 ~ed~~s, e~.t~~ ,. 1~5 :'_d.os : g.rupos 

empleando la prueba de u de Mann,Wlthney·o Wilcoxon (90): 
', , .~ ·' 

Nivel de análisis: ~-- ;; ' ;?c)}l' ~- -, 
Int:cnto de tratamiento: 1nd~~~_t~~~;i·6~~·~5--~ '10~'; ·p~á-~i~~-~~~ ,~~~-~c~~~.~~-i~.i~ron álgún 

brazo de terapia antiretrovircí1~·.::y'.'.··a~~~1iOs_?:a~~-.-~~;·~~~-·p1~~~~-~:r:1_;,~~guimiento por 
haber presentado falla al tra·t~~,i~'~to·,·<:'~b;~};,cf:(;~c;>.é·~1::':'.t~~-~,~¡¿;.;to. o alguna 

reacción adversa en grado i~p-o~-~-~-tci"~'~--,, ·:. 

En tratamiento: Incluyo -a a'qlu~li~~· p~·c_-~en·t~s qUe_ irl.iciaron_ un brazo de terapia 

antiretroviral y que completa~on .'seguir;.lento~· y ·a a'qúellos pacientes que se les 

cambio el tratamiento .. 
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TAMAÑO DE LA MUESTRA 

El tamaño de la muestra fue calculado en base a resultadoS de· un estudio 

previo realizado en el Hospital Infantil de México Federico Gómez (88) donde se 

compararon dos esquemas de tráÍ:~;,,iento ·antiretroviral (doble contra tri.Ple) en 

niños con VIH. En este estudi0 se obtuvieron diferencias de medias de redÚcción. 

de carga .viral de 1:' logari~mo Y la- desviaciÓn estándar dC .1.2i· e-~~~e-X~~:-gr~POs. 
Empleando un ·nivel· c:le slgniflcancla del o.os y una potencia 'del· 90°/o" (90) el 

tamaño de 1a muestra requerido para ·a1canzar una d1rerenc1a e~tadi~~iC~m~nte· 
significativa fue de 25 niños en cada grupo. 

Se utilizó la siguiente formula: 

Formula 

n= 2a2 (Zu+Zu ) 2 

Datos 

a 2 = 1.21 

z..= 1.96 

Pot:encia: La potencia calculada para el estudio es de 91°/o empleando la 

siguiente formula: 

Formula Datos 

= (-Z1~.n + ..J n1 ~ ) = -1.96 + ..J 23 (1) = 0.91 

..J cr2 1 + cr2 2/ k ..J (1.2)2 + (1.2)2 I 0.95 

k= n2/n1 

--------~-~-·~-º···· 
'i"IR?r·t;~;:.. r:r1 ~;; 

3<> 
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ASPECTOS ETICOS 

Provisión de medicamentos 

Los medicamentos fueron otorgados por FONSIDA y son gratuitos en el sector 

salud para la población Infantil de por vida. 

Responsabilidades del Investigador: FLieron -b~sadas.· de, ~CUerdo a las 

buenas prácticas clínicas de la Asociación ·r1un~~~l .~e~ ~~-~-i~frl_~·-:~~---~a· Dec1~ra-~.!-Ón 
de Helsinki (91), donde dice que la mislón';deÍ'.ri.édicd e's, vel¡;,~ ~~.;,Ía seguridad 

y la salud de la gente. su con~ci~-1~-~~0 ,-.'\/: ~;~~~¡~¡:;~¡a-·:~~ta'r~t~:d~dí~adét~ al 

cumplimiento de su misión. Y también --er:l");·~~~'_:~/,·~~:;~-~~-~::~~-~,~~~-1.::'d~--~~~''j·~~~~·.~-!~ 
'• ''. ">,\' :_,, ~{º., 0 .•.,-.·' '1-'-·'- 'i." '.,·,::,:·::~ •• :',?~:· .. '• 

consentimiento informado: Los 1nveSt1Qadares'-_ásCQ'UrarOr{que.ca·da 'Paciente 

~~~~:~~ªf.::. '.~~€~~~Ff l~l~~~É~~~¡~~~É~E~ 
fue aprobado por el Comité. de ét1~:.. JO'Ve1~ c~.n:.11:écde~i~~~;tí~~~@'r:. V el CÓ,,;:;ité' 

de Bioseguridad del HIM en Agosto de.' 2ooo):J"~YÉ1 irÍyestigacio'r,1~expllcó,éjue el 

paciente o su padre (tutor) ti"'nen el dereci:io :chi!' negarse~a;particlpar en el 

estudio o retirarse del mismo en éualqui~r. rTiorriénto -~par·' cúa1qUier_."rriOtivo, sin 
- ,_ ._..;·-· -,_. ,_. ----- - - < 

que esto afecte o se le niegue su trat~m1en'tO.-. s_e '~ntrc:?Q.ó·a1 'Padre'-"o tutor una 

copia del consentimiento informado firm,ado, y fechado. . 
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RESULTADOS 

Características generales de los pacientes estudiados 

Se estudiaron un total de 41 niños, 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 análogos de 

nucleósldos (d4t más ddl). Todos los niños se encontraban en el estadio clínico 

A y B de acuerdo a la clasificación clínica del CDC. Las características basales 

fueron similares en ambos esquemas de tratamiento como se mues~ra en .el 

cuadro l. No hubo diferencias estadísticamente significativas en sus 

características- al. ingresar al estudio, lo que confirma que la aleatorización 

funcionó ·~.':l f~r:ni.~ corre.eta. Antes de iniciar el estudio 23 ni~o~.;:·(_~6.10/o) 
estuvieron·: recibiendo :dos análogos nucleósidos inhibidores de la transcriptasa 

reversa Cd4t;ddl);' 14 niños (34.1%) estuvieron recibiendo _dos _anáiogÓ_s .d.e 

nucleósidos'inhibidores de la transcriptasa reversa mas. un lnhibidor de proteasa 

(AZT, 3TC, ritonavir) y 4 niños (9.80/o) estuvieron recibienéso': dos;.:,análogos 

nucleósidos· lnhibidores de la transriptasa reversa (d4t;· 3TC)' (Cuadro :.'i)'.·•.En el 

esquema . Nelfinavir-Efavirenz dos pacierltes . ab~-ndc;-~~~c~n~;~~·:-~J".,~}~St~di~-·: ': cU-n 

paciente se cambió de unidad hosp1ta1ar1a ;,; otr<> dejó 'e:!" asi~.:j~~·~v1·~.;~W~1.'.:'a>. en 

el esquema Ritonavir-Saquinavir dos _pa~íCO~e~· ~':>-~·ri.d.~~~~o·~-~~~·~~~~~~i'~~d~-b1d~ .a 

que se cambiaron de unidad hospitalaria. Seis pa~ie;,t~;. del ·¡;~,;~.:, ~.;,lfinavir­
Efavirenz y seis del brazo Rltonavir-Saquinavir por·. indicación clínica o su 

gravedad (Pacientes que llegaron al estcldio e, y·qUe tuvieron increinento de la 

carga viral), ameritaron cambio de terapia antirctroviral. 

Efecto del tratamiento en la carga viral 

La reducción de la carga viral después de Iniciado el tratamiento antlretroviral 

para ambos grupos se muestra en el cuadro 2. En el análisis de intento de 

tratamiento; en el esquema Nelfinavir-Efavirenz,. el promedio de reducción de 

carga viral a los 6 meses fue de 1.8 Log10 y en el esquema Ritonavir-Saquinavir 

de 1.5 Log 10 (p> O.OS entre grupos). Sin embargo, a los 12 meses, el promedio 
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de reducción de carga viral eri el esquema Nelflnavir-Efavlrenz fue de 1.7 Log10 

y en el de Rltonavlr-Saqulnavlr de 1.9 Log,º (p>O •. os e.ntre grupos). 

El análisis de tratamiento mostró· que: co·n ·el _esquerTia -. Nelfina-vir-Efa\ÍirenZ, el 

promedio de reducción' d~ c~~g-a-. virai- ·a ·_.los, G·- me"s~S· · fuC :'de·:_·1~·6·. Logi·~- _·y -~n _el 

esquema Ritonavlr:..Saqulna".'ir de';1;9,~0~ 1~. (I'".°' 0'.0S en~r .. gru"o~)~. Á los 12 

:::~r:.,! •.. r::0:'eedi~7·~~9~¡~:~;r~<>:1'~i~z~i~·~rf~~:téiJ1.~i1~i·~¡;~~~i~í:n:.;~:: 
(p> O.OS entre grupos) (FigÜr~'1)~e:,': 3/T ,5g' •. '. ·· ; · · >· ;•,',:\;~;;,;; :;•,: '•'.'', •:·.> 

~~~~i~~~~:~~~s~~*~~~~~tltl~li~~~~~ 
fue al 36.Sº/o de los pacientes con el esquema Nelfinavir-EfaV1renz;--(cO·mp·arado 
con el S0.0°/o de los pacientes con el esquema Rltonavlr-Saqul;,a·vl~i·(·~.·;Ó.os 
entre grupos) (Figura 2). Los pacientes que no llegaron.;>· ~e;,e~/,',1veles 
lndetectables pero que redujeron la carga viral mas de un logarlt~o'a·1c>s'6~.·y'12 
meses se muestran en el cuadro 2. 

Efecto del tratamiento en los linfocitos CD4 

Los cambios en el número absoluto de células CD4 se muestran en el cuadro 3. 

En el análisis de intento de tratamiento; la mediana de incremento de células 

CD4 a los 6 meses fue de Sl células en el esquema Nelflnavlr-Efavlrenz y de 

184 células en el esquema Rltonavir-Saquinavlr (p< O.OS). A los 12 meses la 

mediana de Incremento de CD4 fue de 335 células en el esquema Nelflnavlr-

Efavirenz comparado con 

(p<0.05). 

