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ARTICULO DE REVISION

Efectos adversos del tratamiento antirretroviral
en nifos infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana

Adverse effects of antiretroviral treatment in children infected by the human
immunodeficiency virus

Xiomara Usuga'

Resumen

Desde que se conocio la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), se han diagnosticado mas de 2,5 millones de nifios infectados
a nivel mundial. Con este conocimiento vino también la generacién del tratamiento HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy), que logré mejorar
la calidad de vida y la expectativa de vida de los lactantes infectados. Sin embargo, los individuos que reciben tratamiento presentan condiciones
particulares que los hacen constituir un grupo de individuos con necesidades de atencién y cuidado diferentes. En esta revisién se abordan los
aspectos clinicos mas relevantes que aquejan a los nifios infectados por VIH que reciben tratamiento antirretroviral altamente activo.

Palabras claves: infantes, VIH, HAART.

Abstract

Since the human immunodeficiency virus (HIV) was known, more than 2.5 million infected children around the world have been diagnosed. With
this knowledge also came the advent of the Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) which has achieved a better quality of life and greater
life expectancy of unweaned infected babies. However, people receiving this therapy present particular conditions that make them a population
with different attention and care needs. This review addresses the most relevant clinical aspects present in HIV infected children receiving HAART.
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Introduccidon

El VIH-1 y el VIH-2, como agentes causales de
la inmunodeficiencia humana, han sido respon-
sables de la infeccion de mas de 2,5 millones de
nifos desde su aparicién (1) y de la infeccién de,
aproximadamente, 370.000 menores de 15 afios
en el 2009 @,

En los ultimos afos, la incidencia de esta infec-
cion en lactantes ha tenido un gran descenso en
los paises desarrollados gracias a la implemen-
tacion de estrategias que permiten el diagnds-
tico temprano de la infeccién en mujeres em-
barazadas y, por consiguiente, el tratamiento
antirretroviral para la prevenciéon de la transmi-
sion vertical @. En cambio, a pesar del estable-
cimiento de estrategias similares, en la mayoria

de paises en desarrollo otras condiciones, como
la falta de recursos, la poca disponibilidad de los
medicamentos y de las pruebas diagndsticas en
los servicios de salud, principalmente en éareas
rurales, han impedido que la tasa de transmisién
vertical haya tenido el mismo impacto ©@. Esto se
ve reflejado en regiones como Asia central con
3.400 ninos infectados en 2009, el este asiatico
con 1.900 nifios, y Centroamérica y Suramérica
con cerca de 4.300 nifios infectados en ese mis-
mo afio, sin contar en Colombia con este dato ®.

A finales de 2004, se estimaba que en Colom-
bia habia entre 4.000 y 8.000 nifios infectados
®), y un reporte no oficial en el afio 2009 indica-
ba que se habian registrado 2.074 nifios y ado-
lescentes con la infeccién; incluso, alli se sefiala
que hay un gran subregistro y que, posiblemen-
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te, el nUmero real sea mayor . Es precisamente
esta poblacion de lactantes infectados la que se
constituye en un grupo particular de atencion,
haciéndose necesario e indispensable tener un
conocimiento amplio sobre los aspectos inmu-
noldgicos, clinicos, metabodlicos y neuroldgicos
relacionados con el tratamiento antirretroviral,
debido a que esta poblacion aln sigue en cre-
cimiento en nuestro departamento y en el pais.

