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RESUMEN

El fallo viroldgico en pacientes pediatricos resulta complicado debido a que la mayoria dependen de
un cuidador para la toma correcta de los medicamentos. No hay estudios sobre la prevalencia de este
problema a nivel nacional, tampoco estudios nacionales sobre medidas para manejar el fallo
viroldgico en nifios. Sin embargo, muchas clinicas de atencidn integral en areas departamentales
refieren pacientes con fallo viroldgico a la Unidad de Atencion Integral de VIH e Infecciones
Crénicas "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro™ en el Hospital Roosevelt, debido a que en esta unidad
se cuenta con equipo multidisciplinario capacitado para manejar los casos de fallo virolégico, y
ademas se cuenta con estudios de genotipo que permiten un mejor abordaje terapéutico.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar las caracteristicas sociales, virologicas,
inmunoldgicas y farmacoldgicas de los pacientes pediatricos referidos, para determinar su evolucion
luego de seis y doce meses después de haber ingresado a la unidad. Para determinar dicho objetivo se
presentd de manera descriptiva el perfil social/demografico de los pacientes y se describieron sus
caracteristicas al momento de ingreso; tales como factores de riesgo, estadio clinico, esquemas
terapéuticos, y examenes de genotipo. Luego se evalu6 de manera descriptiva y estadistica su
progreso luego de seis y doce meses en la unidad. Para el analisis estadistico se utiliz6 la grafica de
“Box-Plot” y el test de ANOVA, tanto en carga viral como en cantidad de CD4. Se determinaron

también los esquemas terapéuticos “de rescate”, y la media de adherencia terapéutica en los pacientes.

Se analizaron un total de 35 expedientes y se evidencid que la mayoria de pacientes referidos
provenian de Quetzaltenango y Escuintla. El 60% de los pacientes tenia carga viral superior a las
100,000 copias/mL, lo cual resulté alarmante. En cuanto al estadio inmunolégico la mayoria tenian
una supresion moderada-grave, y 14 pacientes se encontraban en estadio clinico C3.

La mayoria de pacientes contaban con un esquema terapéutico de primera linea, y dos pacientes al
momento de ser referidos tenian terapia de contencion con lamivudina. Los exdmenes de genotipo
demostraron que el grupo terapéutico con mayor cantidad de mutaciones fueron los inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucledsido, y la mutacion mas frecuente fue M184V.

Luego de 12 meses en la Unidad de Atencion Integral de VIH e Infecciones Cronicas "Dr. Carlos
Rodolfo Mejia Villatoro", el 71% presenté carga viral indetectable, y el 14% tenian menos de 200
copias/mL, comprobando que lamayoriaresolvio el fallo virologico. El analisisde varianza confirmo
(P=0.000) que hubo significancia estadistica en cuanto al cambio de la carga viral. Sin embargo, no



se evidencié un cambio de CD4 con respecto al tiempo, ya que no hubo significancia estadistica
(P=0.0897).

Los resultados obtenidos permiten concluir que el manejo de pacientes pediatricos con fallo
virologico es efectivo en la Unidad de Atencidn Integral de VIH e Infecciones Crénicas "Dr. Carlos
Rodolfo Mejia Villatoro™, y que la mayoria de pacientes referidos evidencian un favorable pronostico

luego de ser abordados por el equipo multidisciplinario en dicha unidad.

El equipo multidisciplinario estuvo conformado por médicos prescriptores, farmacéuticos,
enfermeras, nutricionistas, psicélogos y trabajadores sociales. Cada parte del equipo realizo
estrategias para garantizar una adecuada adherencia terapéutica, basandose en indicadores como la
carga viral y el conteo de CD4. Ademas, el éxito del manejo de fallo viroldgico se atribuye a la
posibilidad de acceder a pruebas de genotipo, donde es posible disefiar la terapia de rescate segun

perfiles de resistencia.



INTRODUCCION

El acceso universal a la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha disminuido la morbi-
mortalidad de las personas infectadas con VIH/SIDA. Aquellos que no alcanzan este objetivo tienen
riesgo de desarrollar resistencia a antirretrovirales, lo que puede conducir a falla viroldgica. El valor
y el momento de medicidn de la carga viral con los que se define falla viroldgica varian entre valores
superiores de 48 copias/mL y 400 copias/mL luego de 24 0 48 semanas de TARGA, respectivamente
(Alave, et.al., 2013).

Se calcula que, en el afio 2010, 7% de las personas que iniciaron TARGA en los paises en desarrollo
tenian VIH farmaco-resistente. En los paises desarrollados, la cifra era de 10 a 20%. Recientemente,
algunos paises han comunicado tasas de resistencia de 15% o0 mas en quienes comienzan el
tratamiento contra el VIH y de hasta 40% en quienes lo reinician (Gonzalez & Gutiérrez, 2018). En
nifios con fracaso viroldgico, la prevalencia de resistencia a las tres familias de farmacos orales es
variable, estimada entre 27 y 42% en diferentes paises europeos. La incidencia de fracaso virol6gico
a las tres familias en amplias cohortes europeas a los cinco afios del inicio del TARGA se estimaen

torno a un 7%, mas elevada en nifios que en adultos (Ramos & Ruiz, 2012).

En Guatemala, el Ministerio de Salud Publicay Asistencia Social, cuenta con 16 clinicas de atencion
integral para los pacientes, localizadas en todo el territorio nacional (Ministerio de Salud Publicay
Asistencia Social, 2017). Muchasde estas clinicas, refieren pacientes con fallo viroldgicoala Unidad
de Atencion Integral de VIH e Infecciones Cronicas "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro", para que
dichos pacientes reciban atencion integral por parte de un equipo multidisciplinario con méas

experiencia.

No se cuenta con estudios epidemioldgicos que describan el progreso de los pacientes pediatricos con
fallo virologico que son referidos a la Unidad de Atencion Integral de VIH e Infecciones Cronicas
"Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue realizar un analisis
retrospectivo descriptivo de todos los pacientes pediatricos con fallo virologico que han sido referidos
de otras unidades de atencion integral, desde el afio 2003 al afio 2019, evaluando variables clinicas
como carga viral, conteo de CD4, tratamiento antiretroviral, examenes de genotipo y adherencia

terapéutica.



ANTEDENTES

2.1 Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

Es un virus ARN clasificado dentro de la familia de los retrovirus humanos (Retroviridae) y
perteneciente al género Lentivirus. Los lentivirus son virus causantes de enfermedades
progresivas de lento desarrollo y que se caracterizan por provocar la reduccién del nimero de
células T CD4+ y graves trastornos inmunoldgicos y neurolégicos (Nava, 2015). El virus de VIH
se clasifica en dos tipos: VIH-1y VIH-2 que tienen un 40-50% de homologia genética y una
organizacién gendmica similar. EI VIH-1 es el causante de la pandemia mundial de sida mientras
que el VIH-2, aunque también puede producir sida, se considera menos patogénico y menos
transmisible (Delgado, 2011).

El VIH es una particula esférica de 90 a 120 nm de didmetro que posee una bicapa lipidica que
tomade la célula huésped, cuya envolturaexternaes una bicapa lipidica en donde se insertan unas
espiculas formadas por las glicoproteinas virales, gp120 y gp 41, las cuales estan asociadas no
covalentemente en la superficie del virion (Rosas, Hernandez, Najar, Guzméan, & Castafieda,
2013). Como se ilustra en la figura 1, el virus de VIH se compone de: a) Una nucleocapside
icosaédrica, denominada core, donde se localiza el genoma viral, formado por dos moléculas de
ARN monocatenario y varias proteinas de actividad enzimatica; y b) una envuelta lipido-proteica
derivada de la célula huésped, en la que se localizan dos glicoproteinas virales (lagp 120y la gp
41) (Nava, 2015).
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Figura 1. Estructuradel VIH. Fuente: Nava, 2015.

El VIH, al igual que todos los retrovirus, tiene dos formas gendémicas diferentes. En la fase
extracelular del ciclo de vida del virus presenta dos copias idénticas de ARN de cadena
sencilla y polaridad positiva, forma denominada “virion”; mientras que en la fase intracelular
presenta una doble cadena de ADN integrada dentro del genoma celular con repeticiones

terminaleslargas, flanqueando los genes virales, forma denominada “provirus” (LIano, 2004).

Elviridnes unaparticulaicosaédrica, de 80 a 100 nm, que consta de unaenvueltao membrana
lipidicay una nucleocapside. La nucleocapside esta compuesta por dos moléculas de ARN y
un primer de ARN, por proteinas estructurales, cuya funcion principal es empaquetar el ARN
viral; y por enzimas virales. La membrana consta de aproximadamente 72 complejos
glucoproteicos. La subunidad gp120 contiene un dominio de unién al receptor celular CD4.
La membrana viral posee también proteinas celulares como fosfolipidos, microglobulinas y
antigenos de histocompatibilidad (Llano, 2004). La glicoproteina de superficie gp120 esta
unida de forma no covalente a la también glicoproteina transmembranal gp41l; estos
oligébmeros son fundamentales para la actividad bioldgica del virion ya que aportan el sitio
de interaccion y fusion con las células blanco, ademas de aumentar el tamarfio del virus hasta
en 10 nanémetros (nm) siendo, por tanto, facilmente identificables por microscopia
electronica (Santana, Dominguez, Lemes, Molero, & Salido, 2003).



Desde la descripcion de los primeros casos de sida en EE.UU., y muy rapidamente en Europa
y resto del mundo, fue muy llamativa la intensa deplecion de linfocitos T CD4+ que
presentaban los pacientes (Delgado, 2011). La presencia Unica de CD4 no permite la entrada
el virus en la celula, sino que se requiere la presencia de otro correceptor (Llano, 2004). El
CD4 esla celula diana principal del virus y expresa en la superficie los dos receptores
necesarios para la entrada: la propia molécula CD4 y un receptor de quimiocinas,
generalmente CCR5 en las primeras fases de la infeccion. Enalgunos pacientes el virus puede
utilizar un receptor alternativo CXCR4 en fases avanzadas de su evolucion, en lo que se
conoce como cambio de tropismo (Delgado, 2011).

El CCR5 es el co-receptor utilizado por las cepas de VIH que se transmiten e inician la
infeccién en la practica totalidad de los casos. Estas cepas con tropismo por CCR5 (R5
tropicas) se mantienen detectables a lo largo de la evolucion de aproximadamente la mitad de
los pacientes infectados. En el resto, y coincidiendo con fases avanzadas de la enfermedad,
se detectan variantes que utilizan el co-receptor CXCR4 (X4 tropicas), existiendo también

cepas duales que pueden utilizar los dos receptores (Delgado, 2011).

2.2 Ciclo bioldgico del VIH

El ciclo replicativo del VIH-1 se inicia con la entrada del virus en la célula diana mediante la
glicoproteina viral gp120y el receptor celular CD4. Ademas, se requiere de la interaccion
del complejo CD4- gp120 conalgln receptor de quimiocinas que actuarian como correceptor,
siendo los més conocidos CCR5 y CXCR4, provocando un cambio conformacional en la
glicoproteina gp4l que promueve la fusion de membranas y la internalizacion de la
nucleocapside viral (Grandal, 2014).

El ciclo infectivo y de replicacién se resume en las siguientes etapas (Figura 2):

a) Fusiony entrada del VIH:La infeccion se inicia con la union de la proteina gp 120 de la
envoltura del virus, a la molécula CD4 localizada en la superficie de CD, linfocitos,
macrofagos, astrocitos y otras células permisivas. Esta union es necesaria pero no
suficiente para la entrada del virus a la célula (Boza, 2017). Las glicoproteinasgp 120y
gp 41 de envoltura del VIH, interaccionan con la membrana de la célula diana (linfocitos
T CD4+ principalmente), vaciando su contenido dentro de la célula. Esta fase culmina
con la integracién/liberacion del genoma viral a nivel intracelular (Nava, 2015). El
antigeno CD4 es una inmunoglobulina localizada principalmente en la membrana

plasmatica de los linfocitos T, y en menor medida en otros tipos celulares como



macrofagos, monocitos, células de microglia y células dendriticas, que incluyen a las

células de Langerhans y a las células de las mucosas rectal, vagina e intestinal. CD4 es

el principal receptor utilizado por el virus para entrar a la célula (Llano, 2004).