177 células del esquema Ritonavir-Saqulnavlr 

En el análisis de tratamiE?nto; la mediana de incremento de CD4 a los 6 meses 

fue de 63 células en el _esquema Nelfinavir-Efavirenz comparado con 159 

células del esquema Rltonavlr-Saqulnavir (p< o.os entre grupos). A los 12 
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meses los pacientes en el esquema Nelfinavir-Efavirenz incrementaron 317 

células y en el esquema Rltonavir-Saquinavlr 198 células (p <O.OS) (Figura 3). 

Incidencia de infección - -' . . . , 

El análisis de intento ,de· tratamientó most:ró "u~a: tasa :·de ·¡rl~id:Cnc~a de .'fnfección 

de 2.1 infecciones por nÍño/año en el esquema Nelfinavlr.:f:f~vire~z y ci',.· L3 . en 

g[~~if~~~i~~;~~~~~~:t!~l~~~~~f~!f i.ª 
eventos por niño/año y en el eS~~e~a: Ri~~ri~.~¡~~5·~·~·u¡~~V1~~-d~'.~~::·o.9~~~~~n~6~· por 

niño/año (p>0.05). En el análisis de. tratami~;,1:~· no_;;ecenc.:;';,tró' dtfer~iié:1a entre 

la tasa de Incidencia de neumonía en ambos''esquerri·~s (0~30 v_{o.16·;:'p>o.os). 

La tasa de incidencia de otitis en . el análisis de i;,ten~o : de. trata;:,.:,iento en el 

esquema Nelfinavir-Efavirenz: fue de···~ .. :~.~ .. ~v··e':\:~~-.~~~~-~·~?/~i.~~'~áy~~::...~~-q~i~avir 
de 0.79 (p>0.05); en el análisis :de _ti'atamient'o, fue' de 0.30 para':e1 esquema 

Nelfinavlr-Efavirenz y de 0.91 para éiésquema_ R.1tonav1r~saqu1nav1r':cp>o~os). 

La tasa de incidencia de sinusitis e;,·· el anii11s157cie i';,te;,to é:te tratamiento en el 

esquema Nelfinavlr-Efavirenz. fue de:.o_.2·:3 \·:en el esquema Ritonavir-Saquinavir 

de 0.04 (p>0.05); en el análisis ·(l;,:·;f,~atar:,,le;,to en el esquema Nelfinavir­

Efavirenz fue de o.23 y en el ·esquema· Ritona.vfr~Saqulnavir de o.08 (p>O.OS). 

La tasa de incidencia de diarrea en el esquema Nelfinavlr-Efavirenz en el 

análisis de intento de tratamiento fue de 0 .. 19 y en el esquema Ritonavir­

Saquinavlr de cero (p>0.05); y en el análisis 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 

análisis de intento de tratamiento no se observaron diferencias en los 
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incrementos mensuales de peso (146gr/mes vs 158 gr/mes; p>0.05) ni de talla 

(4mm/mes vs Smm/mes; p>0.05) entre los dos esquemas (Nelflnavir-Efavirenz 

vs Ritonavir-saqulnavir). En el análisis de .tratamiento na· se observa diferencia 

en incremento de peso entre arribos grupos a los 6 y ,12 meses de seguimiento, 

sin embargo, ·se· obsen:t"ó diferencia entre los dos esque~as faVoreciendo al 

esquema de Rltonavir_:Saqulnavi.r en los incrementos mensuales ·de talla 

(3mm/n:ies vs 4mm/me.s; p<:'o.os) e cuadro ·s). 

El peso. para la edad en valores z en el análisis de intento de· tratamiento y en 

tratamient'O ·'se muestran en el cuadro 6. Los niños mostraron ·~~·~blos ·en la 

distribución de su estado nutrictonal con respecto el la evaluación basa·I después 

de 12 meses de seguimiento. En el análisis de intento. de tratamiento en el 
esquema Rltonavir-Saquinavir el 30°/o de los padentes eutróflcos aumentó a 

45º/o (p 0.02) y la proporción con desnutrición· de le.ve a mod.erada se redujo de 

65º/o a 50º/o. En el esquema Nelfinavlr-Efavirenz la proporción de pacientes 

eutróflcos aumentó de 47.6º/o a 52.3°/o (p >O.OS) y la progresión de niños con 

desnutrición leve y moderada se redujo de 52°/o.·a 48°/o. En el análisis de 

tratamiento no se observa modificación en e:•- poí-Centa"je ·de paC:ientes eutróficos 

con ambos esquemas (Cuadro 6). 

Eventos adversos 

Solo se presentaron eventos adversos le~es_ en. a~·bos :~sQuemas. No se observó 

toxicidad a nive1 del sistema nerviOso cerlt~a1~CO'm-o ... -·s·om~o~en·~~~-,. insomnio, 

confusión, agitación ni a~nesia.: Ambos:- e·sqUéníaS::.fUeroñ :'bien·· tolerados 

durante los 12 meses de seguimie~t~, no ~~·.:·.~~~~~'rlii~'~ó:_;~·~.·.-t~at~mientc:> por 
, ... · . ,, ... ,., ;º-·. ····- - . 

~;:?~:~:~:~::::e:~~=:·:0:dv~rs:;:q:~:=e~i~fü~~:~~~~=~~f:~:~~;l~n:i~:: 
c19.0º/o) presentaron .-n~~sea c~·n ~.- es~·~ti;,;a, .. N_~1fi_~~:~ir~ef~.v-~_r~~-i:(v¡~-ie·~~ ·:-nifios 

(35.00/o) con elº esquema RitonavJrCSaqulnai,iré'(p/.o:oi:).,·:EI ·~¿,·mito .. no se 

presentó en el esquema Nelfi~aVÍ~-éfavirenZ. ;> .. ~~1~- ~.(·.~~'Qui;:~-~::~ Ritonavir-
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Saquinavir lo presentaron 3 niños (15.0°/o) (p <0.001). Hubo cuatro casos de 

diarrea probablemente asociados .al uso de nelflnavlr (p<:Ó.001) (Cuadro 7) • 
. -, -- , . - _._ ·- .· -- . . -

El rash lo presentaron dos niños con el esque"."la Nelfi~avi~-E,favir:-enz · (9.5°/o), 

este apareció ·-·en la: segunda semana de iniciado el tratamiento y fue 

macutopapu'lar localizado en cara y cara anterior de tórax, no·~-~ acompañó de 

fiebre y no_ .·~fectó mucosas. 

Ritonav1r-sa~-u~~aV1r. 

Alteraciones de laboratorio 

No se presento n1rl9ú.Ó . casO C:On. el esquema 

En general_ las-· principales alteraciones de laboratorio fÚeron i:tocas.- Eri ambos 

esquemas. Í~s ·valores séricos de glucosa per'!lª"«'.!~ieron_ ·en r~_~g-os ~-or~ales. 
Con el esquema Nelfinavir-Efavirenz un niño (4.8°/o) presento colesterol 

>240mg/dL, mientras que con el esquema .Rltonavlr-Saqulnavlr 2 niños 

(10.0°/o) (p>0.05). En ambos esquemas tres niños. presentaron trlglicérldos 

>200mg/dL (14.3°/o vs 15.0°/o) (p>0.05). Solo un niño del esquema Nelfinavlr­

Efavirenz presentó leucopenia de 3700 que niejoró_ en forma espontánea y sin 

cambio de tratamiento. No se descontinuó el tratamiento por las alteraciones de 

laboratorio presentadas. 
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DISCUSION 

Los resultados de este ensayo clínico,. comparando dos esquemas de terapia 
-- - .- - . - - . -

antiretroviral can cuatro drogas n,os muestra qúe las dlferenci~s·.-de _carga viral 

entre 'º7i (:loS·es_quemas no fuer:-on estadístÍcair:iente Sigriificativcis,- y la reducción 

de' casi dos __ Jog.arit':"os ·de ·1a _c_arga · virci(·Con _-r~s-Pe~t~ ·al. niv~I_ b~S~I _e~_·.' ambos 

grupos es· -útil ··en : paciente~ p~-~~ia~e~t_e;~ -~ .;~p-~esto_~;· ~:Amt;os_: esquemas 

~0s:::~:t;;~.;~:::~~:::~i::7rte~Lº1,:~~ei:~ªci't~:~:fz,cic~z~~:~r~r.,~~rgjªt°o:: una Incidencia de ;.,'fección ·meno~ que ~o,:;· eÍ • esquem~ nefr1,:;io.v1~2ef.,;¡;¡¡-~;.;z;. 

En nuestr~.; ~stuéHo'_ei:·f_el ª~:31i~is;,de tráta·~¡e·nto se _inéiuYera·n_·,o~:(P~cI~~tés a los 

que ·se 1~s' ~arTI~10_:.~1 ~.rata·~1~r:l~.o·.·;.Y'i',10~.'. qú.~· c.~~~1et~ .. ~~·~·-.:~1.- S:~·9l:ltm:fento ·para no 