Los diversos medicamentos contra el VIH se han
clasificado, segun la molécula sobre la que ac-
tdan, en inhibidores de proteasas, inhibidores de
la transcriptasa inversa, inhibidores de la integra-
sa e inhibidores de la fusién o de la entrada (ta-
bla 1). El tratamiento antirretroviral de gran acti-
vidad (Highly Active Antiretroviral Therapy, HA-
ART) consiste en el uso de tres farmacos, como
minimo, que pertenecen a los diferentes grupos
mencionados anteriormente, y que consta, ge-
neralmente, de dos inhibidores de la transcrip-
tasa: uno nucledsido y otro no nucledsido. Al ser
un tratamiento contra varios blancos, el impacto
sobre la replicacion viral es bastante efectivo y
logra disminuir la cantidad de acido ribonucleico
(ARN) viral plasmatico hasta niveles indetecta-
bles. Por consiguiente, la baja cantidad de pro-
genie viral repercute en un minimo dafo celular
y permite que los individuos infectados puedan
restablecer sus niveles de linfocitos T CD4+ vy
otras poblaciones celulares también afectadas.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) re-
comienda que todos los nifilos menores de dos
anos, reciban tratamiento antirretroviral ©. El
protocolo recomendado para los paises en de-
sarrollo consiste en dosis fijas de estaduvina, la-
miduvina y nevirapina . Para la implementacién
de este esquema, se debe tener en cuenta que,
si la madre recibi6 nevirapina durante el emba-
razo, hay mayores probabilidades de que el virus
transmitido al nifio ya haya creado resistencia a
este medicamento y, por lo tanto, no se reco-
mienda este farmaco a esos lactantes. Ademas,
se ha retirado el uso de la estaduvina por sus
efectos toxicos.
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El establecimiento del tratamiento antirretrovi-
ral ha permitido que los individuos infectados
mejoren notablemente su calidad de vida. Por
ejemplo, las manifestaciones clinicas tipicas ob-
servadas en los individuos infectados, especial-
mente las enfermedades asociadas a un bajo
recuento de linfocitos T CD4+, se presentan con
menor frecuencia en los individuos que reciben
tratamiento 9. No obstante, las personas in-
fectadas que estan bajo tratamiento presentan
nuevos sindromes asociados con su uso.

Esta revisién se enfoca en revisar varios aspec-
tos relacionados con la terapia HAART en niflos
infectados. Para su elaboracion se hizo una bus-
queda en las bases de datos Pubmed, Medline,
Ovid, utilizando los siguientes términos: HIV
infection, children, HAART, metabolic disorders,
endocrinologic disorders, lypodistrophy, immuni-
zation y adverse effects. Se combinaron los tér-
minos y se restringio la bibliografia a articulos
originales y a algunas revisiones.

Alteraciones metabdlicas y endocrinas

En varios estudios se ha demostrado que el tra-
tamiento antirretroviral se asocia con la apari-
cion de efectos secundarios metabdlicos, tales
como dislipidemias @113, resistencia a la insulina
19y diabetes mellitus ®, los cuales son factores
de riesgo para la enfermedad cardiovascular 19,

Las dislipidemias estan estrechamente ligadas al
sindrome de redistribucion de grasas, conocido
como lipodistrofia, el cual se asocia a la raza, al
estado clinico grave previo al tratamiento, a la
duracion de la infeccién por VIH y al tratamiento
con inhibidores de nucledsidos de la transcrip-
tasa inversa @” o con inhibidores de proteasas,
como el ritonavir y el nelfinavir 9, La lipodistro-
fia se caracteriza por lipoatrofia periférica, redis-
tribucion de la grasa visceral y anormalidades en
el metabolismo de las grasas y de la glucosa en
los individuos infectados bajo tratamiento. Los
mecanismos fisiopatolégicos que explican los

123



124

Tabla 1. Medicamentos antirretrovirales

L. Nombre
Clase Nombre genérico )
comercial

Zidovudina Retrovir
Lamivudina Epivir
Emtricitabine Emtriva
Abacavir Ziagen
Tenofovir disoproxil
fumarato Viread
Inhibidores de la Tenofovir DFy
transcriptasa inversa emtricitabine Truvada
nucledtidos/ Didanosina Didanosina
nucledsidos ©
Stavudina Stavudina
Zidovudina y
lamivudina Combivir
Abacaviry
lamivudina Epzicom
Abacavir, lamivudina .
. . Trizivir
y zidovudina
Efavirenz Sustiva
Etravirine Intelence
Inhibidores de la . -
. . Delavirdine Rescriptor
transcriptasa inversa no
nucledsidos © Nevirapine Viramune
Efavirenz, tenofovir y
emtricitabine Atripla
Ritonavir Norvir
L Invirase,
Saquinavir
fortovase
Inhibidores de Indinavir Crixivan
proteasas — -
Nelfinavir Viracept
Amprenavir Agenerase
Lopinavir y ritonavir Kaletra
Enfuvirtide Fuzeon
Inhibidores de la
entrada y de la fusiéon ® Maraviroc Selzentr}"
celsentri
Inhibidores de la )
R Raltegravir Isentress
integrasa ©

