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RESUMEN 

ANTECEDENTES. En estudios realizados en adultos con infeccion por el virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH) la respuesta virologica e inmunoldgica al tratamiento antirretroviral 

combinado que incluye inhibidores de la proteasa (IP) es superior en los pacientes sin exposicién 

previa a antirretrovirales. La informacion sobre la eficacia de! tratamiento antirretroviral combinado en 

nifios es escasa y se desconce si la respuesta a este tipo de tratamientos es diferente en nifios con y sin 

exposicion previa a antirretrovirales. 

OBJETIVO. Evaluar la respuesta a un esquema antiretroviral cuadruple que incluye dos IP 

saquinavir (SQV) + ritonavir (RTV) y dos inhibidores de Ia transcriptasa reversa zidovudina (ZDV) + 

Lamivudina (3TC) en pacientes con y sin exposicion previa a antirretrovirales. 

MATERIAL Y METODOS, Disefio: Estudio cuasiexperimental de dos grupos. Se incluyeron todos 

los nifios con diagnéstico de infeccion por VIH/SIDA menores de 17 afios de la consulta extema del 

Hospital de Pediatria. Los pacientes fueron clasificados en dos grupos de acuerdo a si tenian o no 

exposicion previa a medicamentos antirretrovirales Todos los nifios recibieron un esquema cuadruple 

de tratamiento que incluyo RTV+SQV+ZDV'3TC. Para evaluar la respuesta al tratamiento se 

midieron la carga de RNA viral y el numero de linfocitos CD4+ al ingreso y posteriormente cada 3 

meses. Ademas cada paciente fue evaluado clinicamente cada mes para la medicién del peso, Ia talla, el 

neurodesarrollo y el niimero de infecciones por gérmenes oportunistas (10). La tolerancia y el 

cumplimiento terapéutico fueron evaluados mensualmente por la medicién del numero de tabletas y la 

cantidad de solucién, asi como por interrogatorio intencionado a los padre o tutores. Para el analisis 

estadistico se utilizaron las pruebas no paramétricas U Mann-Withney, de Wilcoxon, analisis de 

varianza de doble entrada de Friedman y analisis de correlacién de Spearman. Para comparar vanables 

categéricas se utilizé la prueba de la probabilidad exacta de Fisher 

RESULTADOS. Se incluyeron 20 pacientes, de los cuales uno fue eliminado por incumplimiento, 

siete ingresaron a} grupo con exposicion previa a antrretrovirales y 12 al grupo sin tal exposicion La 

reduccion inicial en la carga viral a los tres meses de tratamiento fue mayor en los pacientes sin 

exposicion previa (md=3 17) que en los que habian tenido tal exposicion (md=2.23). Dicha reduccion 

durante los 12 meses de seguimiento fue mayor en el grupo de pacientes sin exposicidn previa (r,=0.91, 

p=0 0005) que en el grupo con tal exposicién (r.=0 61, p=0.08). El incremento en linfocitos CD4+ fue 

mayor y mas rapido en el grupo de pacientes sin exposicion previa a antirretrovirales (1,=0.77, p=0.01) 

que en el grupo con dicha exposicién (r,=0.36, p=0.39). Hubo una diferencia significativa en la 

ganancia de peso durante los 12 meses de seguimiento entre los dos grupos evaluados (r,~0.66, p=0.04 

en el grupo sin exposicién previa, y r,=0.16, p=0 67 en el grupo con tal exposicién) Ademas, se 

observo un incremento en Ia talla durante los 12 meses de seguimiento en los dos grupos, no obstante 

este incremento fue mayor en el grupo de pacientes sin exposicién previa a antirretrovirales (1,=0.75, 

p=0 01 vs 1,=0 56, p=0 12 en el grupo con exposicién previa) 

CONCLUSIONES. Los resultados de! presente estudio permiten concluir que la respuesta virologica 

e inmunologica al tratamiento antirretroviral combinado es superior en los pacientes sin exposicion 

previa a antirrerovirales. Ademas, la respuesta clinica al tratamiento antiretroviral combinado, 
evaluada por el crecimiento pondo-estatural de tos nifios con infeccién por el VIH, también es superior 

en Jos pacientes sin exposicion previa a antirretrovirales que en aquellos con tal exposicion



ANTECEDENTES 

Desde 1998 existe el consenso de dar tratamiento a todo nifio menor de un afio con 

diagnéstico definitivo de infeccién por VIH, independientemente de su estadio clinico o 

grado de inmunodeficiencia. Aunque existe controversia al respecto, en nifios mayores de 

un afio de edad se recomienda iniciar e! tratamiento cuando estan sintomaticos y/o con 

algun grado de inmunodeficiencia. No obstante esta controversia, como con los menores de 

un afio la eleccion preferida actual es iniciar tratamiento al momento del diagndstico 

independientemente del estado clinico ¢ inmunoldgico en nifios de cualquicr cdad (1-2) 

La respuesta de los nifos con infeccién por VIH a la terapia antiretroviral, particularmente 

en aquellos con infeccién adquirida perinatalmente, no es similar a la encontrada en 

pacientes adultos (2). Estas diferencias son debidas a: 

1 Un perfil farmacolégico distinto al de! adulto, ya que existe un continuo desarrollo y 

maduracion de los érganos involucrados en el metabolismo y depuracion de los 

medicamentos antirretrovirales. Asi, niveles plasmaticos subterapéuticos de los 

inhibidores de proteasa (IP) pucden resultar en falla de la supresion de la replicacion viral, 

lo cua! podria dar lugar al desarrollo de resistencia viral a tales farmacos (2). En cl estudio 

ACTG 337 se demostré que los nifios pequefios requieren de altas dosis de IP, ya que 

nelfinavir a la dosis habitual de 20-30 mg/kg cada 8 horas resulto en niveles 

subterapéuticos en los menores de 25 kilogramos de peso, en cambio la dosis de 55 

mg/kg/dosis das veces al dia dio lugar a mejores niveles séricos (3) 

2. Los nifios infectados perinatalmente tienen inicialmente cargas virales mas altas que las 

observadas en el paciente adulto. Dicha carga viral presenta una lenta declinacién en los 

primeros afios de la vida. Esta caracteristica resulta importante, pucsto que una clevada 

carga viral inicial favorece la scleccion de resistencia debido al gran repertorio genético 

(3-5) 

 



3 La adquisicion perinatal permite la cxposicion in utero a zidovudina (ZDV) y otros 

antirretrovirales, lo que podria favorecer la transmisién de cepas del VIH mutantes 

Tesistentes debido a la exposicton a tratamiento o profilaxis en las madres (2,6) 

4. Finalmente, debe recalcarse que existen diferencias importantes en la presentacion 

clinica de la infeccion por el VIH adquirida perinatalmente (2,6). 