:::~:~;::1r~;c:~t:~iJ~:1~11~:
5

~~~'.::.:~'.~::E:~:Jir~:~:I~l:º:::¿~~;;~::~: 
~:::~~~~~f :ti~~i;±:rr~1~if;~g~IiEl~:.:::!:::::: 
(92). . <<c'.c •':' .. ~,: _:!:jr•;':'\~•i''c• .. f:~c :é:'i' ... e~ 

'. : ; '~:.0> "-. . ·:·,:·.' - ~- ... ,. .. -. 

En nuestro estudio en el -~náliSi~·.·de ·~·;~~~·~¡~rite~{ la ,~~ducción_ de la carga viral a 

los 12 meSes fue de· 1.7 _LÓ.gío.·<;~':1:;··e_l;:·~·~q·G~~~'.·~~lfiña~1r~e~~v1renz _Y dE! 2.0 

~:~:u:0:o ~~e e:~~=:s:,c::::~::-:i:~~;.J~~-~~'~f l~~f~~:tf ~:ó~lín'i:a~::t: ;:: 
nuestros pacientes ya que· son ·nifio~: q·'~~::~.:·~.~·~'.~~~~,:~n·. ~~Puestos previamente a 

tratamiento antiretroviral, con fall_"a .vlro~~·~'i~~·~:a·1- t~r~iÍio de los mf~mos. 
Un estudio realizado por Hoffman:'.''/ ... ~~l~J.:~~-.::;_~Í~ó·1'a .·c~;,,binación de ritonavlr mas 

saquinavir en pacientes pediátricos <previamente expuestos a terapia 

entiretroviral, encontrando una r~~~ü'C~ió'ii'.--CÍÉt1.·4 Log 10 después de 6 meses de 

tratamiento (83). La reducción de 1a carga viral en ese estudio fue 0.6 Log 10 

inferior a la reducción alcanzada con esta combinación en nuestros pacientes. 
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Con el esquema nelfinavir y_ .efavlr:-enz ·. m~~ dos a~á1_ogC:.s ',n.ucleósidos Starr y 

cols. reportaron una reducción·. de ·2.7 :Log10. a '48 ~f'.?~anas :de tratamiento en 

pacientes pediátricos (84). En nú~~tro ·estudio enContraÍno~:un.a reducción de 

1.7 Log 10 a 12 meses de seguim·Í:erltC(de ;i'.!.ños·pr~~i~·i:"e~'te ~~Puestos~ terapia 

antiretroviral (84). ,'''' , 
'·'>. ~" - 1 •;) ," \-- ... \'.· 

:::··:= :::;:::~~=:~=i~;~±:·~~:;~~~r~t~~~~= 
antiretroviral, ya que gra·n' pro~~rcl_ór:'_.de_P,~C~~r:'tes. de;-:~-~bo.~_,:e~q_u_~-~~·s·:_h~-~ían 
sido expuestos a dos o tres tratarOi~rlto.s ·p~eVi:os,- P~~vO~a·r;·~-~-·/p'·r·~6'~·ti1~-~~~te 
mutaciones y resistencia a los :~ilt-iretr~ViraleS.em.pl~ados:~·":,·: ,J? :. ·.:~: :;'~~'f <fi~{,:._·.:~~-;,.?·;: ·" 
La supresión viral es mayc;r ·en pa·c1e~~es-. no .. expUest_o~~::~·re~_i~-~·~~·~~::~ ~--: ~-~rapia 
antiretroviral, y se ha observado ·'dismir:'u·c~ó~_ .. de".,_la :~.~-~g~-=-~_1:~~·1 .. t~"~·~-~i·-~~--\~ <2:96 

LoglO (6), otros estudios han. reportado el 71º/~·de P~~f~ri~e'~f.:·~·~,.;'_·::rl°i~~les no 
• ' : •o' ,·.·. "~,·:1'•.<:,-,·,:;c.'.t.- .. ':"'.: , 

detectables (94). Estos datos sugieren que lograr la, supreslóro"'y,iral'en,ríiños es 
muy difícil y pueden requerirse .d-~·_,e;.;qu~;:.:,a·s~·-mu-ch-Q·-"_r=;,:áS-·.~g~¿~¡~~~-~ .. qij~ en e1 
adulto, en parte porque sus carg~s -v:1.ra1es basa•.,~s; s6;.; ?~·i;~ '.e1eVa'daS:~ y_-.estas 

parecen descender más JentarOerlte - u~a vez " i-OfCi~d~: · :·~(/.':·~,t~at~~iento 
-'X:;" , antiretroviral. 

,,,. 

En un estudio realizado en niños--por.Kline_y·-·co1~; se ~c;-mpa~~~r;:·cfOS"'grtipOs de 

tratamiento uno formado por ~.a~u_i~~-~¡-~·,~~-~-:~':,~-:-~~~-1~Q~~-::Cf~~r:i·~~~e~_~t~OS __ ·Y el 

otro grupo con nelfinavir .ma~ '.7i~q~Í:~~~i~{,~-~~:~d~~:~.ª~.á~~Q?_S~~i-~~~l.~~-~~~~s·, a la 

semana 72 de segulrnie'ntci .. ~! ·.-~-r~~.o'::·~e·-~~~-_u1.n~,~1r-t~1~gr_ó_"_ un~··:r~d~~~ló~ d~ 2.12 
Logso y un Incremento de·¿[)~· d~/2_gzf~eÍl;:,:;l,:'ci,;co de 1C:.s 14 nifÍa's Ó6%) 

tenían menos de so . coptas¡~Tl'l~<~)·~~~-~~)~~Ue_: en· 'el· grUpo de nelfiOavfr. más 

saquinavir lograron una rcidúCCió·ñ-:_'d¿_~ca·rg·á .-Viral de 2.58 Log 1o y un In-cremento 

de 154 células CD4; _ochC,":- de.:·1'3:- ~tfl~s :-c'62.0/o) lograron una supresión· vi~I de 

menos de SO coptas/mi. Se obsE!rvó desarrollo de resistencia a saquinavir a la 
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semana 48 (desarrollo mutación M184) en cuatro niños en el grupo donde se 
administro solo y en un niño en el grupo d'onde se administró combinado (3): 

El potente efecto de combinar' dos inhib.idores de proteasa ha sici.,; también 

documentadO con otros esquemas. diferentes al de RitonaVir-saQúinav.ir. El 
Lopinavir-Ritonavir,- e-s. una ,combinación :r~'ciente~ente. ~p~~ba~á-~ ~c>'i:- .. la Í=DA y 
estudiada en pacientes adUltos . p·~e~ic;;·-~~-nt~ e;c·pJe~tó~· -¿¡···t~~áPüs':_ á-n~i~etrovi~~1. 
En el ~ ná lisis de. interátO .-de t~a_ta:~:~~ntri~_~( ~ ~ ~¿"-~-~~,~ n·~-~:_-~-~ -t-~at.a-~~i:~~~~~:- -~~·º;º~.de 
los pacientes tuvieron carga vir,;1.,;:..·~~l:e~table e< so co~las<'m1)",Y. en,' el ~ar:;áu;;is 
de tratamiento 63% tuvieron ca~g·a'~vl~.i.1 ri;; C1E:t:e.ctab1E:~c93)>~a:c;;r..í¡,¡;,á~ióri de, 

Lopinavtr-Ritonavlr también. ha~ :sidO: e~-~~~-~~~~.·'~~_.~.~-l:ñ~~: ~í.r_~:~~·.~.~-'::~::~·r~·V_~a·~~~-i:_e . 
expuestos a terapia antiret~ovir~í; .:» ~':c~·~:n_: v:-~~fs'.\e_~~~~-t-~~~o,;,'?: .. ~~~.:~~l¿;·_~-.á~;~,~-de 

Intento de tratamient~. -q.ú~ ~a::··~·~.~~~_':"_!=i~ó,?· :de ~-~C:i~.nt~~--~,:~c~n-~·;~~-r~-~<-:Vil-a1 no 
detectable {<SO copias/mi) a .48 'senÍ~nas .de, trata,ml~~t.;::r~;·~éié.:J.i;;/o : en 

pacientes vírgenes, y de. 5jO~~ .-~.n·. ~~~te~t~~- ~r~~¡-~·T~n~~,- ~~~;~"es~~s·'. (9·4~)<:,;,~­
Basándose en lo anterior .. r~s~lta / la:ym·p'ort.añ~Ía :e-. Ínte;é~_.Cn::;'1l¿-~~~-~~'·cab~ ~ás 
ensayos clínicos como el ~;:;~;;~;:¡·~~·:;·~~tL-d1'~·"·c~~-: 1a·.;finaúd~d''.d~~!-~:"V~1~~~":·i·a·.-~ficacia 
y seguridad· de esquem~s·~··~6~--~~·tiatr:-~i ·d;~g~~ ·~n1:ivi~~ies ~~a·r~:. el·:tr:at~-;:nie·;,to en 

niños prevlame?iite e~p·.:,;~~t~~/:~::--··~ 
.. ; ,--.:- ,-.x-.:;.:·.<~:·: . ·-.:.· . -}_~··\ 

Es importante me.·~·c1.o-'bá-~?¿_:.q·¿.·~;~-~ ·e(~·§~·~-~~(~~. d-~·-j '~,6-~-.·-.-.~~~i~'~teS~-- co_n el esquema 

nelfinavir-e~ciVirenz.:','y :_·eL·,66~_6°/a.· .dé\.tOS- ·paé:iénteS ·con· el esquema ritonavir-

saquinavl~ ~:i~.ii-_1.~~~~-.~~--~·-~·-~_'. ~~·~-~-~- -~1~~~~ :'~-~:--~~~-~~-~·u~ logaritmo; además de que 
tuvieron in"C~~m'~~~~~~:.~~-,·-~éÍ:~~~~·_r~·D~.f~'-~:~·.i~-~iñuy~ro~ -sus eventos Infecciosos. 
Este grupo de p¡.;cient·é;:; e:s'·;_.;:;:9,:i;¡;'i;·;,;Úy difícil para el clínico tratante, ya que 

si bien es cierto.::· Qu~> el .:.:.~?-,:;~~~-t'.J-~:r.i.k··'{,~r'.·t~~t:amiento podría conferirle mayor 
numero de mutacloneS.\':'1--eslStenda' ·a ióS antlretrovlrales, estos niños tienen 

muy pocas op_CionéS tei~P·~~tÍ¿~-~}:~.·~~: ~~e,:.·~n qUe realizar pruebas de resistencia 
y la opción para ellos' ;.e~1a".;,;1·:·utillz~r .. multltratamlento de rescate que Incluye 

mas de seis medica~~nt~~.:; B~·;;:,,-m'ultitratamiento de rescate es usado en 

pacientes que han _fallad.e;>. a. mas de dos esquemas antiretrovirales previos 
(Incluyendo el TARAA), · y que han tenido exposición prolongada a 
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antiretrovirales, lo que implica problemas en la adherencia al tratamiento, altas 

tasas de efectos adversos y alto costo (92). 
. . 

Este efecto de falla a la sUP.resión. viral con respuest~ ~~;.tenida :en las Células 

CD4 fue observada en adultos ~n la c_ohorte- Suiza, 'donde- repOrtar~n que los 

pacientes con supresión viral persistente tuvieron incremento de 138 células 

CD4 comparado· con 'el incremento de 130 células CD4 ·en aquellos pacientes 

que tuvieron respue;.ta virológica transitoria (92):· Estos estudios demuestran 

que los pacientes que fallan al tratamiento (TARAA) con frecuencia tienen 

respuesta inmunológica al tratamiento así como reducida progresión clínica. 

Aunque la durabilidad de este beneficio es desconocida después de dos años de 

tratamiento. 

En nuestro estudio se observó incremento importante de células CD4 en ambos 

esqu~mas en el análisis de tratamiento después de 12 meses. El mayor efecto 

lo encontramos 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 

Ritonavir-Saquinavir es de un Incremento acelerado de CD4 a los 6 meses de 

tratamiento, deteniéndose y ob.servándOse un efecto de meseta en la curva de 

incremento_-·de CD4 que. se_ ;_:,.,~:rit-,~~~~:~~~;~~t~LIOs 12 meses, mientras que con el 

