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VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

Introduccion

El tratamiento de la infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) ha ido
evolucionando desde la monoterapia en la dé-
cada de los 90 hasta la terapia combinada vy
los avances en prevencién de la transmision
vertical, pero aun asi la epidemia sigue su
avance. Segln el programa ONUSIDA en
2008 existian 2,1 millones (entre 1,2 y 2,9) de
nifios menores de 15 afios infectados y se
produjeron 430.000 nuevas infecciones ese
mismo afio.

La principal via de transmision en nifios es verti-
cal (madre-hijo); se ha conseguido en paises
desarrollados la disminucion de la tasa desde un
40-45% hasta un 1-2% en los Ultimos afios, pero
estas cifras resultan diferentes en paises subde-
sarrollados. Se ha identificado el virus en la le-
che materna, por lo que en todos los casos la
lactancia materna estd contraindicada.

En nuestro medio actualmente la realizacion
de la serologia VIH a la mujer embarazada per-

mite identificar nuevos casos y establecer me-
didas de prevencién para evitar la transmision
vertical, asi como realizar un diagnoéstico pre-
coz de los lactantes infectados antes de desa-
rrollar signos clinicos.

La historia natural de la enfermedad, la res-
puesta inmunolégica y la evolucion de la car-
ga viral (CV) son diferentes en la edad pedia-
trica y en la adulta (1) y por tanto las
consideraciones no siempre son extrapolables
en esta etapa de la vida al deber considerar
siempre la edad.

Existen tres patrones clinicos de clasificacion
de evolucién natural de la infeccién por trans-
mision vertical (2):

1) Enfermedad rdpidamente progresiva (15-
20%): con mayor probabilidad de desarrollar
SIDA durante el primer afio de vida.

2) Infeccion croénica (75-85%).

3) Pacientes no progresores (< 5%): en ellos la en-
fermedad no progresa.
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6-12 ANOS

Categoria inmunolégica
Categorfa 1: no inmunodepresion
Categoria 2: inmunosupresion moderada

Categorfa 3: inmunodepresién grave

>1.500 (> 25%)
750-1.499 (15-24%)

<750 (<15%)

Linfocitos CD4/mm? (%)
>1.000 (> 25%) >500 (> 25%)
500-999 (15-24%) 200-499 (15-24%)

<500 (< 15%) <200 (< 15%)

Tabla 1. Clasificacién inmunoldgica de la infeccion por el VIH en el nifio (3)

Los principales factores pronéstico de la infec-
cion por el VIH en el nifio son la situacion clini-
ca e inmunoloégica y la viremia y tienen un pa-
pel fundamental en el enfoque terapéutico.

Hay que tener en cuenta las particularidades
inmunoviroloégicas de la edad pediatrica:

1. Los valores de linfocitos CD4 varian con la
edad: para conocer la situacion inmunologica
segln la edad vy los valores de CD4 los Centros
para el Control de las Enfermedades (CDC) es-
tablecieron en 1994 un sistema de clasifica-
cion de la enfermedad por el VIH para los me-
nores de 13 afios (tabla 1).

2. El valor de la CV se expresa en copias/ml y es
inversamente proporcional al pronoéstico. El ob-
jetivo del tratamiento antirretroviral (TAR) es lo-
grar y mantener un descenso de la CV a concen-
traciones indetectables, aunque esto no implica
la supresién de la replicacion viral en el tejido
linfoide y no siempre es posible en nifios, pues
suelen tener una CV muy elevada como reflejo
de la primoinfeccion e inmadurez inmunolégica.

Los linfocitos CD4 y la CV son los mds poten-
tes predictores de progresion y de respuesta al
TAR, por lo que se deben monitorizar periédica-
mente.

Los criterios para iniciar el TAR los determina
la situacién clinica e inmunoloégica del nifio, por
lo que resulta importante que esté definida la
categoria clinica de cada paciente, ya que la in-
tervencién terapéutica ha de fundamentarse
en ella (4).
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Hay que tener en cuenta que la farmacocinéti-
ca de los antirretrovirales (ARV) es distinta en
los nifios y puede modificarse a lo largo de las
distintas etapas del desarrollo. Las dosis de
ARV deben ajustarse a la edad y al grado
de maduracién de los pacientes.

Se requieren formas farmacéuticas especificas
que permitan la dosificacion adaptada a la
edad, sencillas de administrar y de caracteristi-
cas organolépticas agradables para asegurar
su aceptacion y buena tolerancia.

Las dificultades para llevar a cabo ensayos cli-
nicos en menores hacen que la mayoria de las
pautas sea una adaptacion de la experiencia
previa en adultos. Los nifios precisan general-
mente dosis mas elevadas de los farmacos en
proporcion al peso o a la superficie corporal.
La administracion de dosis suboptimas, en es-
pecial cuando existe un alto grado de replica-
cion viral, facilita el fracaso terapéutico y la se-
leccion precoz de resistencias.

No siempre hay indicacién absoluta de iniciar
el TAR en nifios y cada paciente debe valorarse
individualmente; las tendencias actuales de ini-
cio aceptadas internacionalmente son (5, 6):

1. Tratar cuando sea necesario:

* En menores de 12 meses: tratar siempre, no
retrasar.

+ En niflos mayores de 12 meses con infeccién
crénica: retrasar el TAR hasta la indica-
cion absoluta (como en adultos).
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2. Iniciar con régimen mas potente y menos to-
xico: seguin la situacién clinica e inmunologica.
Hay que usar el que previsiblemente consiga
supresion virologica potente y duradera con la
menor toxicidad.

3. No interrumpir el TAR una vez iniciado: no
hay datos que apoyen el beneficio de retirarlo
y debe mantenerse, salvo toxicidad o mal cum-
plimiento.