Debido a lo anterior, asumir que se obtendra una respucsta similar a la del paciente adulto 

con la terapia combinada que incluye IP, también conocida como terapia HAART, cn nifios 

serta erroneo. En pacientes pediatricos solo 25-40% de los que reciben este tipo de terapia 

experimentan supresion de Ja carga plasmatica viral a niveles indetectables, en cambio este 

tipo de supresion es alcanzado en el 43-75% de los pacientes adultos (6). 

Por otro lado, diferentes estudios han demostrado que Ia supresion de la carga viral es 

temporal Pelton y col. encontraron que a la semana 20 de tratamiento combinado con 

Ritonavir (RTV), el 47% de los pacientes presentaban supresion de la carga viral a niveles 

indetectables, en cambio a la semana 52 solo el 2% de ellos continuaba con este nivel de 

supresion (7) 

Estudios recientes sugieren que los nifios probablemente requieren esquemas mas agresivos 

de tratamiento, y que los esquemas de tratamiento con cuatro o cinco drogas resultan en 

supresion mas rapida de la replicacion de! VIH que el tratamiento estandar con tres drogas 

(8). El estudio SPICE realizado en adultos, permitid obtener informacion altcrnativa sobre 

la intensificacion de los esquemas de tratamiento como un medio para incrementar la 

potencia de dichos csquemas, aumentando el numero de agentes antirretrovirales utilizados 

como primer esquema terapéutico. Este estudio incluyo tanto a pacientes que no habian 

recibido terapia antirretroviral previamente, como a pacientes que habian recibido terapia 

con analogos nucledsidos. Se compararon los siguientes esquemas. nelfinavir o saquinavir 

con dos nucledsidos, un esquema con estos dos IP exclusivamente, y otro con dos 

nucledsidos mas nelfinavir y saquinavir 

 



El grupo con cuatro farmacos, dos ITI y dos IP. tuvo mas éxito para alcanzar supresion a 

menos de 50 copias/ml que cualquiera de los otros dos grupos, el estandar de tres farmacos 

o el de dos IP (9) 

Puesto que existe una fuerte correlacién entre el grado de supresiOn viral alcanzada y la 

durabilidad a largo plazo de dicha supresién, como fue demostrado en el estudio 511 con 

nelfinavir, es necesario lograr las supresiones virolégicas maximas con cl primer esquema 

terapcutico, para mantener una supresidn de la replicacidn viral lo mas prolongada posible 

(10). Ademas, también se ha demostrado que entre mas pronto sc logra la supresion 

virologica maxima, mas prolongada es fa respuesta al tratamiento antirretroviral. Todo esto 

justifica la utilizacion de esquemas antirretrovirales de combinacion que incluyen uno o dos 

IP 

Otro predictor de la respuesta a largo término es Ia carga viral al inicio del tratamiento 

antirretroviral. En el estudio Prometheus se asign6 aleatoriamente a personas que no habian 

recibido terapia antirretroviral para recibir la combinacion RTV mas SQV con y sin 

stavudine (d4T). Un andalisis del impacto inicial sobre la carga viral mostr6é una clara 

diferencia en los porcentajes de respuesta de quienes tenian una carga viral por debajo de 5 

logio al inicio, en relacién con los que tenian cargas por arriba de 5 logio En el grupo de 

terapia triple el 60% de quienes tenian una carga viral >5 logio alcanzé menos de 400 

copias/ml, en comparacién con el 90% de quienes tenian una carga viral inicial <5 logy 

qty 

Por otro lado, estudios preliminares en adultos han demostrado que con la combinacion de 

SQV/RTV, administrado dos veces al dia, se reducen los efectos secundarios, se 

incrementan las concentraciones séricas de SQV y se previene la emergencia de resistencia 

a ambas drogas. El estudio realizado por Kirk y col. demostrd que la combinacion de RTV 

y SQV fue superior a la terapia con Indinavir 0 Ritonavir mas dos analogos nucledsidos a 

las 24 semanas de tratamiento. La proporcion de pacientes con RNA viral plasmatico en 

niveles no detectables mediante Amplicor ultrasensible (limite de deteccion de 25-50 

copias/m]) fue 25-30% mas alta cn el grupo de SQV+RTV que con las otras modalidades 

 



  

de tratamiento, Ademas, se obtuvo una mejor respuesta en los pacientes que no habian 

recibido previamente antirretrovirales (12) 

Otros estudios realizados en adultos, han demostrado que la respuesta al tratamiento 

antiretroviral también es mejor en los pacientes sin exposicion previa a antirretrovirales 

que la observada en aquellos con tal expasicién No existen estudios publicados al respecto 

cn nifios. En un estudio presentado en un congreso internacional, 13 nifios sin exposicion 

previa a antirretroviralcs tuvicron una mejor respuesta virolégica e inmunoldgica que 44 

nifios con tal exposicién cuando recibieron tratamiento combinado con RTV o Nelfinavir 

(3) 

El esquema de tratamiento antirretroviral que incluye RTV y SQV ofrece algunas ventajas 

sobre los esquemas con un IP. Entre estas ventajas esta el sinergismo farmacoldégico que 

ocurre entre estos dos medicamentos cuando son administrados simultaneamente. SQV es 

el IP més potente in vitro, el mejor tolerado, el que desarrolla resistencia con menor 

tapidez, y el que con menor frecuencia presenta resistencia cruzada con el resto de los IP. 

Sin embargo, este IP en su presentacién en capsulas de gel duro (cgd) tiene como 

inconvenientes una baja absorcidn intestinal y un metabolismo hepatico acelerado, por lo 

que su biodisponibilidad en el paciente adulto es baja, menor al 4% (14-16). No obstante, al 

utilizar SQV en combinacion con RTV se incrementan las concentraciones séricas de SQV 

enun 20 a 30 % y en mas de 2000% en el area bajo la curva, debido a que RTV inhibe los 

primeros pasos del metabolismo hepatico del SQV (14-17). Esta modalidad de tratamiento 

con dos IP es recomendada en pacientes que presentan falla al tratamiento inicial con tres 

drogas, (1) sin embargo, dcbido a que los pacientes pedidtricos presentan caracteristicas 

especiales, es necesario iniciar con cl tratamiento mas potente que asegure reduccién a 

niveles indetectables en la carga viral dentro de los primeros seis meses de tratamiento 
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Un estudio previo realizado en pacientes pediatricos con exposicion previa a IP por los 

autores del presente estudio, demostré que con una terapia antirretroviral potente 

(SQV+RTV)+2 ITRN es posible lograr una supresion prolongada de la viremia en nifios, a 

pesar de exposicién previa a antirretrovirales incluyendo IP (18) No obstante, se desconoce 

si la respuesta a este tipo de esquemas potentes cs diferente en nifios con y sin exposicion 

previa a antirretrovirales



  

SUSTIFICACION 

Aunque existen estudios realizados en adultos, con una respuesta satisfactoria y niveles 

indetectables de carga viral en ef 60% de los pacientes a 26 semanas de seguimiento (8-12). 