Integracion: la enzima viral transcriptasa inversa copia el ARN viral en una hebra de
ADN bicatenario (ADN proviral), y lo transporta al interior del ndcleo de la célula
diana paraunirseal ADN celular por laenzima integrasa (Nava, 2015). La integracion
en el genoma viral no es totalmente aleatoria, el ADN viral preferentemente se inserta
dentro o cerca de los elementos L1 o Alu (Llano, 2004). Es bien conocido desde hace
muchos afios que la transcripcion inversa es un mecanismo en el que se producen
muchos errores dados por duplicaciones, sustituciones, deleciones simples y
complejas, saltos e inserciones de nucleotidos, errores que se han calculado en 105
por ciclo de replicacion los que generan virus mutantes (Boza, 2017).

Transcripcion y traduccion: Tras el periodo de latencia, la sintesis del ARN viral se
produce a partir del ADN proviral en el nucleo, posteriormente es transportado al
citoplasma donde tiene lugar la expresion de los genes virales. Dicha expresion tiene
lugar en dos fases: en la fase temprana, se produce la sintesis de las proteinas que no
se incluiran dentro del virion (Tat, Rev, y Nef), y en la fase tardia se sintetizan las
proteinas que se incorporaran en el virion (Gag, Pol y Env) (Llano, 2004). la célula
se divide y transcribe el ADN viral formando cadenas largas de proteinas virales
(Nava, 2015).

Ensamblaje: Los grupos de proteinas virales se juntan para el ensamblaje de los
nuevos virus(Nava, 2015). En primer lugar, se produce una asociacion de los
precursoresde Gag y Gag/Pol con la membrana plasmatica celulary con el ARN viral
gendémico, posteriormente la proteasa viral genera las proteinas funcionales maduras
a partir de los precursores polipeptidicos, y finalmente se produce el ensamblaje y la
liberacion de las particulas virales (Llano, 2004).

Salida y maduracidn: los virus inmaduros salen por gemacion llevandose parte de la
membrana celular, la proteasa forma las cadenas virales del virus que conforman el
nacleo viral, formando un nuevo virus infectivo, generando la progenie infecciosa
(Nava, 2015).
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Figura 2. Ciclo biologico del VIH. Fuente: Llano, 2004.

2.3 Transmision vertical de VIH

En los ultimos afios el nidmero de mujeres infectadas con VIH ha venido en aumento.
Lamentablemente, este fendmeno de feminizacion de la epidemia genera un impacto directo en
el numero de nifios infectados. La transmision vertical (transmision directa de madre a hijo) puede



ocurrir durante el embarazo, en el momento del parto y durante un proceso de lactancia (figura
3) (Sanchez, Acevedo, & Gonzélez, 2012).

El factor de riesgo mas importante que determina el contagio es la viremia materna y
especificamente éste factor es el que ha sido impactado por el tratamiento antirretroviral y por
tanto ha disminuido las tasas de transmision vertical en los Gltimos afios; pero ademas existen
otros factores que aumentan el riesgo de contagio como lo son la afeccion de la barrera materno-
fetal que puede aumentar la transmision vertical; el parto pre-término, la ruptura prematura de
membranas, el bajo peso al nacer y el conteo de linfocitos T CD4 maternos bajos antenatales
también se asocian a mayor riesgo de transmision perinatal (Sanchez, Acevedo, & Gonzalez,
2012). Los estudios recientes muestran que la cesarea electiva sumada a las medidas prenatales y
de profilaxis al recién nacido disminuyen la transmision a menos del 1%. Este ha sido un gran
éxito en el control del proceso de transmision vertical del VIH (Ruiz, Lopez, & Rendon, 2001).

Transmisién perinatal

) (2] i ;.‘-

Embarazo Trabajo de parto y parto Lac‘tan”éiafm,étema J

Figura 3. Formas de transmisién perinatal del virus VIH. Fuente: Info SIDA, 2019

2.3.1 Transmision in Utero

La transmision in Gtero se debe al paso transplacentario del VIH. 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 reaccion en cadena de polimerasa
(PCR). Muchos de estos nifios adquieren el virus durante el Gltimo 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 inmunoldgico en extremo deficiente progresando rapidamente hacia la
muerte (Lizama, 2014). Los nifios que contraen la infeccion in Gtero o intraparto tienen
una mortalidad més alta y en menor tiempo que aquellos que se infectan en otra etapa de
su nifiez(Gorbea, 2008).
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2.3.2 Transmision durante el parto

La transmision 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 (Lizama, 2014). La transmision durante
el parto podria ocurrir por contacto directo del feto con la sangre infecciosa de la madre y
las secreciones genitales durante el paso por el canal de parto. Alternativamente, durante
las contracciones uterinas del parto, la micro-transfusion madre-hijopuedo ocurrir(Newel,
1998).

2.3.3 Lactancia materna

El VIH se encuentraen la leche materna y por ende el recién nacido podria encontrar el
virus al exponer la mucosa oral y gastrointestinal a cargas virales considerables. Existe
aun cierta controversia referente a si el virus puede o no puede ser transmitido por la leche
materna. Se define que el riesgo podria ser mayor cuando la madre presenta un grado de
inmunodepresion elevado, deficiencia de vitamina A 0 no estd sujeta a una terapia
antirretroviral adecuada (Lizama, 2014). La transmision de VIH a través de la leche
materna puede ocurrir en situaciones donde la madre estaba infectada con VIH justo
después del parto, pero también en situaciones donde lamadre ya estaba con una infeccion
establecida. Se ha demostrado que el riesgo de infeccidn por lactancia materna es entre un
7 a 22%(Newel, 1998).

2.4 Transmision horizontal de VIH en nifios

La transmision horizontal en el nifio esta dada por transfusiones de sangre y hemoderivados,
riesgo que es practicamente inexistente en la actualidad, en que toda la sangre donada es sometida
a analisis y son descartados los donantes de riesgo. En nifios la transmision por contacto sexual
es infrecuente, pero existe el riesgo de contagio por abuso sexual. En los adolescentes las vias de
adquisicion de la infeccién VIH son las mismas que entre los adultos, teniendo la mayor
importancia la transmision por contacto sexual (Chavez , 2000).

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 (Lizama, 2014).
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2.5 Clinica del VIH en nifios infectados

La progresion del VIH en los nifios es méas rapida que en los adultos, estin mas expuestos a
padecer enfermedades oportunistas y presentan sintomas de deterioro temprano. El SIDA
pediatrico lleva a la muerte especialmente a los nifios que presentan carencias nutricionales

asociadas, como se observa en los paises en desarrollo (Ruiz, Lopez, & Rendon, 2001).

En la actualidad se distinguen dos formas de presentacion de la infeccion VIH en el nifio: Una
forma de inicio precoz, en la que las primeras manifestaciones clinicas de enfermedad aparecen
en los primeros meses de vida (entre los cuatro y ocho meses), con encefalopatia, neumonia por
P.carinii, sindrome de desgaste (falla de crecimiento, fiebre, hepatoesplenomegalia, diarrea) e
infecciones bacterianas recidivantes. EI periodo de incubacion es corto, siendo la edad media de
diagndstico de SIDA los 12 meses. La tasa de supervivencia de este grupo de pacientes es baja, y
fallecen en su mayoria antes de los tres afios. Un segundo patrén de la enfermedad tiene un curso
lentamente progresivo, con inicio tardio de la sintomatologia y entre cuyas manifestaciones
clinicas se destaca: la neumonia intersticial linfoidea, linfadenopatias, hipertrofia parotidea e
infecciones bacterianas. El periodo de incubacion es mas prolongado en este grupo, siendo la
edad media del diagnostico 3 afios (Rodriguez & Castillo, 2013).

Aunqgue muchas de las manifestaciones de la infeccidn por VIH en el nifio guardan similitud con
las de adulto, existen diferencias que es importante resaltar:

a) La transmision en nifios en el 95% de los casos es vertical, por lo que la duracion, la via
y laintensidad de laexposicion pueden ser factoresimportantes que marquen lavelocidad
con que se desarrollen los sintomas de la infecciony pueden ser la primera diferencia
entre nifios y adultos.

b) El grado de alteracion de la inmunidad primaria o el grado de madurez inmunolégica en
el momento de la infeccion por VIH es el segundo factor de diferencia entre nifios y
adultos. Los adultos desarrollan la infeccion después de haber organizado un sistema
inmunitario experimentado y con capacidad de respuesta; tienen linfocitos con memoria
y puede responder a multiples retos infecciosos. Por el contrario, el feto o recién nacido
infectado sufre una progresivadestruccion del timo, que es fundamental parael desarrollo
de respuestas adecuadas. Ademas, otros componentes del sistema inmunitario son
afectados tempranamente, por lo que el paciente pediatrico puede tener una
inmunodeficienciamas profunday mas completa que el adulto, abarcando no inicamente

inmunidad celular sino también inmunidad humoral, lo que explica la mayor
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predisposicion del nifio a presentar infecciones bacterianas a repeticion, situacion que no
es muy frecuente en el adulto.

c) La mayoria de las infecciones pediatricas de caracter oportunista representan una
infeccion primaria, mientras que en los adultos son, con mayor probabilidad, la
reactivacion de una infeccion latente. Antes de la infeccion por VIH, los adultos
adquieren defensas contra un sinnimero de infecciones oportunistas. Con una depresion
inmune progresiva, estos organismos previamente controlados, pueden causar
reactivacion de infecciones, pero existen algunas defensas residuales que pueden ayudar
amodificar el resultado. Por el contrario, las infecciones oportunistas en nifios con SIDA
son menos frecuentes que en el adulto, pero cuando aparecen pueden ser méas graves
(Rodriguez & Castillo, 2013).

2.5.1 Clasificacion clinica de los pacientes pediatricos infectados por VIH

El sistema de clasificacion de la enfermedad, vigente desde el afio 1994 segin el CDC
(Centers forDisease Control) para los menores de 13 afos, tiene en cuenta tanto la
situacion clinica como inmunolégica. Segun esta clasificacion, se categoriza la
enfermedad en 4 estadios excluyentes, que son: N (pacientes asintomaticos o con una sola
manifestacion leve), A (sintomatologia leve), B (sintomas moderados) y C (sintomas
graves, criterios de diagnéstico de SIDA). La neumonia intersticial linfoide (NIL) es una
entidad clinica que, si bien es considerada criterio de SIDA, viene incluida dentro de las
formas moderadas, ya que los pacientes con esta forma clinica tienen una progresién mas

lenta(Gémez, 2018). En el anexo 1 se describe detalladamente cada categoria.

Las categorias inmunes se establecen en funcién de las cifras de CD4 segun la edad (<1
afio, 1-5 afios y de 6-12 afos), siendo las categorias: 1, sin inmunodeficiencia; 2,

inmunodeficiencias moderadas y 3, inmunodepresiones graves (Tabla 1).
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Categorias inmunologicas de acuerdo a la edad en la poblacion pediatrica.

CATEGORIA
INMUNOLOGICA

EDAD DEL NINO

6-12 anos
CD4juL (%)

1- 5 afos
CD4/uL (%)

<12 meses
CD4/uL (%)

1: No evidencia de
supresion

2: Evidencia de
supresion
moderada

3: Evidencia de
supresion grave

>1,500 (>25) >1,000 (>25) >500 (>25)
750 - (15-24)  500- 999 (15-24) 200- 499 (15-24)
1,499
<750 (<15) <500 (<15) <200 (<15)

Fuente: (Rivera, 2002).