4. Simplificar cuando sea posible, una vez con-
seguidas la recuperacion inmunolégica y una
optima supresion virolégica prolongadas.

Tratamiento farmacolégico

El TAR en nifios estd basado en la actualidad en
la combinacién de tres o mas ARV. General-
mente se utiliza la combinacion de dos inhibi-
dores de la transcriptasa inversa analogos de
los nucleotidos (ITIAN) asociados a un inhibidor
de la transcriptasa no andlogo de los nucledsi-
dos (ITINAN) o a un inhibidor de Ia proteasa (IP)
(6).

En la tabla 2 se detallan los farmacos ARV
aprobados para su uso en nifios en Espafia en
la actualidad (enero de 2011) (7).

FARMACOS ANTIRRETROVIRALES NO
APROBADOS EN PEDIATRIA

Muchos de los nuevos ARV no tienen estableci-
das las dosis para nifios, por lo que no se reco-
mienda su empleo por carecer de datos de far-
macocinética y farmacodinamia en pacientes
pedidtricos. No obstante, en circunstancias
especiales y en ausencia de otras opciones te-
rapéuticas, debido a la gravedad de la enferme-
dad, los nifios pueden precisar farmacos
que no tienen indicacion pedidtrica. En tal caso
deben seqguirse las directrices del Real Decreto
1015/20089 (9), por el que se regula la disponi-
bilidad de medicamentos en situaciones espe-
ciales:

* (ETV): ITINAN activo frente a cepas resisten-
tes a nevirapina y efavirenz. No esta aproba-
do para menores de 18 afos pero puede uti-

lizarse en nifios muy pretratados con multi-
rresistencias. La dosis en ensayo clinico
en nifios actualmente en curso es de 5,2 mg/
kg/12 horas.

Atazanavir (ATV): aprobado para mayores de
16 afios, parece el IP con mejor perfil lipidico
en nifios y adultos. Las dosis ensayadas en
nifios han sido de 310 mg/m?/24 horas po-
tenciado con RTV.

Darunavir (DRV): IP no autorizado para su
uso en menores de 18 afios. Las dosis em-
pleadas de DRV/RTV en el ensayo DELPHI
(fase Il) demuestran su eficacia cuando se
utiliza a dosis de 11-19 mg/kg (mdas 1,5-
2,5 mg/kg de RTV) 2 veces/dia. Ademas los
niveles séricos de colesterol y triglicéridos
de los nifios incluidos en este ensayo se
mantienen en el rango normal durante las
48 semanas de estudio (10).

Tipranavir (TPV): IP no aprobado en nifios
menores de 12 afios, se estd evaluando en un
ensayo internacional en fase Il-lll en pedia-
tria. La dosis de 290/115 mg/m? proporciona
niveles equivalentes a la dosis estdndar de
adultos (500/200). Precisa potenciarse con
dosis altas de RTV (200 mg/12 horas). Es,
junto al DRV, el IP con mejor barrera genéti-
ca, por lo que puede ser (til en casos de
multirresistencia grave (> 20 mutaciones a
IP).

Raltegravir (RGV): primer inhibidor de la inte-
grasa aprobado, con dosis para adultos de
400 mg/12 horas. En menores de 16 afios no
se ha establecido su seqguridad y eficacia.

Maraviroc (MRV): inhibidor de la entrada
del virus (inhibidor de CCR5) no aprobado
para menores de 18 afios que se ha usado
en acceso expandido a dosis de 300 mg/
12 horas. Para que ejerza su actividad anti-
viral requiere la existencia de tropismo
CCR5 positivo, que debe medirse por una
prueba especifica antes de iniciar el trata-
miento.
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FARMACOS EN ESTUDIO PENDIENTES
DE APROBACION (11)
Son:

» Cobicistat: potenciador que aumenta las
concentraciones de otros ARV. Inhibe el cito-
cromo CYP3A4. Carece de efectos sobre el
VIH.

+ Elvitegravir: miembro de la familia de los in-
hibidores de la integrasa. Se administra via
oral y presenta resistencia cruzada con RGV.
Actualmente se estdn evaluando su eficacia
y su dosis adecuada en un estudio de no in-
ferioridad frente a un IP potenciado con RTV
en pacientes previamente tratados. De mo-
mento se ha tolerado bien y carece de toxici-
dades graves. Se metaboliza principalmente
por el citocromo CYP3A4.

HEPATITIS C

Introduccion

Es una infeccion inflamatoria que ocasiona le-
sion del higado de forma progresiva. Esta cau-
sada por el virus de la hepatitis C (VHC), con
envuelta y ARN monocatenario positivo perte-
neciente al género Hepacivirus (familia Flavivi-
ridae).

Desde que a principios de la década de los 90
se inici6 el cribado de donantes de sangre por
técnicas sensibles, en la edad pediatrica la in-
feccion por VHC se produce por transmision
madre-hijo de forma casi exclusiva. En el caso
de los adolescentes la infeccion puede darse
por transmisién sexual o por el uso de drogas
de administracion parenteral (12). La transmi-
sion vertical ocurre aproximadamente en el 5%
de las madres infectadas (ARN-VHC positivo en
el momento del parto). Este riesgo de transmi-
sion se ve aumentado si la madre presenta ade-
mas infeccion por el VIH. No existen datos de
que el VHC se transmita a través de la leche
materna, por lo que la lactancia estd permitida
en el caso de madres infectadas por el VHC (13).

En la edad pediatrica la tasa de cronificacion
de la infeccién es del 80%. ElI VHC es en la ac-

tualidad el responsable de practicamente todas
las hepatitis crénicas de origen virico en la in-
fancia (14). En pacientes en los que tiene lugar
la curacién espontanea de la infeccion (el ARN-
VHC pasa a ser indetectable y el anti-VHC per-
siste) suele ocurrir en la mayoria de los casos
entre el primer y el tercer afio de vida. Por ello
la cronicidad de la infeccion la define la persis-
tencia de ARN-VHC positivo mas de 3 afios tras
el inoculo.

