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RESUMEN:
Introduccién: La epidemia de la infeccidn ha cobrado relevancia mundial, declarada,
"Emergencia de seguridad mundial"(ONU) La infeccién en nifios caracterizada, porque
progresa rapidamente, por ausencia de inmunidad previa, y aparicion de resistencia
secundaria al uso del tratamiento. Objetivo: Determinar la resistencia antirretroviral en nifios
infectados por VIH en la Clinica Infecciosas del Hospital Roosevelt, Guatemala.
Metodologia: Estudio Descriptivo Retroprospectivo, se identificaron los pacientes pediatricos
con diagnodstico de VIH positivos que cursaban con fallo virolégico a quienes se les
documento analisis genotipico, a través del sistema Trugene HIV-Genoyping, en la Clinica
de Infecciosas del Hospital Roosevelt de Enero 2008 a Diciembre del 2011. Se obtuvo una
poblacion total de 41 pacientes, y 45 muestras de genotipificacion por encontrarse 4
muestras pertenecientes a 2 pacientes tomadas en diferente afio; el grupo etario a estudio
nifios de 1 a 12 afos, se considerd como criterio de exclusién pacientes que presentaran
abandono de tratamiento durante el seguimiento. Resultados: La resistencia antirretroviral
se encontré en 44 de los 45 informes de genotipificacion, el 53.6% se encontraban entre
los 5 a 8 afos de edad, estando un 56% en un tiempo de dos a cuatro afios de terapia
antirretroviral, no existi6 genero mayoritariamente predominante, El 100 % de los pacientes
se encontraba en fallo virolégico presentandose un conteo 50,000-100, 000 copias de VIH
con la mayor frecuencia en un 32% seguido de >200,000 copias de VIH en un 27%. Se
obtuvo en un 55% mutaciones en farmacos Nucleosidos de la transcriptasa inversa (NRTI),
este presenta mayor susceptibilidad a la resistencia, siendo las mutaciones encontradas con
mayor frecuencia en este grupo antirretroviral la mutacion M184V, seguida del grupo No
Nucleosidos de la Transcriptasa inversa ( NNRTI ) en el cual la mutacibn con mayor
frecuencia lo presenta la mutacién K103 vy la resistencia al grupo antirretroviral IP con un
porcentaje de resistencia en un 9 % representada por mutaciones, primarias y secundarias
siendo la de importancia clinica L33F. Conclusién: Los farmacos antirretrovirales a mayor
exposicion presentan mayor susceptibilidad a fallo virolégico y por consiguiente a presentar
mutaciones a terapia antirretroviral, el grupo antirretroviral NRTI posee la mayor prevalencia
de resistencia por ser un grupo de farmacos de primera linea (pobre barrera genética) son
altamente susceptibles a resistencia, siendo la mutacion M184V la que confiere alta
frecuencia, resistencia adjudicada a los Inhibidores de Proteasa, presenta minima
resistencia por necesitar estos mayor tiempo para estar en fallo y presentar mejor barrera

genética y necesitar mas de una mutacion para estar en fallo.



[. INTRODUCION

El Sindrome de inmunodeficiencia (SIDA) Es la expresion patologica ultima de la infeccion
por el VIH. El virus destruye el sistema inmunologico del portador. (o3 La epidemia de
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH/SIDA) ha cobrado gran relevancia
mundial, siendo declarada, en junio de 2001, una "Emergencia de seguridad mundial”, por la
Asamblea General de la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU),

Centro América es la sub-regiébn mas afectada, después del Caribe, por la epidemia de
VIH/SIDA en la region de Latino América y el Caribe. Cuatro de los seis paises de América
Latina con mayores tasas de prevalencia de infecciébn por VIH estdn en Centroamérica,
Honduras y Guatemala son dos de los seis paises con la prevalencia de infeccién por VIH

mas alta en América Latina (2

Los casos de SIDA reportados anualmente muestran una tendencia de crecimiento sostenido
desde 1996 hasta la actualidad. El nimero de casos de SIDA entre mujeres ha crecido mas,
sin embargo cerca del 71% de los casos son en varones. Actualmente, mas de 40 millones
de personas en el mundo estan infectadas con el virus, representa la cuarta causa de
muerte en el mundo. Se estiman 14.000 nuevos casos al dia, de los cuales, 95% ocurre en

paises en vias de desarrollo. (1,23

En Guatemala la epidemia actualmente se ha expandido desde la costa sur hacia la zona
atlantica del pais. Se considera generalizada en algunas regiones, Geogréaficamente
concentrada en los departamentos de lzabal, Suchitepéquez, Escuintla, Guatemala,
Retalhuleu y Quetzaltenango, que aportan el 77% de los casos SIDA. En el pais se han
notificado 27,474 casos desde que la epidemia aparecié en 1984 hasta diciembre de 2011.
La tasa de masculinidad en los casos acumulados es de 1.64, aunque varia
considerablemente a lo largo del ciclo de vida: por debajo de los 29 afios de edad, de 1.01 a
1.68; entre 30 y 59 afios oscila entre 2.07 y 2.27; a partir de los 60 afios va de 3.42 a 6.29
hombres con VIH por mujer. La transmisién es sexual en el 93.84% de los casos; de madre a

hijo en 5.08%; el resto representa el 0.99%.).(5)



La informacion existente hasta el momento sobre VIH/SIDA en nifios se ha recopilado
basandose en estudios realizados en adultos. Los nifios infectados difieren de los adultos
infectados en varios aspectos: la enfermedad progresa rapidamente, tienen mayores cargas
virales, presentan infecciones bacterianas invasivas mas frecuentes y por ultimo, las
infecciones oportunistas a menudo se presentan como enfermedades primarias con un curso
mas agresivo, debido a la ausencia de inmunidad previa. En los nifios, al igual que en los
adultos, la aparicion de resistencia secundaria al uso del tratamiento se relaciona con mala
adherencia en relacion a toxicidad y complejidad de los regimenes anti-retrovirales, junto al
uso de tratamientos sub O6ptimos, contribuyen fuertemente a la seleccion de especies

mutantes resistentes.

La resistencia viral en los nifios se puede desarrollar como consecuencia del TARV, la
profilaxis infantil con ARV, o probablemente debido a la exposicibn a concentraciones
subterapéuticas de los ARV durante la lactancia en la madre medicada. Se define
Farmacorresistencia como capacidad del VIH para mutar y multiplicarse en presencia de
medicamentos antirretrovirales (ARV) siendo Farmacorresistencia secundaria o adquirida:
resistencia que aparece en personas en TAR ( Terapia Antirretroviral), debido a mutacion del
VIH y seleccidn de variantes resistentes durante la exposicion a ARV, y Farmacorresistencia
primaria: resistencia en personas sin ninguna exposicion previa a ARV a infeccion con un

virus mutante y resistente a los ARV (resistencia transmitida). ;4,6

La resistencia a la TARV segun estudios internacionales, se origina principalmente debido a
la falta de adherencia al tratamiento, y porque el comportamiento del virus en el grupo

pediatrico es distinto, dada su propia biologia posee mayor replicacion viral., 3

Recientes estudios internacionales, incluso, han detectado la transmision de virus con
resistencia a mas de una familia de drogas (multirresistencia a antirretrovirales) ademas de
ello se estima que el 50% de pacientes bajo TARGA (Terapia Antirretroviral De Gran
Actividad) desarrollan mutaciones de resistencia a las drogas administradas ( resistencia
secundaria) en el contexto de fallo virolégico, lo cual puede estar condicionada a la mala

adherencia a la terapia antirretroviral o a problemas farmacocinéticos asociados. 25,

Datos Estadisticos obtenidos a través de Unidad de Infecciosas Departamento Pediatria

Hospital Roosevelt, se observa el crecimiento sostenido con respecto a nuevos casos VIH

2



positivos  Siendo desde el 2003 hasta la fecha un total de 201 pacientes activos
correspondiendo a un 48 % al sexo femenino y 51 % al sexo masculino , en el que un 66%
le corresponde a los primeros afios de vida, por lo que servira de base para futuros estudios

dentro del ambito hospitalario. (g

Ha sido importante desarrollar pruebas de genotipificacion que puedan discriminar las
mutaciones asociadas con la resistencia a un determinado antirretroviral, estas se
convierten en herramientas poderosas para poder disefiar de manera confiable tratamientos

terapéuticos mas efectivos y que retarden al maximo la aparicion de cepas resistentes.

Los principales objetivos se resumen en:
e Determinar La resistencia antirretroviral en nifios en nifios infectados por VIH en la
clinica de Infecciosas del Hospital Roosevelt.
e Establecer los mecanismos y el patrén de resistencia de cada grupo antirretroviral en
pacientes en fallo virolégico a través de Genotipo.
e identificar a través de genatipificacion las mutaciones asociadas a resistencia para
cada farmaco.

e |dentificar sexo y grupo de edad con mayor prevalencia de resistencia a terapia ARV.



. ANTECEDENTES

La epidemia de infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH/SIDA) ha cobrado
gran relevancia mundial, siendo declarada, en junio de 2001, una "Emergencia de seguridad

mundial”, por la Asamblea General de la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU)" (; 5

El Sindrome de inmunodeficiencia adquirida ha cruzado Fronteras, afectando individuos sin
discriminacion de raza, genero edad, Centro América es la sub-region mas afectada,
después del Caribe, por la epidemia de VIH/SIDA en la region de Latino América y el Caribe.
Cuatro de los seis paises de América Latina con mayores tasas de prevalencia de infeccion
por VIH estan en Centroamérica, y en dos de ellos las tasas de prevalencia son superiores al
1%. La pandemia ha crecido invariablemente desde el primer caso descrito hace ya 20 afos,
con 25 millones de individuos fallecidos desde 1981  Actualmente, mas de 40 millones de
personas en el mundo estan infectadas con el virus. En el afio 2003 hubo 5 millones de
nuevas infecciones y se estima que 3 millones de personas murieron por causas asociadas a
la infeccion VIH/SIDA, representando la cuarta causa de muerte en el mundo. Se estiman

14.000 nuevos casos al dia, de los cuales, 95% ocurre en paises en vias de desarrollo. (1, 2,3

La informacién existente hasta el momento sobre VIH —SIDA En nifios se ha recopilado
basandose en estudios realizados en adultos, sin embargo la patologia en nifios es un tanto
diferente, Cada dia se producen aproximadamente 1.500 nuevas infecciones en nifios
menores de 15 afios y mas del 90% de ellas ocurren en el mundo en desarrollo, la mayoria

es debido a transmisiéon materno-infantil.

Los nifios infectados por el VIH frecuentemente presentan sintomas clinicos en el Primer afio
de vida. Se estima que un tercio de los nifios habran muerto al afio de edad y
aproximadamente la mitad de ellos a los 2 afios. Por lo tanto hay una necesidad imperiosa
de proporcionar tratamiento antirretroviral adecuado a estos nifios. Y sin embargo existen
importantes obstaculos para ampliar la atencién a la poblacién pediatrica, por ejemplo: las
limitaciones para detectar la infeccion por el VIH, la falta de pruebas diagnésticas sencillas
para uso pediatrico, la ausencia de recursos humanos capacitados, el conocimiento
insuficiente de la eficacia del tratamiento antirretroviral en nifios y su escasa promocion La
resistencia a la TARV segun estudios internacionales, se origina principalmente debido a la
falta de adherencia al tratamiento ,y porque el comportamiento del virus en el grupo

pediatrico es distinto, dada su propia biologia posee mayor replicacion viral. ;3
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La historia natural de la infeccion VIH/SIDA ha cambiado radicalmente desde la introduccion
de la TAR. Este éxito ha tenido, sin embargo, consecuencias: una alta frecuencia de efectos
téxicos asociado a los esquemas de tratamiento y resistencia a las drogas antirretrovirales.
Esta ultima es una de las principales barreras para lograr una supresion mantenida del virus

durante la terapia.