En 2014, los CDC establecen una nueva clasificacion basada fundamentalmente en criterios

clinicosy reclasifican los sintomas segun tres estadios: Estadio 1 (sintomas leves), Estadio 2

(sintomas moderados) y Estadio 3 (sintomasgraves o SIDA). Del mismo modo, las categorias

inmunoldgicas también se han redefinido. Esta nueva clasificacion no ofrece un mayor

beneficio clinico si se usa en lugar de la clasificacion anterior, por lo que habitualmente los

pacientes se siguen clasificando segun las categorias de los criterios antiguos (Gomez, 2018).

Tabla 2

Clasificacion nueva de la infeccion por el VIH en la edad pediatrica.

Categorias
inmunoldgicas

1. Sin
inmunosupresion

2. Sintomatologia
moderada

3. Inmunodepresion
grave

Categorias clinicas

Asintomética  Sintomat  Sintomatologia  Sintomatologia
ologia moderada (B) grave (C)
leve (A)
N1 Al Bl C1
N2 A2 B2 C2
N3 A3 B3 C3

Fuente: (Leon-Leal, Gonzélez, & Pacheco, 2014).
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2.6 Tratamiento de la infeccion por VIH en pacientes pediatricos

En ausencia de una vacuna efectiva los farmacos antirretrovirales constituyen la Unica
herramienta terapéutica de la que se dispone para tratar la infeccion por VIH-1. De hecho, €l
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha permitido disminuir la progresion a
SIDA y aumentar la supervivencia de los pacientes infectados por el virus. Los objetivos del
tratamiento antirretroviral (TAR) son los siguientes:

¢ Reducir los procesos morbidos y prolongar la duracion y la calidad de la supervivencia.

e Restaurar y preservar la funcion inmunologica.

e Eliminar/suprimir la carga viral (CV) del VIH en plasma al maximo y de una forma

prolongada en el tiempo.

e Prevenir latransmision del VIH.

El inicio del TAR nunca es una urgencia en los nifios con infeccién por el VVIH, si bien, en ciertas
circunstancias debe considerarse su inicio precozmente (lactantes, tuberculosis y otras
infecciones oportunistas). Antes del inicio de TAR deberan considerarse diferentes aspectos para
conseguir mayor eficacia y minimizar el riesgo de fracaso y resistencias secundarias, limitando

ademas posibles toxicidades(Polo, et.al., 2016).

Conseguir la supresion viral requiere del uso de regimenes de antirretrovirales con al menos dos,
y preferiblemente tres, farmacos activos de dos 0 mas clases de farmacos. Cuando esta supresion
no se consigue o se pierde se debe cambiar la combinacién de farmacos activos (Grandal,
2014).Masde 20 medicamentosantirretrovirales se encuentran actualmente aprobados por laU.S.
Food and DrugAdministration (FDA) para el tratamiento de la infeccion por VIH-1. Estos
medicamentos se clasifican en 6 familias distintas (anexo 2). Sin embargo, no todos estos
farmacos pueden utilizarse en pacientes pediatricos. En la tabla 3, se indican los medicamentos

que si estan aprobados para su uso en nifios.
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Tabla 3

Farmacos antirretrovirales para uso en pediatria

Principio activo Mecanismo de accion Dosis

Zidovudina (ZDV) INTR 90-180 mg/m2/dosis cada 8 horas
Lamivudina (3TC) INTR 4mg/kg/dosis BID

Didanosina (DDI) INTR 90-150mg/m2/dosis BID
Nevirapina INNTR 5 mg/kg/dia c/12horas

Abacavir (ABC) INTR 8 mg/kg/dosis BID

Efavirenz INNTR 10-15 kg: 200mg

15-20kg: 250 mg
20-25 kg: 300mg
25-30 kg: 350 mg

>30 kg: 400 mg

INTR: inhibidor nucleésido de la transcriptasa reversa; INNTR: inhibidor no nucledsidode la transcriptasa
reversa; IP: inhibidor de proteasa
Fuente: Rivera, 2002.

Antes de iniciar antirretrovirales en pacientes pediatricos se recomienda identificar las
barreras de acceso a los servicios de salud (culturales, geogréficas, comunitarias, familiares
y otras), que permita mejorar la adherencia. Es recomendable la realizacion de genotipo basal
principalmente en nifios expuestos a drogas utilizadas en la transmision madre hijo(Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social, 2013). Los esquemas de tratamiento se indican segun
la edad o el peso del nifio. En los anexos 3y 4 se muestran los diferentes esquemas utilizados

en Guatemala para los pacientes pediatricos.

La guia espafiola se encuentra mas actualizada sobre esquemas actuales y propone los

siguientes:
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Tabla 4

Esquemas de tratamiento antirretroviral.

Edades Pautas de eleccion Pauta alternativa
14 dias a <3| 2ITIAN! + LPV/r 2 0 3 ITIANZ + NVP (si no tolerabilidad a
anos Lopinavir/ritonavir y no expuesto previamente a
nevirapina)
> 3 afios 2 ITIAN® + LPV/r 2 ITIAN® + NVP
2 ITIAN! + EFV
> 6 afos 2 ITIAN + ATVIr 2 ITIAN! + LPV/r o DRVI/r3
2 ITIAN + EFV ITIAN® + NVP
> 12 afios 2 ITIAN*+ ATV/ro | 2ITIAN* + LPV/r
DRV/r 2 ITIAN4 + NVP
2 ITIAN* + EFV 2 ITIAN* + DTG® 0 RAL®

1. ITIAN (inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucle6sido) de eleccion: abacavir + lamivudina.

2. ITIAN: abacavir + lamivudina + zidovudina si menor de 12 meses o en nifios de 1 a 3 afios con alta carga viral
(> 100.000 copias/ml) o signos de afectacidon del SNC.

3. DRV/r podria utilizarse en nifios entre 6 y 12 afios si tienen resistencias o intolerancia a otros inhibidores de
proteasas.

4. ITIAN de eleccion: tenofovir, siCV < 100.000 copias/ml: ABC + 3TC 5 DTG o RAL sélo en circunstancias
especiales, incluyendo resistencias trasmitidas, toxicidad o posibles interacciones medicamentosas.

5. DTG o RAL sélo en circunstancias especiales, incluyendo resistencias trasmitidas, toxicidad o posibles
interacciones medicamentosas.

Fuente: Polo,etal.,2016.

2.7 Resistencia a los antirretrovirales

La presencia de una continua replicacion de VIH, se asocia a un mayor riesgo de adquirir
resistencia a la terapia antirretroviral, que puede llevar eventualmente a una falla inmunoldgica,
viral y clinica (Delaugerre, et.al., 2007). Una resistencia es el decremento en la actividad
intrinseca del farmaco antirretroviral debido a una modificacién en su diana bioldgica, a
consecuencia de un mecanismo de adaptacion virica (Rosas, Hernandez, Najar, Guzman, &
Castafieda, 2013). Alrededor de lamitad de los pacientes que estan tomando TAR y que presentan
una viremia detectable tienen virus con mutaciones de resistencia, al menos, a una familia de
farmacos. Puesto que los virus con estas mutaciones a menudo muestran resistencia a mas de un
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farmaco, y dado que existe resistencia cruzada entre f&rmacos de una misma familia, la aparicion
de resistencias compromete en muchas ocasiones la respuesta al tratamiento (Grandal, 2014).

Las bases moleculares por las que se produce este fendmeno de resistencias se basan en la gran
variabilidad genética del virus. Los codones que conforman el genoma estdn compuestos por
tripletes de nucleotidos que codifican para un aminoacido especifico, es decir, cuando un
nucledtido especifico es sustituido por otro, posiblemente se codificard para un aminoacido
distinto al determinado. Al codon resultante o causante de dicha permutacion se le conoce como
codon de resistencia. De acuerdo con el aminoécido reemplazado, serd la nomenclatura de la
mutacion iniciando con la letra especifica que identifica al aminoacido de secuencia wild type,
posteriormente se coloca el nimero que indica la posicion del codon en el genoma para concluir
con la letra correspondiente al amino&cido reemplazante (Rosas, Hernandez, Najar, Guzman, &
Castarieda, 2013). Dentro de la estructura viral de quasiespecies existen aquellas que presentan
mutaciones asociadas con los diferentes ARV, de manera que bajo presion farmacoldgica y
replicacion viral activa se pueden seleccionar. Las mutaciones de resistencia pueden adquirirse
como consecuencia de la presion selectiva de los farmacos (resistencia adquirida) o bien pueden
ser el resultado de la transmision entre personas de un virus resistente (resistencia transmitida)
(Grandal, 2014).

El tratamiento antirretroviral puede prevenir la aparicion de virus resistentes y la acumulacion de
mutaciones. En el caso de algunos ARV se requiere de varias mutaciones para reducir la
susceptibilidad al mismo (barrera genética alta), mientras que en el caso de otros ARV basta tan
s6lo con un Unico cambio (barrera genética baja) (Grandal, 2014).

La resistencia viral en los nifios se puede desarrollar como consecuencia del TARV, la profilaxis
infantil con ARV, o probablemente debido a la exposicion a concentraciones subterapéuticas de
los ARV durante la lactancia en la madre medicada. La resistencia a la TARV segln 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 (Lizama, 2014).
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2.8 Falla de la terapia antirretroviral

La falla de la terapia antirretroviral puede ser definida desde un punto de vista inmunoldgico,
clinico o virolégico, o una combinacion de los tres. Sin embargo, no hay una definicion
estandarizada. La mayoria de las decisiones con respecto al manejo de antirretrovirales, se toman
a manera de resolver el fallo viroldgico(Tobdn & Toro, 2008; Panel on Antiretroviral Therapy
and Medical Management of Children Living with HIV, 2019).

2.8.1 Falloviroldgico

El fallo virolégico se refiere a una respuesta incompleta al tratamiento antirretroviral 0 a
un rebote después de haber alcanzado supresion viroldgica. La supresion virologica se
define como tener una carga viral en plasma por debajo del minimo limite de deteccidn,
gue medido por ensayos muy sensitivos va desde las 20 a 75 copias/mL (Panel on
Antiretroviral Therapy and Medical Management of Children Living with HIV, 2019). El
fracaso viroldgico es la incapacidad de lograr o mantener la supresion de la replicacion
viral a un nivel de ARN del VIH < 200 copias/mL a las 6 semanas de haber iniciado la
terapia (Tercero, 2016). La falla viroldgica se ha asociado a factores como terapia
antirretroviral previa, falta de adherencia a la TARGA y resistencia primaria. Estos
factores permiten identificar y tratar en forma temprana a estos pacientesy por otro lado

implementar estrategias para su control (Alave, y otros, 2013).

Para fines de ensayos clinicos, el grupo de ensayos clinicos del SIDA (ACTG) define
actualmente fracaso virolégico como una carga viral confirmada> 200 copias / mL, lo que
eliminalamayoriade los casos de aparente viremia causada por lavariabilidad del ensayo.
Aquellos que no alcanzan este objetivo tienen riesgo de desarrollar resistencia a
antirretrovirales, lo que puede conducir a falla viroldgica y aparicién de enfermedades
oportunistas. Las guias de OMS, recomiendan la monitorizacidn regular de la carga viral
para detectar falla virolégica. La frecuencia depende del estadio clinico y estabilidad del
paciente, pero también de las restricciones locales de losservicios de salud, variando entre
2'y 6 meses (Tercero, 2016).

Las causas de fracaso terapéutico en el paciente pediatrico con VIH son multiples y
frecuentemente se presentan asociadas en un mismo paciente:

e Adherenciaincorrecta al tratamiento antirretroviral
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e Toxicidad o efectos secundarios del tratamiento antirretroviral.
= Niveles suboptimos de uno o méas de los farmacos que integran el tratamiento (s
incluyen potenciales interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas con otros
medicamentos).
= Resistencia a los farmacos que integran el tratamiento previo.