esquema de Ñelflnavir:-Efc3Vfíeñz~·e(iii-cré"1ento de células CD4 a los 6 meses es -- . .. ' -.- ... ~-- . 
lento, pero Continuo haSta · ~,~s ·12 'ffieS~~ de tratamiento. 

El uso de ·~·~a··.~ .... ~~~~:~:~·¡:;·:;·~:~~~-b~-~~~-(Ó~:_: de- antiretrovtrales se asocia con un 

importante·desc¡;,f1sd efe·: 1a'•'1ric1d;,ncia ·de infecciones oportunistas. Las defensas 

del huésped (espé~mC:arri;;,l"lt~ .· 1á. re;.puesta inmune mediada por células) 

mejoran después· d~ ¡c;·s, prÍ;:,,e~o~ ·meses de tratamiento (5). En nuestro estudio 

los eventos inr~"cci'6~~~~-.~;~,~·c;rt·~dos se presentaron en menor número en los 

niños bajo. el esqu~rri·a ··RJt~na~ir-Saquinavlr, con una tasa de incidencia de 

infección d;,, .1.4 nlñri/áñ..,,:~imll~r a lo reportado con terapia triple TARAA. En 

un ensayo·. Clini:co·.·~e~lfzado· 'en la cli~ica de inmunodeficiencias del Hospital 

Infantil de México F'E!'cierici;;. Gómez en' 1998, se comparó terapia antlretroviral 

doble (d4t,ddl) contra triple (rltonavir, AZT, 3TC) encontrando una tasa de 
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incidencia de 3.3 infecciones por niño/año con dos nucleósidos y de 1.4 

infecciones por niño/año con TARAA (88). 

En cuanto ·ª cr:-ecimiento. y desarrollo, los niños· infectados por el _VIH tienen 

tasas d~ .crecimiento:, mucho _más;'. bajas :(peso y; ~alla-:' bajas ~e~ desviaciÓn 

estándar) que 1C>s. niños hÜC>s' ci«?<;n<.clrescVIH é positlv~s .'.ri;; 'ÍrÍieC:tados, y este 

~~::~:g~?.~~i~~T~ii~!~JW~~l~~{~~1f ~t~:~;.,:~ 
niños -infe~~a~os'·-~oi- Vit-f ~ .... :~~·haO:'.·eri'~~n~ra·do·· a·,g:~·nas :~a:h6r~á1Íd~~:ies relevantes 
(95). .,-i :' .,-;-:~. \Y <:;~~:?~·- ;·:·•;_;e· ·--·'>''' 

.){·: . .-:;{~~-;: \~~~'..;:.:¿.r--;.~.·~:.. ---·;·,~· 

En nuestro estud~~-- -~1_;-~-~~1u~:~.: _1~}.-~~I0~1~-~::d'.;·d·~'.'.~'ie~.~-+i~~~¡,~~~\ .. 1~.C~e~ento de peso 

~fª~~~~l}il~tl~~l~~~~~fJ~~:~ 
·:.'~:·\¿:~t~~ ~~<---~~; ·-~ ····<-.;~---.:·., -

Si bien e1;uso deoJnhibidores de prateasa ha mejorado la sobrevida de los 

pacienteS~---:-~.J~~~-~?~~~-~:~~~~-~~~:- ~l~Zo:.ha :.si.dO .-~SO~i~dO con hfperlipidemia, incremento 

de los n1;;"~1.'.,~;~e'·'9íú~(;5'k; sérica'y rédlstribÚclón de la grasa corporal (96). En 

nuestro e·~~~d-~~,;r~¡~--:.~-f~·~<:_·~~~.:·;_~col~sterol ~'·: t":rfgllcérldos permanecieron en rangos 

norma le~ >en 
1 Í~ -.'~,.a~~-~í~ _:~:h~ ··1a· p~blación. Durante el periodo de seguimiento no 

se obserV°~~~O"·_-~Je~t'OS -~-o~-~-.' 1IP~CÚst"rofia ni alteraciones del metabolismo de la 

glucosa.. t~k''.·,:: ~~~Ot~s' __ a-dvers.-os reportados fueron de leve y moderada 

Intensidad· Ct(),¡¡·~id,;d_ C\, 11); -nlng(m paciente suspendió el tratamiento por 

efectos adyerSos_"severOs, :·Similélr_ a lo reportado por Hoffman en niños (83) y al 

estudio rePortado ~or Sta_rr· donde tos efectos secundarios comúnmente 

observados fueron rash en 30°/o, diarrea en 18º/o y neutropenia en el 12°/o (84). 
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En un estudio de 116 pacientes adultos VIH positivos que tomaron un inhlbldor 
de proteasa, el 64º/o desarrollaron llpodistrofia después de 10 meses de 

seguimiento (97), otros estudios han demostrado incidencias mucho mas bajas 

que esta (83,98). 

En nuestro estudio ningún paciente se h0spitalizó ni murió durante los meses de 

seg\~j¡~fe~to. Este cresultado es Uno cfti'·i-os-:~ayci-res.1ogros en nuestra Clínica ya 

qu~ d~sde el uso dé la terap1a··.-a .. ~~,(~et~~VÍ~~l · á1t_am'ente activa· ·ha demos~rado 
baja progresión de la . Infección'' poi .. lv1ti'-'. y·· disminución Importante •·de . la 

mortalidad~ Gatmaker y cols .. :e·.ri~·,_~--~~-:'.·~~h_c:>r~·e-__ de niñ-os y adolesce~_tes,_.-,._<:t.~Sd~ 
recién nacidos hasta los 2~ :-·~¡=¡_.;S.¡d_·~ ::~d~-d>~e~~l~él~on el efecto ;de la_:t~r~pia 
antiretrovlral (que incluía .un };;ti;Ílició;.: 'de proteasa) sob~e la m~rtaHdad; 
encontrando que esta combinació'1<redujo -.:·marcadamente la· m·o-rtalidad- e'n es-t'a 

población desde 5.3% en 1996; 2:i0/o' én':19g7; 0.90/o 'en 199S y hasta' o. 7% en 
, .. ,_,._,._.,.,_, 

1999 (76). . ... ; . ' .. ,.¡;,;; 

~l::t:~z~=o~0=1~:::r:~z-:t:r;:~~:¿~fv€~~.~!~~g~~~~~~J:iª¡~~~f~i&st:~~~~nl::. 
los datos. La aleatorizaclón de I()'.'. p'.'rt,lcipantes permlte.bC>l .. nc.":ar¡;los grupos, 

~~:eªn:: :ásv:,7::a~aeb1~:~. ~:~tLlt:~:~:si\t~·d:1:~~=~~~~:z:::ºd:s:t~~'.'1~:n: 
algunas limitaciones. La ... mélyo-rtq~-1ZáS ·se-· refiere al .tamc:iño de ·:muestra tan 

pequeño que no nos -p~r-,:;í'tió: 6ti~erYar difei'enciaS eStadísticélmente 

significativas en la carga'· v1ra1 entre los dos esquemas evaluados. A --PeSar de 

que nuestra clínica es una de las más grandes de México, el tamaño de muestra 

es uno de los problemas más importantes a los que se enfrentan los estudios 

con niños. infectados por VIH. Otra llmitante importante fue el no contar con 

evaluaciones periódicas de cumplimiento o adherencia al tratamiento ni de 

resistencias genotípicas, ya que estos datos nos hubieran auxiliado para 

determinar si la falla virológica que mostraron algunos pacientes, estuvo 

relacionada a la mutación asociada a los antiretrovirales utilizados previamente 

y que afectaron la eficacia de los esquemas empleados. 
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En conclusión nuestros result~d~s demostraron que los esquemas que combinan 

cuatro antlre~rov.i~~-les. ·e~· paci~ntes ped1átricos.·p~eviam~nte expuestos.·¡;. terapia 

antiretroviral· l:1eÍlen .. un~ efiC:acia para·_. reducir. la _carga_ viral d~ 68~40/o con el 

esquema nelfinavir""'.'efavlrenz y _·de 66.6º/o. con -el·_esquema ritonaVtr-saquinavlr; 

disminuyen !os ~~en~~s· .. infec·d~so~, iaS': hosp1l:a11~-~clones> sori ·Seg Uros y bien 

tolerados 'de!spúéS ·ete.12. mes~S d-C trat~-m1erito~:. 
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Cuadro 1. Características basales de los pacientes estudiados 

Características 

Edad en meses (Mediana) 
Género 

Femenino n(º/o) 
Masculino n (º/o) 

Clasificación Clínica 
A n(º/o) 
B n(º/o) 

Brazo NE 

n= 21 

84 

13 (61.9) 
8 (38.1 

7 (33.3) 
14(66.6) 

Características somatométricas 

Peso inl tx (Kg) Mediana 
Talla ini tx (cm) Mediana 

18.3 
109.S 

Características virológicas e inmunológicas 
C. viral num. 58671 
C. viral (LOQ10) 4. 7 

CD4 células 

Tratamiento previo 
AZT,. 3TC,. Rltonavir 
D4T, DDI 
D4T, 3TC 

382 

9 
9 
3 

12 (60.0) NS*~ 

8 (40.0) 

4(20.0) NS** 
16(80.0) NS:""* 

19.S NS* 
107.5 NS* 

33455 NS* 
4.5 NS*** 

370 NS* 

5 NS** 
14 NS** 
1 NS** 

* U de Man Withney, ** Fisher y Chi cuadrada,*** t de student 
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Cuadro 2. Respuesta a tratamiento on los grupos estudiado& 

(valuación lntcnlo de tratamiento Tratamicóto 
Sra.to NE Bra.10 RS p• Brazo NE 8ra10 RS pº 

N1jmcro de pacientes 21 20 19:. 18 

BASAL 
.-- .. ''ss.771 Mechana C.arga viral 58671 ·33455 "35055 

núm. copias 
.4-~5 Promedio Log 1o 4.7 4.5 NS 4.5 NSº 

6 MESES 
Mediana C.arga viral 2221 2360 1340 2410 
núm. copias 
Promedio Log10 3.0 2.6 NS 2.8 2.6 NSº 

Promedio Rcduc. log 10 1.5 1.8 NS 1.7 1.9 NSº 

Pacientes que rcduc. 13 (61.9%) 12 (60.0%) NS 13(68.4%) 12 (66.6%) NSºº 
C.V.> llog10 

Pacientes con Carga 6 (28.5%) 8(40.0%) NS 6(31.5%) 8 (44.5%) NS 00 

Viral no detectable 
(<SO copias/mi) 

12 M[SES 
Mediana Carga viral 1100 711 1105 885 
núm. copias -· 
Promedio Log,0 2.6 2.6 NS 2.8 2.5 NSº 

Pro mecho Rcduc. Log 10 1.7 1.9 NS 1.7 2.0 NSº 
Valor de p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 
Hcfcrentc al basal 

Pacientes que rcduc. 13 (61.9%) 12 (60.0%) NS 13 (68.4%) 12 (66.6%)NSºº 
C.V. >1Logm 

P aocntcs con Carga 7 (33.3%) 9 (45.0%) NS 7(36.8%) 9 (50.0%)NSº • 
Viral no detectable 
(<50 copias/mi) 
1 ralamienlo anlerior al esquema de estudio 
AZT, 3TC. R1tonavir 9 (42.8%) 5 (25.0%) NS 8(42.1%) 3 (16.6%) NSºº 
D·H, OOI 9 (42.8%) 14 (70.0%) NS 7 (36.8%) 13 (72.2%) NSºº 