El aumento de la resistencia primaria obedece a la transmision de virus resistente a drogas
antirretrovirales correspondiéndole el 10% de las resistencias. A pesar de que muchos
factores influyen en las diferencias regionales de resistencia primaria, la tasa de transmisién
de virus resistente estaria asociada inversamente a la disponibilidad de tratamientos
antirretrovirales 6ptimos y a la adherencia a ellos. La transmision de estos virus se ha
reportado por diferentes grupos de investigadores. Recientes estudios internacionales,
incluso, han detectado la transmision de virus con resistencia a mas de una familia de drogas
(multirresistencia a antirretrovirales) ademas de ello se estima que el 50% de pacientes bajo
TARGA (Terapia Antirretroviral De Gran Actividad) desarrollan mutaciones de resistencia a
las drogas administradas ( resistencia secundaria) en el contexto de fallo virol6gico, lo cual
puede estar condicionada a la mala adherencia a la terapia antirretroviral o a problemas

farmacocinéticos asociados. 2,

Datos Estadisticos obtenidos a través de Unidad de De Infecciosas Departamento Pediatria,
se observa el crecimiento sostenido con respecto a nuevos casos VIH positivos Siendo
desde el 2003 hasta la fecha un total de 201 pacientes activos correspondiendo a un 48 %
al sexo femenino y 51 % al sexo masculino , en el que un 66% le corresponde a los
primeros afios de vida, La magnitud y trascendencia del problema del SIDA que ha surgido
en nuestro pais, especialmente en los nifios hacen justificable esta investigaciébn ya que
ser& de gran importancia como contribucion para estudiar los patrones de mutacién del virus
de inmunodeficiencia humana asociada a la resistencia antirretroviral en pacientes
pediatricos con fallo virologico y servira de base para futuros estudios dentro del ambito

hospitalario. (g



MARCO TEORICO

DEFINICION VIH

El HIV es un retrovirus del género Lentivirus de la familia Retroviridae. Esta se caracteriza
por poseer una enzima que cataliza la transcripcion de DNA de doble cadena a partir del
genoma viral formado por RNA de polaridad positiva. Se conocen dos tipos virales: el HIV-1,
de distribucién universal, y el HIV-2, aislado en Africa Occidental en 1985 y endémico en esa

region continental. (1 »

DEFINICION SIDA

El Sindrome de inmunodeficiencia (SIDA) Es la expresion patoldgica ultima de la infeccion
por el VIH. El virus destruye el sistema inmunolégico lo que facilita la aparicion de

infecciones oportunistas que causan la muerte del enfermo. 3

ESTRUCTURA Y GENOMA DEL VIRUS

e Envoltura externa: contiene una capa lipidica que contiene 72 prolongaciones
glucoprotéicas (gp120 y gp41) que juegan un papel fundamental en la unién con la célula

huésped.

* Nucleocéapside: contiene proteinas (p) y acido nucleico estructurados de fuera a dentro
como una matriz (p17), y un "core". Este Ultimo forma una capside coénica (p24) en cuyo
interior se encuentra el genoma viral. El genoma viral contiene al menos nueve genes

virales, de los cuales los tres principales son comunes a todos los retrovirus:

gag: La traduccion del gen gag da como resultado cuatro polipéptidos que constituyen el
core de la particula del HIV. La proteina precursora se asocia con la membrana celular
después de la traduccidbn y se ensambla con el RNA viral para formar cores virales
inmaduros, que son clivados por la proteasa viral en cuatro proteinas mas pequefias

designadas p17 (o proteina de matriz), p24 (proteina de la capside), p7 (nucleocapside) y p6.



pol: El gen pol codifica para una poli proteina que sirve como precursor para la proteasa,
transcriptasa reversa e integrasa. Pol se sintetiza como una proteina fusionada con Gag. La
proteasa viral cliva al polipéptido Pol y lo separa del Gag y lo sigue digiriendo para separar la
proteasa (pl0), transcriptasa reversa (p66/51) e integrasa (p32).

env: El gen env codifica para la poliproteina gp160, que por accion de la proteasa genera las
glicoproteinas de la envoltura gpl20 y 41. La gp4l estd unida a la membrana por un
segmento de transmembrana, mientras que gpl20 se conecta a la envoltura a través de
uniones no covalentes con gp4l. Este complejo media la unién con la proteina CD4 en
células blanco. La proteina gp41 contiene un dominio N-terminal fusogénico que promueve la
entrada viral. Los otros productos gendmicos del HIV: tat, rev, nef y vpr intervienen para
regular el ciclo viral (nef también afecta la infectividad viral). Los productos virales vif y vpu

tienen que ver con la infectividad viral y la maduracién de la particula viral respectivamente.

(4,5,6)
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Figura N.1 Estructura Virus VIH @



PATOGENESIS E HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIH

Replicacién viral y destruccién linfocitaria La infeccién por VIH es un proceso crénico que
implica una produccidon elevada y constante de nuevos viriones, acompafiada de la
consecuente destruccion de linfocitos CD4+, Esta destruccion celular es compensada
durante varios afos, hasta que las reservas corporales se agotan, lo que desemboca en una
deplecién de estos linfocitos, razon por la cual se produce una inmunodeficiencia adquirida.
El evento cardinal en la progresion a enfermedad es la replicacion viral mientras que el
evento determinante del desarrollo de inmunodeficiencia es la destruccidn celular linfocitaria.
En la evolucidn de esta infeccion hasta el desarrollo de SIDA, se destaca la presencia de
gran variabilidad viral que es originada en una accién enzimatica incompleta durante el ciclo

viral.

La transcriptasa inversa , la enzima que copia del material genético viral ARN y lo convierte a
ADN para poder incorporarse al material genético de la célula huésped, comete un error de
copia provocando mutaciones en cada genoma que reproduce generando poblaciones
virales cada vez mas diferentes de la cepa predominante inicial a la cual se le denomina
silvestre. A las diferentes variantes presentes en un individuo se les denomina
cuasiespecies, pudiendo existir cientos de miles de variantes coexistentes en un solo
organismo dada una produccién viral diaria , Al producirse multiples mutaciones las variantes
nuevas pueden cambiar su tropismo diseminando la infeccion a otras poblaciones celulares,
pueden modificar su antigenicidad escapando de la vigilancia y del control del sistema

inmune, y pueden originar variantes resistentes a medicamentos antirretrovirales. )

Las variantes presentes en la mayoria de los individuos al principio de la enfermedad son
macroéfago-tropicas lo que les da la ventaja de permanecer por largo tiempo y de
"esconderse" del sistema inmune, mientras que cuando existe un cambio de tropismo, a
mayor afinidad por células T se incrementan los efectos citopaticos en los linfocitos
originando la inmunodeficiencia. El huésped participa activamente en la seleccion natural
qgue se establece de variantes virales a través de la expresion de diversos receptores y co-
receptores para el virus, asi como de la seleccidn constante de variantes que se escapan de
la respuesta inmune generada. Dentro de los co-receptores virales (receptores accesorios al
principal o CD4) de mayor importancia se encuentran los receptores de quimiocinas, entre

los que destacan CCR5 para cepas con tropismo por macréfagos y CXCR4 para aquéllas



con tropismo por linfocitos T. La respuesta inmune generada por el huésped es variada,
pero se considera que la mas importante es la citotoxica mediada por linfocitos CD8+
(linfocitos T citotdxicos). La generacion de una respuesta citotéxica adecuada depende de la
presencia de células CD4+ por lo que la disminucibn de estas células afecta

importantemente también la capacidad del organismo de luchar contra el virus. 7

VARIACION GENETICA DEL VIRUS DEL VIH:

La gran heterogeneidad genética del VIH-1 es el resultado de la elevada tasa de mutacion
que se genera durante la replicacion del ARN viral. La tasa de mutacion se define como el
namero de bases incorrectamente incorporadas por nucleétido y por ciclo de replicacion.
Representa el numero de veces que la ARN polimerasa incorpora un nucleétido erréneo y
es del orden de 10-3-10-5 sustituciones/nucleétido/ciclo replicativo en virus ARN. La razén
principal de la alta tasa de mutaciéon es que las ARN polimerasas y las retrotranscriptasas
(RT) carecen de una actividad exonucleasa 3"-5" denominada actividad editorial, asi se
incrementa la probabilidad de incorporacion equivoca de nucleétidos cuando se compara con

las ADN polimerasas que, por lo general, tienen mecanismos de correccion y reparacion.

La variacion genética en los virus ARN no sélo puede ocurrir por mutaciones puntuales
(transiciones y transversiones), sino también por adiciones y deleciones, por recombinacion

homoéloga y no homologa y por reordenamiento de segmentos gendmicos. (s

Las cepas del VIH-1 que circulan alrededor del mundo presentan gran heterogeneidad de
genotipos y de subtipos virales. Los andlisis filogenéticos obtenidos con base en sus
secuencias génicas, principalmente de los genes pol y env, han revelado dos grandes
grupos dentro del VIH-1: el grupo M (“main” o principal), subdividido en 10 subtipos hasta el
momento (A-J) y el grupo O (“outlier”), con varios aislados muy divergentes entre si. Para el
VIH-2 se han descrito 6 subtipos (A-F). El subtipo A del VIH-1 y en menor medida el B, son
los mas frecuentes a nivel mundial. Los subtipos C, Dy E, y quiza el F, podrian comportarse

como no patogénicos en el ser humano. 4 67

CICLO DE REPLICACION VIRAL:

El ciclo de replicacion del HIV comienza con la union especifica del viribn a la célula
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huésped, esta union estd mediada por la interaccion de la glicoproteina gp120 con el
receptor CD4 de la célula.

La fusién de las membranas se completa por la acciéon de los receptores de quimoquinas
CCR5 y CXCR4 presentes en la célula que actian como co-receptores. Esta unién provoca
un cambio conformacional en la glicoproteina gp 41 que permite la exposicion e interaccion
del péptido de fusidon, presente en esta proteina, con la membrana celular. Luego de la
fusién, se produce la entrada de la capside viral al citoplasma celular, una vez adentro, las

proteinas se mantendran asociadas al ARN hasta que comience la transcripcion. 4, s s)

La enzima transcriptasa reversa inicia la sintesis del ADN a partir del ARN viral por el
extremo 5 del LTR, copia las regiones U5 y R del 5° LTR, y luego salta al extremo 3’ de la
cadena de ARN, donde la nueva regiéon R sintetizada de ADN se une a la regién 3’ LTR.

Luego continda a través de U3 de la region 3’ LTR dando lugar a un hibrido ADN/ARN.

El ARN viral parental es degradado por la misma enzima. Posteriormente se genera una
segunda cadena de ADN de polaridad positiva, como copia de la primera. A partir del
provirus (ADN viral integrado) se sintetizan ARN mensajeros que pueden ser traducidos a
proteinas o servir como genomas de la nueva progenie viral. Las proteinas de la estructura
se sintetizan como poli proteinas y una vez clivadas y glicosiladas se ubican en la membrana
celular. Las proteinas reguladoras se asocian al ARN y adquieren la envoltura durante el
proceso de brotacion.

La liberacion de los viriones puede producirse rapidamente causando la lisis celular (ciclo

litico) o de forma mas lenta conservandose la integridad de la célula (ciclo lisogénico). (4, 567

— Penetracion ‘ : =
Adhesion por Replicacion m Liberaciony
. _endocitosis | Y lisis

Figura N. 2 Pasos Replicacion Viral
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SITUACION DEL VIH/SIDA EN GUATEMALA

Guatemala es un pais con condiciones socioecondmicas dificiles. La incidencia de pobreza
entre la poblacion indigena (formada por el 39% de los guatemaltecos) es del 74%, mientras
que entre los ladinos alcanza al 38% (segun el método de linea de pobreza. Guatemala se
ubica como el pais con menor indice de Desarrollo Humano en Centroamérica, lo cual
demuestra que la nacion tiene problemas importantes en materia de salud y educaciéon. El
estudio de la epidemia de VIH/SIDA en el pais identific6 algunos importantes aspectos

epidemioldgicos. ()
* La prevalencia de SIDA es alta, con cifras que superan los 100 casos por 100.000

habitantes en los grupos de alto riesgo Hombres que tienen sexo con hombres, trabajadoras

comerciales de sexo (HSH, TCS). La transmisién es preponderantemente sexual.
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La epidemia esta concentrada en el grupo de edad de 20 a 39 afios (67% de los casos ) y
particularmente en grupos de alto riesgo (prevalencias de infeccién por VIH de 11,5% en
HSH y entre 5-10 % en TCS). ()

* El nimero de casos de SIDA en mujeres esté creciendo y la razén de casos hombre mujer

decrece. Casi el 30% de los casos de SIDA son en mujeres.