Se recomienda la determinacién del genotipo
de VHC antes de iniciar el tratamiento para
ayudar a predecir la respuesta a éste (15).

La mayoria de los nifios con infeccién crénica
es asintomatica. En el 10-20% de los casos
aparecen sintomas inespecificos y dificiles de
distinguir de otras hepatitis viricas (nduseas,
anorexia, dolor abdominal, etc.). Por lo general
se detectan niveles elevados de transaminasas
que tienden a disminuir con el paso del tiempo
y oscilan con valores normales.

La deteccién de ARN-VHC es siempre positi-
va y variable. Esta variacién no estd relacio-
nada con las alteraciones funcional e histol6-
gica.

Tratamiento farmacolégico

El objetivo del tratamiento es la curacion de la
infeccion cronica, con respuesta viral sosteni-
da, para evitar riesgos en la edad adulta (2). La
respuesta viral sostenida la define la obtencién
de ARN-VHC negativo que se mantiene durante
6 meses después de finalizar el tratamiento. En
estos pacientes la funcién hepdtica resulta
normal y las lesiones inflamatorias desapare-
cen.

En nifios con edades comprendidas entre los 3
y los 17 afios con infeccién por VHC estd indi-
cado el tratamiento siempre que no exista nin-
gun tipo de contraindicacién. Los criterios que
se han de seguir son los mismos que se utili-
zan para los adultos (16). En nifios menores de
3 afios esta contraindicado por afectacion neu-
rolégica.
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VALORES
DE LABORATORIO

REDUCIR SOLO LA DOSIS
DIARIA DE RBV? SI:

REDUCIR SOLO LA DOSIS

INTERRUMPIR LA
TERAPIA COMBINADA SI:

Hemoglobina
Leucocitos
Neutrofilos

Plaquetas

<10 g/dl

DE Peg-IFN 0.-2b® SI:

<15 x 10%1
< 0,75 x 10%/I

<70 x10%/I

<85 g/dl
<1x10%/1
<05 x10%I

<50 x 10%/I

Bilirrubina directa
Bilirrubina indirecta >5 mag/dl
Creatinina sérica

Aclaramiento -
de creatinina

ALT o AST

2,5 x LSN*
> 4 mg/dl
> 2 mg/dl

Interrumpir el tratamiento
con RBV si el CrCl
< 50 ml/minuto

2 x valor basal y > 10 x LSN®

* Limite superior de la normalidad.

? La primera reduccién de dosis de RBV es hasta 12 mg/kg/dfa y la sequnda hasta 8 mg/kg/dfa.
®La primera reduccién de dosis de Peg-IFN a-2b es hasta 40 pg/m?/semana y la sequnda hasta 20 pg/m?/semana.

Tabla 3. Modificacién de la dosis en nifios y adolescentes (terapia combinada) basada en los pardmetros de laboratorio

Con los datos disponibles no hay diferencias
en los resultados en cuanto a la edad de inicio
del tratamiento. La edad mas aconsejable para
iniciarlo esta entre 6 y 10 afios. No se aconseja
en la edad de crecimiento pubertal ya que en
ocasiones el tratamiento puede interferir en el
mismo afio (17).

Desde que la FDA (2008) y la EMEA (2009)
aprobaron el uso del tratamiento combinado
con RBV e interferén o-2b pegilado (Peg-IFN
a-2b) en nifios, es el tratamiento empleado
(18). Existen estudios de eficacia y seguridad de
la RBV en combinacién con el Peg-IFN o-2b
pero su uso en pediatria no esta autorizado por
las agencias reguladoras (19).

Asi, para el tratamiento de la infeccion por el
VHC en nifilos mayores de 3 aflos que no se han
tratado previamente, sin descompensacién he-
patica y con ARN-VHC positivo, los farmacos y
las dosis empleados son:

RBV (15 mg/kg/dia v.o. repartido en 2 dosis) en
combinacién con Peg-IFN o-2b (60 pg/m?/se-
mana s.c.) (7).
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La duracién del tratamiento la determina el ge-
notipo del VHC:

» Genotipos 2 y 3: la duracién recomendada es
de 24 semanas.

» Genotipos 1 vy 4: la duracién aconsejada es
de 48 semanas. Se recomienda suspender el
tratamiento en:

— Pacientes que no muestran respuesta vi-
ral precoz: en la semana 12 la CV disminu-
ye menos de 2log,, respecto a la CV basal
(antes de iniciar el tratamiento).

— Pacientes con CV detectable en la sema-
na 24.

De esta forma se evita prolongar el tratamien-
to y sus efectos adversos en pacientes que no
responderan a éste de forma completa.

Por lo general el tratamiento combinado es
bien tolerado (20).

Los efectos adversos mas frecuentes descritos
en nifios y adolescentes son:
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+ Pérdida de apetito, vomitos, nduseas y dolor
de estbmago.

+ Caida del cabello, piel seca, dolor en articula-
ciones y musculos y enrojecimiento en el
punto de inyeccion.

+ Irritabilidad, sensacion de cansancio, males-
tar, escalofrios, sintomas de tipo gripal y de-
bilidad.

* Reduccion del nimero de glébulos rojos y de
neutrofilos, mareos y dolor de cabeza.

+ Afectacién del crecimiento (no siempre con
recuperaciéon posterior al percentil basal),
depresion, trastornos clinicos de la funcion
tiroidea, etc.

Es posible que durante el tratamiento combina-
do se produzcan reacciones adversas graves o
alteraciones de los pardmetros de laboratorio.