cambios metabdlicos son complejos y dificiles
de elucidar, debido a la dificultad de separar los
efectos de la infeccion per se de los efectos de
la terapia HAART, ademas de las enfermedades
concomitantes y la vulnerabilidad individual.

En la mayoria de nifios infectados por VIH se
han encontrado bajas concentraciones de lipo-
proteinas de alta densidad (HDL) y en la minoria
de ellos se han observado altos niveles de coles-
terol total, de triglicéridos y de lipoproteinas de
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baja densidad (LDL), asociados al uso de inhibi-
dores de proteasas 113, Los nifios menores de
diez afos presentan las concentraciones mas al-
tas de colesterol total y lipoproteinas LDL, com-
paradas con las de nifios mayores Y. También,
se han observado bajos niveles de adiponectina
y aumento de la liberacion de acidos grasos li-
bres por el tejido adiposo resistente a la insulina
en los niflos @9, lo cual estaria relacionado con la
presencia de grasa abdominal, la lipohipertrofia
y la resistencia a la insulina ©.

La resistencia a la insulina fue una de las prime-
ras complicaciones metabdlicas reportadas con el
uso de la terapia HAART. Los nifios positivos para
VIH tratados con inhibidores de nucledsidos de la
transcriptasa inversa son quienes presentan una
mayor prevalencia de resistencia a la insulina, al ser
comparados con adolescentes infectados bajo el
mismo tratamiento ®Y; esto, sumado a la presencia
de otros factores de riesgo, tales como familiares
con diabetes, un indice de masa corporal incre-
mentado y la edad, puede conllevar a la aparicion
de diabetes mellitus *17. Se han postulado varios
mecanismos de accién de los antirretrovirales para
incrementar la resistencia a la insulina: directamen-
te, al causar disfuncion mitocondrial en el musculo
y con ello alterar la respuesta a la insulina @Y, o in-
directamente, como una consecuencia de defectos
en el metabolismo de los lipidos derivados de la
toxicidad antirretroviral, como la resistencia a la in-
sulina observada en los pacientes con lipodistrofia
asociada al VIH 9.

Alergias

Hay una mayor incidencia de enfermedades
alérgicas en nifios positivos para VIH tratados
con la terapia HAART que en aquellos sin trata-
miento. En estudios recientes se demuestra que
los nifios en tratamiento antirretroviral presen-
tan mas asma y dermatitis atépica, igualando la
incidencia y prevalencia de estas enfermedades
en nifios sin VIH, lo que se debe a la reconsti-
tuciéon inmunoldgica lograda después del trata-
miento antirretroviral 223,
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Complicaciones neuroldgicas y psiquiatricas

La complejidad de los sistemas neuroldgico y psi-
colégico ha hecho dificil determinar los efectos de
la infeccion e, incluso, del tratamiento antirretrovi-
ral en ellos. A pesar de ello, en varios estudios de
adultos infectados se demuestra que en el curso
de la infeccion se observan cambios cognitivos
moderados, como déficit en la atencién, en la
memoria, en el procesamiento de la informacion
y en la funcion motora fina @, pero, aunque al-
gunas de estas manifestaciones desaparecen con
el tratamiento, también se pueden presentar otras
complicaciones a causa de la terapia HAART, tales
como alteraciones psiquiatricas y del humor, alte-
raciones neuromusculares y deterioro neurologico
@), Como prueba de ello, el grupo de Neuenburg
analizd 436 cerebros post mortem y concluyd que,
desde el uso de la terapia HAART, la incidencia de
la encefalopatia por VIH se incrementd significa-
tivamente @9, lo que puede sugerir que el trata-
miento podria estar generando un dafo cerebral
0 que no evita el dafo causado por el virus per se.

