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RESUMEN

Reducir carga viral plasmatica es el objetivo del tratamiento antirretroviral de pacientes
con VIH. Actualmente la informacion sobre supresion viral en nifios no es suficiente, el
control virolégico se dificulta por ineficiencia del sistema inmunolégico, expansion rapida
de células susceptibles de ser infectadas, sabor desagradable de medicamentos, falta
de presentaciones pediatricas, dependencia del cuidador y otros factores socio-
econdémicos que afectan adherencia al tratamiento y seguimiento de pacientes
ambulatorios. Se llevé a cabo un estudio clinico observacional cuyo objetivo fue analizar
factores determinantes de respuesta viroldégica en nifios VIH positivo que inician o re
inician tratamiento antirretroviral, tomando en cuenta cuanto tiempo necesitan para
lograr supresion viral y cudles son los factores que pueden estar asociados. Fueron
incluidos todos los pacientes que asisten a la Clinica de Enfermedades Infecciosas de
Pediatria del Hospital Roosevelt durante un afio, teniendo un total de 34 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion. Recibieron seguimiento 6 meses, tomando
carga viral entre dos y cuatro semanas del inicio y cada cuatro semanas hasta lograr la
supresion viral. 58.8% del total de pacientes lograron supresion. Se llevé a cabo analisis
de supervivencia con curva de Kaplan Meyer observandose mediana en dias para
alcanzar supresion fue 137. Los factores determinantes que se tomaron en cuenta
fueron carga viral basal, estadio clinico e inmunolégico, enfermedades oportunistas,
edad, tipo de tratamiento, adherencia, factores socio-econémicos y estado nutricional;
de los cudles se encontré significancia estadistica en adherencia al tratamiento (p
0.003, RR 3.3 IC 95%), adherencia a citas (p 0.009 RR 2.77 IC 95%) y pobreza (p 0.059
RR 4 I1C 95%).



I. INTRODUCCION

En todo el mundo, la epidemia del SIDA ha tenido mayor efecto en los nifios. Segun la
Organizacién Mundial de la Salud, unos 3.4 millones de nifios en todo el mundo tenian VIH a
finales de 2011. En Guatemala 33,382 personas con VIH estan registradas para el afio 2012
en el ultimo boletin difundido por el Centro Nacional de Epidemiologia del Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social, esto coloca a Guatemala en el pais de Centroamérica con
mayor numero de personas con VIH. Se estima que 2.757 nifios y nifias guatemaltecas con

VIH entre 0 y 14 afios necesitan tratamiento antirretroviral. ; » 3

Ante esta situacion es evidente la importancia del control de la infeccion por VIH,
enfocandose en la meta de evitar nuevas infecciones por el VIH, transmisién vertical y
muertes relacionadas con el sida, la terapia antirretroviral es una de las mejores
herramientas que se tiene para lograrlo. En pacientes VIH positivo la carga viral es de suma
importancia debido a que es el mejor indicador de la respuesta al tratamiento antirretroviral,
define el fallo virolégico orientando a la realizacién del estudio de genotipo, se correlaciona

con mejoria clinica e inmunoldgica y es util como factor pronéstico de la enfermedad.,4

De alli la importancia del monitoreo de pacientes VIH positivo por medio de la medicién de
carga viral. Si la terapia antirretroviral es efectiva desde todos los aspectos como adherencia,
farmacocinética, factores viroldgicos y clinicos, la carga viral se puede controlar hasta niveles

abajo del limite de deteccidn, lo cual es uno de los objetivos del tratamiento antirretroviral., ¢

En pacientes adultos el control virol6gico es mas factible y se logra mas rapido, la mayoria
de pacientes con buena adherencia y sin resistencia primaria logran la supresion virolégica

(definida como <20 copias/ml) a las 12 a 24 semanas del inicio del tratamiento.s

En pacientes pediatricos el control virologico se dificulta debido a factores internos como la
ineficiencia del sistema inmunoldgico inmaduro y la expansién rapida de células susceptibles
de ser infectadas por el virus; y factores externos como el sabor desagradable de algunos
medicamentos, falta de medicamentos con presentaciones pediatricas, y dependencia
absoluta o parcial del cuidador. Lo anterior determina valores basales de carga viral por

arriba del millén de copias.4 6



En paciente pediatrico hay escasos datos del tiempo en que se alcanza supresion virolégica
luego de iniciado el tratamiento antirretroviral de gran actividad. Es necesaria una evaluacion
mas frecuente del nifio con sospecha de deterioro clinico, inmunol6gico o viroldgico pues a
pesar de que valores <400 copias/ml se pueden considerar como incrementos transitorios,
existe la inquietud de asociacion con mutaciones de resistencia a los antirretrovirales en

poblaciones menores del virus.,, g

Mientras mas pronto se logre evidenciar por medio de la carga viral una falla virolégica se
podré hacer un test de resistencia y hacer las modificaciones pertinentes al tratamiento en el
momento oportuno. Es por esto muy importante analizar en el paciente pediatrico la
respuesta viroldgica y los factores por los que se puede ver afectada luego del inicio del

tratamiento antirretroviral.

Fueron incluidos todos los pacientes que iniciaron tratamiento durante el periodo de tiempo
en que se realizé el estudio teniendo un total de 38 que cumplieron con los criterios de
inclusion, 4 fueron excluidos por tener solamente un valor de carga viral o no completar los
datos para el andlisis de factores determinantes. Recibieron seguimiento por seis meses,
tomando valores de carga viral entre las dos y cuatro semanas del inicio y luego cada cuatro
semanas hasta lograr la supresion viral, se llevé a cabo un andlisis de supervivencia por
medio de la curva de Kaplan Meyer observandose que la mediana en dias en que
alcanzaron supresion viral fue 137 (19.5 semanas). Para los factores determinantes se
tomaron en cuenta carga viral basal, estadio clinico e inmunolégico, enfermedades
oportunistas, edad, tipo de esquema de tratamiento, adherencia, factores socio-econémicos
y estado nutricional, de los cuales se encontré significancia estadistica en adherencia al
tratamiento, adherencia a citas y pobreza. Se presentan a continuacién estos resultados de
un estudio clinico observacional realizado en pacientes que inician o reinician tratamiento
antirretroviral que asisten a la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt
durante los afios 2014 a 2015.



IIl. ANTECEDENTES

2.1 INFECCION POR VIH EN PEDIATRIA

La infeccion VIH tiene, en la edad pediétrica, particularidades propias. La mayoria de nifios
se infectan por transmision vertical, en una etapa de pleno desarrollo y diferenciacién celular.
El VIH condiciona un grave trastorno de la inmunidad, que se manifiesta por infecciones
graves y/o recurrentes y una mayor predisposicién para el desarrollo de algunas neoplasias.
En el nifio ademas, parte de las manifestaciones clinicas son resultado del efecto citopatico

directo del virus en el organismo.,¢

Mas del 95% de nifios son infectados por VIH por transmision vertical, 75 a 90% de los casos
durante el momento del parto y 10 a 25% in Utero. En paises en vias de desarrollo aun tiene
un rol importante la transmisioén por lactancia materna. El conocimiento de la transmision
vertical permite realizar intervenciones para reducir la tasa de transmision vertical hasta de
un 2%. Sin embargo, la transmisién vertical aun ocurre si el estado de la infeccion por VIH de
la madre se desconoce, si la profilaxis para prevenir la transmision es incompleta, o si la

madre no tiene acceso a la profilaxis de la transmisién durante el embarazo., s, 15