Se deben modificar las dosis hasta que estos
pardmetros se normalicen. Puesto que la dis-
minucion de la dosis puede influir de forma ne-
gativa en la eficacia del tratamiento, hay que
mantenerla lo mas cerca posible a la recomen-
dada. La reduccion se hace segln se recoge en
la ficha técnica de los medicamentos, como se
describe en la tabla 3.

TRATAMIENTOS EN ESTUDIO

En adultos existen nuevas lineas de investiga-
cién centradas en la optimizacion del trata-
miento para la infeccion por el VHC:

* Inhibidores de proteasas NS3 (telaprevir y
boceprevir): ambos son nuevos farmacos con
actividad viral especifica. Son activos en in-
fecciones con genotipo 1. Se asocian al régi-
men terapéutico convencional y logran tasas
de respuesta viral sostenida mas elevadas, lo
que permite reducir el tiempo de tratamien-
to (21, 22).

 Albinterferén «-2a (interferén unido genéti-
camente a albumina): aumenta la eficacia y
tolerabilidad del tratamiento (23).

* Polimorfismos de un solo nucle6tido (SNP):
se han identificado SNP cerca del gen del in-
terferon lambda (IL28B) en el cromosoma
19. Fueron mds comunes en los pacientes
respondedores al tratamiento combinado
(24, 25).

HEPATITIS B

Introduccion

Esta infeccion estd causada por el virus de la
hepatitis B (VHB), de la familia Hepadnaviri-
dae. Espafia tiene una tasa de portadores de
VHB entre el 0,5y el 1,5%. La vacunaciéon uni-
versal en recién nacidos o adolescentes estd
implantada desde la década de los 90 y junto
con la vacunacion en grupos de riesgo repre-
senta la mejor estrategia de control de la in-
feccion. La mayoria de los casos de hepatitis
B actuales se da en nifios inmigrantes no va-
cunados (2).

En Espafa el problema del fracaso en la pre-
vencién de la transmision vertical es poco fre-
cuente. La tasa de gestantes portadoras del
VHB es actualmente baja pero en las mujeres
inmigrantes resulta superior, lo que implica
mayor riesgo de infeccion.

La hepatitis B se transmite por contacto con
sangre u otros liquidos corporales de una per-
sona infectada. El VHB es de 50 a 100 veces
mas infeccioso que el VIH y puede sobrevivir
fuera del cuerpo humano durante 7 dias.

Sélo el 8% del total de infecciones ocurre en
menores de 10 afios, la mayoria neonatos que
la adquieren por transmisién vertical madre-hi-
jo en el momento del parto. El riesgo esta rela-
cionado con el estado de HBeAg de la madre y
variando del 70-90% si la madre es HBeAg+ al
5-20% si es HBeAg—.

El VHB se encuentra en bajas concentraciones
en la leche materna: el riesgo de transmisién
no aumenta con la lactancia materna (26).

El periodo de incubacién de la infeccion aguda

es aproximadamente de 3 a 6 meses. Las mani-
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Antigeno de superficie. Indicador precoz de infeccién aguda. Persiste indefinidamente en caso de infec-

Anticuerpo contra el antigeno de superficie del VHB. Indicador de recuperacion clinica e inmunoprotec-

Anticuerpo contra el antigeno del nlcleo (antigeno core). Aparece en las primeras fases de enfermedad y

Anticuerpo contra el antigeno "e". Aparece tras negativizarse el HBeAg. Su positividad indica evolucién fa-

Marcador mds especifico de replicacion viral. Su positividad se asocia con la inflamacién hepética, aun-

HBsAg

cion cronica
Anti-HBs

cion frente al VHB (infeccién pasada o inmunizacion)
Anti-HBc

persiste indefinidamente
HBeAg Antigeno “e". Indicador de replicacién viral activa y alta infectividad
Anti-HBe

vorable y baja infecciosidad
ADN-VHB

que sin correlacién con el grado de lesién producido

Tabla 4. Marcadores seroldgicos en la hepatitis B (14)

festaciones clinicas varian desde la infeccién
asintomatica hasta una hepatitis fulminante.
En la tabla 4 se muestran los marcadores sero-
l6gicos y su significado.

La infeccion cronica es el principal problema
en nifnos y se define como la presencia de
HBsAg durante mdas de 6 meses. Se trata de un
proceso dindmico con tres fases sucesivas: in-
munotolerante, inmunoactiva e inactiva.

La edad en la que se adquiere es lo que princi-
palmente determina la tasa de progresién de la
infeccién aguda a cronica, que es aproximada-
mente del 90% en el periodo perinatal, del 20-
50% en nifios de 1-5 afios y menos del 5% en
adolescentes y adultos (27). Evoluciona a cirro-
sis 0 hepatocarcinoma el 25% de las hepati-
tis B adquiridas en la infancia (25).

Tratamiento farmacolégico

El principal problema en el manejo de la infec-
cion por el VHB es la falta de guias especificas
de tratamiento en nifios; las decisiones son ex-
trapoladas en ocasiones de las de adultos.

En nifos resulta especialmente importante la
adecuada seleccion de los pacientes que se van
a tratar para impedir el desarrollo de resisten-
cias que puedan perjudicar el tratamiento futu-
ro. Evaluar si los nifios con infeccion croénica
son candidatos para el tratamiento es dificil
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debido a la compleja y variable historia natural
de la enfermedad y existe controversia en
cuanto a los criterios de inicio de terapia.

Los regimenes actuales de antivirales excepcio-
nalmente logran el aclaramiento de HbeAg. El ob-
jetivo Ultimo consiste en reducir el riesgo de mor-
bimortalidad por cirrosis y hepatocarcinoma.