* El area geografia de la epidemia se esta expandiendo. El departamento de Guatemala ya
no es el mas afectado, otros 7 departamentos del pais (30% del territorio nacional)
concentran el 75% de los casos de SIDA. En Guatemala, el primer caso de SIDA fue
detectado en 1984. A partir de ese momento, la epidemia se ha expandido. La principal via
de transmision es la sexual, responsable de un 94% de los casos notificados desde 1984. La
otra forma de transmision mas importante es via madre-hijo, que se pondera en un 4,8% de
los casos de SIDA notificados. Los casos de SIDA reportados anualmente muestran una
tendencia de crecimiento sostenido desde 1996. Cerca del 50% del total de los casos
reportados desde el inicio de la epidemia se notificaron en los Gltimos 3 afios. El nimero de
casos de SIDA entre ha crecido mas, sin embargo cerca del 71% de los casos son en
varones. Al final de los 80s habia mas de 3.5 varones con SIDA por cada mujer, pero a
partir del 2003 la razén se redujo a 2. Esta es una sefial inequivoca de feminizacion de la

epidemia. (1,9,10)

VIH/SIDA EN NINOS

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Desde sus inicios el VIH/SIDA ha sido una causa importante de morbilidad y mortalidad en el
mundo entero; ubicandose en los Ultimos afios entre las primeras 10 causas de mortalidad a

nivel mundial.

Los primeros casos de VIH en nifios aparecieron a finales de los afios setenta, pero
oficialmente fueron reportados a principios de los afios ochenta. La organizacion Mundial de
la Salud y EI ONUSIDA estiman que hasta la fecha més de 4 millones de nifios menores de

15 afios han sido infectados por el virus (cifra que aumenta con la definicion dada por la
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Convencion de las Naciones Unidas sobre los derechos del Nifio en la cual el grupo se

extendio hasta los 18 afios). (1210

Son pocos los datos obtenidos de vigilancias directas del VIH realizadas en nifios. Las
estimaciones del VIH para los nifios se obtienen a través de modelos basados
principalmente en la prevalencia del VIH en mujeres adultas (15-49 afos), La frecuencia de
infecciones en mujeres ha ido aumentando, por lo que se espera un crecimiento en la
incidencia de infeccion en mujeres embarazadas, y por lo tanto un mayor riesgo de infeccion
perinatal en nifios. Esas estimaciones revelan que el nUmero de nifios que viven con el VIH
en el mundo continda creciendo de manera sostenida. Se estima que mas del 90% de los
nifios que viven con el VIH contrajeron el virus durante el embarazo, el parto o la lactancia,
todas formas de transmision del VIH que pueden prevenirse. S6lo una pequefia fraccion de
las infecciones por el VIH en nifios es resultado de inyecciones contaminadas, de la
transfusién de sangre o productos sanguineos infectados, del abuso sexual, de relaciones

sexuales (siendo este el modo de transmision importante entre los adolescentes). (1, 2, 3,9)

Las nuevas infecciones en nifios alcanzaron un punto maximo entre 2000 y 2002. Se cree
que esto se debe principalmente a la estabilizacion de la prevalencia del VIH entre las
mujeres en general. Se estima que la cifra de nifios menores de 15 afos infectados con el
VIH que fallecieron a causa del sida en 2007 fue de 270 000; mas del 90% de estos nifios
vivian en Africa subsahariana. En los paises mas afectados —como Botswana y
Zimbabwe—, el VIH es la razén subyacente de mas de un tercio de todos los fallecimientos
de nifios menores de cinco afios De hecho, sin tratamiento antirretrovirico, el avance de la
infeccion por el VIH en los nifios es particularmente agresivo y muchos nifios fallecen a
temprana edad. El niumero total de fallecimientos por sida en nifios alcanz6 el punto maximo
cerca de 2003 y ha disminuido desde entonces. Esta disminucion refleja principalmente la
caida en la cantidad de nuevas infecciones en los nifios y también el incremento en el

acceso a la terapia antirretrovirica. (1, 4,10
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Grafica N.1 Prevalencia de Nifios con VIH en el mundo 1990-2007
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Grafica N. 2 Nuevas infecciones vih nifios 1990-2007
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Grafica N.3 Nifios fallecidos de SIDA , 1990-2007
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MECANISMOS DE TRANSMISION DEL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN
NINOS

Transmision Perinatal:

a) transmisién in utero:

La transmision in Utero se debe al paso transplacentario del VIH. La permeabilidad al paso
del virus aumenta en la presencia de una membrana placentaria inflamada. Se define a un
nifio infectado por esta via cuando 48 horas después del nacimiento se le toma una muestra
de sangre, y esta resulta positiva a cultivos virales o a reaccioén en cadena de polimerasa
(PCR). Se estima que el porcentaje de nifios infectados que adquieren el VIH por este
mecanismo oscila entre el 25% y 40 %. Muchos de estos nifios adquieren el virus durante el
altimo trimestre del embarazo y se cree que la transmision temprana del mismo (durante el
primer trimestre o segundo trimestre del embarazo) se traduce cominmente en aborto o en
el nacimiento de un nifio con un sistema inmunolégico en extremo deficiente progresando

rapidamente hacia la muerte. (1112 13

b) Transmisién durante el parto:

La transmisién del VIH durante el parto se da basicamente por medio de transfusion
sanguinea materno-fetal. Con algunas variantes, se estima que entre 65 % y 75 % de la
transmision vertical se produce durante el parto, por lo que la mayor parte de medidas

preventivas se han dirigido a decrecer este riesgo.

c) Riesgos de transmision perinatal:

Los estudios para disminuir la transmision perinatal se basan en factores de riesgo descritos
gue al no ser controlados incrementan la probabilidad de tener un recién nacido infectado por
el VIH. Uno de los criterios inmunolégicos que mide la severidad de la enfermedad en
pacientes con VIH es el conteo de CD4+. La deplecion de linfocitos CD4+ en la mayor parte

de los casos es indicativo de progresion de la enfermedad. Sea han demostrado que las
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madres con conteos linfocitarios bajos tienen mayor probabilidad de contagiar al nifio, el
riesgo puede aumentar hasta cuatro veces cuando el conteo de CD4+ es inferior a 400
células/Ul. (13,14)

Por otra parte, cuantiosos estudios demuestran que la carga viral materna permite medir el
riesgo de transmision vertical. Segun reporta Coll en un estudio realizado en el hospital
clinico de Barcelona, cargas virales por arriba de 500,000/ml puede llevar a la transmision
del virus en 73 % de los casos, mientras que cargas virales por debajo de esta cifra tienen un

riesgo de 11 %. (1213)

En cuanto a los riesgos obstétricos mencionados, la ruptura prolongada de membranas y la
presencia de corioamnioitis figuran entre los primeros. Otros factores de riesgo que influyen
en la transmision vertical del VIH son amniocentesis, la amnioscopia y la presencia de

enfermedades de transmision sexual durante el embarazo.

d) Lactancia Maternay su rol en la transmision del VIH:

Desafortunadamente el VIH se encuentra en la leche materna y por ende el recién nacido
podria encontrar el virus al exponer la mucosa oral y gastrointestinal a cargas virales
considerables. Estudios revelan que 12 a 14 % de los nifios que no fueron infectados
durante el embarazo o durante el parto tienen el riesgo de infectarse a través de la lactancia
materna. A pesar de estos datos, existe aun cierta controversia referente a si el virus puede
0 no puede ser transmitido por la leche materna. s 7, 1314y Se define que el riesgo podria ser
mayor cuando la madre presenta un grado de inmunodepresion elevado, deficiencia de

vitamina A 0 no esta sujeta a una terapia antiretroviral adecuada. (i3, 14.16)

OTROS MECANISMOS DE INFECCION:

A pesar de representar un porcentaje bajo en las formas de transmision del virus, no se
puede pasar por alto que existe un numero significativo de nifios que se infectan a través del

uso de hemoderivados contaminados, relaciones sexuales y consumo de drogas. Desde
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finales de los afios ochenta en los paises industrializados se han implementado las medidas
estratégicas necesarias para eliminar toda fuente de contaminacién por medio de
hemoderivados, en el resto de paises, aun no se notifican casos de infeccion por transmision

de productos sanguineos contaminados por el virus.

Por otra parte, existen alrededor del mundo miles de nifios expuestos al abuso sexual. El
primer congreso mundial contra la explotacion sexual de menores con fines comerciales
realizado en Estocolmo en el afio de 1996, estima que mas de un millébn de nifios son
involucrados en comercio sexual cada afo, el mayor porcentaje de estos nifios son de sexo
femenino. En efecto las tasas de infeccion por el VIH en nifias trabajando en la prostitucion y

en ninos que viven en la calle son elevadas. (0, 12.1s)

En Guatemala se producen mas de 100 casos de abuso sexual en nifios de los cuales
apenas una cuarta parte son notificados. Estas cifras se traducen en una mayor

vulnerabilidad en los nifios en contraer el VIH. )

DIAGNOSTICO DE NINOS INFECTADOS POR EL VIH

El diagnéstico del nifio infectado por el VIH inicia al identificar mujeres embarazadas con
VIH. Durante el embarazo, la blusqueda de anticuerpos contra el VIH es necesaria. En
ausencia de control prenatal pueden efectuarse en el recién nacido se realizan exdmenes
para determinar si a sido o no expuesto al virus, o bien estos pueden realizarse en las
embarazadas durante el trabajo de parto. En realidad estas medidas nos permiten identificar
si el nifio ha sido o no expuesto al VIH.  Si el nifio ha sido expuesto al virus la lucha debe

encaminarse a determinar si ha contraido o no la infeccion. (g 1)

El diagnéstico temprano en nifios es complicado debido a la presencia de inmunoglobulinas
G de la madre en la sangre del nifio. A excepcion de algunos nifios, la mayoria contara con
la presencia de igG, la cual puede durar méas alld de los primeros 18 meses de vida. Por

ende, métodos seroldgicos diagndésticos estandares como el ELISA y Western Blot son de
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poca utilidad durante estos primeros meses y se estima que Unicamente permite establecer

el diagnostico en nifios mayores de 18 meses.

Los estudios viroldgicos son ahora el principal arma para la deteccién de nifios infectados y
permiten el diagnostico en los primeros 6 meses de vida. La sensibilidad y especificidad de
estos test varia de acuerdo al tiempo y momento de transmision del virus de la madre hacia
el hijo. En general, se estima que al combinarse estudios viroldgicos la sensibilidad y

especificidad puede llegar hasta un 100 % en las primeras 6 semanas de vida.

Como se menciond, se considera que los nifios fueron infectados in Gtero si los resultados de
andlisis virolégicos son positivos en las primeras 48 horas de vida y analisis posteriores
resultan también positivos. Por otro lado, si los resultados son negativos en las primeras 48
horas y posteriormente después de una semana de vida resultan positivos, se considera que
la infeccion se produjo durante el trabajo de parto o durante el parto. Cuando persiste la
practica de amamantar al nifio por parte de madres infectadas por el VIH se estima que los
analisis virolégicos durante los primeros meses de vida son insuficientes y debe efectuarse
un monitoreo constante del nifio para descartar infeccion ya que se cree que una buena

parte de transmisiones puede darse a través de la lactancia materna. ( 11,1s)

Existen algunos parametros importantes a mencionar para el diagnéstico temprano de nifios

infectados por el VIH expuestos a continuacion:

e Se dice que un nifio estd infectado por el virus de inmunodeficiencia humana cuando
se tienen dos resultados positivos de estudios virologicos realizados con el mismo

método.
e Las pruebas deben realizarse durante las primeras 48 horas de vida, posteriormente

debe realizarse al mes y a los dos meses de vida y una ultima prueba entre los 3y 6

meses de vida.
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e Para confirmar la prueba positiva se debe efectuar un estudio posterior las dos

semanas del ultimo.

e La infeccion del VIH se descarta en nifios mayores de 18 meses que han resultado
negativos para pruebas seroldgicas y virolodgicas especificas, ademas de la ausencia

de hipogamaglobulinemia y de sintomas de SIDA.