La progresién de la enfermedad, en ausencia de tratamiento, es mas rapida en nifios
infectados por transmision vertical, que en adultos, adolescentes e incluso que en nifios
infectados por otras vias (transmision sexual o parenteral). Sin tratamiento antirretroviral hay
una presentacion bimodal de la transmision vertical del VIH, en 10 a 25% de los nifios puede
observarse una progresion rapida a SIDA en el primer afio de vida. En el 75 a 90% de los
casos se la enfermedad tiene un curso mas lento de hasta 8 afios antes de que sintomas
definitorios de SIDA aparezcan. En la actualidad, la progresién de la enfermedad se ve

influenciada por la eficacia del tratamiento antirretroviral. 3 ¢ 15

Al nacimiento la carga viral es usualmente baja (<10,000 copias/ml) luego aumenta
rapidamente en las primeras dos semanas hasta valores arriba de 100,000 copias /ml,
decrece lentamente después de los 4 a 5 afios de edad. Este comportamiento es
significativamente diferente del rapido incremento y descenso de la carga viral observada en

los adultos.ss



Puesto que la mayoria de los nifios adquieren la infecciébn en las Ultimas semanas del
embarazo o en el momento del parto, son asintomaticos al nacer. Los recién nacidos con
sintomatologia sugestiva de infeccion VIH (adenomegalias, hepatomegalia, esplenomegalia)
tienen un elevado riesgo de progresar a sida antes del afio. El periodo de incubacién de la
infeccion VIH por transmision vertical se sitta como media entre 4-5 meses (mediana 5
meses). La sintomatologia clinica, es inespecifica e incluye, entre otras manifestaciones: las
linfadenopatias (en especial axilares e inguinales), la candidiasis oral, la hepatomegalia, la
esplenomegalia y la dermatitis 0 eccema seborreico. A estas manifestaciones se asocian con

frecuencia una escasa ganancia de peso o detencion del crecimiento. 715 16

Los nifios infectados por el VIH tienen una historia natural de la enfermedad, respuesta
inmunolégica y evolucion de la carga viral diferentes a las del adulto. Por tanto, algunos de
los eventos de progresion considerados en adultos con infeccién VIH, no son extrapolables a
la edad pediétrica, siendo necesario tener siempre en cuenta la edad en la valoracion del

riesgo de progresidn en un paciente determinado. ¢

Por otro lado la farmacocinética de los antirretrovirales es distinta en los nifios, pudiendo
modificarse a lo largo de las distintas etapas del desarrollo. Los menores requieren de
preparaciones especificas, sencillas de administrar y de facil dosificacion. Los mayores
obstaculos en el desarrollo y disponibilidad de los farmacos antirretrovirales en pediatria han
sido la elaboracién de preparados galénicos apropiados y la realizacién de estudios de(7)
farmacocinética especificos para las diferentes edades. Las dificultades para llevar a cabo
ensayos clinicos en menores hacen que la mayoria de pautas sean una adaptacion de la

experiencia previa en la edad adulta. 14 4, 7

2.2 ESTADIO CLINICO E INMUNOLOGICO

Para la clasificacion clinica se recomienda utilizar la propuesta por el CDC para pacientes
menores de 13 afios, que los clasifica de acuerdo a su estado clinico o recuento de CDA4.
Para pacientes pediatricos menores de 5 afios se recomienda dar prioridad al porcentaje y
para mayores de 5 afios al recuento absoluto. Actualmente ya existe una nueva clasificacion
propuesta por CDC que incluye aspectos clinicos y conteo de CD4 agrupado en estadios del

uno al cuatro. Sin embargo, durante el tiempo de realizacion de estudio en la clinica de



atencion en donde se realizé se utiliza la clasificacion clinica e inmunolégica como se detalla

a continuacion. 14

Estadio Clinico:

N. Asintomatico

No presenta sintomas o presenta solamente uno de la categoria A.

A. Leve sintomaético

Linfadenopatia, hepatomegalia, esplenomegalia, dermatitis, parotiditis, infecciones
respiratorias recurrentes (Sinusitis, otitis).

B. Moderado Sintomatico

e (Anemia < 8 g, neutropenia <1000 neutrofilos, trombocitopenia< 100,000,
persistente <1 mes.

¢ Meningitis, neumonia, sepsis (Unico episodio).

e Candidiasis orofaringea que persiste por mas de 2 meses en mayores de 6 meses

e Cardiomiopatia

e Citomegolovirus en menores de 1 mes

e Diarrea recurrente o cronica

e Hepatitis

e Estomatitis por herpes recurrente (2 episodios en 1 afio)

e HSV bronquitis, neumonitis o esofagitis en menores de 1 mes

e Leiomiosarcoma

¢ Neumonia intesticial linfoide

¢ Nefropatia

e Nocardiosis

e Fiebre que dura> 1 mes

e Toxoplasmosis antes de 1 mes de vida

e Varicela diseminada

C. Severamente sintomatico. Enfermedades definidoras de SIDA

¢ Infecciones bacterianas serias, multiples o recurrentes (combinacién de al menos
dos episodios confirmados con cultivos positivos en un periodo de 2 afios),
septicemia, meningitis, neumonia artritis séptica, abscesos en cavidades internas.

e Candidosis esofagica o pulmonar.

e Coccidioidomicosis diseminada

e Criptococosis extrapulmonar.

e Criptosporidiosis o isosporiasis con diarrea >1 mes.

e Infeccion CMV con aparecimiento >1 mes de edad en otros sitios que no sean
higado, bazo o ganglios linfaticos.

» Encefalopatia: fallo en el desarrollo psicomotor, alteracion del crecimiento cerebral
(microcefalia), alteraciones motoras (paresias, ataxia).

e Ulcera por HSV que persista mas de un mes, esofagitis, bronquitis 0 neumonitis
en mayores de 1 mes.

e Histoplasmosis diseminada.

e Sarcoma de Kaposi.

e Linfoma primario del cerebro.




e Otros linfomas.

e Neumonia por Pneumocystis Jirovecci.

e M. Tuberculosis diseminada.

e Micobacteria no tuberculosa diseminada.

e Mycobacterium avium complex o Mycobacterium kansasii diseminado

e Encefalopatia multifocal progresiva.

e Salmonella no tifoidea: recurrente o septicemia..

e Toxoplasmosis cerebral en mayores de un mes.

e Sindrome de emaciacién (cruzar dos carriles de percentil para peso — edad) en
dos mediciones repetidas en un mes + diarrea cronica (> un mes) o fiebre (mayor
de 30 dias) documentada.

Clasificacion clinica para menores de 13 afios segun CDC para el afio 2013

Estadio inmunolégico:

Categoria <12 1-5 afos 6 — 12 afios
meses
1 No supresion >1,500 |>25% | >1,000 | >25% | >500 >25%
2 Supresion 750 -(15 -]500 -|15 -|200 -|15 -
moderada 1,499 25% 900 24% 499 24%
3 Supresion <750 <15% | <500 <15% | <200 <15%
severa

Clasificacién inmunolégica para menores de 13 afios segiin CDC para el afio 2013

2.3 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Respecto a la terapia antirretroviral es importante considerar la respuesta a ¢ Cuando iniciar
y con qué? Todos los nifios infectados menores de un afio de edad iniciaran Tratamiento
Antirretroviral (TAR) independientemente de su situacion clinica, inmunolégica y viroldgica.
En nifios de cualquier edad una carga viral plasmatica >100,000 cp/ml provee alto nivel de

evidencia para iniciar el tratamiento.,

En pacientes asintométicos la recomendacion de iniciar el TAR cuando la cifra de CD4
desciende por debajo de un determinado valor no exactamente determinado y que va
cambiando segun las evidencias, se debe fundamentalmente al riesgo de los efectos

secundarios, dificultades de adherencia y a la posibilidad de desarrollo de resistencias.s



Antes de iniciar antirretrovirales en pacientes pediatricos se recomienda identificar las
barreras de acceso a los servicios de salud (culturales, geograficas, comunitarias, familiares

y otras), que permita mejorar la adherencia.;, 16

GRUPO DE | CRITERIO SEGUN CRITERIO SEGUN | CONDUCTA
EDAD CLASIFICACION CLASIFICACION

CLINICA INMUNOLOGICA
<12 meses TODOS TODOS TRATAR
1 a 3 afios BoC < 25% 0 < 1000 cel/ul TRATAR
1 a 3 afios NOA >25% o > 1000 cel/ul Considerar
3 a5 afos BoC <25% o < 750 cel/ul TRATAR
3 a5 afos NO6A >25% o0 >750 cel/ul Considerar
>5 afios BoC <500 TRATAR
>5 afios BoC >500 Considerar

Guidelines for the use of antiretroviral agents in pediatric HIV infection. AIDSinfo. 2012.

Esquema de primera linea para pacientes pediatricos menores de 3 afios o menores de 10
kg

A + B

Opcién 1 Zidovudina (9-| + Nevirapina* (120-
12mg/kg cada 12 150mg/m?/dia)
hrs.) 0
+ Lopinavir/Ritonavir**
Lamivudina (LPV16mg/kg/RTV4mg/kg

(4mg/kg cada 12 cada 12 hrs)
hrs.)
En caso de contraindicacion de la opcion 1 evaluar los siguientes esquemas
Opcibn 2 Abacavir + Nevirapina* (120-
(8mg/kg/dosis cada 150mg/m?/dia)
12 hrs) 0
+ Lopinavir/Ritonavir*

Lamivudina (4mg/kg
cada 12 hrs)

(LPV16mg/kg/RTVAmg/kg
cada 12 hrs)

En caso de contraindicacion de las opciones 1 6 2 utilizar

7




Opcién 3

Estavudina***
(Img/kg cada 12
hrs)s

+

Lamivudina
(4mg/kg cada 12
hrs)

Nevirapina* (120-

150mg/m?/dia)
0

Lopinavir/Ritonavir*

(LPV16mg/kg/RTV4mg/kg

cada 12 hrs)

* Si la Nevirapina fue utilizada por la madre durante el embarazo o por el recién nacido

durante la profilaxis, no se debe utilizar como terapia inicial.