La mayoria de los nifios con infeccién crénica
por VHB se encuentra en un estado inmunotole-
rante, con alta CV y estado HbeAg+ pero niveles
normales de aminotransferasas (ALT), patron
mavoritario de los nifios infectados en el naci-
miento. No estd claro si este grupo de pacientes
deberia tratarse, ya que la respuesta al trata-
miento antiviral convencional es pobre, pero la
tendencia actual es la no recomendacion de tra-
tamiento (28). Si debe considerarse en caso de
niveles de ALT al menos 2 veces el limite supe-
rior de la normalidad y evidencia de replicacion
viral activa (HbeAg+ y/o VHB DNA > 20.000 Ul/
ml) durante mas de 3 meses. En pacientes con
signos de descompensacién hepatica se reco-
mienda comenzar el tratamiento no basado en
interferén tan pronto como sea posible.

La respuesta al tratamiento se mide principal-
mente mediante el aclaramiento del marcador
serologico de replicacion (HBeAg). Otras medi-
das son: desarrollo de anti-HBe, aparicion de
anti-HBs, normalizacién en los niveles de ALT,
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reduccion de niveles séricos de ADN y mejoria
histologica (25).

Actualmente son siete los farmacos aprobados
en Espafia para su uso en adultos con hepati-
tis B cronica. Se pueden clasificar en interfero-
nes (IFN-o2b y peginterferén-2a) y andlogos
de nucledsidos o nucleétidos (lamivudina, ade-
fovir, entecavir, tenofovir y telbivudina). El uso
del interferén tiene una duracién limitada; en
cambio, la terapia con analogos de nucledsidos
o nucleétidos puede ser a largo plazo, a menu-
do durante tiempo indefinido (29). Ninguno es-
td formalmente indicado por la Agencia Euro-
pea del Medicamento en la edad pediatrica.
Solo de interferén convencional, lamivudina vy
adefovir se ha evaluado su eficacia y seguridad
en nifios y estan aprobados por la Food and
Drug Administration (FDA) (el interferén para
mayores de 1 afio, la lamivudina en mayores de
2 afos y el adefovir en mayores de 12 afios).

INTERFERON o-2b
Posee actividad antiviral y antiproliferativa y
efectos inmunomoduladores.

Su eficacia resulta similar a la de los adultos;
se obtienen seroconversién y normalizacion de
niveles de ALT en aproximadamente el 30% vy la
oportunidad de eliminar la infeccion (aclara-
miento de HBsAg) en el 3% del total de pacien-
tes tratados. Sin embargo, la seroconversién
de HBeAg en nifios con infeccién perinatal y
valores normales de transaminasas ocurre en
menos del 10%.

La dosis recomendada en nifios es de 6 MU/m?
3 veces/semana, con un maximo de 10 MU du-
rante 24-48 semanas, con resultados similares
para ambas pautas (17).

Las ventajas asociadas a la terapia con interfe-
ron son la duracion definida del tratamiento y la
falta de desarrollo de resistencias. Sin embargo
se asocia a un peor perfil de efectos adversos.

Puede requerir reduccién de dosis hasta en un
20% de los pacientes. Ademds, pueden experi-

mentarse una tasa de crecimiento reducida
transitoria y casos de depresion (27).

No hay experiencia concluyente en el empleo
del peginterferon o-2a en el VHB en nifios.

LAMIVUDINA

Es segura y eficaz en nifios pero su uso debe
valorarse por el riesgo de aparicion de resis-
tencias. La tasa de aclaramiento de HBeAg y de
niveles indetectables de ADN tras 52 semanas
de tratamiento es del 23% (30).

La dosis recomendada para nifios es de 3 mg/
kg/dia, con una dosis maxima de 100 mg/dia.
La duracion de tratamiento es controvertida;
se recomienda durante al menos 12 meses, pe-
ro se ha de mantener 6 meses mas si se obtu-
Vo seroconversion en ese perfodo (27).

Los efectos adversos son menos frecuentes y
mas leves que con el interferon.

El inconveniente mds importante es la induc-
cion de resistencias, que se detectan hasta en
un 64% tras 3 afos de administracion, y las
mutaciones que se desarrollan podrian favore-
cer resistencia a los analogos de nucleésidos
de nueva generacién (31). La terapia con dos o
tres andlogos podria retrasar o prevenir la apa-
ricién de resistencia viral, pero se necesitan
mas estudios. La lamivudina se recomienda ac-
tualmente como primera linea de tratamiento
en pacientes coinfectados con el VIH y tras-
plantados ya que el interferéon puede ser peor
tolerado en estos pacientes (27).

TRATAMIENTO COMBINADO INTERFERON +
LAMIVUDINA

El tratamiento secuencial con lamivudina du-
rante 8 semanas seguido de IFN o-2b durante
44 semanas se ha usado con éxito en el trata-
miento de nifios inmunotolerantes con infec-
cion perinatal (32).

ADEFOVIR

Se trata de un andlogo de nucleésido con me-
nor potencia antiviral que otros de su clase. Hay
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aumento de la resistencia al adefovir en pacien-
tes con resistencia previa a la lamivudina. Sin
embargo, algunas cepas de VHB resistentes a la
lamivudina son susceptibles al adefovir.

La necesidad de un tratamiento antiviral pro-
longado podria inducir resistencias al adefovir,
favoreciendo también resistencias a andlogos de
nucleotidos mejores (tenofovir).

TELBIVUDINA

Es mds eficaz que la lamivudina y presenta me-
jor tasa de resistencia viral que el adefovir,
aunque no se recomienda como monoterapia.
No hay estudios en nifios. Sobre la base de los
estudios en adultos la FDA ha aprobado Ia tel-
bivudina para mayores de 16 afios.