Los nifios infectados por VIH presentan graves
alteraciones del sistema nervioso central y, a
menudo, son progresivas y se reflejan en déficit
cognitivo, del lenguaje, motor y del comporta-
miento. Entre ellas se encuentran la encefalopa-
tia observada en menores de un afio @, el tras-
torno hipercinético, el trastorno de tics transito-
rios y el retraso mental ligero en nifilos mayores
@8 las alteraciones emocionales relacionadas
con el conocimiento del diagndstico, y la depre-
sion y tristeza en adolescentes @9,

Varios grupos estadounidenses quisieron eva-
luar el impacto de los inhibidores de protea-
sas en las deficiencias neuropsicolégicas que
presentaban los lactantes infectados antes del
tratamiento, mediante un seguimiento por 48
semanas después de establecido el tratamien-
to. Los investigadores encontraron que, en los
nifos que presentaban un diagnostico neuro-
I6gico anormal antes del tratamiento, era mas
probable que desarrollaran nuevos sintomas
neuroldgicos en las siguientes semanas de tra-
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tamiento @. Ademas, llegaron a la conclusion
de que, aunque el tratamiento tenia un impacto
notorio en la carga viral, su efecto en el funcio-
namiento neuropsicolégico fue minimo.

Algunas de las manifestaciones mas comunes
de deterioro neuroldgico asociado al tratamien-
to antirretroviral en adultos, son el delirio %,
la mania @ y la polineuropatia simétrica distal
GO El uso de analogos de nucledsidos, como la
estavudina, la didanosina y el zalcitabine, pue-
de ser predictor de la presencia de neuropatia
periférica sensorial ¢32. Algunos efectos en el
sistema nervioso central de la zidovudina son in-
somnio, mialgia e intensos dolores de cabeza ©3.

Los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa
inversa han demostrado mejorar la funcion del sis-
tema nervioso central en individuos que presentan
anormalidades en la funcidon motora ©4. A pesar
de ello, el efavirenz es el Unico medicamento que
presenta efectos adversos en el sistema nervioso
central, como la depresion profunda y la ideacion
suicida ©>39; también, se ha asociado con insom-
nio, alteraciones del suefio @7, irritabilidad y ner-
viosismo ©®. Ademés, se ha observado que los
individuos con alteraciones neuropsiquiatricas de
base pueden tener un mayor riesgo de sufrir alte-
raciones debidas al uso del efavirenz >3,

Teniendo en cuenta que los inhibidores de pro-
teasas tienen muy poca capacidad de traspasar
la barrera hematoencefalica y penetrar en el ce-
rebro, son medicamentos que no se asocian a
efectos neuroldgicos. Sin embargo, en sus estu-
dios, Bonfanti 9y Gatti “Y reportaron que los al-
tos niveles en plasma de ritonavir o de la combi-
nacioén ritonavir-saquinavir se correlacionan con
aumento de la incidencia de efectos colaterales
neurolégicos, lo que sugiere que estos medica-
mentos si pueden estar ejerciendo algun efec-
to sobre el sistema nervioso. Dado que estos
medicamentos se usan en combinacién con los
inhibidores de la transcriptasa inversa y a que
no son una primera linea de tratamiento, se ha
hecho dificil determinar los efectos reales de los
inhibidores de proteasas.
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Los datos anteriores demuestran que los medi-
camentos usados en la terapia HAART presentan
un potencial dafo a nivel neuropsicologico; in-
fortunadamente, no hay estudios que analicen
los efectos adversos de la terapia HAART en el
sistema nervioso de los nifios infectados que re-
ciben este tratamiento.