Debido a que el diagnostico en nifios se realiza ahora por métodos viroldgicos la presencia
de subtipos del VIH1 y la presencia de virus recombinados lo dificulta ya que la mayor parte

de estudio se han sido desarrollados para la deteccion del subtipo B del VIH1. ()

PRINCIPALES METODOS DIAGNOSTICOS:

a) Reaccién en cadena de la polimerasa ( PCR):

El retrovirus, al infectar a la persona transcribe su cadena de ARN en una doble cadena de
ADN formando el pro virus que posteriormente es integrado al genoma celular, por lo tanto

infecciones por el VIH pueden detectarse al amplificar las secuencias del genoma. (17,1519

b) Reaccion en cadena de la polimerasa para ADN:

La reaccion en cadena permite amplificar el ADN, proceso que se produce en
aproximadamente 30 ciclos. Para ello se utiliza la polimerasa, enzima que permite que en
cada ciclo el ADN sea desnaturalizado para crear cadenas que iran formando hibridos e
iniciando la sintesis de dos nuevas cadenas. Método altamente especifico y sensible,
aungue la sensibilidad se puede ver alterada por el subtipo de VIH, obteniendo falsos
negativos. Los resultados falsos positivos pueden observarse en muestras que han sido

contaminadas por sangre materna. (17,19
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c.) Reaccién en cadena de la polimerasa para ARN:

Este método permite la medicion de cargas virales extracelulares y mide los niveles
plasméaticos de ARN del VIH. La sensibilidad y especificidad del método son similares a los
de la PCR para ADN.

d.) Cultivos para VIH:

Los cultivos virales combinados con la PCR permiten un diagnostico superior al 95 % de la
infeccion por el VIH en nifios y lactantes. Este método tiene dos grandes desventajas, la
primera es el costo elevado y la segunda es que requiere de 2 a 4 semanas para obtener el
resultado.

e) deteccion del antigeno viral p24:

Estos métodos de deteccion de VIH son, basicamente, inmunoensayos enzimaticos. Las
ventajas de estos son su bajo costo y la rapidez con el cual se obtienen los resultados. Su

USO se aconseja en nifios que se encuentran por arriba del periodo neonatal.

f) métodos Serolégicos:

Estos son Utiles Gnicamente después de los 18 meses de vida del nifio. Para la deteccién de
anticuerpos 1gG contra el VIH se usa el ELISA o el HIV EIA. Si el resultado es positivo se
recomienda su confirmaciéon por medio de Western Blot o ensayos con anticuerpos

inmunofluorescentes. (1519

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH EN NINOS DE PAISES EN
DESARROLLO:

Existen varios problemas esenciales que dificultan o retrasan el diagnéstico:

e Pobre deteccion de mujeres en edad fértil o mujeres embarazadas seropositivas.

21



e Ausencia de los métodos tecnolégicos mas avanzados para el diagndstico.
e Pocos profesionales en medicina y ciencias biomédicas capacitados para el uso
de dicha tecnologia.

e infeccidn por subtipos no B del VIH en algunos paises. ( regiones de Brasil).

A continuacion se exponen algunos lineamientos elaborados por la Academia Americana de

Pediatria para la deteccion temprana de casos en los cuales existe algun riesgo de infeccion:

1. Los servicios de atencién materna infantil deben de proveer informacién sobre la
infeccion del VIH y la necesidad de realizar pruebas para descartar la presencia de la

misma.

2. Formular programas para la deteccion de la infeccion por el VIH en mujeres en edad
fértil y mujeres embarazadas y evaluar las razones por la cual rehisan las pruebas

de deteccion.

3. Mujeres que son evaluadas por profesionales se recomienda es ese momento

efectuar pruebas para la deteccion del VIH.

4. En los recién nacidos en los que no se conoce el estado materno referente a la
presencia o ausencia de infeccion del virus, la unidad de salud debe de proveer la
posibilidad de realizar la prueba para determinar si han o no han sido expuestos a

riesgo. (1,3,17)

DROGAS ANTIRRETROVIRALES

Para comprender en profundidad los mecanismos de resistencia del VIH a los

antirretrovirales, es imprescindible definir cada tipo y accion de dichos medicamentos.

NRTI (Analogos Nuclebdsidos para la Transcriptasa Inversa):

interfieren en el proceso de la Transcriptasa inversa insertando dentro de la copia viral del
ADN materiales de construccion falsos, haciendo que el proceso fracase y evitando asi que

el virus se apropie del nacleo de la célula para poder replicarse.
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Pl (Inhibidores de la Proteasa):

La fragmentacion de las cadenas mas largas de proteinas esta producida por la enzima
Proteasa EI PIl, impide que dicha fragmentacion tenga lugar. Consecuentemente, las
proteinas que resultan son copias defectuosas que si bien pueden destruir la célula que
infectd, ya no pueden infectar mas células. Al producir nuevos virus defectuosos se logra que
la infeccion no se propague dentro del organismo con la misma rapidez y teéricamente se
podria llegar a una "cronificacion" de la infeccion, ya que al haber menos virus, menos
células CD4 se infectarian y la persona que vive con el VIH podria combatir mejor las

infecciones y vivir mas tiempo.

NNRTI (Andlogos No Nucledsidos para la Trancriptasa Inversa):

Interfieren en la misma etapa de los NRTI, pero utilizando un proceso quimico diferente.
Tienen una estructura quimica heterogénea. Actian de un modo no competitivo, a diferencia
de los analogos de los Nucleédsidos, sobre la Transcriptasa inversa. Causan una ruptura en
el sitio catalizador de la enzima. In Vitro, actdan sinérgicamente con los NRTI y son activos

frente a las cepas de VIH resistentes al AZT. ¢, 1217, 20.21)

FRACASO DEL TRATAMIENTO:

El fracaso del tratamiento se clasifica como virologico, inmunoldgico y fracaso clinico. (7,20
a. Fracaso virologico:

El fracaso virolégico se produce como una respuesta incompleta a la terapia o un rebote

viral después de lograr la supresion virolégica.

Aungue la causa méas importante de falla virologica es la presencia de mutaciones asociadas
a resistencia (generalmente ocasionadas por mala adherencia a la toma de los
medicamentos o por la incapacidad de estos para inhibir la replicacién viral), existen otros

factores que pueden contribuir a la elevacion de la CV, como son la falta de apego al
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tratamiento, el no tomar los fa&rmacos a las dosis o en los horarios prescritos o en
determinadas condiciones especificas , la presencia de interacciones farmacoldgicas y las
alteraciones en la absorcion intestinal. Es importante insistir en que a su vez, cualquiera de
los factores antes mencionados puede contribuir a generar resistencia viral. Otras
situaciones como son la vacunacién y en algunos casos las infecciones intercurrentes

pueden contribuir a elevar transitoriamente la CV

a.1l Respuestaincompleta a la terapia viral:

La respuesta virol6gica incompleta a la terapia se define para todos los nifios con una
disminucién de <1,0 log 10 del nimero de copias de ARN del VIH desde la basal después
de 8-12 semanas de tratamiento, el ARN del VIH> 400 copias / ml después de 6 meses de
tratamiento, o Prueba de ARN del VIH mayor que el nivel de deteccion mediante la técnica
mas sensible después de 12 meses de tratamiento. Los nifios con mayores niveles de ARN
del VIH al inicio del tratamiento, especialmente los bebés, puede tomar mas tiempo para

alcanzar una carga viral indetectable.

a.2 Rebote viral:

Para los nifios que ya han alcanzado la carga viral en plasma indetectable en respuesta a la
terapia, un rebote viral se define como posteriores a la prueba control de la deteccion de
ARN plasmatico del VIH en los ensayos de PCR ultrasensible. En los que se reportan
episodios poco frecuentes de viremia baja (<1.000 copias / mL) son comunes Yy
generalmente no reflejan el fracaso virolégico, mientras que la viremia repetida o persistente

(sobre todo si> 1.000 copias / mL) mas probable que se trate de rebote viral.

b. Fallo inmunolégico:

Evaluaciéon de la respuesta inmune en nifilos se ve complicado por los cambios normales
relacionados con la edad en el recuento de células CD4. Por lo tanto, la disminucién normal
de CD4 en los valores con la edad hay que tener en cuenta al evaluar la disminucion de los

parametros de CD4. Los valores absolutos de CD4 en nifios se aproximan a las de los
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adultos a los 5 afios de edad. En consecuencia, los cambios en el recuento absoluto puede

ser utilizado en nifos = 5 anos de edad.

b.1 Respuesta inmunoldgica incompleta a la terapia:

Se define como un fracaso para mejorar los valores de CD4 en = 5 puntos porcentuales en
un nifio menor de 5 afios de edad con la supresion inmune grave (porcentaje de CD4 <15%)
0 como un fracaso para mejorar los valores de CD4 por = 50 células / mm 3 encima del valor
inicial en el primer afio de tratamiento en una edad de 5 afios de edad o mas con la

supresion inmune grave (CD4 <200 células/mm3).
b.2 Depresiéon Inmunolégica:

Se define como una disminucion sostenida de 5 puntos porcentuales en el porcentaje de
CD4 por debajo de linea de base pre-tratamiento en cualquier edad o descender por debajo
del de referencia pre-tratamiento en el recuento absoluto de linfocitos T CD4 + en los nifios
que son = 5 anos de edad. La disminucién que representan un cambio a una categoria mas
avanzada de la inmunosupresion en comparacion con la linea base (por ejemplo, desde
porcentaje de CD4 de 28% a 23% o del recuento de CD4 de 250 células/mm3 y 150

células/mm3).
c. Fallo clinico:

La aparicion de nuevas infecciones oportunistas y / o progresion de la enfermedad clinica en
general representa la mayor urgencia y segun el tipo de fracaso del tratamiento y debe
conducir a una evaluacién inmediata. Los hallazgos clinicos debe considerarse en el
contexto de la respuesta inmunolégica y viroldgica al tratamiento, en pacientes con virologica
estable y los parametros inmunoldgicos, el desarrollo de los sintomas clinicos pueden no
representar el fracaso del tratamiento. Por ejemplo, el desarrollo de una nueva infeccion
oportunista en un paciente que tenia la supresién inmune severa en el momento de la
apertura reciente de la terapia puede no reflejar el fracaso de la supresion virolégica, pero si
la persistencia de la disfuncion inmune a pesar de la respuesta viroldgica adecuada.
Ademas, el sindrome de reconstitucion inmune inflamatoria (IRIS) deben ser excluidos como
una posible causa de los sintomas clinicos antes de que se concluye que la respuesta clinica

al tratamiento es suboptimo.
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Aunque los eventos clinicos que ocurren en los primeros meses tras el inicio antirretroviral
no necesariamente debe interpretarse como el fracaso del tratamiento antirretroviral, la
aparicion de la progresion de la enfermedad clinica significativa, se debe tener en cuenta los
siguientes hallazgos lo cual indica que el régimen de tratamiento actual esta fallando:

e Deterioro progresivo del desarrollo neurologico: La presencia de dos o mas de los
siguientes hallazgos documentados: el deterioro en el crecimiento del cerebro, la
disminucién de la funcién cognitiva documentada por pruebas psicométricas, 0

disfuncion motora clinica.

e El retraso del crecimiento: la disminucion persistente de la velocidad de

crecimiento de peso a pesar del apoyo nutricional adecuado y sin otra explicacion.

e Una infeccion severa o recurrente o enfermedad: recurrencia o persistencia de las

condiciones que definen el SIDA u otras infecciones graves.( 17, 20, 21,22,23 24)

RESISTENCIA DEL HIV A DROGAS ANTIRRETROVIRALES :

La resistencia en sentido amplio se define como cualquier cambio que mejore la replicacion
del VIH en presencia de un inhibidor. Es importante tener en cuenta que el concepto de
resistencia es relativo, porque si se parte de un indculo lo suficientemente pequefo y se usa
un farmaco en concentracion suficiente, un virus resistente podria presentarse como
sensible. En términos especificos, la resistencia del VIH al tratamiento antirretroviral consiste
en un fenotipo alterado como resultado de un cambio en el genotipo viral que se puede

detectar tanto in vitro como in Vivo. (17,25

Epidemiol6gicamente, se puede hablar de resistencias primarias y secundarias. Son
resistencias primarias cuando se encuentran en virus de pacientes que no han sido tratados
previamente, lo que implica que la infeccibn se ha adquirido a partir de cepas de VIH
resistentes. Por el contrario, se trata de resistencias secundarias, cuando aparecen en la
poblacion viral de un paciente como consecuencia de la presion selectiva ejercida por la

exposicion a farmacos antirretrovirales.
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MECANISMOS DE RESISTENCIA:

El mecanismo por el cual el HIV de torna resistente a las drogas antirretrovirales varia con el

tipo de droga, dado que cada farmaco actia mediante un mecanismo de accién diferente.