**Se utilizard en aquellos casos en los que la Nevirapina y Efavirenz no se pueden

administrar e iniciar en mayores de 6 semanas.

***Utilizar como Ultima opcién de Tratamiento, en casos de anemia severa con reacciéon de

hipersensibilidad al Abacavir

****En caso de niflos menores de 14 dias se debe utilizar a 0.5mg/Kg/dosis cada 12 horas

Esquema de Primera Linea para pacientes pediatricos mayores de 3 afios 0 mayores de
kg
A + B
Opcién 1 Zidovudina (9-| + Efavirenz (10-
12mg/kg cada 12 13mg/kg/dia)
hrs) 0
+ Nevirapina (120-

Lamivudina (4mg/kg
cada 12 horas)

150mg/m?/dia)
0

Lopinavir/Ritonavir

En caso de contraindicacion de la opcién 1 utilizar

Opcioén 2

Abacavir  (8mg/kg
cada 12 hrs)

+

Lamivudina (4mg/kg
cada 12 hrs)

+

Efavirenz (10-
13mg/kg/dia)

0

Nevirapina (120-
150mg/m?/dia)

Lopinavir/Ritonavir

En caso de contraindicacion de la opcion 1 o 2 utilizar

10



Opcién 3

Estavudina**(1mg/kg
cada 12 hrs)

+

Lamivudina (4mg/kg
cada 12 hrs)

Efavirenz (10-
13mg/kg/dia)

0

Nevirapina (120-

150mg/m?/dia)

Lopinavir/Ritonavir***

* Si la Nevirapina fue utilizada por la madre durante el embarazo o por el recién nacido

durante la profilaxis, no se debe utilizar como terapia inicial.

**Utilizar como ultima opcion de Tratamiento, en casos de anemia severa con reaccion de

hipersensibilidad al Abacavir

***Se utilizara Lopinavir/ritonavir en aquellos casos en los que la Nevirapina o Efavirenz no

se pueden administrar y se debera reportar en los instrumentos oficiales. 16

2.4 RESPUESTA VIROLOGICA

Los primeros 6 meses de tratamiento antirretrovial son criticos, se espera mejoria
inmunoldgica y clinica pero también puede aparecer toxicidad al tratamiento o sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmune. Algunos nifios no responden de la forma esperada o

pueden incluso manifestar deterioro clinico durante este tiempo.

Luego de iniciados los antirretrovirales en la infecciéon por VIH avanzado, en la mayoria de
los casos no necesariamente refleja una pobre respuesta al tratamiento. Hay que tomar en
cuenta que toma tiempo el control de la replicacion viral, la recuperacién del sistema inmune

de los nifios y la recuperacion del catabolismo asociado a la infeccion por VIH.

Una vez iniciado el tratamiento antirretroviral la frecuencia del monitoreo clinico va a
depender de la respuesta del paciente, cdmo minimo las visitas deberian ocurrir para
infantes a las 2, 4, 8 y luego cada 4 semanas durante el primer afio. En nifios a las 2, 4, 8, 12

y luego cada 2 a 3 meses.

Una respuesta virologica incompleta al tratamiento se define por la disminucion < 1 log 10 de

la carga viral luego de 8 a 12 semanas de haber iniciado, o carga viral > 200 copias/ml



después de 6 meses de tratamiento, o carga viral mayor al nivel minimo de cuantificacion

luego de 12 meses de tratamiento.s

Se define como una respuesta sub éptima al inicio de una terapia o falta de respuesta
mantenida al TAR establecido. Todo resultado de laboratorio que define el “fracaso” debe ser
siempre confirmado. El objetivo primordial de todo TAR debe ser la supresion viral total, que
significa una carga viral (CV) < 20 copias/ml para evitar la aparicion de resistencias, que a
veces puede ser inalcanzable en aquellos pacientes con multiples regimenes. Las causas de
fracaso terapéutico en el paciente pediatrico con VIH son mdltiples y frecuentemente se

presentan asociadas en un mismo paciente:

e Adherencia incorrecta al tratamiento antirretroviral

e Toxicidad o efectos secundarios del tratamiento antirretroviral.

¢ Niveles sub 6ptimos de uno o mas de los farmacos que integran el tratamiento (se
incluyen potenciales interacciones farmacocinéticas y farmacodindmicas con otros
medicamentos).

¢ Resistencia a los farmacos que integran el tratamiento previo., »4

En el paciente pediatrico es importante considerar que pueden existir “blips” que son
pequefios repuntes de carga viral generalmente inferiores a 1,000 copias/ml que suelen
asociarse a infecciones virales intercurrentes o vacunacion y no necesariamente asociados a

fallo VirOIégiCO.24,25

2.5 ADHERENCIA AL TRATAMIENTO Y FACTORES ASOCIADOS

La adherencia al TAR desempefia un papel primordial en el grado y duracién de la respuesta
antiviral. A la hora de prescribir un régimen antirretroviral en un nifio o adolescente infectado
deberan tenerse en cuenta los siguientes factores, que influyen en el cumplimiento:

- Ladisponibilidad y palatabilidad agradable de las formulaciones pediatricas.

- Lainterferencia del TAR sobre la vida del nifio (nGmero de tomas de los farmacos,
horario, interaccidon con otras medicaciones concomitantes, relacién con las tomas

de alimentos).

- La capacidad del nifio y/o de su familia para administrar correctamente
tratamientos complejos y la disponibilidad de recursos que puedan facilitar el

cumplimiento.
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- Las posibles interacciones farmacoldgicas.
- En la eleccion de la combinacion de antirretrovirales se deben considerar los
factores asociados a una limitacion de las opciones terapéuticas futuras,

incluyendo la posibilidad de desarrollar resistencia.g g

Los primeros seis meses de TAR son criticos, se espera mejoria clinica e inmunoldgica pero
puede también aparecer toxicidad a las drogas o sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune. Algunos nifios pueden no responder como esperado o incluso presentar deterioro
clinico durante este periodo, un nifio con VIH avanzado que no presenta mejoria no
necesariamente refleja una pobre respuesta al tratamiento antirretroviral, toma tiempo el
control de la replicacién viral con TAR vy la recuperaciéon del sistema inmune. También toma
tiempo que se revierta el catabolismo asociado al VIH especialmente en nifios con sindrome
de desgaste. Es muy importante durante este periodo la vigilancia cercana de la adherencia
al TAR.;

La adherencia al TAR esta directamente relacionada a la evolucion clinica y virologica de los
nifos. Estudios de adherencia en adultos sugieren que niveles de adherencia del 95% se
asocian con una adecuada respuesta clinica y viroldgica. La adherencia puede estar

asociada con la estructura familiar, situacién socioecondémica y régimen de tratamiento.e ;.10

La pandemia del VIH/SIDA plantea dilemas a largo plazo y sin precedentes a aquellos que
asumen la responsabilidad de organizar el acogimiento de nifios fuera del hogar familiar. Por
otra parte, la respuesta tradicional del sistema de acogimiento por familiares esta siendo
cada vez mas sobrecargada: existen cada vez menos familiares adultos disponibles para
cuidar a un numero cada vez mayor de nifios afectados. Como resultado, algunos familiares,
con frecuencia abuelas viudas ancianas, tratan de cuidar a una docena o mas de nifos,
usualmente en condiciones materiales precarias que pueden ser insostenibles a mediano
plazo. Por otro lado, puede resultar dificil identificar alternativas apropiadas. Es probable que
el conjunto de la comunidad esté sufriendo una situacion catastrofica similar, de manera que
aun donde se puede vencer el estigma del VIH/SIDA, las personas ajenas a la familia que
tienen a su cargo nifilos, no estardn en condiciones mejores para acogerlos. En la gran
mayoria de los paises seriamente afectados, las soluciones de cuidado formal basado en la
familia son casi desconocidas y haria falta considerables recursos y mucho tiempo para

desarrollarlas de manera significativa. Incluso las instalaciones residenciales existentes con
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frecuencia no estan dispuestas a aceptar nifios cuyos padres viven con el VIH/SIDA o han
fallecido a causa de ello — y mas aun si los propios nifios son seropositivos. Esto crea un
caldo de cultivo apropiado para la creacion de unidades residenciales “especializadas” para
los nifios afectados, lo cual puede incrementar la indebida marginalizacion de éstos en la
sociedad. Este fendbmeno es un ejemplo mas de como el VIH/SIDA ha invalidado
completamente, en poco menos de un decenio, el progreso en la esfera del bienestar del
nifio: en este caso, los paises que han recorrido exitosamente el camino hacia la adopcion
del sistema de acogimiento no institucional para un nidmero cada vez mayor de sus nifios,

estan experimentando un nuevo aumento del uso de las soluciones residenciales.,;