No solo no existe informacién en nifios sobre Ja eficacia del tratamiento combinado con 

RTV+SQV mas dos anaélogos nucledsidos, sino que también la informacion sobre el 

empleo de antirretrovirales en presentacion pediatrica es escasa, sobre todo ta relacionada 

con IP (19-22) Debido a esto, resulta importante cvaluar cual cs la respuesta virologica, 

inmunoldgica y clinica a un esquema cuadruple de tratamiento antiretroviral en nifios con 

y sin exposicion previa a antirretrovirales 

 



OBJETIVOS 

Evaluar la respuesta a un esquema antirretroviral cuadruple que incluye dos IP 

(SQV+RTV) y dos inhibidores de la transcriptasa reversa Zidovudina (ZDV) + Lamivudina 

(3TC) en pacientes pediatricos con y sin exposicion previa a antirretrovirales 

1. Evaluar la respuesta al esquema cuddruple que incluye SQV, RTV, ZDV y 3TC en 

niflos con infeccién por VIH/SIDA sin exposicion previa a antirretrovirales a través de: 

La medicion seriada de la carga de RNA viral 

b. La cinética de linfocitos CD4+ 

c. Parametros clinicos 

- Curva para peso/talla 

~ Neurodesarrollo 

- Frecuencia de enfermedades por gérmenes oportunistas. 

2. Evaluar la respuesta al esquema cuadruple que incluye SQV, RTV, 3TC y ZDV en 

nifios con infeccién por VIH/SIDA con exposicion previa a antirretrovirales a través de: 

a. La medicion seriada de RNA viral 

b. La cinética de subpoblaciones de linfocitos CD4+. 

c, Parametros clinicos 

~ Curva para peso/talla. 

- Neurodesarrollo. 

- Frecuencia de enfermedades por gérmenes oportunistas. 

3. Comparar la respuesta obtenida entre los pacientes con y sin exposicion previa a 

antirretrovirales 

 



MATERIAL Y METODOS 

DISENO: Estudio cuasiexperimental de dos grupos. Se evalué la respuesta a una 

modalidad de tratamiento antiretroviral cuadruple que incluye dos IP y dos inhibidores de 

la transcriptasa reversa en pacientes pediatricos con infeccién por VIH, con y sin 

exposicion previa a antirretrovirales. 

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA: 

Criterios de inclusion: 

- Nifios con diagnéstico de infeccion por VIH/SIDA menores de 17 afios. 

Criterios de no inclusién: 

- Solo para cl grupo de pacientes sin exposicion previa, se considerd como critcrio de no 

inclusion cl tratamiento previo con cualquicr antiretroviral (excepto la exposicion in utero 

a ZDV debido a profilaxis durante el embarazo). Los pacientes con tratamiento 

antirretroviral previo fueron entonces incluidos al grupo con exposicion previa a 

antirretrovirales. 

Criterios de eliminacién: 

| Pacientes que fallecieron o abandonaron el estudio antes de completar por lo menos dos 

mediciones de carga viral ademas de la medicion basal. 

2 Intolerancia a los medicamentos que amerité la suspensién del tratamiento 

antiretroviral antes de completar por lo menos dos mediciones de carga viral ademas 

de la medicidn basal 

3 Falta de adherencia al tratamiento a pesar de estimulacién e instruccién adecuadas a los 

padres, tutores y/o al paciente 
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO. 

Una vez establecido el diagnostico de infeccian por VIH (por lo menos dos pruebas 

positivas de cultivo viral, PCR o determinacion de antigeno P24), cada paciente fue 

categorizado desde el punto de vista clinico-inmunologico mediante la determinacion de la 

cuenta de linfocitos CD4+ y evaluacion clinica por el tipo de enfermedades oportunistas 

presentadas antes de su inclusion al estudio. Se realizo determinacion basal de carga viral y 

posteriormente cada tres meses Para la determinacion de la carga viral se utilizé un método 

que emplea sondas marcadas con biotina-avidina, Amplicor HIV-! Monitor test version 1.5 

(Roche Diagnostics, Branchburg, NJ), cuya sensibilidad en su modalidad estandar tiene un 

limite de deteccion de 400 copias/ml y en su variedad ultrasensible de 25-50 copias/ml. La 

cuenta absoluta de linfocitos CD4+ se midio por citometria de flujo cada tres meses. Cada 

paciente, ademas, fue revisado mensualmente en la consulta externa para fa medicion de 

peso y talla y evaluacion del neurodesarrollo. En pacientes menores de 6 afios de edad se 

evalué cl neurodesarrollo mediante la aplicacion de !a escala de Denver, tanto al ingreso 

como cada tres meses durante el seguimiento. Se registro ademas la frecuencia de 

infecciones por gérmenes oportunistas (10) a partir del inicio de la terapia, y ef numero y 

duracion de la hospitalizacion requeridas para tales eventos 

Cada dos meses se realizaron examenes de laboratorio para evaluar toxicidad secundaria a 

los medicamentos cmpleados (biometria hematica, prucbas de funcionamiento hepatico, 

pancreatico, colesterol, triglicéridos y glucemia) En caso de presentar efectos sccundarios 

atribuibles a la combinacion de dos IP como son hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e 

hiperglucemia que no mejoraron a pesar de modificaciones en la dicta (reduccion en el 

consumo de grasas) y ejercicio, se realizo suspension de SQV quedando el paciente con 

esquema consistente en tres medicamentos 

Dosificacioncs utilizadas. |.a dosificacion de los farmacos antirretrovirales utilizados fue 

SQVexd de 1200-1500my/m’ al dia cada 8 horas (maximo 600my/dosis), RTV 300-400 

mg/m’ por dosis cada 12 horas (maximo 600me/dosis), ZDV_ 18O0mg/m’/dosis cada 8 horas 

 



(maximo 200mg/dosis) y 3TC 4mg/kg/dosis cada 12 horas (maximo !SOmg/dosis) El RTV 

se inicio a dosis de 250mp/m’ dos veces al dia y los padres o tutores fueron instruidos para 

incrementar la dosis cada 3 dias hasta alcanzar la dosis terapéutica. Para mejorar la 

tolerancia, la absorcion y enmascarar el sabor desagradable del RTV, este fue administrado 

con chocolate, yogurt, leche o con cualquier otro alimento con alto contenido de grasa 

Valoracién de ta adherencia al tratamiento. E] cumplimiento se evalud mediante el 

conteo o medicién del numero de tabletas o capsulas, o de la cantidad de liquido en el 

frasco segun e! caso, cn cada visita mensua!. En cada consulta el alumno solicité las cajas o 

frascos a los padres y realizd la medicion por separado sin la presencia del paciente, los 

padres o tutores El cumplimiento fue evaluado, ademas, en forma indirecta interrogando a 

los padres, tutores y/o cuando era posible al paciente acerca del nombre, dosis y horarios de 

los medicamentos empleados. El! cumplimiento se estimuld en cada visita a través de 

platicas directas sobre su importancia con los padres, tutores y/o el paciente por cl 

in\ estigador responsable 

DEFINICION DE VARIABLES. 