En general, los cambios asociados a resistencia se localizan en las regiones codificantes
para las enzimas blanco de la accion de la droga. Sin embargo, se han evidenciado también

cambios co-evolutivos en los sustratos virales de las enzimas del HIV afectadas. 17, 1s,)

A NRTIs:

Hasta el momento han sido caracterizados tres mecanismos de resistencia a las drogas de la
familia de los NRTIs. El primer mecanismo es mediado por mutaciones en la RT que
permiten discriminar entre el sustrato natural (desoxinucleétido trifosfato) y el NRTI,
impidiendo la adicion del inhibidor a la cadena de ADN en elongacion. El segundo
mecanismo es el reposicionamiento del complejo templador-cebador. El tercer mecanismo
es mediado por mutaciones que aumentan la tasa de remocién del NRTI terminador de
cadena por pirofosforélisis (mediado por pirofosfato o ATP); esta reaccién es llevada a cabo

por la RT y permite la continuacién de la sintesis de ADN.

A NNRTIs:

La resistencia a los NNRTIs puede desarrollarse rapidamente cuando se suministran en
forma de monoterapia, fundamentalmente por la selecciébn de mutaciones alrededor del sitio
de union del sustrato en la enzima. Estos cambios estan asociados con una menor afinidad

de la droga por la RT.

A Pls:

La resistencia a Pls esta mediada por cambios estructurales en el sitio de union al sustrato
gue resultan en una reduccion de la afinidad por el sustrato. También pueden ocurrir

cambios fuera del sitio de unién al sustrato, e involucrarian distintos mecanismos, como la
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alteracion de la catélisis enziméatica, efectos en la estabilidad del dimero, alteraciones en la
cinética de unién del inhibidor o cambio de la estructura del sitio activo a través de

perturbaciones estructurales a larga distancia. (17, 26, 27,2s)

FENOMENOS ASOCIADOS A LA RESISTENCIA

El fenébmeno de la resistencia en el contexto de la infeccion por HIV es muy complejo, y se
complica aun mas por la existencia de factores tales como ser la resistencia cruzada, la

reversion de la resistencia y la resistencia a multiples drogas.

RESISTENCIA CRUZADA:

Ocurre cuando la resistencia a una droga causa resistencia a otro u otros farmacos dentro de
la misma clase de drogas. En el marco de las opciones terapéuticas actuales, es de sumo
interés considerar que cualquier tratamiento elegido debe proveer un beneficio clinico
maximo en el presente y flexibilidad en el futuro, en caso de que el esquema inicial fallara.
Este tipo de resistencia se puede encontrar en las tres principales familias de drogas.
Reversion de la resistencia: tiene lugar cuando las mutaciones asociadas a resistencia a
una droga, revierten el efecto de las mutaciones asociadas a resistencia a otra droga. Son
numerosos los intentos de utilizar este fenédmeno para la identificacion de combinaciones de

antirretrovirales mas efectivos en el uso clinico.

RESISTENCIA A MULTIPLES AGENTES:

Es el fenébmeno asociado a drogas que actlan mediante mecanismos distintos. Este es un
problema que surge en el tratamiento del HIV dado el uso creciente de los esquemas
terapéuticos combinados, asi como el extensivo uso secuencial de los agentes. Se postula
gue la recombinacion es uno de los factores mas importantes relacionado al rapido

desarrollo de variantes del VIH con alto grado de resistencia a multiples drogas. (7, 2s, 29, 30,

31,32)

28


http://resistencia-vih.blogspot.com/2008/06/fenmenos-asociados-la-resistencia.html

RESISTENCIA PRIMARIA'Y SECUNDARIA

Se denomina resistencia primaria a aquella que se encuentra antes de utilizar el tratamiento
ARV y se asocia en la mayor parte de los casos a la transmision de cepas resistentes en el
momento de la adquisicion de la infeccion. Existen algunas mutaciones de resistencia que se
pueden generar espontaneamente en un individuo infectado, pero que son de pobre
relevancia clinica. Por otra parte, la resistencia secundaria es aquella generada como
consecuencia del uso de ARV y gque sucede gracias a la presion selectiva del medicamento

sobre el virus.

RESISTENCIA PRIMARIA:

La resistencia primaria o transmitida es un fendbmeno conocido hasta hace poco. Implica una
falla en la adecuada prevencién en pacientes seropositivos en tratamiento, a la que se le ha
llamado prevencion secundaria. Es claro que la indetectabilidad en plasma no
necesariamente se relaciona con la indetectabilidad en secreciones genitales, favoreciendo
la transmision de cepas resistentes en individuos en tratamiento que tienen relaciones
sexuales sin proteccién. Este fendbmeno es muy variable a nivel mundial, con una prevalencia
promedio de 15%, pero con variaciones importantes, en especial a no nucledsidos por su
amplio uso y baja barrera genética. En los paises en desarrollo el incremento es sostenido y

en relacion al tiempo de uso de ARV y al inadecuado apego multicausal. (11 3334)

RESISTENCIA SECUNDARIA:

Se evidencia Posterior al uso de ARV y al ocurrir la falla se genera una resistencia paulatina
y creciente frente a cada uno de los miembros de un esquema dado de ARV. Primero, sera
aguella de mas baja barrera genética, como lamivudina o emtricitabina y efavirenz o
nevirapina y, posteriormente, ocurrira con el resto. Mientras que la resistencia a las primeras
se puede generar en semanas 0 meses, la resistencia a los ARV de mas alta barrera
genética puede tardar mas de seis meses. Como se dijo antes, algunos medicamentos se
hacen resistentes con una sola mutacion, pero algunos otros requieren de una combinacién

incluso de més de 10 mutaciones para que disminuya claramente su actividad. Es por ello
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que ha sido necesario generar algoritmos de interpretacion de acuerdo con la experiencia

acumulada. (3o, 33,35)

CONSIDERACIONES RESPECTO A LA FARMACORRESISTENCIA EN LOS NINOS

Los nifios contraen un virus resistente o desarrollan resistencia debido a la exposicién a los
ARV durante la profilaxis o el tratamiento. En la adquisiciébn perinatal el lactante puede
contraer un virus resistente de la madre durante el embarazo, en el parto o en el postparto

(mediante la lactancia materna). La transmisidn de un virus resistente puede ocurrir:

1) de una madre que no ha recibido ARV previamente pero que se infect6 por una
cepa resistente a estos farmacos;

2) de una madre expuesta a los ARV antes de embarazarse; o

3) de una madre que haya estado expuesta a los ARV durante el embarazo por
su propia salud o para la PTMI.

En los nifios, al igual que en los adultos, la aparicion de resistencia secundaria al uso del
tratamiento se relaciona con el uso de regimenes supresivos subdptimos o con
concentraciones subterapéuticas de los medicamentos debido a una escasa adherencia o a
problemas farmacocinéticos y ademas constituye uno de los principales motivos del fracaso
terapéutico. La resistencia viral en los nifios se puede desarrollar como consecuencia del
TARYV, la profilaxis infantil con ARV (como parte de la PTMI), o probablemente debido a la
exposicion a concentraciones subterapéuticas de los ARV durante la lactancia materna (de

mujeres que reciben TARV). @4, 1733

APEGO AL TRATAMIENTO

“Adherencia” o “apego”, se define como la capacidad de un individuo para cumplir con las
indicaciones médicas. Esto también aplica para la eficacia en el cumplimiento de otras
indicaciones médicas, como atender a sus citas de seguimiento, respetar las
recomendaciones dietéticas o practicar ejercicio fisico. Desafortunadamente en el caso del
tratamiento antirretroviral se ha demostrado que una adherencia subo6ptima lo cual puede

impactar de manera significativa la eficacia de la terapia, reduciendo la probabilidad de éxito
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en la supresién viral sostenida y generacion de mutaciones de resistencia. Por lo tanto, el
apego adecuado mejora la calidad de vida e incrementa la sobrevida del paciente. La
adherencia deficiente puede ser:

e Dificultades para iniciar el tratamiento, suspensibn momentanea o abandono
definitivo.

e Cumplimiento incompleto o insuficiente de las indicaciones, olvido de tomar los
medicamentos, de dosis, de tiempo, de propdsito (equivocacién en el uso de uno u
otro medicamento);

e Falta de cambios de habitos y estilos de vida necesarios para el mejoramiento de la
salud y,

e Automedicacion 4, s

PANORAMA GENERAL DE LAS DROGAS VIH RESISTENCIA y ENSAYOS DE
RESISTENCIA

La Replicacién del VIH es un proceso continuo en pacientes no tratados la mayoria, lo que la
produccion diaria de miles de millones de particulas virales. El objetivo de la terapia
antirretroviral es suprimir la replicacion del VIH lo méas rapida y completa como sea posible,
indicada por una reduccion en plasma de ARN del VIH por debajo del limite de deteccién de
las pruebas mas sensibles disponibles (<50-70 copias / mL). Por desgracia, las mutaciones
en el ARN del VIH rapidamente surgen durante la replicacion viral porque la transcriptasa
inversa del VIH es una enzima altamente propensa a errores. En consecuencia, la
replicaciobn continua en presencia de farmacos antirretrovirales con facilidad y de forma
progresiva selecciona para las cepas del VIH con mutaciones que confieren resistencia a los

medicamentos.

Los métodos de deteccion de drogas de resistencia varian dependiendo de la clase de
agentes antirretrovirales. Ambos andlisis de genotipo y fenotipo se utilizan para detectar la
presencia del virus que es resistente a los inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH

(RT) y la proteasa (PR). Correceptor viral (tropismo). (9,40
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ANALISIS GENOTIPICO

Andlisis de genotipo de la PR y los inhibidores de RT se basan en la amplificacion por PCR y
analisis de la RT un analisis de genotipo andlisis de genotipo de la PR y los inhibidores de
RT se basan en la amplificacién por PCR y analisis de la RT y PR secuencias codificadoras

de ARN del VIH presentes en extraer del plasma.

El andlisis de genotipo pueden detectar mutaciones asociadas a resistencia en muestras de
plasma que contiene aproximadamente 1.000 copias / mL o mas de ARN del VIH, y los
resultados estan generalmente disponibles dentro de 1-2 semanas de la toma de muestras.
Interpretacion de los resultados de las pruebas requiere conocimientos de las mutaciones
seleccionadas por diferentes medicamentos antirretrovirales y el potencial de resistencia

cruzada con otros farmacos que confiere ciertas mutaciones.

Para algunos medicamentos, hay una barrera baja genética para el desarrollo de resistencia,
y una mutacién de un solo nucleétido es suficiente para conferir resistencia de alto nivel
suficiente para eliminar cualquier utilidad clinica. Ejemplo de ello es la resistencia a la
nevirapina como resultado de mutaciones en la transcriptasa reversa del VIH. Otras
mutaciones conducen a la resistencia de drogas, pero al mismo tiempo poner en peligro la
replicacion del VIH. Clinicamente actividad util del agente antirretroviral puede seguir siendo,
como lo demuestra la evidencia de beneficio clinico continuo de lamivudina en pacientes con
evidencia de la resistencia de alto nivel generada por la M184V ([mutacion de la

transcriptasa).