Si bien el acogimiento por familiares es, por ende, la mejor opcién en muchas ocasiones, hay
diversas maneras en que el VIH puede repercutir sobre el cuidado que reciben los nifios en
su familia ampliada. En las comunidades mas afectadas hay pocos adultos disponibles para
hacerse cargo de un namero creciente de nifios huérfanos, y muchos de ellos son de edad
avanzada y ya no estan en su edad econémicamente mas activa. Por ejemplo, en muchos
de los paises mas afectados del Africa oriental y meridional, mas del 50% de todos los nifios

huérfanos son cuidados por sus abuelos. En Tailandia se informan resultados similares.; 24

En comunidades donde el SIDA y/o un conflicto han cobrado numerosas vidas de adultos, es
mayor la probabilidad de que los nifios de mayor edad asuman la responsabilidad de cuidar
a sus hermanos menores, en aras de mantener unida la familia. Esta opcién también puede
ser frecuente donde los servicios sociales gubernamentales no estan bien desarrollados,
donde es débil la cohesion de la comunidad y donde el estigma contribuye a que la familia

ampliada u otros miembros de la comunidad duden en acoger a los nifios huérfanos.,,
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. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar los factores determinantes de la repuesta virolégica temprana en nifios VIH positivo

que inician o reinician tratamiento antirretroviral en la Clinica de Enfermedades Infecciosas

de Pediatria del Hospital Roosevelt durante los afios 2014 a 2015.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1

3.2.2

3.2.3

3.24

3.25

3.2.6

Evaluar la respuesta virologica luego del inicio o re inicio del tratamiento
antirretroviral.

Relacionar el estadio clinico e inmunolégico, carga viral, edad e infecciones
oportunistas de pacientes en el momento en que inician tratamiento antirretroviral
con la respuesta virologica.

Evaluar como influye el porcentaje de adherencia a citas y al tratamiento
antirretroviral sobre la respuesta virolégica.

Evaluar cémo influye el esquema de tratamiento utilizado sobre la respuesta
virol6gica.

Relacionar factores socio-econdmicos (procedencia, pobreza, orfandad,
escolaridad de los padres o encargados) con la adherencia al tratamiento y la
respuesta viroldgica.

Relacionar la respuesta virolégica con el estado nutricional de los pacientes en el

momento del inicio de tratamiento antirretroviral.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO:

Clinico observacional, longitudinal.

4.2 POBLACION:

Todos los pacientes con diagndstico VIH positivo, atendidos en la Clinica de Enfermedades

Infecciosas de Pediatria del Hospital Roosevelt durante los afios 2014 a 2015.

4.3 SELECCION Y TAMANO DE MUESTRA:

El muestreo realizado fue no probabilistico, por conveniencia. Se tomaron en cuenta todos
los pacientes que cumplian con los criterios de inclusién del estudio y se encontraban
disponibles en el periodo en que se realizé. Se realiz6 ademas un procedimiento de
muestreo que consisti6 en método de xi cuadrado de asociacién, tratando de comparar
proporciones poblacionales basandose en los datos resumidos en una taba de contingencia
donde se tiene la variable respuesta supresion viral (si/no) que se relaciona con variables
independientes. Para este calculo se tomé en cuenta que las variables independientes
tuviesen hasta tres categorias, con lo cual se hablaria de tablas de contingencia de 2 grados
de libertad (3-1)*(2-1) = 2. El nivel de confianza para el calculo fue de 95% y un poder del
80%. El calculo se realizé en el software G*Power 3.1.7 asumiendo un tamafio del efecto
moderado (w=0.30). EIl tamafio de muestra calculado fue de 108 muestras distribuidas en
frecuencias aleatorias en cada tabla de contingencia para evaluar asociacion de variables.
Sin embargo el tamafio de la muestra se limité al nUmero de pacientes que se presentaron

durante el periodo en que se realizé el estudio.

4.4 UNIDAD DE ANALISIS:

Expedientes de pacientes y resultados de mediciones de carga viral en sangre.
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4.5 CRITERIOS DE INCLUSION:

Todo paciente menor de 15 afios que acude a la Clinica Pediatrica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt en quien se inicié o reinicié por abandono tratamiento
antirretroviral. Los pacientes en quienes se reinicié tratamiento se les realizaron genotipos

gue documentaron no tenian evidencia de mutaciones de resistencia.

4.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes en quienes no se documento6 carga viral al inicio del tratamiento. Pacientes con

fallo virologico por mutaciones de resistencia a los antirretrovirales

4.7 CRITERIOS PARA FORMAR GRUPOS DE COHORTE

El evento observado en el estudio fué la supresion virologica, evaluando en seis meses de

seguimiento si se logra o no de la siguiente forma:

En cuando a adherencia al tratamiento se form6 una Cohorte 1 de pacientes Adherentes que
lograron y que no lograon supresion viroldégica. Cohorte 2 pacientes no adherentes que

lograron y que no lograron supresion virologica.

En cuanto a esquema de tratamiento se formdé Cohorte 1 de pacientes que recibieron
tratamiento con el esquema 1 basado en ITINN que lograron y que no lograron supresion
viroldgica. Cohorte 2 pacientes que recibieron tratamiento con esquema 2 basado en

inhibidores de proteasa que lograron y que no lograron supresion virolégica.

4.8 OPERACIONALIZCION DE VARIABLES

Ver en siguiente pagina
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE | MEDICION | MEDIDA

Supresion Disminucion de la carga | Menos de 20 copias/ml Cualitativa | Nominal SI/NO

virologica viral por debajo de limite | Disminucion de 2 Log.
de deteccion del equipo
utilizado para la
medicion, o disminucién
de al menos 2 logaritmos
en comparacién con el
valor basal.

Tiempo de Tiempo en que el | Carga viral entre las dos y | Cuantitativa | Razén Dias

supresién paciente luego de | cuatro semanas de iniciado

virologica iniciado el tratamiento | el tratamiento, luego cada
consigue supresion | 4 semanas hasta conseguir
virolégica. la supresion virolégica.

Estadio Caracteristicas clinicas o | Clasificacion de CDC de | Cualitativa | Ordinal N,A, B, C

clinico patologias asociadas al | categorias clinicas de la
paciente VIH positivo en | infeccién por VIH.
el momento del
diagndstico

Estadio Valoracion de la | Conteo de linfocitos TCD4 | Cualitativa | Ordinal 1,2,3

inmunolégico | disminucién de linfocitos | en nimero y porcentaje de
TCD4 durante el curso | acuerdo a la edad del
de la infeccion por VIH paciente en el momento del

inicio de tratamiento.

*Ver descripcion del
procedimiento en
metodologia.