Tras un fracaso viroldgico, es habitual que se produzca una acumulacién secuencial de
resistencias genotipicas, paralelas a las fenotipicas, que impide una adecuada respuesta a
un nuevo régimen de rescate por la existencia de resistencias cruzadas. Cuando existe un
fracaso virologico, debe identificarse la causa del mismo, e intentar corregirla. Aunque lo
maés frecuente es por mala adherencia, y ésta siempre se debe sospechar, es necesario
identificar otras posibles causas, entre las que se incluyen infra-dosificacion terapéutica,

interacciones medicamentosas y resistencias (Ramos & Ruiz, 2012).

El fallo virol6gico parece ser mas frecuente en nifios que en adultos por los siguientes
motivos:
a) La adherencia terapéutica parece ser mas dificil debido a las formulaciones
liquidas con sabor desagradable.
b) Diferente farmacocinética puede resultar en niveles sub-6ptimos de drogas
antirretrovirales.
c) Los altos niveles de replicacion de virus ocurren después de la infeccién perinatal
y las drogas antirretrovirales pueden no suprimir completamente la carga viral
durante los primeros afios de la infancia.
d) El riesgo de transmision vertical de virus resistentes que ocurren durante la
prevencion de transmision de la madre al hijo (Delaugerre, et.al, 2007).

2.8.1.1 Respuesta viroldgica incompleta

Se define como una carga viral plasmética de mas de 50 copias de ARN-VIH/mL a
los 6 meses de tratamiento, o una carga viral plasmatica detectable a los 12 meses de
iniciar el tratamiento antirretroviral. Los pacientes en edad pediatricay en especial
los lactantes con carga viral basal muy elevada, pueden requerir mas de 12 semanas
de tratamiento para conseguir un control completo de la replicacion viral (Polo, et.al.,
2016).
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2.8.1.2 Rebote de carga viral

Se tratade la deteccion de cargas virales> 50 copias/ml, de formarepetidaen un nifio
tras conseguir una supresion completa de la replicacién del VIH, con carga viral
indetectable (Polo, et.al., 2016).

2.8.1.3 Repuntes viroldgicos transitorios o blips

2.8.2

2.8.3

Son niveles de viremia siempre menores a 400 copias/mL detectados de forma
aislada. En este caso es recomendable repetir una carga viral plasmatica dentro de un
periodo inferior a4 semanas paraconfirmar supresion, asi como evaluar laadherencia
y la barrera genética del TAR(Polo, et.al., 2016).

Fallo inmunoldgico

Fracaso inmunologico se puede definir como el fracaso de lograr y mantener una respuesta
de CD4 adecuado a pesar de la supresion viroldgica, por tanto, se consideran los pacientes
con conteo < 200 célulass/mm?al afio de inicio de la TARGA (Tercero, 2016). El fallo
inmunologico pese a la supresion viral es comun en nifios. Los pacientes con una severa
inmunosupresion necesitan mas de un afio para recuperarse. El Panel de Terapia
Antirretroviral y Manejo Médico de Nifios con VIH no recomienda modificar el
tratamiento farmacoldgico si hay supresion viral (pese al bajo conteo de CD4).

Fallo clinico

Se define como la aparicion de un nuevo evento SIDA (Infeccion oportunista) o de otras
manifestaciones clinicas como manifestaciones neuroldgicas o fallo de medro. Es
necesario que el paciente lleve al menos 6 meses desde el inicio del tratamiento
antirretroviral. En pacientes con situacién inmunolégica y virolégica estables no siempre
representa un fracaso del tratamiento, en especial en aquellos que inician el tratamiento
muy inmunodeprimidos (Polo, et.al., 2016). No todos los casos de fallo clinico implican
un fracaso terapéutico. Los nifios que han sufrido dafios irreversibles en sus pulmones,
cerebro y otros 6rganos, pueden continuar teniendo infecciones recurrentes o sintomas en
los 6rganos dafiados debido a que la mejora inmunoldgica no revierte el dafio a estos
organos (Tercero, 2016).
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Es importante la precaucion en la definicion de fracaso clinico, y los hallazgos clinicos

deben evaluarse siempre en un contexto inmunovirologico. Es necesario considerar que

en pacientes estables, el desarrollo de unainfeccion oportunista (10) puede no representar

un fracaso clinico; la aparicion de una 10 en un paciente con inmunodepresion grave e

inicio reciente de TARV y carga viral indetectable no debe ser interpretado como “fallo”,

probablemente ain no se ha producido una reconstitucion inmune adecuada, 0 puede

tratarse de un sindrome de reconstitucion inmune tipo respuesta paradojica si ya existia la

infeccion oportunista, o desenmascarante, si no habia sido detectada (Ministerio de Salud
Pablicay Asistencia Social, 2013).

En lasiguiente tabla se indican los criterios de fracaso terapéutico:

Tabla b

Criterios de fracaso terapéutico

Virologicos

Respuesta viral incompleta:

Después de haber recibido 6 meses de TARGA carga viral > 200 copias/ml.
CV baja< 1 log luego de 12 semanas de TARGA

CV arriba del nivel de deteccion en forma repetida después de 12 meses de
terapia Si la CV inicial es muy elevada debe bajar al menos 1.5 - 2.0 log a los
6 meses, aunque no llegue a indetectable, principalmente en lactantes. Esto s
aceptable en el caso de que el esquema este basado en IP en cuyo caso solo
mejorando la adherencia el objetivo es alcanzado. Si el esquema esta basado
en INN el riesgo de resistencias es alto.

Rebote viroldgico:

Tras una supresion completa de la replicacion viral, vuelve a detectarse el
ARN viral principalmente si es >1000 copias/ml en plasma en dos controles
con intervalo de un mes

Inmunoldgicos

Respuesta incompleta al TARV:

- Menores de 5 afios: inicia con CD4 < 15 % y no logra 1 al menos un 5 %
tras 1 afio de tratamiento. - Mayoresde 5 afios: iniciacon CD4 <200 e incapaz
de 1 al menos 50 cel/mm3 después de 1 afio de tratamiento.

Deterioro inmunolégico:

- Cualquier edad: | sostenida de un 5 % en el conteo CD4 con relacion a los
existentes al inicio del TARV

- Mayores de 5 afios: | en el nimero absoluto de CD4 por debajo del conteo
al inicio del TARV

Clinicos

Deterioro neuroldgico progresivo: Enlentecimiento o detencion del
crecimiento cefalico | Funcion cognitiva y disfuncion motora.

Fallo de medro: |sostenida de la velocidad de crecimiento a pesar de una
nutricion adecuada
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Infecciones recurrentes o graves: Persistencia o recurrencia de cuadros
definitorios de Sida u otras infecciones graves

Fuente: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2013.
2.9 Incidenciay factores determinantes de fallo virolédgico

Varios factores se relacionan al hecho de que los pacientes pediatricos con VIH son méas
vulnerables que los adultos a caer en fallo virologico y resistencia terapéutica; tales factores
incluyen el riesgo de resistencia durante laprevencion de latransmision madre-hijo, elevado ARN
de VIH-1 en el plasma sanguineo de los nifios, un limitado nimero de formulaciones pediatricas
de farmacos antirretrovirales para diferentes rangos de edad, farmacocinética variable, cambios
rapidos en el peso corporal, poca adherencia, ambiente social, factores psicosociales y un pobre
monitoreo bioldgico (Mossoro-Kpinde, et.al., 2017).

Un estudio realizado en pacientes pediatricosen el Hospital Roosevelt, determind que se encontrd
resistencia antirretroviral en 44 de los 45 informes de genotipificacion, el 53.6% se encontraban
entre los 5 a 8 afios de edad, estando un 56% en un tiempo de dos a cuatro afios de terapia
antirretroviral, no existio genero mayoritariamente predominante, ElI 100 % de los pacientes s
encontraba en fallo virologico presentdndose 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% (Lizama, 2014).

2.9.1 Factores dependientes del paciente: adherencia:

La falta de adherencia al tratamiento es el factor mas importante en pediatria. Ante un
fracaso virolégico lo primero que debe pensarse es en que se deba a un problema con la
toma de los farmacos. Debera sospecharse una falta de adherencia ante un rebrote
importante en la carga viral y viremias fluctuantes sin mutaciones de resistencia. No
obstante, la ausencia de mutaciones, no excluye que puedan existir poblaciones virales
minoritarias no detectables por las pruebas de resistencia genotipicas convencionales
(Polo, et.al., 2016).

2.9.2 Factores relacionados con el farmaco:

La potencia del régimen terapéutico, la falta de niveles en sangre por malabsorcion,
interacciones con farmacos o relacionadas con la alimentacion y la dosificacion erronea.

También puede existir inadecuado cumplimiento debido a la formulacion de algunos
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FAR, el nUmero y tamafio de los comprimidos o capsulas, asi como por limitaciones en el
horariol0. Factores que dependen del VIH, la presencia de resistencia a los FAR,

pudiendo ser transmitida también de forma vertical (Polo, et.al., 2016).

2.9.3 Factores que dependen del VIH:

2.10

La presencia de resistencia a los farmacos antirretrovirales pudiendo ser transmitida

también de forma vertical (Polo, et.al., 2016).

Manejo de pacientes pediatricos que presentan fallo virologico

El manejo de un nifio con sospecha de fallo virologico debe incluir una evaluacion de la
adherencia terapéutica y la intolerancia medicamentosa, confirmacion si la dosificacion de
medicamentos es correcta (y entendida tanto por el nifio como por los cuidadores),
consideracion de la farmacocinética de los medicamentos y evaluacion de la resistencia
antirretroviral. Muchos factores pueden contribuir a una falla virologica, pero el obstaculo
principal para alcanzar una supresion viroldgica es una adherencia terapéutica incompleta,
con la subsecuente aparicion de mutaciones virales que confieren parcial o total resistencia a
uno o mas de los farmacos antirretrovirales (Panel on Antiretroviral Therapy and Medical
Management of Children Living with HIV, 2019).

Si se identifica una mala adherencia como causa del fracaso, se debe abordar por todo el
equipo multidisciplinario, el origen de la misma, con objeto de corregirla y asegurar una
adherencia persistente. Una vez que se ha descartado una mala adherencia como causa del
fracaso viroldgico, debe ponerse en la balanza el beneficio de continuar un tratamiento que
falld, con acumulacion progresiva de resistencias, frente al posible beneficio de un cambio
terapéutico. Si se decide un cambio terapéutico, se deberia sustituir el mayor nimero de
farmacos posible, con una terapia optimizada para lo cual se aconseja un test de resistencias
genotipicas, mientras se mantiene la terapia (Ramos & Ruiz, 2012). Los principios basicos

de un cambio terapéutico se reflejan en la tabla 6.



Tabla 6
Principios generales ante un fracaso virolégico

Ante un fallo viroldgico, debe investigarse siempre las causas que lo han
originado (incumplimiento terapéutico, interacciones farmacoldgicas, etc.)
paraintentar evitar que se repitan. * Realizar prueba genotipica de resistencia
antes del cambio de TAR. Si el paciente no presentavalores de CD4 de riesgo,
debe mantenerse el TAR hasta la llegada de los resultados de la prueba. ¢
Sustituir el régimen fracasado para evitar acumulacion de mutaciones de
resistenciay el desarrollo de fracaso inmunolodgico y clinico.

* Nunca se debe afiadir un unico nuevo farmaco a un régimen que falla. Es
importante incluir al menos dos farmacos nuevos.

* El objetivo de todo cambio de TAR debido a fracaso virolégico es lograr
nuevamente la supresion de la replicacion viral (carga viral indetectable).

* El enfoque terapéutico de un nifio con multiples fracasos es complejo y debe

realizarse en una Unidad de Referencia con experiencia.

Fuente: Ramos & Ruiz, 2012.

24

Es necesario diferenciar entre un primer fracaso terapéutico, tras una primera linea de terapia,

en la cual se ven afectadas dos familias de farmacos, de un fracaso multiple, en el cual suelen

estar comprometidas las tres familias de antirretrovirales. Tras un primer fracaso virolégico,

una opcion de cambio terapéutico es la sugerida en las Gltimas guias PENTA de 2009 (Tabla).