Otras mutaciones tienen poco efecto directo sobre la resistencia, sino que surgen durante la
evolucion del VIH a alto nivel de resistencia o mejorar la replicacion del virus de mutaciones

que confieren teniendo alto nivel de resistencia a un agente antirretroviral. (4, g30)

LOS ENSAYOS FENOTIPICOS

Ensayos de resistencia fenotipica su objetivo es proporcionar una evaluacion mas directa del
impacto de las mutaciones adquiridas por la mezcla de cepas de virus presentes en un

individuo. La replicacién de este virus recombinante en diferentes concentraciones de los
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farmacos se controla por la expresion de un gen reportero y se compara con la replicaciéon de
una cepa de referencia del VIH. La concentracion de farmaco que inhibe la replicacion viral
en un 50% (es decir, la concentracion inhibitoria media, o IC50) se calcula, y la relacién de la
IC50 de prueba y los virus de referencia se reporta como el aumento de veces en la IC50 .
Las pruebas fenotipicas estan disponibles comercialmente con resultados disponibles en 2-3
semanas, pero son mas costosos que los analisis de genotipo. Ademas, la interpretacion de
los resultados del ensayo fenotipico a veces es complicada por la escasez de informacion

acerca de los resultados con niveles especificos de resistencia. (43

TROPISMO (USO CORRECEPTOR VIRAL) ENSAYOS

El VIH entra en las células por un proceso de mdultiples pasos que implica interacciones
complejas secuenciales entre las moléculas de proteina del VIH y sobre el receptor CD4, ya
sea con el correceptor CCR5 o correceptor CXCR4 lo que cuales culminaron en la fusion de
las membranas viral y celular. Los virus en la mayoria de las personas no tratadas, incluso
los bebés y nifios infectados por transmision de madre a hijo del VIH, son inicialmente CCR5
tropico. Sin embargo, un cambio en el tropismo del correceptor a menudo se produce con el
tiempo, desde el uso de CCR5 o CXCR4 a cualquiera de los dos CCR5 y CXCR4 tropismo

(doble o con tropismo mixto,). (4, 6, 36,40.)
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.OBJETIVOS

3.1.0bjetivo General.

3.1.1 Determinar La resistencia antirretroviral en nifios en nifios infectados por VIH

en la clinica de Infecciosas del Hospital Roosevelt.

3.2. Objetivos Especificos

3.2.1. Correlacionar los mecanismos, el patron de resistencia y prevalencia de cada

grupo antirretroviral en pacientes en fallo virolégico a través de Genotipo.

3.2.2 Identificar a través de genotipificacion las mutaciones asociadas a resistencia
para cada farmaco.

3.2.3 Caracterizar la poblacion, grupo etareo, género, con mayor prevalencia de
resistencia a terapia ARV.
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IV. MATERIAL Y METODOS
METODOLOGIA

4.1. Tipo disefio de lainvestigacién
Estudio Descriptivo Retroprospectivo, se identificaron los pacientes con diagndstico de
Infeccion por el VIH/SIDA con fallo viroldgico a quienes se les documento andlisis
genotipico, que llevan seguimiento en la Clinica de Infecciosas del Hospital Roosevelt de
Enero 2008 a Diciembre del 2011 con el objetivo de identificar a través de analisis de
genotipificacion a través del Sistema TruGene HIV- Genotyping (Bayer ®) las mutaciones
asociadas a resistencia para cada farmaco el cual interpreta el genotipo VIH-1 mediante una
secuencia de tipo salvaje como referencia. Indicando la posicion y la mutacién especifica en
los sitios de mutacion reconocidos, y mutaciones inesperadas en los lugares de resistencia

de los cambios guiados por el test de resistencia genotipica.

4.2. Unidad de Analisis y poblacion:
Resultados obtenidos de andlisis genotipico de pacientes pediatricos con terapia
antirretroviral en fallo virologico en seguimiento en la clinica de infecciosas Del
Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt.

4.2.1. Poblacién y Muestra:

. Poblacion:

La Poblacion estd formada por todos los pacientes Pediatricos Infectados con VIH que

presenten fallo viroldgico con seguimiento en la clinica de Infecciosas del Departamento de

pediatria Hospital Roosevelt Guatemala

. Muestra o Universo:

Para el estudio se tomara el Universo de pacientes pediatricos infectados por VIH de la
clinica de Infecciosas con fallo virolégico Del Hospital Roosevelt, tomando en cuenta que se

realiza un aproximado de seis a siete analisis genotipica en pacientes caracterizados con
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fallo virolégico al afio en promedio en pacientes bajo seguimiento, segun datos
proporcionados por la Clinica de Infecciosas Pediatria del Hospital Roosevelt, siendo un
aproximado de 20- 30 pacientes tomados bajo estudio aproximadamente, los cuales
representarian el cien por ciento de los pacientes que cumplan con la definicion de
poblacion a estudiar durante el afio 2008 a 2011, que cumplan con la definicion de Poblacion

y con los criterios de inclusion .

4.3. Criterios de Inclusién y Exclusion

4.3.1. Criterios e Inclusién:

Nifios bajo TARGA que tengan mas de 6 meses de terapia y presenten una o mas de las

siguientes condiciones:
e Fallo virol6gico
e Fallo inmunoldgico
e Fallo clinico
e Documentacion de Realizacion de analisis genotipica.

4.3.2. Criterios de Exclusion:

e Pacientes que presenten abandono de tratamiento durante el seguimiento
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4.4, Definicion y Operacionalizacion De Variables
Variable Definicion Definicion Tipo de Escala Unidad de
operacional variable. de
Medida
Medicion
Edad Tiempo de una Edad en afos Cuantitativa | Razon : Afos
persona vivido documentado en _
] Discreta
desde su expediente clinico.
nacimiento hasta | Uno a diecisiete
el momento anos.
actual.
Sexo Condicién Genero Cualitativa | Nominal | Masculino
organica de una | documentado en Dicotomica. _
o Femenino
persona. revision de
expediente
clinicos.
Mutacién Alteracion o Resultado tipo de Cualitativa | Nominal | Codificacion
Del Virus cambio en la mutaciones en de las
informacion andlisis genotipico mutaciones
VIH. genética realizado en la por Genotipo
(genotipo) del clinica de
virus de infecciosas de
inmunodeficienci | pediatria del
a humana (VIH) Hospital Roosevelt.
Resistencia Cambio definido | Resultado andlisis | Cualitativa. | Nominal | Afirmacion
Antirretroviral | que promueve la | genotipico. de la

replicacion del
Virus de
inmunodeficienci
a Humana (VIH)
en presencia de

un inhibidor,

1.Resistencia
Analogos
Nucleosidos de la
transcriptas
inversa (NRTI)

resistencia o

Su negacién

Si/NO
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analizado a
través de una
constitucion
genética
asociadas a
resistencia a
Farmacos de
TARGA.

2. Resistencia
Inhibidores de
proteasa (PI)

3. Resistencia
Anélogos no
nucleosidos para la
transcriptasa
inversa (NNRTI).

Terapia

antiretroviral

Tratamiento de la
infeccion por el
Retrovirus VIH *
causante del
SIDA.*

Tratamiento
Médico
administrado a
pacientes que
asisten a clinica de
infecciosas de
Pediatria Hospital
Roosevelt con
diagnéstico de VIH
positivos con fallo
clinico, fallo
virologico e

inmunolégico:

1. Analogos
Nucleosidos de la
transcriptas
inversa ;(NRTI)
2.Inhibidores de
proteasa (PI).

3. Anélogos no
nucleosidos para la
transcriptasa
inversa (NNRTI).

Cualitativa

Nominal

1.Anélogo

Nucleosidos
de la
transcriptasa
inversa ;
(NRTI)

2.Inhibidores
de proteasa
(P);

3.
Resistencia
Anélogos no
nucleosidos
para la
transcriptasa
inversa
(NNRTI).

*VIH Virus Inmunodeficiencia Humana; SIDA Sindrome Inmunodeficiencia Adquirida
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45. Técnicas Y Procedimientos e Instrumentos a utilizar.
4.5.1. Técnicas y Procedimiento: Revision de Expediente Clinico:

Se realizara una revision documental de los expedientes clinicos de pacientes pediatricos a
estudio (obtenidas en el lugar donde se ejecuta la investigacion) con la finalidad de recabar
los resultados de resistencia antirretroviral, analizados por genotipificacion realizados en

pacientes que previamente hayan sido clasificados con fallo virologico.

4.5.2. Procedimiento:
El procedimiento para recabar la informacién se obtendra de la siguiente manera:

e Se obtuvo la autorizacién del Jefe de Departamento de Infecciosas para realizar el
estudio.

e Serealizd larevisidon del expediente clinico.

e La recoleccion de datos se llevd a cabo durante las mafianas a horario de 8:00 a
12:00 horas durante dias habiles de la Clinica de Infecciosas Del Hospital Roosevelt.

e Se tabularon los datos utilizando la ficha de recoleccion de datos, que incluyo el
registro médico del paciente, edad, sexo, terapia antirretroviral actual, tiempo de
terapia antirretroviral y resistencia antirretroviral y resultado de mutaciones reportada

segun el andlisis de genotipificacion y carga viral en el momento de la muestra.

4.6. Plan De Procesamiento Y Andlisis De Datos.

Se tabularon los resultados segun la ficha de recoleccién de datos y se Realizé un
analisis estadistico descriptivo o deductivo en la que se construyé una tabla de
frecuencias, a través de programa de base de datos Excel y se presentara
Resultados obtenidos en grafica de Histograma, para su posterior interpretacion y

analisis.
4.7, Recursos:

4.7.1. Humanos:

Médicos para establecer el diagnostico.
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Investigador Residente de Especialidad de Pediatria.

Pacientes pediatricos infectados con VIH que presenten criterios bajo estudio.

4.7.2. Materiales Fisicos:
Hoja de tabulacién de registro de datos.
Material de oficina: hojas, lapiceros, Lapiz, folders, etc.
Computadora
Impresora.
4.7.3. Econdmicos:
Luz eléctrica 400.00 Quetzales
Tinta impresién 500.00. Quetzales
Hojas 100.00 Quetzales.
Fotocopias 250 .00 Quetzales.

Andlisis genotipico Recurso a cargo de Hospital Roosevelt De Guatemala.

4.8. Aspectos Eticos de La investigacion:

La presente investigacion es considerada Categoria | (sin riesgo) donde se utilizara la
revision de Expedientes clinicos, no afectando la integridad de la persona, considerando la
importancia de mantener los principios éticos de la investigacion la cual se fundamenta en
actitudes éticas correctas. La conducta que se practica en la investigacion tiene como
referente el postulado de confidencialidad en el que no se revelaran datos personales que

identifican al paciente.

Se respetara el derecho del nifio a la confidencialidad e intimidad respecto a su condicion de
seropositividad, no se sometié conductas perjudiciales, el estudio pretende por el contrario,

aportar datos de beneficio para el manejo adecuado de los nifios infectados por VIH.
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4.9. Alcances y Limites de la investigacion:
4.9.1. Alcances:

El conocimiento de resistencia antirretrovirales en pacientes pediatricos infectados por VIH
de suma importancia ya que generalmente los estudios recopilados se basan en estudios
realizados a la poblacién adulta, por lo que se a través del presente estudio se identificara
través de Genatipificacion mutaciones asociadas a resistencia para cada farmaco de terapia
de resistencia antirretroviral. Lo cual servira de base para seguimiento de pacientes

pediatricos en estudio.
4.9.2. Limites:

La limitacion de este estudio es la exclusibn de pacientes infectados por VIH que no se
definen en el contexto de fallo virolégico, definido como fallo clinico e inmunoldgico

asociado.
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V. RESULTADOS
Se describe los principales resultados obtenidos del Estudio Descriptivo Retroprospectivo En
Nifios En La Clinica De Infecciosas Del Hospital Roosevelt, Durante el periodo de Tiempo
comprendido entre Enero de 2008 a Diciembre 2011, en el presente se identificaron los
pacientes con diagnostico de Infeccion por el VIH/SIDA que cursaban con fallo virolégico a
quienes se les documento andlisis genotipico. Se identificé a través del Sistema TruGene
HIV- Genotyping (Bayer ®) las mutaciones asociadas a resistencia para cada farmaco se

clasificaron en base a su principio activo

La poblacion la constituyo todos los pacientes Pediatricos Infectados con VIH catalogados
con fallo viroldgico en seguimiento durante el tiempo estimado para el estudio, obteniéndose
una poblacion de 41 pacientes (n=41) , y 45 muestras de genotipos adjudicAndose que se
encontraron 4 muestras pertenecientes a dos pacientes realizado cada una en diferente

afio del periodo a estudio.