Carga Viral Numero de copias de | NUumero de copias de VIH | Cuantitativa | Razén NUmero de
VIH por ml de sangre del | por ml de sangre en el copias/ml y
paciente momento de inicio del Logaritmo

tratamiento antirretroviral. base 10

*Ver descripcion del
procedimiento en

metodologia.
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Tratamiento Tratamiento Esquema 1: Basado en | Cualitativa | Nominal Esquema 1
antirretroviral | antirretroviral de gran | Inhibidores de la Esquema 2
actividad que consiste en | transcriptasa inversa no
la combinacion de tres | nucleétidos (ITINN)
drogas en paciente | Esquema 2: Basado en
nuevo o de re inicio de | Inhibidores de proteasa
tratamiento.
Infeccion Enfermedad causada con | Infeccion asociada a la | Cualitativa | Nominal Ninguna,
oportunista un patégeno que | progresion de la infeccién TB, MAC,
habitualmente no afecta | por VIH a causa de la Bacterias,
a un huésped | disminucién progresiva de HSV, VWVZ,
inmunocompetente linfocitos CD4 CMV,
Histoplas-
mosis,
Criptoco-
cosis,
Toxoplas-
mosis,
Pneumo-
cistis
Edad Tiempo que ha vivido | Dias, meses o afios de | Cuantitativa | Razon AfRos
una persona contando | vida contando desde su
desde su nacimiento nacimiento
Adherencia al | Cumplimiento de las | Calculo del porcentaje de | Cualitativa | Nominal Sl
tratamiento dosis y numero de tomas | medicamento tomado en NO
antirretroviral | de los medicamentos | base al sobrante del
cada dia desde su inicio. | medicamento otorgado
periédicamente. Si es
adherente deber ser > 95%
Adherencia a | Asistencia a la cita el dia | Calculo del porcentaje de | Cualitativa | Nominal Sl
citas y la hora ya establecido. asistencia a las citas en el NO
dia y hora establecido. Si
es adherente deber ser >
95%
Procedencia Lugar en donde habita el | Departamento de donde | Cualitativa | Nominal Nombre del
paciente acude el paciente a la cita departamen
to
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Pobreza Poblacion que vive con | No pobre: Ingreso familiar | Cualitativa | Nominal Pobre
un ingreso menor a US$ | mayor o igual al gasto para No pobre
1 diario satisfacer necesidades

bésicas.
Pobre: Ingreso  familiar
menor al gasto para
satisfacer necesidades
bésicas.

Orfandad Estado del nifio que ha | Parcial pérdida de uno de | Cualitativa | Nominal Padre,
perdido a uno o ambos | los padres o Total pérdida madre,
padres de ambos padres ninguno,

ambos

Escolaridad Periodo de tiempo que | Afos de educacion | Cuantitativa | Ordinal Ninguno,
una persona asiste a la | primaria, basicos, Primaria
escuela para estudiar y | diversificados o] incompleta
aprender, universitarios. Primaria

completa,
Bésicos,
Diversifi-
cado,
Universita-
rio

Padres o | Persona que tiene la | Persona responsable de | Cualitativa | Nominal Padre,

Encargados patria a potestad del nifio | dar el medicamento al nifio Madre

Familiar
primer
grado
Encargado
hospicio
Otros

Estado Resultado de la relacién | Adecuacibn peso para | Cualitativa | Nominal Normal

nutricional entre la ingesta vy | Talla, basado en puntaje Z Leve

actual demanda de | y curva de crecimiento de Moderado
nutrientes en una | la OMS Severo

persona

Normal: 0 a -1, Leve: - 1 a
— 2, Moderado: -2 a -3

Severo: > -3
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4.9 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Ver en anexo

4.10 PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

Una vez establecido el diagndstico de la infeccion por VIH y realizada la clasificacion clinica
e inmunoldgica del paciente, se lleno el instrumento de recoleccion de datos previo a la firma
de consentimiento informado. El instrumento de recoleccién de datos fue validado por juicio

de experto.

Por objeto de estudio se realizé una carga viral basal, luego entre las 2 y cuatro semanas
posteriores al inicio del tratamiento, y luego cada 4 semanas hasta lograr el objetivo de
supresion virolégica <20cp/ml. A partir de entonces se realizaron cada 12 semanas para

confirmar el control virolégico.

Las extracciones de sangre fueron realizadas por personal ya entrenado en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, bajo el consentimiento informado de los
padres o encargados de los pacientes pediatricos.

Las muestras fueron procesadas en la maquina de la Clinica de Enfermedades Infecciosas
en donde se utiliza el método de PCR en tiempo real. Dichos resultados se clasificaron por
cada paciente de acuerdo al valor numérico de cp/ml y en escala logaritmica para observar

los cambios en el tiempo.

La prueba de carga viral fue realizada en el equipo COBAS AmpliPrep/ COBAS TagMan
HIV-1 Test, version 2.0 que consiste en una prueba de amplificacién in vitro de éacidos
nucleicos para la cuantificacion del ARN del VIH tipo 1 en plasma humano con el equipo
COBAS AmpliPrep para el procesamiento automatizdo de muestras y el analizador COBAS
TagMan para la amplificacién y la deteccién automatizadas. La prueba puede cuantificar el
ARN del VIH-1 en el intervalo de 20 a 10,000,000 copias/ml.

El control de carga viral es realizado de forma rutinaria a todo paciente bajo terapia
antirretroviral, aunque para fines de este estudio se realizaron en intervalos mas cortos, y las
mediciones para fines de este estudio fueron durante al menos seis meses a partir de la

fecha de extraccion basal, luego segun el protocolo de la clinica.
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El conteo de linfocitos CD4 se realizé en el equipo BD FACScount que realiza conteo de
linfocitos T identificando CD3, CD4 y CD8, en numero y porcentaje. El equipo cuenta con el
software, instrumentos, reactivos y controles listos para usar. La muestra es de sangre con
EDTA, se agrega muestra a los tubos del equipo que contienen anticuerpos CD4 y CD8 pasa
por un proceso de muestra e incubacion y luego la muestra es introducida al equipo, de
forma automatizada el equipo detecta los linfocitos CD4/CD8 e imprime el reporte.

El tratamiento antirretroviral fue el establecido segun la guia nacional de antirretrovirales, de
acuerdo a la edad del paciente. Fue establecido segun criterio de médico experto sin tener

relaciéon entre el tipo de esquema y objetivos del presente estudio.

Se llevé seguimiento bisemanal y mensual mientras el paciente alcanzaba la supresion

virologica para llevar el registro de los cambios en copias/ml y Log,, de la carga viral.

4.9 PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS DE LA
INVESTIGACION:

Se presentd el estudio a los padres o encargados de los pacientes pediatricos. Se explicaron
los beneficios del estudio y la necesidad de la obtencidn de las muestras para determinar la
carga viral como parte del seguimiento clinico de los pacientes VIH positivo, se solicit6 la

firma de un consentimiento informado. (Ver en anexos)

4.11 PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE INFORMACION:

La tabulacion de datos se realizd con una base de datos en Excel la cual fue codificada para
realizar los analisis estadisticos en SPSS 21 (IBM) y Epidat 3.1 (OMS-Xunta de Galicia). Los

datos fueron introducidos conforme se obtenian de los pacientes participantes en el estudio.

El analisis del estudio se realiz6 a los seis meses de seguimiento en los grupos tipo cohorte
de pacientes adherentes y no adherentes, asi como pacientes de esquema 1y esquema 2.
Al finalizar el seguimiento de los pacientes se realiz6 un analisis en cuanto al tiempo de
supresion virolégica por medio del calculo de tiempo libre del evento (tiempo para que se dé
la supresion viral) y el andlisis se realizé por medio del estudio de supervivencia con curvas

de Kaplan — Meier.

20



Para identificar el estadio clinico e inmunoldgico se realiz6 una descripcion con tablas y

graficas de frecuencias absolutas y relativas.

La relacion entre el porcentaje de adherencia al tratamiento antirretroviral, adherencia a
citas, edad del paciente, procedencia, pobreza, orfandad, escolaridad de los encargados,
estado nutricional y la supresién virolégica fue por calculo de riesgo relativo e incidencia

especifica por categoria de adherencia al tratamiento y a citas.
El mismo método de analisis estadistico mencionado en el parrafo anterior se aplicé para

relacionar los valores basales de carga viral al momento del inicio o reinicio en el tratamiento

antirretroviral y la supresion virologica.

21



V. RESULTADOS

El total de pacientes que durante la realizacion del estudio cumplian con los criterios de
inclusion fue de 38, de los cuales 4 fueron excluidos por haber abandonado o haber fallecido
teniendo solamente un valor de carga viral y sin poder completar los datos para el analisis de
factores determinantes. Quedando por lo tanto 34 pacientes para el andlisis de resultados,
de los cuales siete son re inicio de tratamiento sin evidencia de mutaciones de resistencia en
estudio de genotipo. Los pacientes fueron seguidos durante seis meses posteriores al inicio

de tratamiento antirretroviral.

Para la evaluacion de la respuesta viroldgica se llevé a cabo un andlisis de supervivencia por
medio de la curva de Kaplan Meyer que se presenta en el grafico numero 1. En el cual se
observa que la mediana de dias en que se alcanza la supresion viral es de 137 dias. Durante
el tiempo de seguimiento de seis meses se pudo observar que después de 200 dias no hay

cambios en los datos de supresion viral en funcion del tiempo.