Variables independientes: 

1 Esquema de tratamiento antirretroviral cuadruple (RTV+SQV+ZDV+3TC) 

2 Exposicion previa a antirretrovirales. Tipo y numero de medicamentos, asi como la 

duracién de su administracion. 

Variables dependientes: 

{Respuesta virolégica Se cvalud a través de la medicion basal y seriada cada tres meses 

de la carga viral. Se utilizo el equipo Amplicor HIV Monitor version 1.5 (Roche), cuyo 

limite de deteccion es de 25 a 50 copias/ml de plasma 

ta
 Respuesta inmunologica. Se midio a través de la determinacion del numero absoluto de 

linfocttos CD4+, al ingreso al estudio y posteriormente cada tres meses mediante 

citometria de flujo 
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3. Respuesta clinica. Sc evalu mediante la medicion mensual de la curva dc peso y talla, 

evaluacidn del neurodesarollo cada tres meses en los pacientes menores de 6 afos, asi 

como por el tipo y frecuencia de infecciones por gérmenes oportunistas 

Variables de confusién: 

!. Categoria clinico-inmunologica al ingreso Se realizé su determinacién mediante 

evaluacién clinica y el conteo de linfocitos CD4+ al inicio del tratamiento, 

2. Carga viral basal 

ANALISIS ESTADISTICO, Se emplearon medidas de tendencia central y de dispersion 

(medianas, intervalos y rangos intercuartilicos) para describir el estado basal y durante el 

seguimiento de los pacientes en funcidn de la edad, carga viral, cuantificacion de CD4+, 

peso, talla y evaluacion del _neurodesarvollo. Para comparar valores nimericos se utilizaron 

las pruebas no paramétricas U Mann-Withney, de rangos parcados de Wilcoxén, analisis de 

varianza de doble cntrada de Friedman y analisis de correlacian de Spearman Para 

comparar variables categoricas se utilizo la prueba de la probabilidad exacta de Fisher 

Debido a que el numero absoluto de linfocitos CD4+ es dependiente de la edad del paciente 

y 2 que la edad y la categoria inmunoldgica de los nifios fueron variables, se calculé el 

porcentaje de cambio relativo en las cifras de estas células, dividiendo e! valor obtenido en 

cada medicion durante el seguimiento sobre el valor basal menos uno multiplicado por 100 

(26) Se consideré como estadisticamente significativo un valor de probabilidad <0.05 

 



RESULTADOS 

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AL INGRESO. 

De Marzo de 1998 a Julio de 1999 se incluyeron en el estudio a 20 pacientes. Un paciente 

fue excluido debido a falta de adherencia al esquema evaluado. En el resto de los pacientes 

se completaron 12 a 48 semanas de seguimiento. E] grupo sin exposicion previa a 

antirretrovirales estuvo entonces compuesto por 12 pacientes y cl grupo con tal exposicién 

por siete nifios. En ef grupo sin exposicién previa a antirretrovirales, ocho fueron del sexo 

masculino y cuatro del sexo femenino, con una mediana de edad al diagndstico de 16 meses 

(limites de 1 a 132 meses) y, en los pacientes sintomaticos (9/12), una mediada de edad al 

inicio de los sintomas de 14 meses (1-111 meses). El grupo con exposicién previa a 

antirretrovirales incluyo entonces tres pacientes del sexo masculino y cuatro del femenino, 

con una mediana de edad al diagndstico de 18 meses (5 a 180 meses) y, en los pacientes 

sintomaticos (7/7), una mediana de edad al inicio de los sintomas de 16 meses (1-178). No 

hubo diferencia significativa cn estas caractcristicas entre los dos grupos en estudio (con y 

sin exposicion previa a antirretrovirales). En ambos grupos ingresaron tres pacientes 

clasificados en a categoria clinico-inmunologica C3. La mayoria del resto de fos pacientes 

fueron clasificados en las categorias clinicas N y A (Tabla 1 y 2) 

Todos los pacientes del grupo con exposicion previa a antirretrovirales habian recibido un 

esquema de tratamiento triple con un IP (SQVcgd) mas dos andlogos nucléosidos ZDV y 

didanosina (dd) por una mediana de 9 meses (limites de 3 a 18 meses). Estos siete 

pacientes pasaron al csquema cuddruple evaluado en el presente estudio debido a falla 

terapéutica (en seis de cllos falla virologica, en cinco inmunoldgica y cn uno falla clinica) 

De estos siete pacientes que habian recibido previamente terapia triple con SQV, uno habia 

recibido monoterapia con ZDV por 6 meses y cuatro terapia doble con ZDV+ddl por una 

mediana de 13 meses (6-21 meses), en dos de los cuales ddI fue cambiado a ddC (Md 2.5 

meses, limites 1-4) 

 



RESPUESTA VIROLOGICA. 

La mediana de la carga viral basal, a los 3, 6, 9 y 12 meses en los pacientes sin exposicion 

previa a antirretrovirales fue de 5 37 (limites de 3.95 a 6.11), 2.02 (1.24 a 3.95), 1.4 (0.84a 

2.06), 0.77 (0 47 a 2.4) y 1.0 (0.89 a 1.12) logio respectivamente (p=0.11). En el grupo de 

pacientes con exposicion previa a antirretrovirales estos valores fucron de 5.10 (4.2 2 6.51), 

2.87 (1.53 a 5.40), 1.9 (0.9 a 4.94) y 19 (0.54 a 2.3) respectivamente (p=0.30). No hubo 

diferencia significativa en la carga viral basal entre los dos grupos evaluados (p~ 0.90). 

Aunque las reducciones globales de la carga viral en los 12 meses de seguimiento no fueron 

significativas en ninguno de los dos grupos evaluados, la reduccién fue mayor en el grupo 

de pacientes sin exposicién previa con antirretrovirales (rs=0.91, p—0.0005) que cn los 

pacientes con tal exposicién (t,—0 61, p-0.08) (Figura 1). 

Aunque no hubo diferencias significativas, niveles indetectables de carga viral tanto por el 

meétodo estandar (<400 copias/m!) como por el ultrasensible (<50 copias/ml) fueron 

alcanzados mas rapidamente en ci grupo de pacientes sin experiencia previa. La proporcién 

de pacientes que alcanzaron niveles indetectables por el método estandar a los 3, 6, 9 y 12 

meses en los grupos sin vs con exposicién previa a antirretrovirales fue de 10/12 vs 3/7 

(p-0. 12), 9/9 vs 4/6 (p=0.14), 9/9 vs 5/5 (p-0.40), y 9/9 vs 5/5 (p=0.40). Con el método 

ultrasensible estos resultados fueron 2/12 vs 1/7 (p—1.0), 7/9 vs 3/6 (p-0.32), 8/9 vs 2/5 

(p-0.09), y 9/9 vs 4/5 (0.36) 

 



RESPUESTA INMUNOLOGICA. 