El primer cuadro corresponde a la prevalencia de Resistencia de cada grupo Antiretroviral,
en la poblacion de estudio: En 44 de las de las 45 muestras analizadas de nifio/as, se
obtuvo resistencia hacia uno o mas de los tres grupos de antirretrovirales, representando el
97%, Todos ellos con fracaso virolégico de causa multifactorial, Lo cual explica este alto

porcentaje.

Se presentd una mayor prevalencia de Resistencia En Nucleosidos de Transcriptasa
Inversa con un 55 %, para los Inhibidores No Nucleosidos de transcriptasa Inversa 36% y
para los Inhibidores de Proteasa 9 % del total de genotipos con resistencia; Reportandose
uno de los analisis genotipico estudiado sin ninguna evidencia de resistencia en alguin

grupo de los farmacos antirretrovirales.
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Cuadro N.1
Prevalencia Resistencia en Cada Grupo Antirretroviral En Analisis de Genotipificacion
En Nifios En La Clinica De Infecciosas Del Hospital Roosevelt, Periodo de Enero de
2008 a Diciembre 2011

Grupo Antirrretroviral Porcentaje
Resistencia No Resistencia (%)

resistencia

NRTI 24 1 55%

Pl 4 9%

NNRTI 16 36.%

Total resistencias 44 1

Total genotipos 45 100

Fuente: Datos obtenidos expedientes clinicos de Clinica De Infecciosas de Pediatria Del Hospital Roosevelt, Genotipos

Realizados Durante el periodo de Tiempo comprendido entre Enero de 2008 a Diciembre 2011.

GraficaN.1
Prevalencia Resistencia Andlisis de Genotipificacién En Nifios En La Clinica De

Infecciosas Del Hospital Roosevelt, Periodo de Enero de 2008 a Diciembre 2011

@ Resistencia Antirretroviral @ No Resistencia

Fuente: Datos obtenidos expedientes clinicos de Clinica De Infecciosas de Pediatria Del Hospital Roosevelt, Genotipos

Realizados Durante el periodo de Tiempo comprendido entre Enero de 2008 a Diciembre 2011.
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En el Cuadro N. 2 se presentan los resultados de niveles de Resistencia obtenidos por tipo
de medicamento. Los niveles de resistencia se clasifican en los andlisis de genotipificacion
como Sensible 0 no evidencia de Resistencia, Resistente, y Posible resistencia, se encontrd
61 % de resistencia y susceptibilidad de resistencia en los NRTI, EL 45% a los NNRTI y 14%

para los IP.

Cuadro N.2
Niveles de resistencia y sensibilidad, segun Grupo Antirretroviral En Anélisis de
Genotipificaciéon En Nifios en La Clinica De Infecciosas Del Hospital Roosevelt,
Periodo de Tiempo de Enero de 2008 a Diciembre 2011

Grupo de Farmacos Antirretrovirales

Niveles de Resistencia | IP % NRTI NNRTI
Sensible (No 40 90% 17 38% 24 55%
Evidencia de
resistencia)
Resistente 4 10% 24 61% 16 45%
Posible Resistencia 3 4

Total genotipos con

reporte de resistencia 44

Fuente :Datos obtenidos expedientes clinicos de Clinica De Infecciosas de Pediatria Del Hospital Roosevelt, Informe de

Genotipos Realizados Durante el periodo de Tiempo comprendido entre Enero de 2008 a Diciembre 2011.

Los Cuadros No. 3 a No. 5 se representan la identificacién de cada uno de los Farmacos
afectados en los andlisis de Genotipificacién en los que se evidencio resistencia en cada
grupo de antirretrovirales (IP, NRTI, NNRTI), el mayor Grupo de resistencia son Inhibidores
Nucleosidos de Transcriptasa Inversa en los cuales prevaleci6 la Resistencia en
Emtricitabine y lamivudina siendo afectada en 24 de las 45 muestras de genotipos
analizados de las mutaciones encontradas en este grupo antirretroviral. Y en el cuadro No.
6 se detalla las mutaciones encontradas en cada uno de los grupos de farmacos

antirretrovirales se resalta las que presentan relevancia clinica.

44



Cuadro N.3

Resistencia alos inhibidores de Transcriptasa Inversa En Andlisis de
Genotipificacion En Nifios En La Clinica De Infecciosas Del Hospital Roosevelt,
Durante el Periodo de Enero de 2008 a Diciembre 2011

FARMACOS NRTI
ABC DDI D4T glE DF DDC AZT FTC
No Resistencia 45 45 41 21 45 45 40 21
Resistencia 0 0 4 24 0 0 5 24
TOTAL GENOTIPOS 45

Fuente: Datos obtenidos expedientes clinicos de Clinica De Infecciosas de Pediatria Del Hospital Roosevelt, Informe de

Genotipos Realizados Durante el periodo de Tiempo comprendido entre Enero de 2008 a Diciembre 2011.

GraficaN. 2
Resistencia alos inhibidores de Transcriptasa Inversa En Andlisis de
Genotipificaciéon En Nifios En La Clinica De Infecciosas Del Hospital Roosevelt,
Durante el Periodo de Tiempo de Enero de 2008 a Diciembre 2011

B No Resistencia

O Resistencia

cn L BREREHE
1

ABC DDI D4t 31C DF DDC AZT FTC

Fuente: Datos obtenidos expedientes clinicos de Clinica De Infecciosas de Pediatria Del Hospital Roosevelt, Informe de

Genotipos Realizados Durante el periodo de Tiempo comprendido entre Enero de 2008 a Diciembre 2011.
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Cuadro N.4

Resistencia alos inhibidores de Proteasa En Andlisis de Genotipificacién En Nifios
En La Clinica De Infecciosas Del Hospital Roosevelt,
Durante el Periodo de Tiempo de Enero de 2008 a Diciembre 2011

INHIBIDORES DE PROTEASA

Ampre- | Indinavir | Nelfinavir | Ritonavir | Saquinavir | Fosampre- | Lopinavir
navir navir [ritonavir
No 41 43 43 44 45 41 45
Resistencia
Resistencia 4 2 2 1 0 4 0
Total 45
Genotipos

Fuente :Datos obtenidos expedientes clinicos de Clinica De Infecciosas de Pediatria Del Hospital Roosevelt, Informe de

Genotipos Realizados Durante el periodo de Tiempo comprendido entre Enero de 2008 a Diciembre 2011.
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Grafica N.3

Resistencia a los inhibidores de Proteasa
En Andélisis de Genotipificacion En Nifios En La Clinica De Infecciosas
Del Hospital Roosevelt,
Durante el Periodo de Tiempo comprendido
Entre Enero de 2008 a Diciembre 2011

l Resistencia

O No Resistencia

Fuente:Datos obtenidos expedientes clinicos de Clinica De Infecciosas de Pediatria Del Hospital Roosevelt, Informe de

Genotipos Realizados Durante el periodo de Tiempo comprendido entre Enero de 2008 a Diciembre 2011.



Cuadro N. 5

Resistencia alos inhibidores No Nucleosidos de la Transcriptasa Inversa En Analisis
de Genotipificacion En Nifios En La Clinica De Infecciosas Del Hospital Roosevelt,
Durante el Periodo de Enero de 2008 a Diciembre 2011

FARMACOS NNRTI

DLV EFV NVP ETR
No Resistencia 40 29 29 43
Resistencia 5 16 16 2
TOTAL 45
GENOTIPOS

Fuente: Datos obtenidos expedientes clinicos de Clinica De Infecciosas de Pediatria Del Hospital Roosevelt, Informe de

Genotipos Realizados Durante el periodo de Tiempo comprendido entre Enero de 2008 a Diciembre 2011

Grafica N.4

Resistencia alos inhibidores No Nucleosidos de la Transcriptasa Inversa En Analisis
de Genotipificacion En Nifios En La Clinica De Infecciosas Del Hospital Roosevelt,
Durante el Periodo de Enero de 2008 a Diciembre 2011

ETR
NV
2]
B Resistencia
EFV @ No Resistencia
DLV

T T T

0 20 40 60

Fuente :Datos obtenidos expedientes clinicos de Clinica De Infecciosas de Pediatria Del Hospital Roosevelt, Informe de

Genotipos Realizados Durante el periodo de Tiempo comprendido entre Enero de 2008 a Diciembre 2011.
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Cuadro N.6

Mutaciones Por Grupo De Antiretrovirales En analisis de Genotipos

GRUPO ANTIRETROVIRAL

MUTACION

FRECUENCIA

NNRTI

K101P
K103N
Vo01

A98G

V1081
V179 E
Y181C
Y188L

=N
S

Pl

L33F
113V
L1011
K55R
L63P
V771
L101
LO9OM
M461

P P N W W PR, WP, W, WWwWw R, P W

NRTI

M184V
K219E
D67N
V1181
M41L
T215Y
T215F
K70R

TOTAL

25

tomados bajo estudio.
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Fuente: Datos obtenidos expedientes clinicos de Clinica De Infecciosas de Pediatria Del Hospital Roosevelt, Informe de

Genotipos Realizados Durante el periodo de Tiempo comprendido entre Enero de 2008 a Diciembre 2011.

En los siguientes cuadros se detalla prevalencia de edad y sexo en los andlisis de Genotipo
analizados, asi como una referencia de valor de carga viral asociada en el momento de la

toma de analisis de Genotipificacion y tiempo de terapia antiretroviral de los pacientes




Cuadro N.7

Resistencia De Antiretrovirales Por Edad En Anélisis De Genotipificacién En Nifios
En La Clinica De Infecciosas Del Hospital Roosevelt Durante el Periodo de Enero de
2008 a Diciembre 2011

EDADES FRECUENCIA PORCENTAJE (%)
0-1 1 2.4%
2-4 12 29.2 %
5-8 22 53.6%
9-12 5 12.0 %
Mayor 12 1 2.4%
TOTAL 41 100 %

Fuente: Datos obtenidos expedientes clinicos de Clinica De Infecciosas de Pediatria Del Hospital Roosevelt, Informe de
Genotipos Realizados Durante el periodo de Tiempo comprendido de Enero de 2008 a Diciembre 2011

Cuadro N. 8

Resistencia De Antiretrovirales Por Genero En Analisis De Genotipificacion En Nifios
En La Clinica De Infecciosas Del Hospital Roosevelt Durante el Periodo de Tiempo
entre Enero de 2008 a Diciembre 2011

SEXO FRECUENCIA PORCENTAJE (%)
MASCULINO 19 46. %

FEMENINO 22 54.%

TOTAL 41 100 %

Fuente: Datos obtenidos expedientes clinicos de Clinica De Infecciosas de Pediatria Del Hospital Roosevelt, Informe de

Genotipos Realizados Durante el periodo de Tiempo comprendido entre Enero de 2008 a Diciembre 2011
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Numero De Carga Viral Durante La Toma De Genotipo En Nifios En La Clinica De
Infecciosas Del Hospital Roosevelt Durante el Periodo de Tiempo entre Enero de 2008
a Diciembre 2011

Cuadro N. 9

NUMERO DE CARGA FRECUENCIA PORCENTAJE
VIRAL
< 50, 0000 9 22%
50,0000-100,000 13 32%
100,000-200,000 8 19%
> 200,0000 11 27%
TOTAL PACIENTES 41 100

Fuente: Datos obtenidos expedientes clinicos de Clinica De Infecciosas de Pediatria Del Hospital Roosevelt, Informe de

Genotipos Realizados Durante el periodo de Tiempo comprendido entre Enero de 2008 a Diciembre 2011

Tiempo de terapia Antirretroviral En Nifios En La Clinica De Infecciosas Del Hospital
Roosevelt Durante el Periodo de Tiempo entre Enero de 2008 a Diciembre 2011

Cuadro N. 10

Tiempo de terapia Frecuencia Porcentaje
6m. allm. 1 25%

1 a-1ano 1lmeses 1 25%

2- 4 afos 23 56 %
mayor a 4 afios 16 39 %
TOTAL 41 100

Fuente: Datos obtenidos expedientes clinicos de Clinica De Infecciosas de Pediatria Del Hospital Roosevelt, Informe de

Genotipos Realizados Durante el periodo de Tiempo comprendido entre Enero de 2008 a Diciembre 2011
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

El presente estudio se constituye como un reporte sobre la resistencia de los antirretrovirales
en nifios infectados por el virus de inmunodeficiencia (VIH), Hay varios factores involucrados
en el éxito de la TARV en pacientes con infeccion por VIH. Uno de los principales
inconvenientes asociados a falla virol6gica, ademas de las toxicidades, es la resistencia a los

farmacos anti-retrovirales (ARVS).