GRAFICA No. 1
Curva de Kaplan Meier: Tiempo de supresion virologica
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Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
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Para evaluar si los pacientes que no logran supresion viral disminuyen al menos 2 logaritmos
de base 10 respecto a la carga viral inicial se realiz6 un andlisis de supervivencia con curva
de Kaplan Meier que se presenta a continuacion en el gréfico No. 2. La mediana de
pacientes que disminuyen 2 logaritmos es 20 dias.

GRAFICA No. 2
Curva de Kaplan Meier: Disminucion 2Log de Carga Viral
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

En cuanto al estadio clinico e inmunoldgico, el estadio clinico que predomina es C con 22
casos que corresponden al 65%; y el estadio inmunolégico que predomina es 3 con 15 casos
gue corresponden al 44%, en conjunto estadio 2 y 3 tienen la mayor proporcién de pacientes

en el momento de inicio de tratamiento.
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Tabla 1 Estadio clinico y supresion virologica

Estadio Supresion virolégica

Clinico No Si Total
N 0(0%) 1(100%) 1 (100%)
A 2 (50%) 2 (50%) 4 (100%)
B 1(14.3%) 6(85.7%) 7 (100%)
C 11 (50%) 11 (50%) 22 (100%)

Total 14 (41.2%) 20 (58.8%) 34 (100%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Al relacionar estadio clinico y supresion virol6gica se tiene un valor p 0.305 que no es
estadisticamente significativo, no se observa diferencia entre estadio clinico del paciente en
el momento del diagndstico y la supresion viroldgica.

Tabla 2: Estadio inmunoldgico y supresion viral

Estadio Supresion viroldgica Total
Inmunoldgico No Si
1 2(33%) 4(66.7%) 6 (100%)
2 5(35.5%) 8 (61.5%) 13 (100%)
3 7 (46.7%) 8(53.3%) 15 (100%)
Total 14 (41.2%) 20 (58.8%) 34 (34%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Para estadio inmunoldgico y supresion viroldgica se tiene un valor p 0.828, no se observa

diferencia entre estadio inmunolégico y supresion viroldgica.

Para relacionar la carga viral con supresién viroldgica al inicio del tratamiento se hicieron
rangos de valores de carga viral que se presentan en la tabla 3. Se pude observar que una
mayor proporcién de pacientes (78.6%) logran la supresion viroldgica cuando inician con
carga viral menor de 100,000 cp/ml. De 100,000 a 499,999 cp/ml la mayor proporcién de
pacientes no alcanza la supresion virolégica (63.6%), observandose un comportamiento

semejante en el grupo de carga viral entre 500,000 a 1, 000,000 cp/ml. De los pacientes con
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mas de un millon de copias 66.7% alcanzan la supresion. Sin embargo, al evaluar la

significancia estadistica se tiene un valor de p 0.139.

Tabla 3: Carga viral y supresion virolégica

Carga viral Supresion virolégica Total
No Si
< 100000 3 (21.4%) 11 (78.6%) 14 (100%)
100000 a 499999 7 (63.6%) 4 (36.4%) 11 (100%)
500000 a 1000000 2 (66.7%) 1 (33.3%) 3 (100%)
>1000000 2 (33.3%) 4 (66.7%) 6 (100%)
Total 14 (41.2%) 20 (58.8%) 34 (100%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

De los pacientes estudiados en 24 (70.6%) no se documentd ninguna infeccion oportunista
en el momento del diagndstico. Las infecciones oportunistas documentadas fueron en primer
lugar tuberculosis documentado en 3 casos, seguido de Citomegalovirus, Pneumocystis
jirovecii e histoplasmosis con 2 casos de cada una; solamente un caso de Mycobacterium
avium complex. No se documentd diferencia estadisticamente significativa entre los

pacientes con infecciones oportunistas y la supresion virolégica (p 0.209).

La mediana de edad de los pacientes incluidos en el estudio es de 34 meses, para relacionar

edad y supresion viroldgica se hicieron rangos de edad que se presentan en la tabla 4.

Tabla 4: Edad y supresion virolégica

Edad Supresioén virolégica Total
No Si
<lafio 3(42.9%) 4 (57.1%) 7 (100%)
1 a5 afios 6 (46.2%) 7 (53.8%) 13 (100%)
>5 afios 5 (35.7%) 9 (64.3%) 14 (100%)
Total 14 (41.2%) 20 (58.8%) 34 (100%)

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
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En los pacientes mayores de 5 afios se observa diferencia en cuanto a la proporcion de
pacientes que alcanzan la supresion viroldgica (64.3%). Sin embargo, la edad en relacion a
la supresion viroldgica no es estadisticamente significativo (p 0.855)

Al evaluar adherencia a citas fueron considerados como adherentes los pacientes con mas
de 95% de asistencia, como puede observarse en la tabla No. 5 el 77.8% de pacientes no
adherentes a citas, no lograron supresion viral. Por el contrario el 72% de pacientes
adherentes si lo lograron. Esta diferencia es estadisticamente significativa con valor p 0.009,
por lo que se calcula riesgo relativo de 2.77 con intervalo de confianza de 95%; es decir, 1

persona no adherente a citas tiene 2.77 veces mayor riesgo de no lograr la supresion viral.

Tabla 5: Adherencia a citas y supresion virolégica

Adherencia a Supresion virolégica Total
citas No Si
No 7(77.8%) 2 (22.2%) 9 (100%)
Si 7 (28%) 18 (72%) 25 (100%)
Total 14 (41.2%) 20 (58.8%) 34 (100%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

En cuanto a adherencia al tratamiento es evaluada por licenciados en farmacia que calculan
el porcentaje de cumplimiento en base a las dosis dadas de medicamento y las dosis
administradas, segun la cantidad de medicamento entregada en cada cita. Se considerd
adherente si al promediar el resultado de las diferentes citas este era mayor al 95%. Al
evaluar adherencia a tratamiento y supresion viral se tienen una diferencia estadisticamente
significativa (p 0.003), no adherentes a tratamiento sin supresion 75% y adherentes con
supresion 77.3%. Se calculo el riesgo relativo para adherencia a tratamiento y supresion viral
de 3.3, con intervalo de confianza de 95%; es decir, una persona no adherente a tratamiento

tiene 3.3 veces mayor riesgo de no lograr supresion viral.
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Tabla 6: Adherencia a tratamiento y supresion virologica

Adherencia a Supresion virolégica Total
tratamiento No Si
No 9 (75%) 3 (25%) 12 (100%)
Si 5 (22.7%) 17 (77.3%) 22 (100%)
Total 14 (41.2%) 20 (58.8%) 34 (100%)

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

De los factores socioeconémicos evaluados, la procedencia es muy variada y poco
significativa por el nimero de pacientes incluidos en el estudio, se puede mencionar que el
departamento de donde acuden principalmente es de Escuintla, seguido de Guatemala. En
cuanto a orfandad la mayor proporcion de pacientes tienen con vida a ambos padres 58.8%,
seguido del 26.4% de pacientes que tuvo orfandad del padre, la relacion entre orfandad y
supresion viral no es estadisticamente significativa (p 0.257). El 79.4% de pacientes estan a
cargo de su madre, solamente un paciente esta a cargo de encargado de hospicio y un
paciente a cargo del padre; la relacibn entre encargado y supresion viral no es
estadisticamente significativa (p 0.366). En la tabla No. 7 se observa que la mayor
proporcion de padres o encargados no tienen ninguna escolaridad (35.29%). En donde se
observa diferencia entre escolaridad y supresién es en los casos de primaria completa (85%
si logran supresion), y en diversificado (75% si logra supresion). Sin embargo, estos

resultados no son estadisticamente significativos (p 0.395)

Tabla 7: Escolaridad de padres o encargados y supresion virolégica

Escolaridad Supresion virolégica Total
No Si

Ninguno 7 (58.3%) 5(41.7%) 12 (100%)
primaria 4 (44.4%) 5 (55.6%) 9 (100%)
incompleta

primaria completa 1(14.3%) 6 (85.7%) 7 (100%)
Basicos 1 (50%) 1 (50%) 2 (100%)
diversificado 1 (25%) 3 (75%) 4 (100%)
Total 14 (41.2%) 20 (58.8%) 34 (100%)

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
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Segun la evaluacion socioeconémica 76.4% de pacientes viven en condiciones de pobreza.
Al relacionar pobreza y supresion virolégica el 87.5% de los no pobres si logran supresion, lo
cual es estadisticamente significativo (p 0.59).