La mediana del ndimero absoluto de linfocitos CD4+ basal, a los 3, 6, 9 y 12 meses en los 

pacientes sin exposicién previa a antirretrovirales fue de 473 (limites de 18 a 2553), 507 

(63 a 2725), 1654 (112 a 1964), 1104 (285 a 2696) y 2355 (1949 a 2762) respectivamente 

En el grupo de pacientes con exposicién previa a antirretrovirales estos valores fucron de 

359 (limites de 12 a 1138), 236 (112 a 2078), 457 (129 a 1426), 555 (209 a 575) y 472 (186 

a 886) respectivamente. No hubo diferencia significativa cn las cifras basales de linfocitos 

CD4+ entre los dos grupos evaluados (P=0.47). Los porcentajes de cambio relativo en el 

numero absoluto de linfocitos CD4+ a los 3, 6, 9 y 12 meses de tratamiento en el grupo de 

pacientes sin exposicion previa a antirretrovirales fue de 42 (limites de 44 a 466), 253 (-70 

a 1191), 203 (-54 a 543) y 436 (147 a 1350). Estos valores en el grupo con exposicién a 

antirretrovirales fueron de 93 (-71 a 933), 137 (-15 a 1733), 188 (17 a 352) y 165 (19 a 

312). Aunque el incremento global en las cifras de células CD4+ cn los 12 meses de 

seguimicnto no fue significativo en ninguno de los dos grupos evaluados, dicho incremento 

fue mayor y mas rapido en el grupo de pacientes sin experiencia previa con antirretrovirales 

(r5=0.77, p-0 01 en el grupo sin experiencia, y rs-0.36, p-0.39 en el grupo con experiencia 

previa con antirretrovirales) (Figura 2) 

RESPUESTA CLINICA. 

Evaluaci6n de las curvas de peso y talla. Las mediana basal, a los 3, 6, 9 y 12 meses de 

tratamiento del peso corporal en kilogramos de los pacientes sin exposicién previa a 

antirretrovirales fue de 9.75 (limites de 2 87 a 38.5), 10.0 (6.45 a 38 5), 13 (7.9 a 40), 17 

(8.7 a 41) y 13.5 (105 a 30.5) respectivamente. (p—002). En el grupo de pacientes con 

exposicion previa a antirretrovirales estos valores fueron de 18.5 (limites de 7.18 a 13.0), 

20,5 (limites de 7.79 a 13.5), 21.9 (limites 8.5 a 37), 24.4 (limites 9 a 37) y 25.5 (limites 9.5 

a 37) respectivamente {(p—0.30).No hubo diferencia significativa en cl peso basal entre los 

dos grupos evaluados (p~1.0) 
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De esta manera, hubo una diferencia significativa en la ganancia de peso durante los 12 

meses de seguimiento entre los dos grupos evaluados (r,-0.66, p=0.04 en el grupo sin 

experiencia, y rs~0.16, p~0.67 en cl grupo con experiencia previa con antirretrovirales), no 

obstante debe tenerse en cuenta que Jos nifios del grupo con exposicién previa a 

antirretrovirales eran mayores en edad (Figura 3) 

La mediana de la talla basal, a los 3, 6, 9 y 12 meses, expresada en centimetros, de los 

pacientes sin experiencia antiretroviral previa meses fue de 74 (limites de 53 a 122), 77.5 

(61 a 134), 94 (68 a 137), 102 (72 a 136) y 80 (75 a 128) respectivamente (p-0.03). En el 

grupo de pacientes con exposicion previa a antirretrovirales estos valores fueron de 120 

(limites 77 a 156), 120 (77 a 156), 124.5 (80 a 157), 126.5 (82 a 159) y 122 (82 a 159) 

respectivamente (p~0.04). Asi, hubo un incremento en la talla durante los doce meses de 

seguimiento en los dos grupos evaluados, no obstante este incremento fue mayor en el 

grupo de pacientes sin experiencia previa con antirretrovirales (r=0 75, p=0.01 en el grupo 

sin experiencia, y rs=0.56, p-0.12 en el grupo con experiencia previa con antirretrovirales) 

(Figura 3). 

Evaluacién del neurodesarrollo. Debido a la edad de los pacientes, el neurodesarrollo fue 

evaluado en nueve de los 12 nifios del grupo sin exposicién previa a antirretrovirales. En el 

33% de cllos (3/9) esta evaluacién fue del 100% al ingresar al estudio y en 44% (4/9) fue 

del 80%, estos cuatro alcanzaron el 100% cn las evaluaciones de los 3 y 6 meses después 

del inicio dei tratamiento. De los dos pacientes restantes (23%), uno tuvo una evaluacién 

basal de! desarrollo del 40% y el otro del 55%. El primero de ellos alcanzo el 80% del 

neurodesarrollo para su edad a los seis meses de iniciada la terapéutica antiretroviral, y el 

segundo del 60% a los tres meses de seguimiento. Debido a la mayor edad de Jos pacientes 

en cl grupo con experiencia antirrctroviral previa, el neurodesarrollo fue evaluado en 3 de 

7, siendo el basal del 100% en 2/3. El otro paciente tuvo desde su ingreso un 

neurodesarrollo del 30% para su edad, sin presentar mejoria durante los 12 meses de 

scguimiento. cabe mencionar que este paciente presentaba cuadriparesia flacida desde que 

c! diagnostics de la infeccién por VIH fue establecida a tos 5 meses de edad. Los pacientes 
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cn los que se detect6 retraso en el desarrollo fueron canalizados al servicio de rchabilitacion 

para terapia especifica 

Evaluacién de la ocurrencia de infecciones por gérmenes oportunistas. La frecuencia 

de eventos infecciosos por oportunistas en cada uno de los grupos evaluados se presenta en 

la tabla 3. Debido a que la mayoria de cstos eventos correspondicron a proccsos comunes 

de presentacién benigna y de rapida respuesta al tratamiento establecido, la mayor parte de 

ellos fucron tratados de manera ambulatoria. En cl grupo sin experiencia previa con 

antirretrovirales un paciente amerito hospitalizacion debido a un cuadro de neumonia 

intersticial y posteriormente varicela persistente. En este paciente la estancia hospitalaria 

fue de 18 dias En el grupo con experiencia previa con antirretrovirales dos pacientes 

ameritaron hospitalizacién. Una fue una paciente con diagnéstico de linfoma no Hodking 

que presento tres eventos de mielosupresion y fiebre posterior a la administracion de 

quimioterapia, siendo el tiempo global de hospitalizacion por estos eventos de 15 dias. El 

otro paciente fue hospitalizado en dos ocasiones, una debido a una infeccidn en el sitio de 

entrada de un catéter central y aspergilosis pulmonar y la otra por una neumonia 

comunitaria El tiempo total de dias de estancia hospitalaria en este grupo fue de 32 dias 

