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Sin conflicto de interés 
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Contexto

• En 2019 :1.8 millones de niños que viven con HIV
• 95,000 niños de < 15 años de edad murieron por 

SIDA. 
• Tasas más bajas de replicación viral que los 

adultos (menos disponibilidad de formulaciones 
óptimas)

• La brecha persiste aún en el acceso al 
tratamiento 

XVI Simposio Científico Fundación Huésped
28 Septiembre 2020 3



HAART Efectos 
adversos

Impacto en 
la adherencia

Compromiso
de la 

respuesta

Aumento 
Riesgo de 

transmisión

Resistencia

Los niños comienzan muy temprano….. Y por largo 
tiempo … 4



Qué debemos tener en cuenta?
• Rápida y durable  supresión virológica
• La toxicidad a corto y a largo plazo
• Formulaciones
• Palatabilidad
• Aceptabilidad
• Frecuencia de administración (FC)
• Disponibilidad de “combinaciones fijas” en niños 

pequeños
• Las interacciones medicamentosas 

Los INSTI : clase “prometedora” en 
los esquemas para niños
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INSTI disponibles en población pediátrica

RAL (FU ;≥ 2 kg)

DTG (FU/FDC, ≥ 20 kg*)

EVG (FDC; ≥ 25 kg )

BIC (FDC≥ 25 kg ;)
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FU: Forma única
FDC (Combinación fija)

*Datos recientes a 
partir 3kg 6



Raltegravir
• Larga experiencia (IMPAACT P1066 )
• Puede ser utilizado desde el nacimiento (2017)

• Comprimidos recubiertos, masticables, gránulos
• No necesita “boost”
• Buena tolerancia a corto y a largo plazo
• Dos veces por día
• Baja barrera genética
• Complejidad de administración
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Comp masticables



From: Rapid HIV-RNA decline following addition of raltegravir and tenofovir to ongoing highly active 
antiretroviral therapy in a woman presenting with high-level HIV viraemia at week 38 of pregnancy
J Antimicrob Chemother. 2010;65(9):2050-2052. doi:10.1093/jac/dkq264
J Antimicrob Chemother | © The Author 2010. Published by Oxford University Press on behalf of the British Society for 
Antimicrobial Chemotherapy. All rights reserved. For Permissions, please e-mail: journals.permissions@oxfordjournals.org 8



Experiencia a Largo Plazo

Evaluación a  S 240 (Nachman S et alLancet HIV. 2018; 5: e715-e722)
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122 niños 4 semanas-<18 años en 5 cohortes
2007-2012

42%

86,7%
77%



Dolutegravir
• Inhibidor de integrasa »sin boost »
• Respuesta virológica rápida durable 
• Alta barrera genética
• Baja toxicidad
• Una vez por día
• Pocas interacciones medicamentosas
• Aprobado en Europa > 6 años 
• “FDC” (DTG+ABC+3TC) aprobada en  

Europa a partir de 12 años 
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<18 years old, 
Starting 1st line or switching to 2nd line

N = 700

A: First-line ART  
N=310

B: Second-line ART
N=390

Follow up: until last patient reaches 96 weeks. Endpoint: virological and clinical failure

ODYSSEY/PENTA 20

DTG ARM
Dolutegravir + 2NRTI

155 patients

SOC ARM
bPI/NNRTI/INSTI + 

2/3NRTIs

155 patients

DTG ARM
Dolutegravir + 2NRTI

195 patients

SOC ARM
bPI/NNRTI/INSTI + 

2NRTIs

195 patients

Randomisation 1:1
Stratified by

3rd agent in SOC, NRTI,
availability of resistance testing

Randomisation 1:1
Stratified by

3rd agent in SOC, NRTI,
availability of resistance testing

Under protocol v4.0 we opened the trial for children ≥28 days and 3 to <14kg
N ≥60 children with follow-up to 96 weeks
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Dosis de DTG según peso

Fuente :RCP 27/8/2020
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Peso coprporal (kg) Dosis

15 < 20 20 mg 1 vez por día ( 2 comp 10 mg)

20 < 30 25 mg 1 vez por día 

30 < 40 35 mg 1 vez por dia (1comp 25mg+1 
comp 10mg)

>40 50 mg 1 vez por dia

?