ENTECAVIR Y TENOFOVIR

Constituyen el tratamiento de inicio preferente
en adultos naive (26, 33). Son los farmacos
mas potentes en su accién antiviral. La dosis
para adultos es de 0,5 mg/dia (entecavir) y
300 mg/dia (tenofovir). En los nifios la dosis se
adapta a la superficie corporal. Estan apro-
bados por la FDA para los nifios mayores de
16 afios.

La toxicidad de los andlogos es baja vy las reac-
ciones mas frecuentes son de tipo gastrointes-
tinal (nduseas, vomitos y diarrea), neurolégico
(cefalea y mareo), dermatolégicas, alérgicas y
generales (astenia). Se han comunicado excep-
cionalmente casos de acidosis lactica, rabdo-
midlisis y toxicidad renal (adefovir y tenofovir).
Todos los antivirales frente a hepatitis B requie-
ren modificaciones en la insuficiencia renal.

Las terapias en un futuro probablemente in-
cluirdn los agentes de preferencia actual en
adultos, asi como el uso de terapias combina-
das. La limitacion del empleo de farmacos a ca-
sos muy seleccionados es la opcién mas ade-
cuada ya que las terapias actuales ofrecen sélo
un 30% de efectividad en el mejor de los casos
y el impacto a largo plazo del tratamiento en la
infancia en las tasas de cirrosis y carcinoma
hepatocelular resulta ain desconocido (34).

482

ASPECTOS PRACTICOS DE LA
ATENCION FARMACEUTICA EN ESTAS
PATOLOGIAS

Programa de Atencion Farmacéutica

Los farmacos que forman parte del tratamien-
to de estas infecciones se dispensan en los
Servicios de Farmacia de los hospitales, por lo
que el farmacéutico del hospital desempefia un
papel fundamental en la educacién e informa-
cion tanto a los pacientes como a sus familia-
res/cuidadores acerca del tratamiento y mane-
jo de los efectos adversos.

Se debe desarrollar un programa de atencion
farmacéutica sistematizado con el objetivo de
identificar, prevenir y resolver los problemas
relacionados con la medicacién.

El procedimiento se ha de llevar a cabo a tra-
vés de la realizacion de una entrevista semies-
tructurada como minimo en el momento de
inicio del tratamiento y siempre que sufra al-
guna modificacion.

En la primera visita a la consulta de atencién
farmacéutica de pacientes externos, coinci-
diendo con el inicio del tratamiento, el farma-
céutico del hospital debe proporcionar infor-
macion tanto oral como escrita (fig. 1), de
forma que permita al paciente y a familiares/
cuidadores comprender correctamente todo lo
relacionado con el tratamiento.

Ademas de los conocimientos técnicos acerca de
la medicacién, es muy importante prestar espe-
cial atencién a las habilidades de comunicacion,
que deben ser diferentes si se estad atendiendo a
un cuidador, a un nifio o a un adolescente.

Resulta imprescindible insistir y educar al nifo
y a la familia sobre la gran importancia que tie-
ne el cumplimiento terapéutico durante todo el
tratamiento, anticipando los efectos secunda-
rios que pueden producir cada uno de los far-
macos utilizados, indicando la forma de admi-
nistracién y advirtiendo de su sabor y tamafio,
de su interaccioén con los alimentos, de su con-
servacién y de otras particularidades.
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( PEGINTRON 50 MCG® )

Acciones: Medicamento que aumenta las defensas del
B crganismo para tener méas
resistencia frente a
algunas  enfermedades.
Se utiliza para controlar el
virus de la hepatitis C.

Composicidn: 50 mcg de interfersn alfa-2b pegilado
por jeringa.

Conservacion: Conserve este medicamento en la
nevera (nunca en el congelador). Estabilidad maxima fuera
de nevera: 2 semanas a T? inferior o igual a 25 °C.

Administracién: Debe ponerse una inyeccién, por via
subcuténea, una vez a la semana (siempre el mismo dia de
la semana). Si se lo inyecta siempre a la misma hora le sera
mas facil recordarlo. En la N

consulta le explicaran la T
técnica para ponerse las f
inyecciones. Cada semana (* )

debe variar el sitio de
inyeccion para evitar que la ‘
piel se irrite. d

Olvido de dosis: Siha olvidado la inyeccién 1 0 2 dias
después de lo previsto, inyéctese la dosis lo antes posible.
Contintie con la siguiente inyeccion siguiendo el calendario
previsto.

Si ha olvidado la inyeccion 3 o 5 dias después de lo
previsto, inyéctese la dosis lo antes posible y pase a
inyectar las dosis siguientes en intervalos de 5 dias hasta
que se recupere el ritmo semanal previsto. Ejemplo: usted
se inyecta Pegintron todos los viernes. Sin embargo, el
martes se da cuenta de que se olvidé la inyeccion del
viernes anferior (4 dias de retraso). Debe inyectarse la
dosis olvidada ese martes y la siguiente el domingo de la
misma semana (5 dias después del martes ).

La préxima inyeccion tendra lugar el viemes, 5 dias después
del domingo. Ya ha recuperado el ritmo semanal antiguo y
podra continuar inyecténdose todos los viernes.

Si ha alvidado la inyeccién 6 dias después de Io previsto,
debe esperar e inyectarse la dosis al dia siguiente para
mantener su ritmo habitual.

NO use una dosis doble para compensar las dosis olvida-
das.

Precauciones: Guarde una buena higiene personal,
sobre todo si tiene usted alguna herida.

Si padece depresion o ha tenido problemas de corazén,
rifién o tiroides no olvide comunicérselo a su médico. Mien-
tras tome este medicamento no tome otros medicamentos
sin consultar antes a su médico o farmacéutico.