Evaluacion de efectos secundarios. Entre los pacientes del grupo con exposicion previa a 

antirretrovirales 4/7 cursaron con hipertrigliceridemia con mediana de 471 Smg/dl (limites 

247-526, 3/7 con hipercolesterolemia con mediana de 266mg/dI (220-280 mg/dl), 2/7 con 

hiperglucemia 107mg/dl (limites de 100-114mg/dl) En ninguno de estos pacientes se 

suspendié alguno de los medicamentos debido a estos u otros cfectos secundarios. En cl 

grupo sin experiencia previa con antirretrovirales, el paciente cuatro presento 

miclosupresion severa por lo que se suspendié este tratamiento durante 12 semanas, sicndo 

manejado con eritropoyetina y factor estimulante de colonias por 3 meses con adecuada 

respuesta, se reiniciaron antirretrovirales no presentando nuevos datos de mielosupresion, 

solo persistencia de plaquetopenia la cual respondio al manejo con prednisona por 6 

semanas. Es necesario comentar que este paciente tenia histoplasmosis diseminada con 

afectacion a MQ. lo que probablemente contribuyo en Ja mielosupresion Seis pacientes 

presentaron hipertrigliceridemia con mediana de 387 (limites de 232-908 my/dl). Debido a 

 



que ésta fue grave en dos casos (>300mg/d1), cl SQV fue suspendido cn el paciente numero 

12 a los nueve meses de tratamiento con terapia cudduple (361mg/dl) y en el paciente 

numero seis a los 6 meses de tratamiento por presentar niveles de triglicéridos de 908mg/d1 

Cuatro pacientes presentaron hipercolesterolemia (309 mg/dl (253-444 mg/d!) siendo 

severa solo en un caso (paciente numero uno) con valor de 440mg/dl, por Io que se 

suspendid ef SVQ a los 12 meses de tratamiento. El paciente numero dos presento 

hiperglucemia de 110meg/dl, y dos pacientes clevacion leve de Jas transaminasas scricas. El 

paciente once fue internado por presentar “cor anémico” con hemoglobina de 2.7gr/dl 

ameritando transfusion de tres paquetes globulares y doce semanas de administracién de 

eritropoyetina, en este paciente ademas la dosis de ZDV y 3TC fueron ajustadas a las dosis 

terapéuticas minimas 

Evaluacién de la adherencia al tratamiento. En el grupo de pacientes sin experiencia 

previa con antirretrovirales incumplimiento terapéutico ocurrié en dos casos. Uno de estos 

pacientes fue eliminado del estudio debido a que el tutor no administraba de manera 

adecuada el tratamiento, no conocia las dosificaciones ni fos horarios de administracion de 

manera persistente, y a pesar de haber realizado instruccién detallada para la administracion 

de! tratamiento el tutor no corrigié dichas fallas. En este paciente la reduccion inicial de la 

carga viral (a los 3 meses de tratamiento) fue discreta (0.2 Logio) y fue seguida por un 

incremento progresivo. Después de orientacion y adiestramiento con apoyo psicoldgico. se 

pudo corroborar un mejor cumplimiento, no obstante la carga viral fue persistentemente 

alta después de seis meses de !a administracion adecuada det tratamiento. Debido a esto, la 

falla al tratamiento se considerd que fue secundaria a Ja falta de adherencia inicial. El 

tratamiento fue cambiado a la combinacién de Stavudina (d4T), Didanosina (ddl), 

Nevirapine ¢ Indinavir En la paciente numero scis la administraci6n de RTV fue 

suspendida por la madre durante dos meses debido a que la nifta no aceptaba el 

medicamento, sin embargo, posteriormente fue administrado de manera correcta, 

tolerandolo adecuadamente 

En el grupo con exposicion previa a antirretrovirales se confirmé falla en la administracion 

de los farmacos en la paciente siete. El incumplimicnto fue sospechado porque la paciente 

 



    

ESTA TESTIS NO SAE” 
oO PAR : 

No presentaba disminucion de la carga viral a nueve meses de iniciado el tratamiento, sc 

documento que el padre no administraba los medicamentos en los horarios que se le 

indicaban. después de esto la paciente quedé bajo el cuidado de una tia la cual administro 

en forma correcta el tratamiento. Debido a esto, las evaluaciones de esta paciente fueron 

incluidas en e! estudio a partir de haber documentado un buen cumplimiento terapéutico La 

paciente numero scis del grupo con exposicién previa a antirretrovirales, presentd un rebote 

en la CV de 1.4 logio a los scis meses de iniciado cl tratamiento con disminucién cn la 

cuenta de linfocitos CD4+. Mediante interrogatorio dirigido a la madre se pudo confirmar 

que cl RTV habia sido suspendido a los tres meses de haberse iniciado este medicamento 

durante cuatro meses, to cual coincidia con e! rebote en la carga viral y decremento en la 

cuenta de CD4+ descritos. 

DISCUSION 

La respuesta virolégica fue adecuada en ambos grupos cvaluados, no obstante la reduccion 

cn la carga viral fuc mas rapida y mas profunda en los pacientes que no habian sido 

expuestos previamente a farmacos antirretrovirales (Figura 4). Varios cstudios en adultos 

han documentado una mejor respuesta virolégica en los pacientes sin exposicién previa a 

medicamentos antirretrovirales (9-12); no obstante, salvo una presentacién en una reunion 

internacional, no existen estudios publicados al respecto en nifios. En el resumen de dicha 

presentacién, 13 nifios sin exposicion previa a antirretrovirales tuvieron una mejor 

respuesta virologica e inmunologica cuando fueron comparados con la respuesta obtenida 

en 44 nifios con tal exposicion. Estos nifios fueron tratados con la combinacién de dos 

inhibidores de la transcriptasa reversa mas RTV o Nelfinavir (13). 

Puesto que varios estudios han demostrado que los pacientes con reducciones de la carga 

viral por encima del limite de deteccion (400 copias/ml) tienen un mayor riesgo de falla 

virologica, debido a que la replicacién del VIH en presencia de drogas antirretrovirales 

permite la seleccién de mutantes resistentes (14-17,24), la respuesta mas rapida y mas 

profunda en los nifios sin exposicion previa a antirretrovirales resulta ser importante Los 

pacientes sin experiencia previa con antirretrovirales de! presente estudio, alcanzaron 
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niveles indetectables de carga viral mas rapidamente que !os pacientes previamente 

expuestos a tratamiento antirretroviral Se ha demostrado que entre mas tempranamente se 

logran las reducciones virolégicas maximas, mayores son las probabilidades de una 

adecuada respuesta a largo plazo. (10,12,23) 

En el grupo de pacientes con exposicion previa a antirretroviralcs, la mayoria de los nifios 

habia recibido dos o tres esquemas previos de tratamiento con andlogos nucledsidos por 

tiempo prolongado, y en ja mayoria de ellos el esquema anterior inmediato de tratamiento 

antes de entrar al estudio incluia un IP asociado a dos nucledsidos (SQV mas ZDV y ddl). 