Tabla 8: Pobreza y supresién virolégica

Pobreza Supresién_viroldgica Total
No Si
No pobre 1(12.5%) 7 (87.5%) 8 (100%)
pobre 13 (50%) 13 (50%) 26 (100%)
Total 14 (41.2%) 20 (58.8%) 34 (100%)

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

El 53% de pacientes inician el tratamiento con desnutricién severa. Una proporcion mayor de
pacientes con estado nutricional normal logran supresion virologica (62.5%). De los
pacientes con desnutricibn severa 55.6% logran supresion virologica. Sin embargo, la
relaciéon entre estado nutricional y supresidon viral no es estadisticamente significativa (p
0.952)

El 64.7% de pacientes inician tratamiento con esquema 1, basado en inhibidor no nucledsido
de la transcripatasa inversa, en este grupo de pacientes 63.6% logran supresion y 36.4% no
tienen supresién durante el tiempo del estudio. De los pacientes con esquema 2 basado en
inhibidores de proteasa el 50% logra supresién viral. La relacién entre tipo de esquema y

supresion viral no es estadisticamente significativo (p 0.440)

Se evalud si existia alguna diferencia entre el inicio y re inicio de tratamiento y supresion
viroldgica, del total de pacientes 7 (20.58%) re iniciaron tratamiento. No hay diferencia entre
inicio y re inicio de tratamiento (p 0.447)

Al relacionar en modelo de regresion logistica las variables estadisticamente significativas:
adherencia a citas, adherencia a tratamiento y pobreza, se determin6 que la més significativa
es adherencia a tratamiento. Un paciente con adherencia a tratamiento tiene 9 veces mas
probabilidad de lograr supresion viral, con un valor p 0.006 para un intervalo de confianza de
95%.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La respuesta viroldgica en nifios es uno de los principales marcadores de la respuesta al
tratamiento antirretroviral; de la mano con la medicion de linfocitos T CD4 y la respuesta
clinica de los pacientes, es muy importante para el monitoreo de quienes inician tratamiento.
El monitoreo cercano de la carga viral permite diagnosticar a tiempo falla virolégica que
puede deberse a diversos factores muy particulares en la poblacién pediatrica, estos pueden
ser intrinsecos como el metabolismo de los fAarmacos en el paciente pediatrico 0 su sistema
inmune inmaduro, y extrinsecos como problemas de adherencia, falta de presentaciones de
los medicamentos para nifios, dependencia de un encargado para recibir el tratamiento,

entre otros.

Sobre la respuesta viroldgica en nifios aln no se encuentra suficiente evidencia, varia segun
las diferentes publicaciones. En un estudio similar a este que fue realizado en Paraguay con
el objetivo de evaluar el tratamiento antirretroviral y la respuesta virologica definieron
supresion virolégica como < 1000 cp/ml o disminucion de > 1.5 log base 10 a las 12
semanas de tratamiento. Ese estudio fue retrospectivo del afio 1997 a 2009 con un total de
76 pacientes de los cuales 63% si logro supresion viral.

En un meta analisis publicado en Clinical of Infectious Disease “Effectiveness of Pediatric
Antiretroviral Therapy in Resource-Limited Settings: A Systematic Review and Meta-analysis”
9 publicaciones fueron elegibles para evaluar supresion virolégica, que representan un total
de 1,457 pacientes; definieron supresion virolégica como < 400 cp/ml en un periodo de

seguimiento de doce meses con 70% de supresion.

Segun la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica en un consenso respecto al
tratamiento de niflos y adolescentes infectados por VIH, sefiala que los nifios por la elevada
carga viral basal pueden tardar mas de 24 semanas en alcanzar supresion de replicacion
viral. El objetivo del tratamiento antirretroviral es alcanzar la supresion viral por debajo del
limite de deteccion (< 50 o 20 cp/ml dependiendo del equipo utilizado). Por debajo de esta
cifra se ha demostrado un menor riesgo de seleccion de mutaciones de resistencia y una

duracion de la respuesta virolégica mayor.
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En el presente estudio se definid supresion viral como carga viral por debajo de limite de
deteccién del equipo (<20 cp/ml). Un total de 34 pacientes fueron incluidos para el analisis en
el presente estudio, de los cuales 20 (58.8%) si lograron supresion. Al relacionar la supresion
viral con el tiempo por medio del andlisis de supervivencia que evalla el tiempo de aparicion
del evento, que en este caso es supresion viral, se pudo observar que a los 137 dias (19.5
semanas) de iniciado el tratamiento la mitad de los pacientes ya alcanz6 la supresion,
estando dentro del rango esperado de tiempo de hasta 24 semanas. Para tomar en cuenta
mayor nimero de pacientes que a pesar de no lograr supresion con <20 cp/ml, si logran
disminuir 2 logaritmos de base 10 de la carga viral inicial se realizé el mismo tipo de analisis
de supervivencia encontrando que en 20 dias (2.8 semanas) la mitad de los pacientes

disminuyen 2 logaritmos de la carga viral inicial.

En comparacién con el estudio realizado en Paraguay con 63% de supresion, el meta
analisis realizado de paises con recursos limitados con 70% de supresion, y otros estudios
de Estados Unidos y Europa que han reportado entre 53 y 84% de supresion; el presente
estudio se encuentra dentro del rango reportado como esperado de supresion viral 58.8%
aunque es mas bajo que el reportado por los otros estudios.

Es importante hacer notar de que a pesar de que la respuesta virolégica en nifios puede
tomar mas tiempo debido a las elevadas cargas virales con las que inician tratamiento, en
este estudio un poco antes de las tres semanas de iniciado el tratamiento se puede observar
respuesta con la diminucion de 2 logaritmos, y al igual que en otros estudios antes de las 24

semanas es posible lograr supresion con cargas virales por debajo del limite de deteccion.

Al analizar factores determinantes de la respuesta viroldégica se tomaron en cuenta varios
factores. Entre ellos estadio clinico e inmunol6gico, sabemos que la mayor proporcién de
pacientes inician tratamiento en estadio C3 pero no tenemos significancia estadistica
respecto al estadio clinico e inmunoldgico y supresién viral. Existen estudios que relacionan
estadio clinico e inmunolégico con mortalidad, sin embargo no hacen relacién

especificamente con supresion viral.

La carga viral inicial en nifios puede ser muy alta, esperando que a mayor carga viral inicial
menor supresion viral. En el estudio se observé que la mayor proporcion de nifios (41.17%)

inician tratamiento con carga viral menor de 100,000 cp/ml, seguido de 32.35% que inician
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tratamiento con carga entre 100,000 a 499,999. Con méas de un millon de copias iniciaron 6
pacientes que corresponden a 17.6% del total, de los cuales 4 si lograron supresion. A pesar
de observarse diferencias en cuanto a proporciones de carga viral inicial y supresién esto no

es estadisticamente significativo, puede deberse al tamafio reducido de la muestra.

Las infecciones oportunistas pueden afectar la adherencia al tratamiento por el aumento en
el numero de medicamentos que el paciente debe tomar dependiendo de la infeccion que se
esté tratando, ademas del tratamiento antirretroviral, sin embargo, no hay diferencia

significativa entre infecciones oportunista y supresion viral.

En el caso de la edad del paciente en menores de un afo puede ser mas dificil la supresién
viral, sin embargo la relacion entre edad y supresion viral no es significativa. Para estado
nutricional se observdé que la mayor proporcibn de pacientes inicia tratamiento con
desnutricion severa, pero no hay significancia estadistica entre estado nutricional y supresion

viral.

El mayor niumero de pacientes inicia con esquema 1 de tratamiento basado en Inhibidor no
nucleétido de la transcriptasa inversa (ITINN), observandose diferencia entre los que si
logran supresion 63.6% y los que no 36.4%, sin embargo puede ser que por el tamafio de la
muestra esta diferencia no es estadisticamente significativa. En cuanto a inhibidores de
proteasa y lograr o no supresion viral no hay ninguna diferencia. En el estudio antes
mencionado realizado en Paraguay, una de sus recomendaciones finales es el uso de
inhibidores de proteasa en los esquemas iniciales de tratamiento pues observaron que 42%
de pacientes que tuvieron supresion viral estaban recibiendo inhibidor de proteasa versus
8% de los que no respondieron al tratamiento. Tanto inhibidores de proteasa como ITINN
estan recomendados en los esquemas iniciales dependiendo de la edad de los pacientes, en
el presente estudio no se puede establecer si existe alguna ventaja de un esquema sobre el

otro.