04T, 3TC 3 (14.2%) 1 (5.0%) NS 4 (21.0%) 2(10.5%) NSºº 
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%) NSºº 
l•cs 1 (4.7%) 2 (10.0%) NS 0(0.0%) 1 (5.5%) NS"º 

Rclcrcncia valor basal, • prueba de l studcnt. • • Fishcr y Chi cuadrada 
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Figura 1. Promedio de reducción de carga viral 
HIV-1 (Log10). Análisis en Tratamiento 
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Figura 2. Porcentaje de pacientes con carga viral no 
detectable (VIH-1 RNA <50 copiaslmL). 

Análisis en tratamiento 
% Pacientes 

60-r------------

50 ;-------------::...---

40+-------+------

30+--------+-------

20+----+---------

+D4TDDI 
NFVEFV 
o=l9 

- -D4T DDI 
RTVSQV 
o= 18 

10 +---------------~-~ 

O-+-------~---

Basal 6 meses 12 meses 

~ NE: n= 6 NE: n= 7 

RS: n= 8 RS: n= 9 



Cuadro 3. Cambios en linfocitos C04+ entre los grupos estudiados 

Evaluación Intento de tratamiento Tratamiento 

Brazo NE BrazoRS p• Brazo NE 

Número de p'acientes21 20 19 

C04 basaleS ;:, 
Número de células 382 370 NS 376 

6 meses 
CD4 
Número de CétUtas 421 554 0.01 431 

Incremento d'e-co4 51 184 <0.01 63 
Valor de p NS 0.00 NS .. · 
Con respecto al basal 

12 meses 
CD4 
Número de células 705 547 0.02 701 
Incremento de CD4 335 177 <0.01 317 

Valor de p <0.01 <0.01 <0.01 
Con respecto al basal 

Mediana de células CD4. • U de Man Withney 

! TESTS CON 
F'ALLi4 1 :1? <'·'.°''1'":;".lN - - ·'_:.:__ ... ·L:..1\.-rJ~l 

Brazo RS p• 

18 

370 NS 

604 <0.01 

159 <0.01 
0.00 

525. 0.03 
198 0.01 

<0.01 
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Figura 3. Cambio en las cuentas de CD4. 
Análisis en Tratamiento 

CD4 num. células 
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Cuadro 4. Incidencia de infecciones mas comunes con los diferentes 
esquemas de tratamiento 

Evaluación Intento de tratamiento 

Brazo NE 

Núme.-o de pacientes 21 

Núme.-o de eventos 
infecciosos 

46 

Meses de seguimiento 252 

Tasa Anual+ 
De infección 
IC 95º/o 

Neumonia 
TI 
IC95º/o 

Otitis 
TI 
IC95°/o 

Sinusitis 
TI 
IC95o/o 

Diarrea 
TI 
IC95º/o 

2.1 

(1.5-2.7) 

5 
0.23 
(0.07-0.5) 

4 
0.19 
(0.04-0.4) 

Brazo RS 

20 

27 

240 

1.3 

. ··1 · 
0.04 
(0.0-0.2) 

o 
o.o 
(0.Q-0.0) 

+Número de infecciones por niño/año 
* Valor de p entre grupos 

p• 

0.04 

NS 

Tratamiento 

Brazo NE 

19 

34 

156 

2.6 

(1-,8-3.Sl 

3 
0.23 : 
(0.03-0.6).' 

Brazo RS 

18 

17 

144 

1.4 

(0 .. 8-2.1) 

º' o· 
o 

p• 

0.03 

NS 

NS 

NS 

NS 
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Cuadro Sa. Ganancia de peso y talla de los pacientes estudiados • 

Evaluación Intento de tratamiento Tratamiento 

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

Número de 21 20 19 · 18 
pacientes 

6 meses 
Peso (gr) 200 166 NS 167 200 NS 

Talla (cm) 0.3 0.4 <0.01 0.3 '_ :.:::·.-i ~:~,:~-'~ ·'.' 'a.4 <0.01 
;::-;--" 

12 meses . '";-~~L 
Peso (gr) .. 146· 'NS.:· 116< 113'·· NS 
Talla (cm) 0.4 .. :<0.01 0.3 .. 0.4:. <0.01 

•Mediana de increméRto de peso en: g~/~~.-·e i~-~~~,~~-·o~·de~ talla· en cmlmos .. 

Referencia valor baSal 

+ Valor de p entre grupos 

TESI8 C'G!\1 
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Cuadro 6. Estado nutricional en valores Z por esquema de tratamiento. 

Edo. Nutricional Intento de Tratamiento Tratamiento 
Brazo NE Brazo RS p• Brazo NE Brazo RS p• 
n=21 n=ZO n=19 n=18 
(%) (%) (%) (%) 

BASAL 
Sin desnutrición 47.6 30.0 NS 52.6 33.3 NS 
(< -1ds) 

Desnutrición leve 33.3 55.0 NS 31.5 55.5 NS 
(-1 a -2 ds) 

Desnutrición moderada 19.0 10.0 NS 15.8 5.6 NS 
(-2 a -3ds) 

Desnutrición severa o 5.0 NS o 5.6 NS 
(> -3ds) 

12 MESES 
Sin desnutrición 52.3 45.0 NS 47.3 33.3 NS 
(< -1ds) 

Desnutrición leve 28.6 40.0 NS 36.8 44.4 NS 
(-1 a -2 ds) 

Desnutrición moderada 19.0 10.0 NS 15.8 22.2 NS 
(-2 a -3ds) 

Desnutrición severa o 5.0 NS o o NS 
(> -3ds) 

Valor de p•• NS 0.02 NS NS 

*Chi cuadrada 
•• Comparando la proporción de ninos-sin desnutrición referente del basal 
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Cuadro 7. Efectos secundarios y anormalidades de laboratorio 
presentados en los pacientes estudiados con los diferentes esquemas 
de tratamiento. 

Características Brazo NE 
n= 21 
n (º/o) 

Nausea 4 (19.0) 

Vomito O (O.O) 

Rash 2 (9.5) 

Diarrea 4 (19.0) 

Colesterol >240 1 (4.8) 

Trigllcéridos >200 3 {14.3) 

Leucopenia <4000 1 (4.8) 

*P. Chi cuadrada 

......---------·-~~ -- -----------

Brazo RS 
n= 20 
n (º/o) 

7 (35.0) 

3 (15.0) 

o 
o 
2 (10.0) 

3 (15.0) 

o 

--.,ri~ f.::~-~ C:ON 
\_:RIGEN 

Valor p* 

0.01 

<0.01 

0.01 

<0.01 

NS 

NS 

NS 

7(> 
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ANEXOI 

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES: 
SIDA: Es el síndrome de inmunodeficiencia adquirida,. y que se manifiesta por 
patología agregada (anexo )causado por el virus VIH-1 
Variable: nominal 
E. medición: presencia o ausencia 

CARGA VIRAL: Se define como la cantidad de copias RNA viral de HIV por mi 
de plasma. 
Variable: numérica 
E. medición: número de copias de virus/mi. Esta·. variable se.transformará a 
logaritmo para normalizar su distrlbu.ció_n' · 

CUENTA DE LINFOCITOS CD4: ·se é::tefin'.; como'·,¡,¡ 0nu;,;er'o de. células linfoides 
que presentan el marcador CD.4~--.e:n Un.mi de plaSma.'~ 
Variable: numérica ,.-, ,, .-,<~. :::"-~'",~ _··. '.f' ··- -- .· ,.··;·!,e:--·' 
E. medición: Número de· células· CD4/_ml.•'(:.-'· 

·:<;·~-. v.:-~.>- ,_,_- -
e "- \,·.[· \: ;.". • • "' '·.'- ,¡ ~ ·';·: . ,. ' ' 

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD: ése define· co'mo .la aparición c::ie infecciones 
oportunistas, el no desarrollo>pc:>n.deral/'·~ismtn_ución ·en.': __ la cuanta ·-·de células 
CD4, incremento en la cuenta .. de~Copiasºde':.virus·HIV-1 en sangre,·ava-:ice en la 
categoría clínica. ·"-'""- ·,~~· -.; '-,'(:~- , 
Variable: nominal · · ··~; · .. -·-.-----
E. medición: presencia o auseOC::úi'·· .: :_,_,:,:··· 

INFECCION OPORTUNISTA: s;:)~·:,·;·~.r~b~i~nes'que'se presentan en pacientes con 
immunodeficiencias y que a continüaé:ión,~:se·:mencionan .. algunos ·ejemplos: 
tuberculosis, neumocistosis,,_._,J:_toxoplaSniosls~ · candidiasis mucocutánea, 
histoplasmosis, criptococsis;: · herpes t_;,_simPle~-:"; Mycobacterium aviurn. (MAC), 
Citomegalovirus. - -.- _;-... '_;'-;:;,:_·º·º'" ;- · · · 
Variable: nominal _-, ·_ .. ··· 
E. medición: presencia o auserici~-; 

FALLA TERAPEUTICA: Evldencl~~·;, por I¡;, progresión de la enfermedad, basado 
en parámetros inmunológiC:os, 'virológicos y clínicos ya descritos previamente. 
Variable: nominal · 
E. medición: presencia o ausencia 

INTENTO DE TRATAMIENTO: Evidenciado por los pacientes que hayan iniciado 
algún brazo de terapia antlretrovlral y que no hayan completado seguimiento 
por haber presentado falla al tratamiento, abandono al tratamiento o alguna 
reacción adversa en grado importante .. 
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EXPOSICIÓN PREVIA A TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL: Se considera que una 
persona ha tenido experiencia en el .tratamiento ·si ha. estado expuesto a más 
de 3 meses de tratamiento antlretroviral. 
Variable: nominal 
E. medición: presencia o ausencia 

PESO: Peso corporal obtenido.sin ropa; a través de bascula, 
Variable: numérica ·,.,-:':,;:,__···:·;-,,. -.: -. ,. 
E. medición: expresado en kilos (Kg) ;y·gramos (grs). 

TALLA: La talla se midió con c~~t~ m'étrica, 
centímetros (cm). 
Variable: numérica 
E. medición: metros (m) y centímetros (cms). 

expresado en metros (m) y 

DESNUTRICION LEVE: De acüerdo a las tablas de la NCHS, con·et indicador del 
peso para la edad, cuando el peso del niño se encuentra ··de·, ~1 a """71.99 
desviaciones estándar, con relación a Ja edad. 
Variable: numérica 