Debido a esto, la adecuada respuesta virolégica observada en los dos grupos sugiere que 

con terapia antiretroviral potente es posible lograr una supresion prolongada de la viremia 

en nifios, independientemente de la exposicion previa a antirretrovirales, y posiblemente 

también a SQVcgd. En este sentido el tratamiento cuadmuple del presente estudio podria ser 

considerado como un esquema antiretroviral de salvamento. A pesar de la informacion 

escasa sobre terapias de salvamento, sobre todo en nifios, uno de los esquemas de 

salvamento actualmente recomendados en caso de falla a esquemas que incluyen SQV, 

consiste en el inicio de dos nuevos ITRN mas la asociacion RTV-SQV. Con terapia 

combinada incluyendo estos dos IP se ha logrado supresién virolégica prolongada en 

pacientes adultos con y sin experiencia previa con IP. (12,23,25,26) En un estudio 

retrospectivo y descriptivo de 71 nifios que habian recibido previamente terapia 

antirretroviral considerada como “intensa” y que incluia IP, se observé una respuesta 

virologica ¢ inmunoldgica “adecuada” con tratamiento combinado que incluia IP en el 78% 

de ellos, alcanzando niveles no detcctables de CV el 40%. (27) 

Como con la respuesta virologica, la respuesta inmunoldgica al tratamiento antirretroviral 

evaluado fue mejor en el grupo de nifos no expuestos con anterioridad a medicamentos 

antirretrovirales. Esto sugiere que la mejoria de la respuesta inmune celular es superior con 

este esquema de tratamiento en los pacientes no expuestos a antirretrovirales antes de 

iniciar la terapia combinada Cabe sefalar que el motivo del cambio de tratamiento en los 

siete pacientes del grupo con exposicion previa fue falla al tratamiento El consenso a nivel 

internacional cs que el primer esquema de tratamiento antiretroviral resulta ser cl mas 
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importante; asi la eleccin de este tratamiento debe incluir una combinacion de drogas lo 

suficientemente potente para lograr supresiones virolégicas maximas, para de esta manera 

favorecer una mejor reconstitucién del sistema inmune (1,2,14,15), ya que una vez ocurrida 

falla a un primer esquema de combinacién las posibilidades de una respuesta adecuada se 

reducen de manera significativa. (1,2,14). Estudios realizados en adultos han demostrado 

que la reconstitucion inmune requicre supresién sostenida de la replicacién viral.(28) 

Aunque existe poca informacién sobre reconstitucién inmune cn nifios en tratamiento 

antiretroviral combinado, uno de los dos nifios reportados por Sharland y col. no presenté 

mejoria prolongada en los marcadores inmunoldgicos, lo cual se asocié con el “tebote” de 

la carga viral. (29) 

Aunque la respuesta clinica, evaluada por la ganancia de peso corporal y talla, fue adecuada 

y similar en los dos grupos evaluados, esta respuesta fue también mejor en tos pacientes sin 

exposicion previa a antirretrovirales. Esta respuesta adecuada en ambos grupos puede ser 

explicada también por la clevada potencia antirretroviral del csquema de tratamiento 

estudiado, ya que al lograr tempranamente reducciones virologicas maximas se favorece 

una mas rapida recuperacion del sistema inmune, con la consecuente reduccién en la 

frecuencia y severidad de infecciones por gérmenes oportunistas, !o cual a su vez reduce o 

elimina este factor como un impedimento para el adecuado crecimiento y desarrollo de los 

nifios. Esto no ocurriria con esquemas antirretrovirales menos potentes, como se demostro 

en los primeros afios de la era de la terapia antirretroviral. (1,2 

Con respecto al neurodesarrollo, los dos nifios con retraso del 40 y 55% al inicio del estudio 

en cl grupo de pacientes sin experiencia previa, presentaron una recuperacién progresiva a 

través del seguimiento. En cambio, uno de los nifios con exposicién previa a 

antirretrovirales, quien tenia un retraso severo del 70% en su neurodesarrollo, no presentd 

recuperacion durante el seguimiento. A pesar de estos datos, no se pueden establecer 

conclusiones con respecto a diferencias en el neurodesarrollo entre pacientes con y sin 

exposicion previa a antirretrovirales debido al numero pequefio de pacientes en el presente 

estudio. En el resto de los pacientes de ambos grupos Ia evaluacion del neurodesarroilo fue 

normal para la edad tanto al inicio como durante el seguimiento 
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La prevalencia de encefalopatia en diferentes series de nifios con infeccion por VIH, tanto 

asintomaticos con con sintomas leves a severos, cs menor de! 20%. No obstante, como lo 

demostraron los estudios realizados por Blanche y Lesgold (30-31), esta complicacion es 

mas frecuente en los pacientes con enfermedad avanzada. Brouwers y cols. demostraron 

que la administracion de zidovudina en infusién continua en nifios infectados con VIH y 

encefalopatia, mejoraba la funcién neuropsicologica a los seis y doce meses de tratamiento 

A pesar de que antes de contar con terapia antirretroviral la encefalopatia en nifios con 

VIH/SIDA se presentaba hasta en el 12% de los pacientes, el empleo actual de tratamiento 

altamente efectivo en pacientes pediatricos con infeccién por VIH/SIDA ha disminuido la 

frecuencia de encefalopatia en cualquiera de sus modalidades. El método empleado en el 

presente estudio fue !a prueba de Denver, la cual evalua el neurodesarrollo en pacientes 

menores de 6 aiios de edad, en las areas persona!-social, adaptativa, lenguaje y motora, se 

opto por emplear este método ya que es una prucba de aplicacion rapida, sencilla y 

estandarizada para la evaluacion de pacientes con probable afectacién neuromotriz. 

Aunque la ocurrencia y severidad de infecciones por gérmenes oportunistas, asi como el 

numero de hospitalizaciones y los dias de hospitalizacion requeridos para el tratamiento de 

dichos eventos, fueron similares en ambos grupos, la frecuencia y severidad de las 

infecciones por oportunistas fueron bajas en la presente cohorte de nifios, (28,29) Esta 

adecuada respuesta clinica es también debida, probablemente, a la elevada potencia 

antirretroviral del esquema combinado utilizado en estos nifios. En un estudio previo 

realizado por los autores del presente estudio, no se encontré diferencia en el nimero de 

eventos por oportunistas entre dos esquemas de tratamiento antirrctroviral combinado, no 

obstante haber encontrado diferencias claras en cuanto a respuesta viroldgica e 

inmunologica En dicho estudio, ademas, se observo una reduccion significativa al 

comparar el numero de eventos infecciosos por oportunistas antes y después del inicio de 

inhibidores de proteasa en una cohorte de nifios. 