Con esta estrategia es esperable que mas de 80% de los nifios alcancen una carga viral

indetectable (Ramos & Ruiz, 2012).
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Tabla7
Estrategias terapéuticas en pacientes pediatricos en situacion de fracaso virologico del TAR

asociado a mutaciones de resistencia.

TAR previo Nuevo TAR
2I1TIAN + 1 ITINN 2ITIAN + 1 IP/r

2 ITIAN + 1 Inint
21TIAN + 1 IP/r 2ITIAN + 1 ITINN

2 ITIAN + 1 IP/r distinto

2ITIAN + 1 Inint

1ITIAN + 1 ITINN + 1 IP/r distinto
LITIAN + 1 Inint+ 1 ITINN o 1 IP/r distinto
TAR que incluye ITIAN, | LITIAN+1IP/r

ITINNy IP/r LITIAN + 1 IP/r + 1 Inint
LITIAN+1IP/r+ETR

>1ITIAN + 2 IP/r

ITIAN: Inhibidor de transcriptasa inversa analogo de nucledsido

ITINN: Inhibidor de transcriptasa inversa noanalogo de nucleésido

IP: Inhibidor de proteasa

IP/r: Inhibidor de proteasa potenciado con ritonavir

InInt: antidcidosy otros productos con Mg, Zn, Ca, Fe, Al (incluye multivitaminicos y minerales).

Fuente:(Polo,etal., 2016).

El'manejo clinico del nifio con maltiples fracasos es complejo, y requiere consultaen un centro
de referencia con experiencia. Nunca se deberia afiadir un nuevo farmaco a un régimen que
falla, pues se anticipa el fracaso virologicoy la anulacion de la efectividad del farmaco en
cuestion. Enel paciente que ha fracasado a las tres familias orales, puede ser Gtil reciclar algin
farmaco previamente utilizado, sobre todo los de menor barrera genética, si bien hoy dia, con
la mayor disponibilidad de antirretrovirales, esta practica no es habitual. En la nueva pauta de
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rescate, debe tenerse en cuenta el nimero de comprimidosy la frecuencia de administracion.
En nifios con historia de fracasos multiples es dificil un rescate con una pauta una vez al dia.

2.10.1 Exa&menes de genotipo en pacientes con fallo virologico

Todo nifio en fallo virol6gico documentado y una carga viral de al menos de 500
a 1000 cp/ml tiene indicacion de genotipo. El test se debe realizar mientras el nifio
aun toma el TAR, méximo 4 semanas de interrumpido, ya que el estudio podria
no detectar lamutacién, porque solo la detectaen las especies virales mayores pero
no en las menores (10-20% del virus circulante) pues el virus que predominaal
suspender el TAR es el salvaje (Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social,
2013).
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JUSTIFICACION

El fallo terapéutico en pacientes pediatricos es un problema poco reconocido que recibe atencion
inadecuada en los campos de pediatria y programas de VIH. Muy pocos estudios han evaluado
cohortes de nifios que presentan fallo viroldgico. Sin guias apropiadas, los médicos usualmente no
saben como asesorar una adherencia terapéutica apropiada en los nifios y sus cuidadores. Esta
incertidumbre puede llevar a atrasos en el cambio de regimenes, acumulacién de mutaciones
resistentes y secuelas a largo plazo (Bernheimer, et.al., 2015).

Por lo tanto, es importante estudiar el comportamiento de los pacientes pediatricos que presentan fallo
virologico, ya que hay varios factores involucrados en la supervivencia de dichos pacientes, y es
necesario evaluar los factores que permiten resolver el fallo. Ademas, es necesario determinar que
intervenciones son mas efectivas para la mejora de los pacientes con fallo virolégico.

En Guatemala, no se cuenta con estudios sobre pacientes pediatricos que presentan fallo virologico.
Las unidades de atencidn integral departamentales usualmente refieren a estos pacientes a la Unidad
de Atencion Integral de VIH e infecciones cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro™, localizada
en el Hospital Roosevelt; ya que ésta cuenta con personal médico especializado, asesoria psicologica,
social y nutricional, asi como seguimiento farmacoterapéutico por parte de quimicos farmacéuticos.
Por lo tanto, el objetivo de esta investigacion fue realizar un estudio retrospectivo, para generar
conocimiento sobre el progreso viroldgico de los pacientes que son referidos a la Unidad de Atencién
Integral de VIH e infecciones cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”, a manera de evaluar Si
las intervenciones realizadas en esta unidad son efectivas para resolver el fallo virologicoy lograr

una mejor calidad de vida en el paciente.

La evaluacion del impacto de las intervenciones médicas, farmacéuticas, nutricionalesy psicosociales
es importante parademostrar que el trabajo multidisciplinario que se realizaen la Unidad de Atencién
Integral de VIH e infecciones cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”, es indispensable para
el manejo de enfermedades crdnicas, como lo es la infeccion por el virus de inmunodeficiencia

humana y las demas infecciones que son tratadas en la unidad.
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OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

4.1.1

Evaluar las caracteristicas sociales, viroldgicas, inmunologicas y clinicas de los pacientes
pediatricos referidos de unidades de atencion integral departamentales, y externas a la

Unidad de Atencion Integral de VIH e infecciones cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia

Villatoro”, durante los afios 2003 a 2019.

4.2. Objetivos especificos

4.2.1

4.2.2

4.2.3

4.2.4

4.2.5

4.2.6

Describir las caracteristicas sociales de los pacientes pediatricos con fallo virologico, al
momento de ser trasladados a la Unidad de Atencion Integral de VIH e infecciones
cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro™.

Definir la categoria CDC y las co-infecciones que presenten de los pacientes pediatricos
con fallo virologico, al momento de ser trasladados a la Unidad de Atencion Integral de
VIH e infecciones cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro™.

Determinar la carga viral y conteo de CD4 que presenten los pacientes pediatricos con
fallo viroldgico, al momento de ser referidos a la Unidad de Atencion Integral de VIH e
infecciones cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”, asi como 6 y 12 meses después
de haber sido trasladados a dicha unidad.

Especificar el tratamiento antirretroviral que tenian los pacientes pediatricos con fallo
viroldgico, al momento de ser referidos a la Unidad de Atencion Integral de VIH e
infecciones cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”, y el tratamiento de rescate que
fue instaurado después de su traslado.

Determinar el resultado de los exdmenes de genotipo realizados en los pacientes
pediatricos con fallo virologico referidos a la Unidad de Atencion Integral de VIH e
infecciones cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”.

Medir el impacto las intervenciones farmacéuticas, nutricionales y psicoldgicas que se
realicen en los pacientes pediatricos con fallo virologico referidosala Unidad de Atencion

Integral de VIH e infecciones cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro™.
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HIPOTESIS

Los pacientes pediatricos con fallo viroldgico referidos a la Unidad de Atencidn Integral de VIH e
infecciones cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” durante los afios 2003 a 2019, presentan

resolucidn de fallo virolégico y evidencian una evolucion clinica favorable.
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MATERIALES Y METODOS

6.1 Universo y Muestra

6.1.1 Universo

Pacientes pediatricos VIH positivo con fallo viroldgico, que asisten a la Unidad de

Atencion Integral de VIH e infecciones cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”

6.1.2

6.2. Recursos

Muestra

Pacientes pediatricos VIH positivo, provenientes de otras unidades de atencidn integral
en el interior del pais y la capital, que presentan fallo virolégico y son referidos a la
Unidad de Atencion Integral de VIH e infecciones crénicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia

Villatoro”.

6.2.1 Recursos humanos

Autora: Br. Stephanie Armas

Asesor: Dr. Julio Werner Juarez

Coasesor: Lic. Ricardo Peralta Herrera
Coasesora: M.Sc. Eleonora Gaitan lzaguirre
Asesor estadistico: Dr. Jorge Luis de Ledn Arana

Revisora: M.A. Raquel Pérez Obregdn

6.2.2 Recursos materiales

Expedientes de todos los pacientes pediatricos que hayan sido referidos a la Unidad

de Atencion Integral de VIH e infecciones cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia

Villatoro”, durante los afios 2003 y 2019.
Software estadistico Stata 12

Paquete Office: Microsoft Excel
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6.3. Método

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de expedientes de pacientes pediatricos,
referidosa la Unidad de Atencidn Integral de VIH e infecciones cronicas “Dr. Carlos Rodolfo

Megjia Villatoro”, provenientes de otras unidades de atencion integral del pais.
Periodo de estudio: 2003 a 2019

6.3.1 Variables de estudio

Se realizé una base de datos de variables sociodemograficas, epidemiolégica, clinicas,
viroldgicas y de laboratorio que se consideren relevantes para el estudio. Con dichas
variables se analiz6 estadisticamente su evolucidn clinica y respuesta al tratamiento de

rescate.
A) Datos demograficos y epidemioldgicos

e Edad
e Sexo

e Procedencia

B) Datos clinicos basales

e Categoria CDC al momento del traslado

e Co-infecciones o Virus de la hepatitis C (VHC) o Virus de la hepatitis B
(VHB) o Virus de la hepatitis A (VHA) o Enfermedades de transmision
sexual (ETS) c) Datos virolégicos

e Cargaviral en el momento del traslado (ARN-VIH copias/mL)

e CD4 en el momento del traslado

e Resistencias basales a farmacos activos

C) Evolucién clinica

e Régimen de tratamiento antirretroviral de rescate
e CD4 después de 6y 12 meses con tratamiento de rescate
e Cargaviral después de 6 y 12 meses con tratamiento de rescate

e Intervenciones farmacéuticas, psicoldgicas y nutricionales durante los 6 y 12
meses después del traslado a la Unidad de Atencién Integral de VIH e
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infecciones cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”, provenientes de

otras unidades de atencion integral del pais.



6.3.2 Cuadro operacional de variables
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Variable Tipo de variable Definicion conceptual Definicion operacional Dimension

Edad Ordinal Se define como el tiempo que ha vivido una | Se describiran las edades de todos los | Afios
persona contando desde su nacimiento. sujetos de estudio.

Sexo Nominal Condicién organica que distingue a los | Se describiran los sexos de todos los | Femenino o
machos de las hembras. sujetos de estudio. masculino

Procedencia Nominal Lugar del cual se origina una persona. Sedescribiralas diferentes localidades de | Departamento
donde procedan los sujetos de estudio.

CD4 Razén Los linfocitos (las células) T CD4 ayudana | Los CD4 seran de utilidad para llevar a | Numero de células
coordinar la respuesta inmunitaria a | cabo una regresion lineal, en donde se | por milimetro
estimular a otros inmunocitos, como los | desea observar si los CD4 aumentan con | cubico de sangre
macrofagos, los linfocitos B y los linfocitos | respecto al tiempo. (mm3).

T CD8 para combatir la infeccion.
Cargaviral Razén Carga viral es la cuantificacion de la La carga viral serd de utilidad para Cantidad de
infeccion por virus. realizar una regresion no lineal, y particulas virales
evaluar su comportamiento a través de en los fluidos
tiempo. corporales
También sera de utilidad para evaluar el
impacto de las intervenciones.
Co-infecciones Nominal Cuando una persona tiene dos 0 méas Se expresaran de manera descriptiva. Nombre de la
infecciones al mismo tiempo. patologia.
Tratamiento Nominal Tratamiento con cualquier sustancia, | Se utilizard para ver su impacto en la | Cambio de los
farmacoldgico diferente de los alimentos, que se usa para | carga viral. medicamentos
inicial prevenir, diagnosticar, tratar o aliviar los antirretrovirales.
sintomas de una enfermedad o un estado
Tratamiento Nominal anormal.

farmacoldgico final
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6.3.3 Analisis estadistico

Las caracteristicas demogréaficas y epidemioldgicas de los pacientes se expresaron de

manera descriptiva.