Acidosis lactica e hiperlactatemia

La acidosis lactica es definida como niveles de lac-
tato sérico altos, pH menor de 7,34, bicarbonato
sérico y CO, en cantidades bajas, mientras que la
hiperlactatemia sintomatica corresponde a lacta-
to sérico alto y niveles de CO,, pH y bicarbonato
séricos normales, ademas de la presencia de los
correspondientes signos y sintomas, que incluyen
anorexia, pérdida de peso, neuropatia periférica,
disnea, cansancio y sintomas gastrointestinales
inespecificos, como nauseas, vomito, dolor y dis-
tension abdominal. Estas dos alteraciones han
sido ampliamente descritas en adultos que reci-
ben tratamiento antirretroviral, con tasas de inci-
dencia que varian entre 2,2 % “? y 10 % “¥ y tasas
de mortalidad hasta de 30,4 % por acidosis lactica
“3), mientras que, en el Unico estudio en nifios, de
un total de 80, se hallaron 23 con hiperlactatemia
asintomatica, los cuales recibian inhibidores de nu-
cledsidos de la transcriptasa inversa; ademas, en-
contraron la edad como un factor de riesgo para
la presentacion de hiperlactatemia “9. Alimenti y
su grupo “ estudiaron el potencial toxico del tra-
tamiento en recién nacidos no infectados expues-
tos al tratamiento antirretroviral perinatalmente, y
encontraron acidemia lactica transitoria en la ma-
yoria de ellos, cuando se suministraba zidovudina.

Infecciones

Si bien la presencia de enfermedades infecciosas
ha disminuido en los nifios infectados por VIH
gracias al establecimiento del tratamiento an-
tirretroviral, en algunos estudios se ha demos-
trado que, aun bajo estas circunstancias, ellos
siguen siendo una poblaciéon vulnerable.

Aunque esta situacion no representa un efecto
adverso del tratamiento antirretroviral, es un as-
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pecto importante que vale la pena analizar en
los pacientes infectados. Mediante el analisis de
una gran cohorte de nifios positivos para VIH
provenientes de varios paises de América Latina,
se encontré que presentaban varios procesos
infecciosos, como neumonia bacteriana, varice-
la, infecciones por dermatofitos, herpes simplex
y herpes zoster oral; en ese mismo estudio, se
compar6 esta cohorte con una de los Estados
Unidos, y se observé que los nifios presentaban
las mismas infecciones pero que las incidencias
eran mayores en el primer grupo “& 47,

Resultados similares se obtuvieron en un estu-
dio en Brasil, donde las infecciones por bacte-
rias, la neumonia por Pneumocystis jirovecii, la
sepsis y la meningitis bacteriana, fueron las en-
fermedades por microorganismos oportunistas
mas comunes entre 1.859 nifios en tratamiento
antirretroviral “®. Estos resultados demuestran
que, a pesar del tratamiento, en estos nifios
pueden presentarse varias enfermedades infec-
ciosas que dependeran de la regién geografica
en la que estén ubicados, cuyas condiciones de
vida precarias repercutiran inevitablemente en la
poblacion infantil infectada por VIH.

Discusion

La terapia HAART ha permitido un apropiado
manejo de la infeccion por VIH con un impac-
to importante en la supervivencia a largo plazo
y en la calidad de vida de los nifios infectados.
Sin embargo, deben considerarse varias limita-
ciones de este tratamiento con el fin de evitar o
atenuar la aparicion de los efectos adversos. Va-
rios de los efectos aqui descritos deben tenerse
en cuenta y ser controlados eficientemente por
el personal de la salud que atiende esta pobla-
cion, con el fin de garantizar una buena atencion
y calidad de vida de ellos. Es por ello que las
Empresas Prestadoras de Salud (EPS) deberian
fortalecer el manejo clinico de los niflos infec-
tados, e incluir el manejo de las complicaciones
derivadas del tratamiento con cambios en el es-
tilo de vida, acompafamiento psicolégico y mo-
dificacion del tratamiento.
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