E. medición: -1 a -1.99 desviaciones estándar 

DESNUTRICION MODERADA: De acuerdo a las tablas de:.::1á·:·~.NCHS,. con el 
indicador del peso para la edad, cuando el peso del Niño·Se:encUentra de -2 a -
2.99 desviaciones estándar. con relación a la edad. "· ·-. , 
Variable: numérica 
E. medición: -2 a -2.99 desviaciones estándar 

DESNUTRICION SEVERA: De acuerdo a las tablas~de la,NCHS,. con el indicador 
del peso para la edad. cuando el peso del niño se ·encuentra a mas 'de -3.0 
desviaciones estándar, con relación a la edad. 
Variable: numérica 
E. medición: >-3.0 desviaciones estándar 



ANEXOII 

Diagnóstico 

El diagnóstico de infección por VIH en los niños se basa en los siguientes 

criterios: 

Menor de is meses de edad ·. . 
1. un niño hijo de madre infectada por:v1H,.se·considera estar·infectado con 

dos pruebas de las si~uiente~ po'~itl~as: PCR y C:.:;Íti"o virai. 
,:::--

2. Un niño hijo de madre infectada po~ ·\11H ·~~· .. ~o~~'.ldera ~~ infecta.do; si las 

pruebas virológicas ( PCR y cultivo vira.I) ·~eali;;;,;_·d;;,s 'El~ : por:: lo . menos dos 

ocasiones son negativas mas allá de l~s .. 4 :'-n,;;~-~5·.~·jy\sin ··haber ·recibido 

lactancia materna. 

Niño mayor de is 1neses de edad 

1. Si el niño es mayor de 18 meses se considera infectado si presenta dos 

estudios ELISA y un Western Blot positivos. 
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ANEXOIII 

CATEGOR:tAS CL:tN:tCAS 
:tNFECC:tON POR V:tH 

PARA N:tÑOS MENORES DE 13 ANOS CON 

Categoría N: Asintontáticas 
Niños que no tienen signos ni síntomas considerados como resultado de la 
infección por el VIH o que tienen solamente una de las condiciones listadas en 
la categoría A. 

Categoría A: Sintomatología Leve 
Niños que tienen dos o mas de las condiciones listadas pero ninguna de las 
condiciones listadas en la categoría B o C. 

Linfadenopatía (~ O.Scrn en rnas de dos sitios; bilateral=un sitio) 
Hepatomegalia 
Esplenomegalia 
Dermatitis 
Parotitis 
Infecciones recurrentes del tracto respiratorio, sinusitis' u 'otitis media 

Categoría B: Sintomatología Moderada ::: -..... :. 
Niños que tienen condiciones sintomáticas no listadas en 1as'cate'.gorías A o e, 
las cuales son atribuidas a la infección por VIH. .-""·- - <; .. · ., ·. · 

Anemia (<Sgr/dL), neutropenia (<1000/mm3), y/o trombocltopenla 
(<100,000/mm3) persistente por mas de 30 días_ - '>- _, __ -
Meningitis bacteriana, neumonía o sepsls (un solo episodio) 
Candidiasis orofaringea, persistente(> de 2 meses) en_niños menores de 6m 
de edad - - -
Cardiomiopatia 
Infección por Citomegalovlrus antes del mes de edad 
Diarrea recurrente o crónica 
Hepatitis 
Herpes simple 
Bronquitis por Herpes Simple, neumonitis o.-esofagitis 
Herpes zost:er dos distintos episodios O afeCtación- de mas de un dermatoma 
Leiomiosarcoma 
Neumonitis Intersticial Llnfoldea 
Nefropatia 
Nocardiosis 
Fiebre persistent:e (mas de 1 mes) 
Toxoplasmosls antes del mes de edad 
Varicela diseminada 

.>::'.J CO~J lll 
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c. Sintomatologia Severa. 

• Infecciones bacterianas severas, múltiples o recurrentes (al menos dos 
Infecciones en un periodo de 2 años) de las siguientes: sepsis,· neumonía, 
meningitis, artritis u osteomelitis, absceso de un órgano profundo o cavidad 
(excluye otitis media, absceso, piel o mucosas e infecciones relacionadas- a 
catéter IV). 

• Canidiasis esofágica o pulmonar (bronquios, tráquea, pulmones) 
• Cocldloidomicosis diseminada. 
• Criptococosis extrapulmonar 
• Criptosporidlasis o Isosporidiasis con diarrea persistente por > 1 mes 
• Enf. por CMV con sintomatología Inicial después del mes de edad (sitio 

diferente al bazo, hígado o glanglos linfáticos). 
• Encefalopatía (Por lo menos uno de los siguientes hallazgos progresivos por 

Jo menos por dos meses en la ausencia de una enfermedad concurrente 
diferente a la infección 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 
neurofisiológicas, b) crecimiento cerebral inapropiado o microcefalia adquirida 
demostrada por medición del PC o atrofia cerebral demostrada por TAC o por 
resonancia magnética (imagen seriada es requerida en menores de 2 años) 
c) Déficit motor simétrico manifestado por dos o más de los siguientes: 
paresia, reflejos patológicos, ataxia 

• Ulcera mucocutánea por HSV que persiste por > 1 mes, o bronquitis, 
neumonitis o esofagitis que afecta a niños mayores de un mes de edad. 

• Histoplasmosis diseminada. 
• Sarcoma de Kaposi 
• Unfoma primario en cerebro. 
• Linfoma de Burkitt. 
• Tuberculosis diseminada o extrapulmonar 
• Infección por Mycobacterias no Tb. 
• Infección por el complejo de Mycobacterium avlum o Mycobacterium Kansasii. 
• Neumonía 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 

ORIGEN 
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ANEXO IV 

CLASIFICACION CLINICA E INMUNOLOGICA DE PACIENTES 
PEDIATRICOS CON INFECCION POR VIH 

CATEGORIA CLINJ:CA 

c3tegor¡-a-~---- --N: ASintomatico 
inmunológica 

A: Signos y 
Síntomas Leves 

B: Signos y 
Síntomas 
Moderados 

C. Signos y 
Síntomas 
Severos 

1-:-No evidencia 
de supresión 
2-:--suprcsión 
Moderada 
3-:-Suprcsión 
Severa 

~~.~~~~~~~·~:~~~~~~~~~~~~:::~~'.~~~~~~~~~g~2~1~~~~~~~ 

N3 A3 Él3 C3 

CATEGORIA INMUNOLOGICA (Conteo y O/o de células CD4) 

..._ /:!111 </:!m J-5a J-5a 6-/:!a 6-/2a 
MI. ')¡, MI. % MI. % 

'f. No ovidcncia ~'1500 ?25 21000 ?25 ;;,sao ?25 
i-Éº supresión 

2. Supresión 750-1499 15-24 S00-999 15-24 200-499 15-24 
Moderada 
3.Suprosión <750 < 15 <500 <15 <200 <15 
Severa 

~ 
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Tabla J.. Agentes antiretravirales aprobadas par la FDA (Maya J.999) 

Análogos nucléosidos 
inhibidores de la transcriptasa 
reversa (ANITR) 

AZT CZidovudina, ZDV> 
Ddl l Didanosinal 
OdC lZalcitabinal 
3TC Lamivud1nal 
D4T Stavudina 
Abacavir (ABC 

Aniiilogos no nucléosidos 
inhibidores de la 
transcriptasa reversa 
(ANNITR) 
Nevirapine (NVP) 
Delavirdine (OLV) 
Efavirenz EFV) 

lnhibidores de proteasa (IP) 

Saquinavir (SOV-HGC) y (SOV-HGC) 
Ritonavir (RTVl 
lndinavir llDVl 
Nelfinavir lNFV 
Arnorenavir APV 
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ANEXO V 

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

ANALOGOS DE 
NUCLEOSIDOS 

Didanosina (ddll 

lamivudma 13TCJ 

Estavudina fd4T) 

Zalcitabina fddCI 

Zidovudina IAZTJ 

ANALOGOS NO 
NUCLEOSIDOS 
Oelavirdme 

Nevirapina 

Efavirenz 

INHIBIDORES DE 
PROTEASA 
Aitonavir 

Nelfinavir 

Saquinavir 

lndinavir 

l~Fl~CTOS SFCl INDAl~IOS 

Frecuen1es (leves) Regularmente frecuentes (mod) Raro ISeverosl 
Diarrea. dolm abdominal. nauseas. 
vOn"tos 

Ne .. opatia pcnlérica !relacionada a P.ncreatitis. despigmentaclón de 
dósisl, hiperl#icemia felina. elevación de en1inias hepálocas 

Cefalea, tatioa. nausea. .. arrea. empción 
OOrmica, dolor abdominal 

Celalea, dolor abdominal. erupción 
dCrmica 

Panctealilis (en .. ños con enlerme~ 
avanada),nel#opatla pcmlérica, 
ncutropcnia. ek!vaciOn do entimas 
hen.ilicas 

Elevación de enzimas hepiticas 

Cefalea. dolOf abdominal, astenia Nel#opatla periférica. pancrealilis, 
to•icidad hepática. ulceras 
orales.ulceras de esófago, erupción 
dérmica. neutropcnia, anemia y 
trombocitopenia 

Anemia, trombocitopcnia. Miopatla. miositis, hi¡M:ramilasemia. 
aranulocitooenia. cefalea elevación de transaminasas 

Celala, latiga. dolor abdominal. erupctón 
di:rmica (puede ser severa) 
Erupci6n dérmica (puede sor sovera}, Elevaci6n de enzimas hepAticas. r•a vez 
electo sedanle. diarrea. cefalea. nauseas heaatitis. lrombocitooonia 
Erupción dé1mica Cpuede ser severa}. 
elevación de enzimas hepálicas. mareos. 
fnsomnio, somnolencia. contusión y 
elevación de coleslerol 

Nausea, vómito, diarrea. cefalea. dofor 
abdominal, anoruia 

Diarrea 

Diarrea, dolor abdominal. cefalea. nausea. 