Para determinar el comportamiento de la carga viral y los CD4 durante el periodo de
estudio, se realiz6 una regresion no lineal, donde se observé el comportamiento de
dichas variables con respecto a tiempo (6 y 12 meses después del traslado de
pacientes). La consideracién de las relaciones entre variables desde un planteamiento
no-lineal como modelo explicativo da lugar a que las posibilidades de obtener una
funcion mediante la que representar la relacion se amplien enormemente. Se pueden
plantear modelos como: variable independiente fija, modelos con variable
independiente aleatoria, modelos con variables cualitativas o modelos con errores
auto-correlacionados (Jiménez, Arnau, Rosel, & Caballer, 2000). El punto de cohorte
para la seleccion de datos en el caso de la carga viral fueron pacientes con cargas
virales superiores a 60 copias/mL. Y en el caso de los CD4, fueron pacientes con mas
de 5 células/mms.

Para determinar el impacto de las intervenciones que se realizan en la unidad
(médicas, farmacoldgicas, farmacéuticas, nutricionales), se realiz6 un andlisis de
varianzay graficosde Box-Plot; parademaostrar el cambio de medias de la carga viral
conrespecto a lostiempos0 (momento enel cual el paciente llegaa laclinica), tiempo
1 (6 meses después de recibir atencién en la clinica) y el tiempo 2 (1 afio después de

llegar a la clinica).

El andlisis de varianza es Util para describir, analizar y entender el comportamiento
de una variable a través del tiempo. EI nombre "analisis de varianza™ se basa en el
enfoqueen el cual el procedimiento utiliza las varianzas para determinar si las medias
son diferentes. El procedimiento funciona comparando la varianza entre las medias
de los gruposy la varianza dentro de los grupos como una manera de determinar si
los grupos son todos parte de una poblacion mas grande o poblaciones separadas con
caracteristicas diferentes (Spiegel, A. Schiller, 2007).
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Si el “valor p” es menor que el nivel de significancia (0.05) se concluye que hubo
diferencia significativa en la carga viral y CD4 con respecto a los tiempos de
evaluacion (por lo tanto, que las medidas de intervencion fueron efectivas).

Para realizar dicho andlisis se normalizaron los datos, convirtiendo los valores de
carga viral en logaritmo base diez y logaritmo natural hasta alcanzar la normalidad

de los datos.



Tabla 1

RESULTADOS

Caracteristicas demogréficas/sociales de los pacientes referidos.

Variable
Sexo

Edad (afios)

Departamento de residencia

Etnia

Escolaridad

Afio de ingreso a la UAI*

Pacientes (n = 35)

Personas/entidades encargadas del cuidado de los pacientes

n
Femenino 14
Masculino 21
0-5 6
6-10 11
11-15 9
> 16 9
Quetzaltenango 11
Escuintla 9
Izabal 3
Petén 4
Guatemala 4
Jutiapa 1
Santa Rosa 1
Huehuetenango 2
Ladina 31
Maya 4
No definido 5
Ninguna 5
Preprimaria 3
Primaria 14
Bésicos 7
Diversificado 1
2003-2009 1
2010-2015 10
2016-2019 24
Ambos padres 4
Un padre/una madre 18
Familiar (abuelos, tios) 10
Hogar 3

%

40
60

17
31
26
26

31
26

11
11

89
11

14
14

40
20

29
69

11
o1
29

*UAI = Unidad de Atencion Integral.
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Fuente: Datos obtenidos de expedientesclinicos en la Unidad de Atencion Integral de VIH e Infecciones
Cronicas "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro™.
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Violencia doméstica

Uno o mas familiares VVIH positivo
Baja/nula escolaridad de cuidador
Pobreza

Padre o madre fallecido/a

Falta de compromiso con citas

Ambos padres fallecidos

!!
w . w w w
I

Abandono de progenitor

o
N
IN
o
oo

10

Figura 1. Factores de riesgo para mala adherencia terapéutica presentes en pacientes y/o cuidadores.
Fuente: Datos obtenidos de expedientesclinicos en la Unidad de Atencion Integral de VIH e Infecciones
Cronicas "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro™.
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Figura 2. Distribucion de estadios clinicos de los pacientes al momento de ser referidos a la UAI
Fuente: Datos obtenidos de expedientesclinicos en la Unidad de Atencidn Integral de VIH e Infecciones
Cronicas "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro™.
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Tabla 2

Caracteristicas clinicas basales de los pacientes, al momento de ingreso a la UAL.

Variable Pacientes (n = 35)
n %
Carga viral (copias/mL)
200 - 1,000 3 9
1,001 -99,999 11 31
>100,000 21 60
CD4 (células/pL)
Menores de 12 meses <750 1 3
751- 1499 0 0
>1500 0 0
1-5 afios <500 1 3
501-999 2 6
>1000 2 6
6 afios en adelante <200 10 29
201-499 8 23
>500 11 31
Coinfecciones
Adenopatias 2 6
Candidiasis oral 2 6
Celulitis 1 3
Citomegalovirus 2 6
Hematopatias 1 3
Histoplasmosis 1 3
Neumonia 4 11
Paroditis cronica 1 3
Toxoplasmosis 1 3
Sindrome diarreico 1 3
Staphylococcus aureus 1 3
Tuberculosis pulmonar 1 3
Candidiasis y citomegalovirus 2 6
Ninguna 15 43

*UAI = Unidad de Atencién Integral.

Fuente: Datos obtenidos de expedientesclinicos en la Unidad de Atencidn Integral de VIH e Infecciones
Crdnicas"Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro".
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Figura 3. Esquemas de tratamiento antirretroviral al momento de ingreso a la UAL.

3TC = Lamivudina

EFV = Efavirenz

LPV/RTV = Lopinavir/Ritonavir
ABC = Abacavir
ddl=Didanosina

TDF = Tenofovir

FTC = Emtricitabina

AZT = Zidovudina

NVP = Neviparina

DAT = Estavudina

Fuente: Datos obtenidos de expedientesclinicos en la Unidad de Atencidn Integral de VIH e Infecciones
Cronicas "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro™.
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Tabla 3
Genotipo y perfiles de resistencia encontrados en los pacientes al momento de ingreso.
Grupo antirretroviral Mutacién Frecuencia
n %
Inhibidores de la AB2V 1 1.9
transcriptasainversa  pg7N 7 13.2
analogos de nucledsido
g (ITIAN) K219E 1 1.9
K219N 2 3.8
K65R 1 1.9
K70R 4 7.5
L741 1 1.9
L74VvV 1 1.9
M184I 1 1.9
M184V 23 43.4
M41L 4 7.5
M41LM 2 3.8
T125F 1 1.9
T215F 2 3.8
V701 1 1.9
Y115F 1 1.9
Total 53 100.0
Inhibidores de la K103N 13 44.8
transcriptasa inversa ~G190A 2 6.9
no analogos de
nucledsido (?TINAN) VooV . 34
Y181C 3 10.3
P225H 1 3.4
V1081 2 6.9
V01 5 17.2
H221Y 1 3.4
L100I 1 3.4
Total 29 100.0
Inhibidores de K20M 1 9.1
proteasa (IP) M411 1 9.1
154V 1 9.1
V82A 1 9.1
184V 1 9.1
113V 1 9.1
M461 3 27.3
V771 2 18.2
Total 11 100.0

Fuente: Datos obtenidos de expedientesclinicos en la Unidad de Atencidn Integral de VIH e Infecciones
Crdnicas"Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro".
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Tabla 4

Evolucién clinica (viral) de los pacientes referidos a los seis y a los doce meses después de ingresar
alaUAL.

Cargaviral Datos basales 6 meses luego de 12 de meses luego
(Copias/mL) ingreso de ingreso
n % n % n %
Indetectable 0 0 14 40 25 71
21-200 0 0 9 26 5 14
201-999 3 9 3 9 1 3
1,000 — 99,999 11 31 3 9 3 9
>100,000 21 60 6 16 1 3

Fuente: Datos obtenidos de expedientesclinicos en la Unidad de Atencion Integral de VIH e Infecciones
Cronicas "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro™.

L 1

Figura 4. Gréfica “Box-plot” para la comparacion de carga viral a lo largo del tiempo.

1= Carga viral al momento de ingresar a la UAI
6= 6 meses después de ingresar ala UAI, con tratamiento de rescate instaurado
12=12 meses después de ingresar a la UAI, con tratamiento de rescate continuado.

[t

Enel eje “y” se puede observar que los datos utilizados fueron convertidos a logaritmo base 10, conla intenciéon de alcanzar
la normalidad de los datos.

Fuente: Datos obtenidos de expedientesclinicos en la Unidad de Atencion Integral de VIH e Infecciones
Crdnicas"Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro™; grafica obtenida conel software Stata 12.
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Tabla 5
Analisis de varianza (ANOVA) sobre la carga viral versus el tiempo.

Znalysis of Variance

Source 58 df M5 F Prok > F
Between groups 31.1215435 2 15 5607718 12.71 0.0000
Within groups T5.8864727 62 1.22397537

Total 107 .008016 64 1.67200025

Nota: Los datos utilizados para el analisis fueron convertidos a logaritmo base 10.

Fuente: Datos obtenidos de expedientesclinicos en la Unidad de Atencion Integral de VIH e Infecciones
Crdnicas"Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro"; tabla obtenida con el software Stata 12.

Tabla 6

Evolucion inmunoldgica de los pacientes referidos a los seis y a los doce meses después de ingresar
ala UAL.

CD4 (células/pL) Datos basales 6 meses luego de 12 de meses luego
ingreso de ingreso
n % n % n %
Menores de 12 <750 1 3 1 3 1 3
meses 751- 1499 0 0 0 0 0 0
>1500 0 0 0 0 0 0
1-5 afios <500 1 3 2 6 0 0
501-999 2 6 2 6 3 9
>1000 2 6 1 3 2 6
6 afios en <200 10 29 5 14 4 11
adelante 201-499 8 23 7 20 6 17
>500 11 31 17 49 19 54

Fuente: Datos obtenidos de expedientesclinicos en la Unidad de Atencidn Integral de VIH e Infecciones
Cronicas "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro™.
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Figura 5. Grafica “Box-plot” para la comparacion de células CD4+ a lo largo del tiempo. Los datos
utilizados para el analisis fueron convertidos a logaritmo base 10.

Fuente: Datos obtenidos de expedientesclinicos en la Unidad de Atencidn Integral de VIH e Infecciones
Crdnicas "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro"; tabla obtenida con el software Stata 12.

Tabla7
Andlisis de varianza (ANOVA) de las células CD4+ versus el tiempo.

Enalysis of Variance

Source 55 df M5 F Frob > F
Between groups 1.01350287 2 506751436 2.48 0.0897
Within groups 1% .0401426 93 .204732717

Total 20 .0536455 a5 .2110%1005

Fuente: Datos obtenidos de expedientesclinicos en la Unidad de Atencion Integral de VIH e Infecciones
Crénicas"Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro™; tabla obtenida con el software Stata 12.



Tabla 8

Esquemas de tratamiento antirretroviral “de rescate” en pacientes con fallo virologico.

44

Cantidad
de
pacientes Fallo virologico resueltoa  Fallo viroldgico resuelto a
TARGA de rescate con cada los 6 meses los 12 meses
esquema
Si(n) Si (%) No(n)No (%)  Si(n)Si (%) No(n) No(%)

3TC,EFV,LPV/RTV 1 1 (100%) - - 1 (100%)
3TC,SQV,LPV/RTV 1 1 (100%) - 1 (100%) -
ABC,DDI,LPV/RTV 2 - 2 (100%) - 2 (100%)
ABC,RAL,LPV/RTV 1 1 (100%) - 1 (100%) -
AZT,3TC,EFV 1 - 1 (100%) 1 (100%) -
AZT,3TC,LPV/RTV 1 1 (100%) - 1 (100%) -
AZT,3TC,SQV,LPV/RTV 1 1 (100%) - 1 (100%) -
AZT,DDI,LPVIRTV 4 3(75%) 1(25%) 3(75%) 1(25%)
AZT,TDF,LPV/RTV 8 4(50%) 4(50%) 6 (75%) 2 (25%)
AZT,TDF,RAL 1 - 1 (100%) 1 (100%) -
AZT, TDF/FTC,LPV/IRTV 2 - 2 (100%) 1(50%) 1(50%)
EFV,SQV,LPV/IRTV 1 - 1 (100%) 1 (100%) -
ETV,RAL,DRV/RTV 1 1 (100%) - 1 (100%) -
RAL, EFV 1 1 (100%) - 1 (100%) -
RAL,SQV,LPV/RTV 4 4(100%) - 3(75%) 1(25%)
RAL,TDF,LPV/IRTV 3 3(100%) - 3(100%) -
TDF,DTG,DRV/RTV 1 1 (100%) - 1 (100%) -
TDF/FTC,DTG,LPV/RTV 1 1 (100%) - 1 (100%) -

RAL = Raltegravir
SQV = Saquinavir
DTG = Dolutegravir

Fuente: Datos obtenidos de expedientesclinicos en la Unidad de Atencidn Integral de VIH e Infecciones
Cronicas "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro™.