En cuanto a los efectos secundarios atribuibles al esquema utilizado lo predominante fue !a 

presencia de hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, de primera intencién se realizo 

 



modificaciones en la dieta asi como realizacion de cjercicio, pero a pesar de los cambios 

dieteticos tres pacientes de! grupo sin exposicién previa persistian con elevacién de los 

lipidos y colesterol por lo que a estos pacientes se les realizo modificacién en el esquema 

antiretroviral, supendiendo SQV, la decision de suspender SQV fue debido a que estos 

pacientes eran tratados con la presentacién en forma de cgd que como es conocido tiene 

biodisponibilidad menor de 4% y haberlos manejado con esquema triple que solo incluyera 

este IP sc considera inadecuado por su baja potencia . Hasta el momento se desconoce la 

prevalencia de hiperlipidemia asociada al uso de IP, por lo tanto las recomendaciones cn 

cuanto al manejo de esta entidad son escasas, de primera intencion se deben realizar 

modificaciones en la dieta la cual sélo debe aportar grasas polinsaturadas y de preferencia 

monosaturadas con lo cual se puede llevar a una reduccion de lipidos y colesterol en un 20 

a un 30%, en nifios mayores de 8 afios se puede emplear la colestiramina para mantener 

niveles de colesterol por debajo de 180mg/di y como medicamentos de segunda eleccion la 

utilizacion de fibratos, sin embargo no existen estudios que apoyen la utilizacion de estos 

medicamentos en pacientes en edad pediatrica. 

Los resultados del presente estudio demuestran que la respuesta virolégica e inmunoldgica 

al tratamiento antiretroviral combinado, son mejores en fos pacientes sin exposicion previa 

a antirrerovirales, por lo que e! primer tratamiento de cualquier paciente debe consistir en 

una combinacién con elevada potencia antiretroviral Ademas, la respuesta clinica al 

tratamiento antirretroviral combinado, evaluada por el crecimiento pondo-estatural de los 

nifios con infeccién por el VIH, también es superior en los pacientes sin exposicion previa a 

antirretrovirales que en aquellos con tal exposicion. A pesar del numero limitado de 

pacientes del presente estudio, se puede concluir que la terapia combinada con dos IP tiene 

un impacto significative, no solo sobre los parametros viroldgicos e inmunoldgicos, sino 

también en la evolucién clinica de los nifios con infeccion por el VIH, lo cual sostiene la 

recomendacion reciente de ofrecer tratamiento combinado que incluye IP para el 

tratamiento de estos nifios. No obstante, se requieren mas estudios en pacientes pediatricos, 

sobre todo ensayos controlados, para poder determinar el uso optimo de la terapia 

antrretroviral altamente activa en nifios 
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Figura 1. Carga viral plasmatica de 19 nifios en tratamiento con RTV+SQV+ZDV+3TC, 

de los cuales 12 no tenian exposicion previa y 7 con exposici6n previa a antirretrovirales. 
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Figura 2. Conteo absoluto de linfocitos CD4+ de 19 nifios en tratamiento con 

RTV+SQV+ZDV+3TC, de los cuales 12 no tenfan exposicién previa y 7 con exposicién 

previa a antirretrovirales. 
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Figura 3. Curva de regresién de las mediciones de peso y talla durante el tratamiento 

combinado con RTV+SQV+ZDV+3TC en 12 nifios sin exposicién previa y 7 con 

exposici6n previa a antirretrovirales 

 



Figura 4. Disminucion en la carga viral en pacientes con y sin exposicion 

previa a antiretrovirales 
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Tabla 1. Caracteristicas basales de 12 pacientes pedidtricos infectados con VIH-1 sin 
exposicién previa a antiretrovirales, 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

          

No. | Edad (afios) | Sexo | Categoria* | Trasmisién | Copias RNA | Cuenta absoluta 

de VIH/ml en de linfocitos 
plasma (log 10) CD4+ 

(Células/mm’) 
i ! F Nl Vertical 5.83 2309 

2 3 M C3 Vertical 6.11 473 
3 13 M C3 Vertical 4.95 172 
4 7 M C3 Vertical 5.27 18 

5 10 M A3 Vertical 5.47 63 
6 3 F Al Vertical 3.95 1888 

7 1 M B2 Vertical 6.06 780 
8 1 M N2 Vertical 4.69 920 
9 2 F A3 Vertical 4.77 400 
10 I F Al Vertical 5.85 2553 
1 2 M A2 Vertical 4.69 316 

12 4 M N3 Vertical 5.48 218       
  

* Categoria Clinica-Inmunoldgica definida por el centro para el contro! y prevencion de 
enfermedades infecciosas (CDC Atlanta). 

Tabla 2. Caracteristicas basales de 7 pacientes pedidtricos con exposicién previa a 

  

  

  

  

  

  

  

    

antiretrovirales. 

No. | Edad (aftos) | Sexo | Categoria* | Trasmisién | Copias por mi | Cuenta absoluta 
RNA en plasma | de linfocitos 

(log 10) CD4+ 
(Células/mm’) 

1 65 F C2 Vertical 5.6 227 
2 14 M C3 Vertical 6.8 139 
3 2.8 F A2 Vertical 4.5 769 
4 14.9 M C3 Horizontal 5.0 13 
5 16 M B3 Horizontal 42 0 
6 2 F A2 Vertical 5.8 533 
7 it F G3 Vertical 6.0 300. |               

  

  

 



TABLA 3. FRECUENCIA DE INFECCIONES OPORTUNISTAS 

EN PACIENTES CON Y SIN EXPOSICION PREVIA A 

ANTIRRETROVIRALES, 

  

Tipo de infeccién 

SIN EXPOSICION PREVIA. 
No de eventos 

CON EXPOSICION PREVIA 
‘lTipo de Infeccién! No de eventos 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

          

oportunista .oportunista 

Outismedia 4, _[ Otitis media | 8 

Neumonia intersticial 3 Neumonia intersticial 2 

| Neumonia comunitana 4 Neumonia comunitana 3 

Neumonia por P. carinni 1 _ Neumonia nosocomial _J 

Neumonia _ intersticial 1 Aspergilosis pulmonar I 

unfoidea . 

| stomatitis herpetica 1 Estomatitis herpética | 

Bacteremia a través de 1 infeccién en sitio de 1 

cateter entrada de  catéter 
permanente 

Varicela _ | Esofagitis candida | 

Varicela persitente 1 Mielosupresian/fiebre 1 

{Diarrea aguda_ 2) _ 

Diarrea protongada l 

Giardiasis/Tnchuriasis } 

TOTAL 2) 18 
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