oarestesia. eruoción dérmica 
Nausea. dolOf abdominal. cet.Mea. ut­
metálico, mareos. hiperbilinubuinemia 

PBrcstesias, ek!"aci6n de enzimas 
hepálicas 

Astenia. dolor abdominal. erupcJOn 
dérmica. e-acerbación de la enfermedad 
hepjtica crónica 

Exacerbación de enfermedad hepática 
crónica 
Nelrolitiasis y exacerbación de 
enfermedad hepática crónica 

Sangrado espontaneo. pancreatitis, 
elevación de triglicéridos. coleslerol. 
hiperglucemia, cetoaculosis, 
diabetes.heoatitis 
Episodios espontáneos de sangrado en 
hemotil1cos. hiper glucemia. 
cetoacidosis. diabetes y •ICOlia 
hemollitica 
Sangrado espontáneo en hemolillcos. 
hioerolucemia. cetoacidosis. diabetes 
s-.ado espontáneo en tmmotilicos. 
htperglucemia. cetoaódosis. diabetes y 
ane1n1a hemolihca 
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ANEXO VJ: 

REACCIONES DERMICAS SECUNDARIAS AL USO DE ANTIRETROVIRALES 

Grado Extensión clínica 

:1 ~~~~ny~~~~~~~~~~=-=p~a~e~u~la~r~d""'if~u~sa=-=co:-==n~d~esca"""""""m"'""ac~i6~n'"""seca"""=-~~~~~~~~~ 
111 Veslculas, descamación húmeda. úlceras 
IV Eritema rnultifo.-rne, sindrome de Stevens Jonhson. necrolisis epidérmica 

tóxica, dermatitis exfoliativa 

Ref. (99) 

l'f'\i'SIS r:nN i.:.:J\ .t.! ·~ .... -

Al I . n·- ("""'C!EN "F , .• .Pt !.lb .;l'Uu , .. 
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ANEXO VII 

ALTERAC:tONES HEMATOLOG:tCAS 

c:radu Hb en >3meses Hb ~ 2años 
Y-< 2años 

1 9.0-9.9 10.0 - 10.9 
11 7.0-8.9 7.0- 9.9 

111 < 7.0 <7.0 

IV Falla cardiaca Falla cardiaca 
secundaria a secundaria a 

anemia anemia 

Ref. (99) 

Ñeutroffl~ Plaquetas 
totales 

750 - 1200 
400 - 749 50,000-

75,000 
250- 399 25,000-

49,999 
< 250 < 25.oooo 

sangrado 

TESIS COf\T 
FALLA DE O?~· 

TP TPT-

1.1 - 1.25 XN 1.1 -1.66XN 
1.26-1.5 XN 1.67 - 2.33 XN 

1.51 - 3.0 XN 2.34-3.0XN 

>3XN >3XN 
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ANEXO VIII 

AL TE RACIONES GASTROINTESTINALES 

-P-ARAMÉTRO- -GRADO 1 GRAD02 ___ GRADO 3 GRAD04 
Nausea Leve Moderada Severa Distensión y 

vómitos 
Vómito < 1 episodio/dla 1-3 episodios/dia >3 episodiosldla o Vómito 

o duración >3d duración >7d irreversible 
Diarrea Deposiciones Deposiciones Deposiciones Deshidratación 

blandas liquidas liquidas y 
deshidratación 
leve, dep. Con 
sangre 

Colesterol 171-499 500-749 >750 
.-!!!_gliceridos 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 >7.5XN 
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. 1.1-1.4XvalorN 1.5-1.9 X valor N 2.0-3.0 X valor N >3.0XN 

Ref.(99) 

; 
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ANEXO IX 

AL TERACJ:ONES RENALES 

c--PARAMETRO-
Creatinina 

GRADO 1 GRA002 GRA003 GRA004 

., 2 años- 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 

Depuración de 60-75 50-59 35-49 < 35 
creatinina mllmin/1.7 ml/min/1.73m2 mllmin/1.73m2 ml/min/1. 73m2 

3m2 

Ref. (99) 
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APENDJ:CE J: 

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ 
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Ensayo clínica abierto aleatarizado para evaluar das esquemas can 
cuatro antiretrovirales en niñas can in,ección por VIH previamente 
tratados. 

Introducción 
Se le solicita que autorice la participación de su niño/a en un estudio clínico. 

Para decidir si desea o no que su niño 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 información relativa al estudio de Investigación .. 

Se le ha pedido que partié:.ipe e<n un estudio de i~vestigación con una dur:ación 

de 12 meses, en el .~·~~· ~~~ ... ~~.~p.ar~. ~/\!~~fin_~vlr. ·:·E~avir~nz: .+ -ddi··.+ D~T_ vs 

Ritonavir + Saquinavir,_'-f:· ddi+P<1:T),:,r,ara el tratamlen.to ··de niños infectados 
por el virus HIV; /Se,1e:.~0U~it,;r,;Jci".e'1eá. 1á,:carta de .consentimiento y que 

converse con_ e_!~-~:~-~-!C~,;:Y/~--~-~~-~~o_;~-~~-~~-~-'~-~-~-~~c:'to SObre cuctlquier cosa _qu~ usted 
o su niño/a no·¿~~·¿~e~J;;;:,;";5¡·..;;;Í:~;fd~~Íd~ ~..;t.;rlzar que su niño participe en 

~~;:~~~i:~bs~er~':~t~~*=~~ºteJ~:t~=~:;:;~:: t:::7g::~ma de consentimiento. 

Se plane~ _ ~~-~-~~ :~~-~-~º~:-<?~;<~t-~-~-~):'!º.~-~-~~ men~s 12 meses. Sin embargo, el estudio 
podrá pÍ"olorlQarse-y-sl.íj:)e'rar.los·2."meses, si los resultados demuestran que los 

medicamentos :.\iei';·:·e'st;,;d·i¿; ': lo~ran prev.;,nlr la multiplicación del VIH en el 

organts~o _d~-~-~~-~-~-~-0:~ ~-~,:.-· 

BENEFICIOS 

Estudios. realiz.ado·s· previamente han demostrado que con el uso de cuatro 

medicamentos ·arltiviráles ·en el tratamiento de infección por VIH, disminuye la 

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

TESIS co~.T 
,,. 

E~ Í t ~" n 'J' e"·.--,,,-, k'Tl.T 
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enfermedad. También se ha observado aumento en las células CD4 y con esto 

se ha observado d.isminuc.ión en la aparición.dC enfermedades oportunistas. 

En caso de que el paciente am·erite hospitanz:E.ciÓ-n ·para :~alorar el efecto de los 

antivirales, lo~ cargo_s est~rán a carQo del Hc;~pit.al I~fár::.til de México~-

MALESTARES Y RIESGOS 
, ·' ,'.·-·-~--

Pueden ~-~~s~~~-~rse ~~e~os - ~ª.~~st~!"e~ ___ a~-~~i~~,~~-; .. ~.13_:~~~--~ ... ~~-·:' medicamentos 
antlvlrales para •.1~ infección por HÍV~. El n~IÍ'fna~IÍ-,;ri~~~a~i·~ yiaquinavir pu.;de 
ocasionar diarrea,. nausea "ganas de.vomitar'.'; vomito;·./ distribución anómala de 
grasa (al~Í.Jna parte del cuerpo p6r ejemplo E,1 ~~azó' pu¿ij.;~· ~e;,e;: ;.,;ayor !'lros.;r 

que el otro), niveles'. elevad~s ··d.; trlgllcérldo~:~y:}~l.;st.;~;;¡_,zint.;l·_;;:,;~.;Ia a la 

:~~~~t:ª~c~mE:~:~~~:~·~:~: · ;;:~~~~:.:z~t:Jti~Z1~:::1f~~;2:~:Ei0:h!:1~;r;:1l: 

~~:;:;: l;'Js~~~:1'.1%:~~i~.:~Ei~;~;:~t~~t~f~ill~J~:1~:~'.~: 
piel (granit.;s e;, 1,;. p;.;1); me;,os ~o;:,:,C.n: neÍ.Jr.;~~tla ·P~~íré~T.;~ ¿,;.j~¡:ffii,;c1míento 
de manos ·o =piés)/:-:_p~~~c:r,~ªtitis- ~-: __ e1~~a·~·16.~ -~~ =-~~'~i·~:a·_~~-t;~~;pá-~-¡·~~'~:-~~~;; :::; 

~~{~ -·-
CONFIDENCIALIDAD ' .• -..... -·. · ·••· ·.·.··•· ... - .. \ - - . · ... - <·· ' : - •. -

Ningún ;~:~ient'~_'~:~~- . i~~:~~;fi~Ca~~~.-. ~n · P_~~~t~ééici,ór:_-- ~; ~~porte',q~~ ~~suite de este 

estudio. 

PARTICIPACION .;. 
Su participación en este estudio '.es. '.volunt~~i~~:,;;·~~~~~ ret1t:J'sarse :a participar o 

suspender su participación en cüa1c:iúier.:·moffie.ntO:.:dUra·nte·:'toda la duración de 

este estudio, sin penalización e o ~~Í"d,ida··~;::d:~·,-_~:~-~.~-~~i~-~·:t_~·· 105 'Que de otra forma 
es usted acreedor en este centro de_a,te-~~ió'rr~~did~~-,_~: .- -

En caso de que usted tenga más ~reg~n~~~;:.-.'d'U'~i;:;~;~~;-~·,·. curso de este estudio 

sobre la investigación, usted pu~de_-~1~1-gi~l~-~-'.'.~~:~~~~-¡-~~·de· l'rimunodeflciencias de 

Hospital Infantil de México o al teléfono 5887.781 con la Dra. Ma. Eugenia Nandi 

Lozano o el Drª Carlos Avila Figueroa. 

TESIS C01'T 92 



Confirmo que he sido informado sobre los aspectos del estudio por el médico 

responsable Dr. Carlos Avila ·FigUeroa~ Dra. Ma. Eugenia Nand( Lozano y 

entiendo sus explicacion·es. ·,MIS Pregunt~s _ -han ~ido c~rll:estada~, considero 

voluntariamente participar:-:··se mC dará COpia de' este consentimiento. 

Dr. Carlos Avlla Flgueroa ,,.· 

Investigador: responsable ;- . 

Dra. Ma. l:Llg.;,n'1a Nindí L~~an6 ________________ _ 

Investigad~.~ ~es~~-~.~·~~·~::~·, 

Firma del testigo_.------------ FECHA-------

Firma del testigo --'------------ FECHA-------

Firma del testigo FECHA-------

Nombre del Paciente 

Nombre y firma del tutor 

FECHA------

ij 'l'ESIS CON 
j FPJ._1_;;. DE GiüGEN 
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APENDICE II 

HO:JA DE CONSULTA DE CLINDI Y CAPTACION DE DATOS 

NOMBRE 
SEXO 

EDAD --,---,..-,,----------------------------
FECHA DE NACIMIENTO----------------------­
LUGAR DE PROCEDENCIA-----------------­
DOMICILIO: 