Tabla 9

Evaluacion de la adherencia terapéutica de los pacientes referidos a la UAL.

Edad (afios)

0-5
6-10
11-15
>16

Media del porcentaje de
adherencia terapéutica los 6

meses

99.31%
99.63%
94.55%
99.19%

Media del porcentaje de adherencia

99.19%
99.18%
95.44%
97.32%

terapéutica los 12 meses

Fuente: Datos obtenidos de expedientesclinicos en la Unidad de Atencién Integral de VIH e Infecciones
Cronicas "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro™.
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DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente estudio se demuestra la evolucion de los pacientes pediatricos con fallo viroldgico que
son referidos de otras unidades de atencidn integral, localizadas en distintos departamentos de
Guatemala. Se recopil6 la informacién de todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de Atencion
Integral (UAI) de VIH e Infecciones Cronicas "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro", desde el afio
2003 al 2019. En total 35 expedientes clinicos cumplieron con criterios de inclusion, los cuales
conformaron la muestra de estudio. La mayoria de pacientes demostraron resolucion del fallo
viroldgico y pronostico favorable.

En la Tabla 1 se describen las caracteristicas demogréaficas y sociales de los pacientes. EI 60% fueron
de sexo masculino. EI 31% se encontraba en el rango de edad de 6 a 10 afios y el 26% tenian un rango
entre los 11 a 15 afios. Cabe destacar que el 26% pacientes evaluados tenian mas de 16 afios. La
OMS define la adolescencia como el periodo de crecimiento y desarrollo humano que se produce
entre los 10y los 19 afios (Organizacion Mundial de la Salud, s.f.), por lo tanto, se considera en este
estudio que la mayoria de pacientes se encuentran en la clasificacion de “adolescentes”. Algunos
pacientes mayores a 18 afios se tratan en la clinica de pediatria debido a que su conducta con respecto

al tratamiento amerita un seguimiento mas controlado.

Con respecto a los lugares de referencia, la mayoria de los pacientes fueron referidos de
Quetzaltenango (31%), y Escuintla (26%). Escuintla por su parte es el departamento de Guatemala
con mayor namero de casos de VIH acumulados (Programa Nacional de Prevencion de ITS, VIHy
sida, 2018). Quetzaltenango en cambio es un departamento intermedio en cuanto a incidencia de VIH
(puesto 11 en el 2018). De igual forma, se resalta que este estudio no pretende reflejar la incidencia
de fallo viroldgico en cada departamento, ya que no se tiene informacidn sobre el nimero total de
casos en cada lugar; ademas el tamario de la muestra no es significativo para demostrar una relacion
estadistica. También se resalta que el 11% de casos referidos eran del departamento de Guatemala.
Estos casos corresponden a otras clinicas en la capital donde el manejo de nifios con fallo virologico
resulté complicado, y fue necesario trasladarlos a la UAI en el Hospital Roosevelt que es un hospital

de referencia.

El 89% de pacientes referidos eran de etnia ladina. El nivel de estudios para la mayoria fue primaria
(40%) y basicos (20%). Algunos estudios concuerdan que la escolaridad en pacientes pediatricos no
es tan determinante como la escolaridad de sus cuidadores, en relacion con la adherencia terapéutica
(Aguilar & Jovel, 2016; Garcia & Juarez, 2014). Algo que si influye en la adherencia terapéutica ( y
por lo tanto en el fallo virologico) es la relacion del cuidador con el nifio. Cuando el nifio es cuidado
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por sus familiares hay mayor riesgo de mala adherencia sobre todo si esta a cargo de familiares de
primer grado su madre o padre, ya que son personas gue no estan psicolégicamente preparados por
su problema agregado. Contrario a lo que podria pensarse, para lograr una buena adherencia en estos
pacientes es aconsejable que el cuidado sea llevado a cabo por una persona diferente a sus
progenitores (Aguilar & Jovel, 2016). Esto resulta interesante puesto que en este estudio, el 51% de
los pacientes eran cuidados por un familiar de primer grado (madre o padre). EI 29% eran cuidados
por familiares que no eran sus progenitores y el 9% eran cuidados en hogares.

Se determinaron ciertas conductas o circunstancias de riesgo para una mala adherencia terapéutica
(Figura 1). El factor de riesgo predominante fue el fallecimiento de uno de los progenitores (ya sea
padre o madre). Lo cual implica que el otro progenitor deba hacerse cargo del cuidado del nifio o una
persona distinta al ndcleo familiar. En muchos casos esto supone discriminacion por parte de la
persona a cargo del nifio, ya que la responsabilidad del cuidado del menor recae en una sola persona
(Monroy, 2008). Se determin6 que otro factor de riesgo era la falta de compromiso por parte del
cuidador para llevar al paciente a sus citas, lo cual esta relacionado con lo mencionado anteriormente;
o también, a que en algunos casos las personas a cargo de los pacientes viven en condiciones de
pobreza y no cuentan con recursos para el transporte de los menores hacia la clinica. Monroy, S
(2008) también determind que una baja/nula escolaridad del cuidador se asocia a la no adherencia en
los pacientes pediatricos. Este factor estuvo presente en 8 de los pacientes referidos en este estudio,
siendo el segundo de mayor predominancia.

Al momento de ingresar a la Unidad de Atencion Integral de VIH e Infecciones Crénicas "Dr. Carlos
Rodolfo Mejia Villatoro” en el Hospital Roosevelt, los pacientes presentaban caracteristicas que se
determinaron durante la primera evaluacion en el Hospital Roosevelt. En la Tabla 2 se observa que
todos los pacientes al momento de ser evaluados tenian fallo viroldgico; considerada en este estudio
como la carga viral superior a 200 copias/mL, segun guias estadunidenses (HIV.gov, 2019). La
viremia posterior al fallo viroldgico es variable en cada individuo, influyen factores como terapia
antirretroviral, grado de resistencia terapéutica, y duracion del fallo virolégico (HIV.gov, 2019). La
guia del gobierno de Estados Unidos recomienda tratar cada caso segun los niveles de viremia. Por
tal motivo, se clasificaron los pacientes segln su carga viral. Unicamente el 9% de pacientes tenian
una carga viral entre 200 a 999 copias/mL. El resto tenian una carga viral significativamente alta. De
hecho, el 60% tenia mas de 100,000 copias/mL, lo cual indica que llevaban mucho tiempo en fallo
virologico y el virus continuaba replicandose. Esto es un indicativo de que no fueron referidos de

manera oportuna.
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En el caso de las células CD4, se clasifico por edad el conteo de células debido a que en pediatria el
conteo de CD4 va a variar conforme el crecimiento del nifio. Por ejemplo, en los nifios mayores de 6
afios un valor de 750 celulas por micro litro podria considerarse como aceptable, sin embargo para
los nifios menores a 1 afio esta cantidad refleja un deterioro inmunoldgico (ver tabla 1 de los
antecedentes) . Tomando en cuenta lo anterior, en el rango de pacientes menores a un afo, se
evidencio que 3% se encontraba en supresion grave. Lo mismo pudo observarse con el rango de 1-5
afios y en dicho rango se observo también que el 6% se encontrabaen supresion moderadaal momento

de ingreso.

Para el rango de nifios mayores a 6 afios se observd que el 29% tenia supresion grave, el 23%
supresion moderada y el 31% se encontraba sin supresion inmunoldgica. Concluyendo asi que la
mayoria de pacientes al momento de ingreso tenian un grado de supresion inmunoldgica moderada-
grave. Esto puede relacionarse también con el hecho de que mas de la mitad de los pacientes
presentaban al menos una coinfeccion. La coinfeccion mas frecuente fue neumonia, estando presente
en el 11% de los casos. Otras coinfecciones frecuentes fueron adenopatias, candidiasis, y
citomegalovirus; dichas infecciones son tipicas en pacientes inumunocomprometidos.

La Figura 2 también reflejamuy bien el estado inmunoldgico de los pacientesal momento de ingreso.
Como se observa, 14 pacientes se encontraban en un estadio clinico C3, que se caracteriza por
presentar inmunosupresion y sintomas severos. Dentro de esta misma clasificacion, 3 pacientes
presentaron estadio C2 y 2 pacientes presentaron estadio C1. La categoria B se refiere a pacientes con
sintomas moderados, en donde también se encontraban una buena parte de los pacientes; la mayoria
se encontraban en estadio B1 (sin inmunosupresion, pero con presencia de sintomas moderados).
Pocos pacientes (7 en total) se encontraban en estadios N y A, indicando que tenian sintomas leves o
no tenian sintomas en absoluto.

Todos los pacientes también tenian un tratamiento antirretroviral establecido en la clinica de
referencia (Figura 3), que en este estudio se consider6 como el tratamiento “basal” o inicial. Son
notables tres esquemas que estaban presentes en la mayoria de los pacientes. EI mas comun (presente
en 9 pacientes) fue el esquema zidobudina (AZT) + lamivudina (3TC) + efavirenz (EFV). Segun el
Anexo 4 es un esquema de eleccion empleado para nifios mayores de 3 afios o0 10 kilos, donde se
combinan dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleosido (ITIAN) y un inhibidor
de la transcriptasa inversa no analogo de nucleésido (ITINAN). El segundo esquema mas comdn
(presente en 8 pacientes), se compone de los mismos farmacos, variando Gnicamente en que usan
nevirapina (NVP) como farmaco ITINAN, en lugar de efavirenz. En el tercer esquema mas utilizado,
utilizan otro tipo de combinacién de farmacos. En éste combinan dos ITINAN mas una combinacion
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de inhibidores de proteasa (IP). Este esquema, como se observa en el Anexo 3 es el preferido para
nifios menores de 3 afios 0 que pesan menos de 10 kg. Los demés esquemas estaban presentes en
proporciones variables (1 o 2 pacientes) y también siguen las mismas recomendaciones de
combinacion de familias de farmacos. Sin embargo, en 2 casos se observo que Unicamente tenian
lamivudina como tratamiento antirretroviral. La literatura hace especial énfasis en que no se
recomienda monoterapia para el tratamiento del VIH fuera de un ensayo clinico. El tratamiento
recomendado para la infeccion por el VIH es siempre la politerapia (HIV.gov, 2019; Perry & Faulds,
1997). Sinembargo, la lamivudina en monoterapia puede utilizarse como terapia de “contencion”
cuando los pacientes se encuentran en fallo virologico y se desea una transicion hacia la terapia de
rescate, evitando asi el desarrollo de resistencia farmcoldgica (Patten, 2018). En este caso la terapia
de contencion con lamivudina se utilizé durante el periodo de transicion de los pacientes referidos
hacia la unidad de atencion integral en el Hospital Roosevelt.