Este medicamento puede producir somnolencia y mareos,
por eso se aconseja que tenga cuidado al conducir o al ma-
nejar maquinaria peligrosa.
Efectos ad: Al inicio del se puede
producir: una reaccion de tipo gripal (con dolor de cabeza,
cansancio, dolores musculares y/o fiebre), vomitos, nduse-
as, pérdida del apetito, diarrea, mareos, aumento de la su-
doracién, sequedad de boca, trastornos del gusto, caida de
cabello, insomnio o irritacién o i
Estos efectos secundarios suelen desaparecer a medida
que el I seva ala icacion. Si per-
sistieran o fueran mas intensos consulte con su médico.

Es poco probable que se produzcan los siguientes efectos:
dolor de pecho o tos i itaciones, i
depresion, hormigueo en las manos, pies o cara, heces ne-
gras, sangre en la orina o hemorragia nasal importante. Si
esto ocurriera consulte inmediatamente a‘su médico. Si no-
tase cualquier otro sintoma que cree que puede ser causa-
do por este medicamento, digaselo a su médico.
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Administrese 1 pluma cada semana (siempre el mismo dia de la semana).

que debe guardarlo en la nevera.
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Figura 1. Ejemplo de informacidn escrita proporcionada al paciente desde el Servicio de Farmacia del Hospital Mater-
no-Infantil H.R.U. Carlos Haya. Mdlaga.

La eficacia de los tratamientos depende en
gran medida del cumplimiento terapéutico.
Por este motivo es imprescindible desarrollar
programas especificos que optimicen la adhe-
rencia al tratamiento en los pacientes pedia-
tricos.

Hay que identificar y analizar los factores im-
plicados en el cumplimiento, entre los que des-
tacan:

Factores relacionados con el nifio: un fac-
tor primordial es la edad. Los nifios meno-
res tienen dificultad para la deglucion y
muchos farmacos producen intolerancia
gastrointestinal, que acentta el rechazo,
por lo que los cuidadores tienen dificulta-
des en la administracion. En la adolescen-
cia se producen grandes abandonos incluso

en nifios cumplidores debido a los cambios
hormonales y metabolicos de esta etapa de
la vida.

Factores relacionados con la familia: nivel
socioeconoémico y cultural, horario laboral de
los cuidadores y nivel de conocimiento
de los padres acerca de los farmacos (35).

Factores dependientes del tratamiento: fre-
cuencia y nimero de comprimidos o volu-
men de la solucioén, tolerancia, interacciones,
efectos secundarios y toxicidad.

Factores dependientes del equipo sanitario:
mejora el cumplimiento la actitud cordial y
accesible y el trato individualizado y conti-
nuado con equipos con experiencia y conoci-
mientos actualizados sobre la patologia.
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ACTUACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO ACTUACIONES SOBRE EL NINO Y LA FAMILIA

- Optar por las pautas mas sencillas

- Escoger las formulaciones galénicas adecuadas
- Adaptar las tomas al horario del nifio

- Anticiparse a los efectos adversos

- Vigilar y evitar interacciones farmacolégicas

- Aportar informacion a la familia y al nifio

- Explicar la correcta administracion

- Adaptar el tratamiento a la estructura familiar

- Analizar la experiencia familiar con el tratamiento

- Advertir de los posibles efectos adversos y su frecuencia y manejo

- Consejo dietético y nutricional

Tabla 5. Estrategias generales para mejorar la adherencia al tratamiento (34)

Los métodos de medida de la adherencia que
se pueden incorporar a la practica asistencial
pasan por elaborar un programa de atencién
farmacéutica estructurado, como calcular la
tasa de adherencia calculada por los registros
de dispensacion y realizar entrevistas estruc-
turadas o cuestionarios; ambos son métodos
indirectos que tienen sus limitaciones pero
que son faciles de usar, no requieren dema-
siados recursos y combinados permiten acer-
carse mas a la situacién real de adherencia
(36).

Existen estrategias y recomendaciones genera-
les que tienen como objetivo mejorar el cum-
plimiento terapéutico (tabla 5).

Adherencia al tratamiento antirretroviral

en pediatria

En el caso del TAR se ha demostrado que el
riesgo de fracaso virologico estd directamente
relacionado con el numero de dosis omitidas,
que facilita la aparicién de resistencias y limita
la eficacia de futuras pautas (37).

Existen diferentes métodos para evaluar el
cumplimiento terapéutico, pero ninguno con
una fiabilidad del 100% (38):

* La determinacion de niveles del farmaco,
aunque es uno de los métodos mas fiables,
presenta limitaciones, entre ellas que no se
puede realizar para todos los farmacos y no
se encuentra disponible en todos los cen-
tros.
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La entrevista estructurada o el cuestionario
tiene valor cuando el paciente o la familia re-
fieren incumplimiento, es decir, posee un al-
to valor predictivo, aunque muy baja sensibi-
lidad. La mayoria estd validado para la
poblacién adulta y no para la pediatrica y las
respuestas pueden variar segin se entrevis-
te al nifio o al cuidador.

El control de la dispensacion tiene el incon-
veniente de que no garantiza que la medica-
cion se ha tomado.

La estimacién del equipo asistencial que rea-
liza el seqguimiento prolongado y personali-
zado de estos pacientes y sus familias
proporciona muchos datos acerca del cum-
plimiento. Se suele sobreestimar el cumpli-
miento.

La monitorizacion electrénica es un sistema
sofisticado y caro que permite conocer en
un periodo de tiempo cudntas veces y a qué
horas se ha abierto el dispensador de medi-
cacion, pero no garantiza que se haya sumi-
nistrado o ingerido. En investigacion clinica
ha demostrado una gran correlacién con
marcadores de eficacia del tratamiento, co-
mo la CV.