~~~~~ :;~ l~N~~~g~:~~;O-M_A_So-----------------

FECHA DE DIAGNOSTICO Y METODO: 
ELISA 
WESTERN BLOTT 
PCR 
ANTIGENO VIRAL 
CULTIVO VIRAL 
ANTIGENO P24 

FECHA 
FECHA----------­
FECHA-----------

;~g;: ----------
FECHA-----------

ANTECEDENTES SEROLOGICOS DE VIH 
MADRE 
PADRE 

HERMANOS--------------------
OTROS---------------------

TRATAMIENTOS ANTJ:VIRALES PREVIOS Y FECHA: 
1er esquema 
fecha de inicio y duración 
2do esquema 
fecha de inicio y duración 
3er esquema 
fecha de inicio y duración 

FECHA DE INICIO DE CUADRUPLE ESQUEMA ANTIVIRAL 

MECANISMO DE TRASMISION 

e~~~tc~L :e~~HAA ------------

~~~E5;¿ig~~~E--- ~i~~~ ------------

rrE;SJS CCJi\T 
Fl1LL/\ f )J 1~ ()~~~f1EI'1 
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CLASIFICACION CLINICA E INMUNOLOGICA AL INGRESO: 
FECHA CLASIFICACION -----------

HISTORIAL DE INFECCIONES: 

NEUMONIAS: 
TX FECHA----------­

FECHA----------­
FECHA----------­
FECHA-----------

TX ----------------­
TX ----------------
TX -----------------

OTITIS: 
FECHA----------­
FECHA----------­
FECHA----------­
FECHA----------­
FECHA----------­
FECHA-----------

TX -----------------­
~ ------------------
T X -----------------­
~ ------------------

MENINGITIS: 
FECHA---------­
FECHA-----------

TX ------------------­
TX ------------------

SINUSITIS 
FECHA----------­
FECHA----------­
FECHA----------­
FECHA-----------­
FECHA-----------

OTOMASTOIDITIS : 
FECHA-------------­
FECHA-------------­
FECHA--------------

GASTROENTERITIS: 
FECHA-------------­
FECHA-------------­
FECHA-------------­
FECHA-------------­
FECHA-------------­
FECHA--------------

~~~~~ --------------
FECHA--------------

TX 

TX ------------------­
~---------------------

TX -------------------

TX ------------------­
~ ---------------------

TX ------------------­
TX ------------------­
~ --------------------
TX ------------------­
~ -------------------
TX -------------------­
TX --------------------
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FECHA------------­
FECHA------------­
FECHA-------------

TX -------------------i ~ -------------------
NEUMOCIST_IS CARINI NEUMONIA: 

FECHA----------­
FECHA-----------
FECHA. __________ _ 

FECHA-----------

TX ------------------­
TX ------------------­
TX ------------~-----­
TX -------------------

TUBERCULOSIS 

FECHA Y SITIO ______________ TX•----------------

FECHA y smo TX ---------------
FECHA y smo TX ---------------

H.ZOSTER 

FECHA Y SITIO _____________ TX ----------------
FECHA y smo TX. ________________ _ 

VARICELA 

FECHA-------------TX·--------------------

CANDIDIASIS: 

smo FECHA--------- TX. ___________ _ 
smo --------FECHA TX. ___________ _ 
smo FECHA TX. ___________ _ 
smo FECHA TX. ___________ _ 

INTERNAMIENTOS: 

9<• 

T=1/\.I~L. , , _. ·-~\ ~ ~·f,J ------·----· ·------ .. 



VALORACJ:ON ANTROPOMETRJ:CA 

INGRESO 4 MESES B MESES 12 MESES 
FECHA 
PESO 

PERCENTIL 
TALLA 

PERCENTIL 
PERIMETRO 
CEFALICO " 

PERCENTIL " 

IMC 
PERJMETRO 
BRAOUIAL " 

PLIEGUE .· 

CUT ANEO 
GRADO DE 

DESNUTRICI 
ON 

ADENOPATJ:AS 

INGRESO 3 MESES 6 MESES 9 MESES 12 MESES 
FECHA 

CERVJCALE 
s 

AXILARES 
INGUINALE 

s 
BAZO 

HIGADO 

AFECCIONES 

CARDIOMIOPATIA SI------ NO 
FECHA DE DIAGNOSTICO 
FRACCION DE EYECCION 
TRATAMIENTO 

ENCEFALOPATIA SI -------
NO __________ _ 

FECHA DE DIAGNOSTICO 
ELECTROENCEFALOGRAMA 

TESIS CQJ"T 
FAlJ.h. ;y;~ Q}~lGEN 
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TRATAMIENTO----------------------------

EVALUACJ:ON VIROLOGJ:CA E J:NMUNOLOGJ:CA 

INGRESO 4 MESES 8 MESES 12 MESES 
FECHA 

CD4 
CARGA 
VIRAL 

EFECTOS SECUNDARJ:OS AL TRATAMJ:ENTO 

INGRESO 4 MESES S 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 

''" 
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BIOMETRIA HEMATICA 

INGRESO 1 MESES 4 MESES 8 MESES 12 MESES 
HB 
HTO 
LEUCOCITOS 
NEUTROFILO 
s 
LINFOCITOS 
PUl.OUETAS 

PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA 
INGRESO 1 MESES 4 MESES 8 MESES 12 MESES 

BILIS IND 
BILIS DIR 
ALBUMIN 
A 
GLOBULI 
NA 
PROTS 
TOT 
DHL 
FA 
TGO 
TGP 
AMIIUl.SA 
CPK 
TRIGLICE 
RIDOS 
COLESTE 
ROL 
TP 
TPT 

1?..!LLA-._ J) ": 
'JlJ 

--·-·--· 
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PRUEBAS DE FUNCION RENAL 
INGRESO 1 MESES 4 MESES B MESES 12 MESES 

SODIO 
CLORO 
CALCIO 
FOSFORO 
MAGNESI 
o 
POTASIO 
ACIDO 
U RICO 
GLUCOSA 
CREATINI 
NA 
UREA 

DEFUNCION 

~~c;:.~-:.~-------------
A UTOPSIA: __________________________________ _ 
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