Dolutegravir: simplificación de la dosis

Lancet HIV 2020; 7: e533–44

> 20 kg de peso
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Análisis del estudio “prínceps”  en curso



Buenas noticias: junio 2020

Comprimidos
dispersibles

Autorización a partir de 4 meses Y  ≥ 3 kg
Datos de ODYSSEY e IMPAACT 1093
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Bictegravir
• « FDC » BIC 50/FTC 200/TAF 25
• Autorización adultos 2018
• Autorización 2019 niños y adolescentes ≥ 25 kg*
• Datos recientes a partir de 2 años , 14 kg

Adaptado de Rodriguez y col _CROI 2020_Poster 840 
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Rodriguez CROI 2020 Poster 382916

FDC B/F/TAF en niños ≥ 2 años



FC-Eficacia-adherencia

17
Majeed S CROI 2020, Abstract 841



Aceptabilidad

CROI 2020 poster 3929Asociación B/F/TAF en niños ≥ 2 años 18

Súper fácil
o fácil para tragar

Percepción 
del tamaño 
al tragar: OK

Percepción 
del Gusto



Y las interacciones?
RIFAMPICINA ALIMENTO CONTRACEPCION

RAL Puede disminuir niveles
de RAL

*
(indiferente)

DTG Duplicar la dosis
(X2) (indiferente)

EVG (FDC) concentración 
EVG/c, TAF (substrato de 
la PgP)

Éthinylestradiol #
AUC 25% 

norgestimate 125%

BIC bictegravir Cmax y 
AUC by 28% and 75%. 

(indiferente)
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*Lancet Infect Dis 2014;14:459-6 ’étude 
ANRS12180-Reflate TB 
# Utilizar método complemenatrio



La información en los estudios clínicos: 
responsabilizar a las adolescentes
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Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection_Actualización Abril 2020

Nacimiento  
a <14 días 
de vida

≥14 días to 
<3 años

≥3 años y  
<25kg

≥3 años y  
≥25kg

Adolescentes  ≥12 
años y  ≥25kg

INSTI-
Based

Regimens

2 NRTIs + RAL
2 NRTIs + BIC

2 NRTIs + DTG
2 NRTIs + EVG/C

NNRTI-Based 
Regimens 2 NRTIs + NVP

PI-Based 
Regimens

2 NRTIs + LPV/r

2 NRTIs + ATV/r

2 NRTIs + DRV/r

Guías USA: Régimen preferencial / edad, peso y Clase
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3er Agente (orden alfabético) « Backbone »

Age Preferred Alternative Preferred Alternative

0-2 weeks NVP*** RAL AZT+3TC -

2 weeks - 3 years
DTG# NVP

ABC+3TC
AZT+3TC

LPV/r RAL TDF+3TC (from 2y)

3-6 years

ATV/r EFV ABC+3TC TDF+XTC

DRV/r LPV/r AZT+XTC

DTG# NVP

RAL

6 - 12 years

DTG ATV/r ABC+3TC TDF+XTC

DRV/r TAF+XTC

EFV

EVG/r

RAL

>12 years

DRV/r/c ATV/r/c ABC+3TC TDF+XTC

DTG EFV TAF+XTC

EVG/c

RAL

RPV

Guías PENTA: 2019

https://penta-id.org/hiv/treatment-guidelines/22# según autorización a venir



Consideraciones para el futuro

• Los INSTI…sólo en Terapia Triple?
• Desarrollar FDC según lista “prioritaria” 

de la OMS-tratamiento Universal
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Los INSTI…sólo en Terapia Triple?

• Estrategia de « ahorro de nucleósidos » en 
pacientes con supresión virológica (Ej 
DTG+DRV/r)

• Estrategia 2R con NRTI (Ej DTG+3TC)
• Estrategia 2R con NNRTI (Ej DTG+RPV)
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Estudio DUALIS: DTG+DRV/r (2DR) vs 3DR 

10 
patients
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Spinner et al-Open Forum Infectious Diseases 10 August 2020

SMILE/PENTA 17: Strategy for Maintainance of HIV viral 
suppression with DoLutegravir+Darunavir/r in childrEn vs 
Standad of care



Desarrollar FDC según lista “prioritaria” 
de la OMS-tratamiento Universal
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Red de la OMS para asegurar el rápido desarrollo de 
formulaciones en pediatría- (PENTA estudio “UNIVERSAL”)
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Conclusión
• Lugar de privilegio en la estrategia terapéutica 

de los niños
• Permiten construir nuevas estrategias 

terapéuticas (ej en reducción de número de 
drogas o en tratamientos de tercer línea)

• Incentivar el desarrollo du formulaciones aún 
más sencillas y que permitan alinearse con los 
tratamientos ARV de los adultos 
especialmente en “LMIC”
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MUCHAS GRACIAS
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A los niños y a las familias

A las CTUs

A ustedes por su atención 

alexandra.compagnucci@inserm.fr
PENTA-ID https://penta-id.org

mailto:alexandra.compagnucci@inserm.fr
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