La resistencia es un problema no sélo en pacientes con falla virolégica, sino también en
pacientes naive (virgenes a tratamiento) debido a transmision de virus resistentes. Llama la
atencion que en nuestra serie de pacientes observamos 2 nifios (4%) de la poblacion de 41
nifios que tenian mutaciones de resistencia a farmacos antirretrovirales sin haber estado
expuestos a dichas drogas ellos de forma directa, mas si la madre, Lo cual indica el paso de
cepas mutantes de la madre al hijo por mala adherencia materna. El restante correspondia a

mutaciones secundarias.

El presente estudio representa el primer Reporte Estadistico sobre Resistencia en
Antirretrovirales en la poblacion Pediatrica, ya que la informacion existente hasta el momento
se ha basado en estudios realizados en Adultos, la patologia del virus en nifios es diferente.
En el estudio El 100% de ellos adquirié el virus por transmision vertical, no se reportd
pacientes con otro tipo de trasmisién, considerandose como criterio los pacientes con Fallo

virol6gico detectados con Analisis de genotipaje.

La poblacién estudiada oscilaba entre un rango de edades de los cuales se les determind el
genotipaje fue de 1 a 12 afios, el 53.6. % se encontraban entre los 5 afos a los 8 afios de
edad, para una media de siete afios. Considerando que los pacientes comprendidos en ese
rango de edad presentaban mayor tiempo de terapia antirretroviral, estando un 56 % en un
periodo de dos a cuatro afios de terapia antirretroviral, lo cual probablemente se puede
adjudicar secundario a factores como la falta de adherencia y apego al tratamiento
intolerancia a medicamentos. En el momento de la toma de muestra, se establecié que 100
% de los pacientes se encontraba en fallo virolégico; a los pacientes bajo estudio se les
efectué carga viral que presentaron un minimo de cinco mil quinientos cincuenta y tres
copias del virus y con un mayor porcentaje (32%) el rango constituido entre las 50,000 y
100,000 copias , seguido de esta se presenta con poco rango de diferencia mayor de 200,

000 copias de virus VIH (27%), los cuales correlacionan con el momento de toma de
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muestra de genotipificacién; lo cual establece la susceptibilidad a la presencia de
resistencia a farmacos antirretrovirales, en la poblacion estudiada. Uno de los nifios bajo
estudio reporto en resultado de genotipo no presentar mutacién asociada a algun farmaco
antirretroviral lo cual se justifica por motivo que este paciente presentaba menos de 1 afio
de tratamiento antirretroviral , por lo que no se encontré6 mutaciones existentes en el reporte

por el tiempo corto de exposicion a los farmacos .

Se reporta que del total de la poblacién estudiada por resistencia a los antirretrovirales el
54% % fue de sexo femenino, correspondiéndole al sexo masculino un 46% de resistencia

en reportes de genotipificacion.

De los datos obtenidos a través de los expedientes clinicos de la unidad de infecciosas del
departamento de pediatria del Hospital Roosevelt, se estima que los pacientes bajo TARGA
(Terapia Antirretroviral de Gran Actividad) desarrollan mutaciones de resistencia a las
drogas administradas (resistencia secundaria) en el contexto de fallo virol6gico, lo cual
puede estar condicionada a la mala adherencia a la terapia antirretroviral o0 mala tolerancia a
los medicamentos. Y en un menor porcentaje evidenciado por la resistencia primaria
evaluandose en dos pacientes del estudio tomandose la trasmision vertical de virus

resistentes como causa de la misma. (4%)

La variacion genética en los virus ARN no solo puede ocurrir por mutaciones puntuales
(transiciones y transversiones) sino también por adiciones y deleciones, por recombinacion
homologa y no homologa y por reordenamiento de segmentos gendémicos. De esa cuenta se
evidencia que la lamivudina (3TC) Y la Emtricitabine, (FTC), perteneciendo al grupo de
farmacos nucleosidos de la transcriptasa inversa, presenta la mayor susceptibilidad a la
resistencia sin embargo se reportan mutaciones asociadas a Timidina como lo son la M41L,
T215 Y/F afectando a farmacos como AZT y DAT presentandose en nuimero de 5y 4
muestras respectivamente, correspondiéndole en porcentaje global de resistencia al grupo
antiretroviral NRTI un 53 %, aduciendo la mayor prevalencia de resistencia por representar
este un farmaco de primera linea en la terapia Antiretroviral, (Pobre barrera genética),
Siendo una minima resistencia adjudicada a los Inhibidores de Proteasa ya que estos tienen

la cualidad de presentar una mejor barrera genética y la necesidad de presencia de varias
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mutaciones para conferir resistencia motivo por el cual necesitan mayor tiempo para estar

en fallo.

De las Mutaciones encontradas del total de genotipos analizados para Cada Grupo de
Antirretroviral, el grupo de mayor presencia de mutaciones lo representa el grupo de
antirretrovirales NRTI presentdndose la mutacién M184V con una frecuencia de resistencia
en 24 genotipos analizados, el segundo en frecuencia lo representa el grupo antirretroviral
NNRTI en el cual se plantea la mutacién de K 103 con una frecuencia de 14 y el grupo de IP
el cual se asocia en un menor porcentaje por su cualidad de alta barrera genética a
mutaciones siendo la de mayor relevancia clinica en el estudio la mutacién L33F, sin
embargo cabe mencionar que se presentan en este grupo antirretroviral mutaciones mayores

o primarias las cuales son las que se presentan precozmente como lo son la L90M Y M461.
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6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1.4.

6.1.5.

6.1. CONCLUSIONES

En cuanto a la resistencia de los antirretrovirales por edad el 53.6. % de las personas
pertenecen a la edad comprendida entre los 5 a 8 afios de edad, seguido por el 26.7
% dentro de la edad comprendida entre los 2 a 4 afios de edad y el 12% se
encuentra entre las edades de 9 a 12 afios concluyendo entre mas tiempo de
exposicion a farmacos antirretrovirales hay mayor predisposicion de presentar

resistencia a los farmacos y por consecuencia presencia de mutaciones.

El 97% de los pacientes bajo estudio presentaron resistencia antirreroviral hacia uno
a mas grupo antiretroviral, se presentdé una mayor prevalencia de Resistencia En
Nucleosidos de Transcriptasa Inversa con un 55 %, se concluye que por ser este un
grupo de farmacos de primera linea y tener pobre barrera genética son altamente
susceptibles a Resistencia antirretroviral, correspondiéndole a los Inhibidores No
Nucleosidos de transcriptasa Inversa un 36% Yy para los Inhibidores de Proteasa 9
% adjudicandose que son los que poseen mejor barrera genética y necesitan mas de

una mutacién para estar afectados.

La mutacion que se presentdé con mayor frecuencia en el grupo antirretroviral NRTI
fue la mutacion M184V, seguida del grupo NNRTI en el cual la mutacién con mayor
frecuencia lo presenta la mutacion K103 y la resistencia al grupo antirretroviral IP se
ve representada por el acumulo de varias mutaciones, primarias y secundarias siendo

la de importancia clinica L33F.

Los farmacos mayormente afectados por grupo antiretroviral fueron para los NRTI
destaca un alto grado de resistencia para 3TC y FTC, la M184V fue la mas
comunmente encontrada, Esta mutacion confiere altos niveles de resistencia a
lamivudina (3TC) y para Emtricitabine ( FTC) para NNRTI se presentan con mayor
frecuencia los farmacos EFV y NVP siendo la mutacion K103 la que confiere la

resistencia y para IP Amprenavir y Fosamprenavir.

La prevalencia de resistencia a los antirretrovirales en cuanto al género no se

evidencio una mayoria absoluta, ya que los indicadores correspondian con que el

55



6.1.6.

sexo masculino presentaba un 46% y el sexo femenino un 54%, no se encontro
relevancia clinica

La informacion Que se recaba a través de Analisis de genotipificacion proporciona
una herramienta crucial en la clinica a la hora de instaurar el tratamiento mas
apropiado (porque se notificaron 2 pacientes con resistencia primaria) y de

probabilidad de cambiar terapia en casos de fallo virolégico (resistencia secundaria)
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6.2.1.

6.2.2.

6.2.3.

6.2. RECOMENDACIONES

Fortalecer los servicios de prevencién primaria, capacitacion a personal de salud
acerca de conocimiento del VIH para garantizar que las mujeres en edad reproductiva
y sus parejas eviten la infeccion, tomar medidas (como ofrecer anticonceptivos y
asesoramiento) para cubrir las necesidades de planificacion familiar no atendidas de

las mujeres que viven con el VIH.

Facilitar pruebas del VIH, asesoramiento y medicamentos antirretroviricos, en aéreas
Departamentales, para garantizar servicios adecuados y oportunos de atencién,

tratamiento y apoyo.

En todas Unidades de Atencion deberia estar disponible estudio de genotipos para la
Realizacién de cambios tempranos de esquemas de Antirretrovirales y evitar que se

agoten las opciones Terapéuticas De Tratamiento Antirretroviral.
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VIII. ANEXOS

Boleta de Recoleccion de Datos
Edad: O-lafio__
2-4 afios___
5-8afios___ Sexo: M F
8-12 afios___
>12afios__
Resistencia Antirretroviral
1.Resistencia Anéalogos Nucleosidos de la transcriptas inversa (NRTI)
2. Resistencia Inhibidores de proteasa (PI)
3. Resistencia Anélogos no nucleosidos para la transcriptasa inversa (NNRTI).

Suceptibilidad

Ip NRTI NNRTI
Resistente
No evidencia
Resistencia
Posible Resistencia
Mutaciones Presentes Grupo Antirretroviral Afectado

Terapia Antirretroviral Actual.

Tiempo de Terapia Antirreroviral 6 meses -11 meses
1 afio — 1 afio 11 meses
2 afios — 4 afios

Carga Viral Mayor 4 afios
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Genotipificacién Método VIH-1 TRUGENE (Bayer)

Principio resistencia a los antirretrovirales es un factor importante que determina el resultado
del tratamiento en pacientes infectados por el VIH. El genotipo VIH de un paciente infectado
refleja la presencia o ausencia de mutaciones en el ARN viral asociadas a resistencia a los

antirretrovirales.

Una de las principales causas del fracaso del tratamiento antirretroviral (TAR) es la aparicion
de resistencias a farmacos. Varios estudios han demostrado que los test de resistencia
genotipica mejoran la respuesta viroldgica en pacientes cuyo TAR ha de ser modificado tras
el fracaso. La evidencia obtenida de estos estudios apoya la recomendacion actual del uso
del test de resistencia para todos los pacientes que no responden al tratamiento.

TRUGENE VIH de Bayer ® ™ sistema de Genotipificacion es una técnica semi-automatizado
utilizado para la secuenciacion del ADN y el genotipado del VIH. EI ARN extraido a partir de
plasma se transcribe a ADNc y amplificacion en una reaccion de un solo tubo de RT-PCR. El
producto de amplificaciébn de ADN es secuenciado con una técnica modificada de Sanger,
usando colorantes fluorescentes marcados con laser y deteccion automatica. Antes de la
extraccion de ARN, se procedera a la concentracién de las muestras de plasma de acuerdo
siguiente protocolo: las muestras de pacientes serdn enviadas a Asociacion Salud integral
Laboratorios ASI, la cual colabora con la realizacion de Genotipos del Hospital Roosevelt
estos estan son sometidas a tres ciclos de ultra centrifugacion para reconocimiento de
mutaciones de los TAR (terapia antirretroviral). ElI Modulo interpreta el VIH-1 genotipo
mediante una secuencia de tipo salvaje como referencia. La interpretacion de Informéatica de
la secuencia de prueba se obtiene un informe de genotipo de VIH, indicando la posicién y la
mutacién especifica en los sitios de mutacién reconocidos, asi como las mutaciones

sinénimas, polimorfismos y mutaciones inesperadas en los lugares de resistencia
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