El registro de farmacia con recuento de la
medicacién no permite comprobar la ingesta
y consume mucho tiempo de personal de
farmacia, pero es un método valido y sensi-
ble.
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» El tratamiento directamente observado, sea
en el domicilio, sea con ingreso hospitalario,
es una estrategia que puede resultar (til al
inicio del tratamiento para adiestrar y com-
probar el cumplimiento adecuado, pero que
no se puede mantener continuadamente.

El incremento de la supervivencia de los pa-
cientes pedidtricos determina que sea necesa-
rio planificar y coordinar la transicién de los
adolescentes en unidades pedidtricas a unida-
des de adultos.

Informacion sobre farmacos antirretrovirales
En la tabla 6 se recogen aspectos practicos so-
bre la administracién y conservacion de los far-
macos ARV.

Informacion sobre el tratamiento de la
hepatitis C

RIBAVIRINA

En nifios con un peso inferior a 47 kg o que no
pueden tragar las capsulas es preferible utilizar
RBV solucion.

Hay que mostrar al familiar y/o al cuidador la
forma de dosificar correctamente con la jerin-
ga la dosis exacta que se ha de administrar al
nifio.

Se debe administrar la dosis total dividida en
2 tomas/dia junto con alimentos (desayuno y
cena).

Después de 1 mes desde su apertura hay que
desechar la solucién de RBV.

PEG-INTERFERON o-2b

Se administra de forma subcutadnea, 1 vez/se-
mana, siempre el mismo dia y preferentemente
a la misma hora.

En la mayoria de los pacientes la dosis se ajus-
ta a las presentaciones de pluma precargada.
En ocasiones la administraciéon de ésta puede
llegar a resultar compleja, por lo que hay que
informar bien de cobmo hacerlo mediante una
demostracion, paso a paso, con una pluma de

prueba. Es conveniente que la primera inyec-
cion se realice bajo supervision de un especia-
lista.

Debe conservarse en frio (2-8 °C).

Es aconsejable sacar la pluma de la nevera 20-
30 minutos antes de su administracién.

MANEJO DE EFECTOS ADVERSOS EN
PACIENTES QUE RECIBEN TRATAMIENTO
COMBINADO

Es importante informar al paciente y a los fa-
miliares/cuidadores sobre los efectos adversos
mas frecuentes que pueden aparecer durante
el tratamiento y las recomendaciones y medi-
das higiénico-sanitarias que ayudan a su ma-
nejo (tabla 7).

Informacion sobre el tratamiento de la
hepatitis B

INTERFERON o-2b

Se inyecta de forma subcutdnea 3 veces/sema-
na en dias alternos. Hay que intentar hacerlo
siempre a la misma hora.

Existen en dos presentaciones: vial para solu-
cion inyectable o pluma precargada, mas co-
moda para el paciente.

En ocasiones la administracion de la pluma
precargada puede llegar a resultar compleja,
por lo que hay que informar bien de cobmo ha-
cerlo mediante una demostracion, paso a paso,
con una pluma de prueba. Es conveniente que
la primera inyeccién se realice bajo supervisién
de un especialista.

Debe alternar el sitio de inyeccion.
Ha de conservarse en frio (2-8 °C).

Es aconsejable sacar la pluma de la nevera 20-
30 minutos antes de su administracién.

En la tabla 8 se recogen aspectos practicos so-

bre la administracién y conservacién de los
andlogos de nucledsidos y nucleotidos.
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EFECTO ADVERSO

Sindrome pseudogripal

Alteraciones
gastrointestinales

Problemas dentales
y bucales

Problemas oculares

Alteraciones
dermatolégicas
y del cabello

Alteraciones
psiquidtricas

Alteraciones endocrinas

Alteraciones
hematoldgicas

SINTOMAS

Fiebre, escalofrios,
fatiga y dolor muscular
y de cabeza

Nauseas, vomitos,
pérdida de apetito, etc.

Sequedad de boca
y sangrado de encias

Picor e irritacion
de las mucosas

Picor, sequedad,
erupciones en la piel
y caida del cabello

Depresion, irritabilidad,
insomnio y cambios
de humor

Hipotiroidismo
e hipertiroidismo

Neutropenia,
trombocitopenia
y anemia

RECOMENDACIONES

- Administrar la inyeccion en las
Gltimas horas del dfa o en fin
de semana para que los sintomas
se atenten y no interfieran
en las actividades cotidianas

- Beber abundante agua, zumos
y bebidas isoténicas

- En ocasiones el médico puede
recomendar la administracién de
paracetamol en dosis fraccionadas

- Utilizar jabén y champu suaves
- Emplear cremas hidratantes
- Ducharse con agua tibia en lugar

de caliente

- Cepillar bien los dientes 2 veces/dia
- Utilizar un cepillo dental suave

OBSERVACIONES

- Reaccién adversa debida
a Peg-IFN a.-2b

- Aparece a las pocas horas de su
administracion

- Suele desaparecer a las 2-3 semanas
de tratamiento

Revisiones periodicas dentales
para evitar complicaciones

Proteger la piel del sol para evitar
posibles reacciones
de fotosensibilidad

Mediante controles analiticos
rutinarios el médico valora la
necesidad de disminuir la dosis
de alguno de los farmacos

o discontinuar el tratamiento

Tabla 7. Manejo de los efectos adversos en pacientes que reciben tratamiento combinado

MANEJO DE LOS EFECTOS ADVERSQOS

INTERFERON ot-2b

Ver el manejo de los efectos adversos del sin-

drome pseudogripal en la tabla 7.

ANALOGOS DE NUCLEOTIDOS/NUCLEOSIDOS
La acidosis lactica es un efecto adverso raro

pero grave. Es necesario advertir al paciente de

que ante la presencia de sintomas como sensa-
cion de malestar y mareo, nauseas y vémitos,
debilidad o dificultad para respirar contacte
con su médico inmediatamente.
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