De todos los factores socioeconémicos evaluados el que tiene significancia estadistica es
pobreza, se sabe que la infeccién por VIH afecta mas a poblaciones de recursos limitados.
En este estudio el 76.4% vive en condiciones de pobreza. Al relacionar pobreza con
supresion viral 87.5% de los no pobres si logran supresion, lo cual es estadisticamente

significativo (p 0.59). Puede ser por mejores condiciones de los encargados para acudir a las
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citas, sin embargo al relacionar pobreza con adherencia a citas y supresion no se obtiene

diferencia significativa debido probablemente al tamafio pequefio de la muestra.

Del total de factores evaluados son tres los que son estadisticamente significativos: pobreza,
ya mencionado anteriormente; adherencia a citas y adherencia a tratamiento siendo el més
relevante de los tres adherencia a tratamiento. Ya se ha establecido que la adherencia al
tratamiento antirretroviral es el principal determinante de supresién viroldégica. Estudios
prospectivos en adultos y nifios han establecido correlacién directa entre el riesgo de falla
virolégica y la proporcién de dosis perdidas de los antirretrovirales. La pobre adherencia
causa niveles plasmaticos sub terapéuticos que facilita el desarrollo de resistencia a una o
mas drogas de las usadas en la combinacién de tratamiento. Se pudo observar en el estudio
gue los pacientes no adherentes al tratamiento tienen un riesgo 3.3 veces mayor de no lograr
supresion, por el contrario si son adherentes tienen 9 veces mas probabilidad de lograr la
supresion viral. Por lo tanto la participacién del equipo multidisciplinario para reforzar

adherencia es muy importante, incluyendo psicologia, trabajo social y sobre todo farmacia.

Dentro de las limitaciones del estudio es el tamafio de la muestra por lo que se considera
necesario para enriquecer los resultados prolongar el tiempo de estudio en una segunda fase
para dar seguimiento al menos durante un afio y aumentar el nimero de pacientes incluidos

en el mismo.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

De los 34 pacientes incluidos para el analisis en el presente estudio 20 (58.8%)
lograron supresion viral. La mediana de dias en que los pacientes incluidos en el
presente estudio logran supresion viral definida como < 20 cp/ml es de 137 dias, y la
mediana de dias en que logran disminuir 2 logaritmos es 20 dias.

De los factores determinantes de la respuesta viroldgica en nifios el estadio clinico (p
0.305), estadio inmunoldgico (p 0.828), carga viral (p 0.139), edad (p 0.855) e
infecciones oportunistas (p 0.209) no se encontré diferencia estadisticamente
significativa.

La relacion entre la adherencia a citas y supresion viral tiene un valor p 0.009, con
riesgo relativo 2.77 para un intervalo de confianza de 95%. En cuanto a adherencia al
tratamiento y supresion viral tiene un valor p 0.003, riesgo relativo 3.3 con intervalo de
confianza 95%.

El esquema de tratamiento utilizado con la supresion viral no tiene diferencia
estadisticamente significativa (p. 0.440)

De los factores socioecondmicos que se estudiaron solamente pobreza es
estadisticamente significativo, p 0.059 con riesgo relativo 4.0 para un intervalo de
confianza de 95%.

La relacion entre estado nutricional y supresién viral no tiene diferencia

estadisticamente significativa (p 0.952)
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Fortalecer el equipo multidisciplinario para mejorar la adherencia de los pacientes que
inician tratamiento antirretroviral

6.2.2 Promover estrategias que permitan mejor adherencia por medio de visitas
domiciliares o tomando ejemplo de modelos ya existentes como el tratamiento de
tuberculosis directamente observado, estrictamente supervisado.

6.2.3 Vigilar la posibilidad de mutaciones de resistencia cuando persiste carga viral

detectable luego de 24 semanas de tratamiento antirretroviral.
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VII. ANEXOS

7.1 ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

FACULTAD DE CIENC

IAS MEDICAS

INFECTOLOGIA PEDIATRICA
HOSPITAL ROOSEVELT

“Factores determinantes de la repuesta virolégica temprana en nifios VIH
positivo que inician o reinician terapia antirretroviral”

NOMBRE:
DEPARTAMENTO DE PROCEDENCIA:
EDAD REGISGTRO
<im |1-6m |7-<la |1-58 |6-12a
ESTADIO CLINICO: ESTADIO INMUNOLOGICO:
Diagnostico Inicio ARV Diagnastico Inicio ARV
Conteo CD4: Conteo CD4:
% CD4 % CD4
N A B C N A B C
Categoria: 1 2 Categoria: 1 2
3 3
ORFANDAD ORFANDAD
POBRE NO POBRE PARCIAL TOTAL
Padre - Madre
ENCARGADO: ESCOLARIDAD:
Padre Ninguno
Madre

Familiar de primer grado

Encargada de hospicio
Otro:

Primaria incompleta
Primaria completa
Béasicos

Titulo Diversificado

Titulo Universitario

ESTADO NUTRICIONAL

ESQUEMA ARV
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Normal
Leve
Moderado

Severo

Esquema 1 (Basado ITINN)

Esquema 2 (Basado en Inhibidores de
proteasa)

FECHA DE INICIO ARV:

% ADHERENCIA CITAS:
Sl (>95%) NO (<95%)

INFECCIONES OPORTUNISTAS:

% ADHERENCIA TX:
S| (>95%) NO (<95%)

CARGA VIRAL BASAL:

FECHA:

FECHA No. SEMANA

SUPRESION

CARGA VIRAL LOG (SIINO)
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7.2 ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA No.
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS Cadigo
MAESTRIA EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Buenos Dias. Soy parte de un equipo de profesionales de la salud de la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt realizando una investigacion sobre
“Tiempo de supresion virolégica en nifios VIH positivo que inician o reinician
tratamiento antirretroviral” Como es el caso de su hijo/a o el nifio/a a su cargo.
Deseo invitarlo a participar en el estudio, puede preguntar sobre cualquier aspecto
gue no le quede claro y me detendré a explicarle. Antes de decidirse a participar en
el estudio, puede consultarme sobre la investigacion.

El propédsito de la investigacion es analizar los factores determinantes de la
respuesta virologica en nifios que inician o reinician tratamiento antirretroviral

Al participar en el estudio tendra el beneficio de la pronta evidencia de que se logra el
objetivo del tratamiento que es mantener el virus bajo o sin detectarse en la sangre, y
en caso contrario la identificacion rapida del fallo en el tratamiento para realizar
oportunamente los cambios necesarios.

Estamos invitando para este estudio a los padres y/o encargados de pacientes
menores de 15 afos

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir
participar o no hacerlo. Tanto si elige participar como si no, su hijo/a o el nifio/a a su
cargo continuara recibiendo todos los servicios que le estdn brindando en este
hospital. Asi mismo, usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de participar aun
cuando haya aceptado antes.

El procedimiento que se llevara a cabo es el siguiente: Se tomaran los datos
generales del paciente, como parte del seguimiento de pacientes luego de iniciado el
tratamiento antirretroviral se tomara una muestra de sangre a las dos semanas de
iniciado el tratamiento y luego cada 4 semanas, dependiendo de los resultados
posteriormente se realizara cada 12 semanas. En cada ocasion se le sacaran 2 cc de
sangre (equivalentes a media cucharadita). Normalmente estos estudios se realizan
cada cuatro meses pero en este caso se haran como antes descrito para fines del
estudio.

He sido invitado (a) a participar en la investigacion “Factores determinantes de la
respuesta viroldgica temprana en nifios VIH positivo que inician o reinician terapia
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antirretroviral” Entiendo que se realizaran muestras periddicas de sangre para
determinar la carga viral.

He leido y comprendido la informacion proporcionada o me ha sido leida y he tenido
oportunidad de identificar a la investigadora, realizar preguntas sobre la investigacion
las cuales se han contestado satisfactoriamente.

Consiento voluntariamente participar en esta investigacion como participante y
entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento
sin que afecte en ninguna manera la atencibn médica que se esta brindando al
nifio/a que tengo a mi cargo.

Nombre del participante (Padre o encargado):

Firma del participante (Padre o encargado):

Fecha

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el
potencial participante y la persona ha tenido la oportunidad de hacer preguntas.
Confirmo que la persona ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo:

Huella dactilar del participante:

Firma del testigo:

Fecha

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y la persona ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que la persona ha dado consentimiento
libremente.

Nombre del investigador:

Firma del Investigador:

Fecha

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de
consentimiento informado
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada: “Factores determinantes de la respuesta virol6gica en nifios VIH positivo que inician
o reinician terapia antirretroviral” para propdsitos de consulta académica. Sin embargo,
guedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro
motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccion o comercializacion total

o parcial
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