El virus de VIH presenta una alta variabildiad genética. La mala adherencia terapéutica y el fallo
virologico generan ciertas mutaciones en el virus que le confieren resistencia a la terapia
antirretroviral y disminuyen las opciones terapéuticas (Mendizabal-Burastero, et.al., 2013). Por tal
motivo, en todos los pacientes con fallo virologico referidos a la Unidad de Atencién Integral de VIH
e Infecciones Cronicas "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro™, se les realizé una prueba de genotipo,
en donde el objetivo fue determinar qué farmacos presentaban mutaciones y cuél era su perfil de
resistencia. En la Tabla 3 se agrupan las mutaciones por familia terapéutica. Como se observa, los
farmacos con mayor nimero de mutaciones fueron los ITIAN. De este grupo, la mutacion més
frecuente (43.4%) fue la “M184V”. Dicho hallazgo concuerda con lo descrito en la literatura. In vitro
esta mutacion genera resistencia elevada a los farmacos lamivudina (3TC) y emtricitabina (FTC)
(Vanegas-Otéalvaro, Acevedo-Saenz, Diaz-Castrillon, & Velilla-Hernandez, 2014). Otra mutacion
frecuente (13.2%) en este grupo fue la de tipo “D67N”, que estd asociada a baja resistencia para la

zidovudina (AZT) (Standford University, 2019).

Los hallazgos para el grupo de los ITINAN también concuerdan con datos reportados en la literatura.
La mutacion mas frecuente fue la K103N. En un estudio realizado en pacientes adultos en la Unidad
de Atencion Integral del Hospital Roosevelt, esta mutacion reporto resistencia en un 50% de los
pacientes con esquemas de tratamiento de primera linea (Mendizabal-Burastero, et.al., 2013). Esta
mutacién causa generalmente resistencia en la nevirapina (NVP), el cual es un medicamento con una
baja barrera genética. Una sola mutacion puede causar resistencia en dicho medicamento ('Yuncong,
et.al. 2014). Es interesante mencionarlo, ya que se encontrd también la mutacién G190A, la cual
causa resistencia de manera frecuente en la NVP. Como se mencion6 anteriormente la nevirapina fue
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un farmaco bastante utilizado en los esquemas de tratamiento iniciales, y los hallazgos de las
mutaciones relacionadas con dicho farmaco permiten estimar que el fallo virologico era inevitable.

Por ultimo, en la mayoria de expedientes no se encontraron mutaciones referentes al grupo de los IP.
Esto es alentador ya que dichos medicamentos se consideran como de “tercera linea” y son la base
parael tratamiento de rescate. Sinembargo, en algunos casos si se constato la presenciade mutaciones
pertenecientes a esta clase. La méas comdn fue la mutacion M461, que en pacientes naive (sin previa
exposicion a antirretrovirales) ocurre en un 0.1% a 0.4% de los virus. Esto se ha asociado a una
reduccion de la susceptibilidad del lopinavir (Standford University, 2019). Se resalta la importancia
de tener acceso a genotipo porque en base a este examen, se disefia el esquema terapéutico de
“rescate” mas apropiado segun el perfil de resistencia de cada persona. En este estudio fue posible
encontrar genotipo en el 100% de los expedientes. Sin embargo, no se encontraron estudios en
Guatemala sobre la cantidad de clinicas de atencion a VIH que tienen el mismo tipo de acceso.

Luego de ingresar a la Unidad de Atencion Integral de VIH e Infecciones Crénicas "Dr. Carlos
Rodolfo Mejia Villatoro", los pacientes reciben una evaluacion integral por parte del equipo
multidisciplinario y se inicia con la terapia de “rescate”, asi como un estricto control de la adherencia
terapéutica. El progreso de los pacientes fue interpretado de manera descriptiva y estadistica,

evaluando cada 6 meses su evolucion clinica.

Como se indica en latabla Tabla 4 al inicio todos los pacientes se encontraban en fallo virologico, y
el 60% de los mismos tenian una carga viral superior a las 100,000 copias por mililitro. Luego de 6
meses el 40% de los pacientes tenian una carga viral indetectable, y luego de 12 meses el 71% se
encontraban con carga viral indetectable confirmando asi que el fallo virologico habia sido resuelto
en la mayoria de los pacientes. Al final de estos 12 meses puede observarse que un 14% de pacientes
persistia con carga viral entre 20 a 200 copias, lo cual se considera como “supresion viral” en donde
la enfermedad esta controlada y el fallo virologico resuelto (A. Gomez-Lobon, 2017). Luego de un
afio, Unicamente 5 pacientes no presentaban resolucion de fallo viroldgico. EI 9% (3 pacientes)
persistian con carga viral superior a las 1,000 copias y el 3% (1 paciente) present6 cargaviral superior
a las 100,000 copias. En la gréafica blox-plot (Figura 4) es posible corroborar esta respuesta
viroldgica, ya que esta grafica permite comparar las medianas (segundo cuartil) de cada tiempo de
evaluacion (6 y 12 meses). Como se observa, la mediana en el tiempo 0 varia significativamente con
lostiempos 6 y 12, en donde las medianas son similares. Se confirma que la mediana de la carga viral

es menor luego de 6 y 12 meses, en la mayoria de los pacientes.
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Se realizd tambiénun andlisis de varianza (Tabla5) en donde se evidencid la significanciaestadistica
del cambio de carga viral a lo largo del tiempo (P = 0.0000), concluyendo que si hubo un cambio de
los valores de carga viral a partir del ingreso de los pacientes a la UAI, hasta un afio después de tener
seguimiento en esta unidad multidisciplinaria. Esto permite confirmar que el tratamiento de rescate
instaurado fue efectivo en la mayoria de los casos, asi como la adherencia terapéutica.

Se evalu6 también la respuesta inmunoldgica de los pacientes con respecto al tiempo. En la Tabla 6
se observa como fue el comportamiento de las células CD4 luego de 6y 12 meses. Como se menciond
previo en esta discusion, es conveniente evaluar las células CD4 segun la edad del paciente, ya que
el nimero de CD4 no siempre indica el mismo estado inmunoldgico para todos. Con respecto a nifios
menoresde 12 afios, Unicamente habiaun paciente en este rango de edad. Dicho paciente no evidencid
una mejoria inmunolégica durante el tiempo de evaluacion, ya que sus células CD4 se mantuvieron
por debajo de las 750 unidades.

Con respecto al rango de 1 a 5 afos, los valores fueron variables. Luego de 12 meses ningln paciente
tenia una concentracion menor a 500 unidades de CD4, la mayoria de los pacientes a partir de los 6
meses mantuvieron una concentracion de CD4 entre 501-999 unidades, lo cual es considerado como
supresion “moderada”. Por tltimo, en el rango de pacientes mayores a 6 afios se observo que la
mayoria si obtuvo una mejoria inmunoldgica puesto que a los 6 meses el 49% presentaba mas de 500
unidades de CD4 y a los 12 meses el 54% alcanzd este objetivo. Concluyendo que este rango de edad
fue el grupo que evidencid mejor respuesta inmunolégica ante la resolucion del fallo viroldgico.

Es predecible que la Figura 5 (box-plot) en cuanto al comportamiento de CD4 no arroje resultados
concluyentes, ya que como se menciond, la cantidad de CD4 es interpretada de manera diferente para
cada rango de edad. Sin embargo, se realizo el analisis para ver el comportamiento general en todos
los pacientes. Como es posible observar, el cambio de medianas en cada tiempo de evaluacion no
varid notoriamente. También es posible observar varios “puntos atipicos” que son los puntos fuera
del limite superior o inferior, demostrando asi que habia valores que variaban demasiado con respecto
a lamediana.

El andlisis de varianza para los valores de CD4 (Tabla 7) indico que el cambio de valores de CD4
con respecto al tiempo no fue significativo (P=0.0897), para todos los pacientes. Esto quiere decir
que la respuesta inmunolégica global de los pacientes no varié mucho con respecto al tiempo, y se
mantuvo en valores relativamente constantes. Lado, et.al. (2001) en su estudio no encontré una
correlacion significativa entre la carga viral y la concentracion de CD4, pero observo que

generalmente una cargaviral baja se asocia a un menor recuento de CD4. Lo mismo podriaconcluirse



51

de este estudio, donde el cambio de CD4 con respecto al tiempo no fue significativo, pero en la
interpretacion descriptiva si se observd que la mayoria de los pacientes luego de 12 meses no

presentaron inmunosupresion y si la presentaban era moderada.

El tratamiento antirretroviral conduce a la supresién viral y a la recuperacion inmunoldgica, sin
embargo la extension de la recuperacion inmune depende del grado de compromiso inmune previo al
inicio de la terapia antirretroviral. El grado de compromiso inmune previo a la terapia antirretroviral
afecta cuantitativa y cualitativamente la recuperacién inmunoldgica del paciente, lo cual sugiere que
pacientes con deterioro avanzado del sistema inmunoldgico pueden tener reservas limitadas para su
recuperacion (Noda , Vidal , Pérez , & Cafiete , 2013). Se comprende entonces que en este estudio
los valores de CD4 estuvieron condicionados por el estado inmunoldgico previo de cada paciente.

La recuperacion inmunoldgica incompleta entre individuos con enfermedad avanzada puede estar
relacionada con el deposito de colageno y pérdida de la arquitectura de los 6rganos linfoides (Noda ,
Vidal , Pérez , & Canfiete , 2013). Aunque realmente es dificil asociar un solo factor a la produccion
de células CD4. Estudios demuestran que la recuperacion inmunoldgica puede tardar mas tiempo que
la recuperacion viroldgica. Por ejemplo, un estudio demostré que la recuperacion de CD4 fue del
51% ala semana 96 y del 75% en la semana 192. Sus predictores de una mejor recuperacion fueron:
edad temprana, sexo femenino, mayor cantidad de CD4 previo a antirretrovirales, y supresion
viroldgica sostenida (Puthanakit,et.al. 2009). Se puede contrastar con esta investigacion donde la
mayoria de la poblacion era de sexo masculino, el rango de edad predominante era de nifios mayores,
y la mayoria no tenian una elevada cantidad de CD4 al momento de ser referidos. Por lo tanto, es de

esperarse que en los resultados se observe una lenta respuesta inmunoldgica al tratamiento de rescate.

EnlaTabla 8 se describen los distintosesquemas de rescate instaurados posterior ala fechade ingreso.
Dichos esquemas se establecieron luego de evaluar los resultados de genotipo previamente descritos.
El esquema mas utilizado, empleado en 8 pacientes, fue el de zidovudina (AZT) + tenofovir (TDF) +
Lopinavir/Ritonavir (LPV/RTV). Bésicamente se combina un medicamento de las tres clases
principales de antirretrovirales (ITIAN, ITINAN e IP). La respuesta a dicho esquema fue variable,
como se observa a los 6 meses solo el 50% de los pacientes resolvieron el fallo. Sinembargo, después

de 12 meses el 75 % de pacientes ya habian resuelto el fallo.

Se puede observar que ciertos esquemas no evidenciaron resolucion de fallo virolégico ni a los 12
meses de haber empezado el tratamiento. Tal es el caso del esquema abacavir (ABC) + didanosina
(ddI) + lopinavir/ritonavir (LPV/RTV). Debido a que los esquemas se implementan en base al perfil
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de resistencias en el genotipo, el factor que podria asociarse a esta falta de eficacia del tratamiento es
la inadecuada adherencia de los pacientes.

La mayoria de esquemas, a excepcion de dos, permitieron resolver el fallo viroldgico a los 12 meses
después de haber iniciado el tratamiento. Esto recalca la importancia de realizar el examen de
genotipo previo a dar nuevas opciones terapéuticas.

La adherencia superior al 95% es requerida para alcanzar la méaxima supresion viral (Kim, Lee, Park,
Bang, & Lee, 2018). Es ampliamente reconocida la importancia de los equipos multidisciplinarios
para la adherencia terapéutica en pacientes VIH positivos. Este equipo debe estar conformado por
médicos, que realizan la prescripcidn, farmacéuticos, encargados del asesoramiento farmacoldgico y
la dispensacion del tratamiento; y enfermeras, psicdlogos y psiquiatras como apoyo en la atencion al
paciente (SEHF, 1999). Dicho trabajo se evidencia en la Unidad de Atencion Integral de VIH e
Infecciones Cronicas "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”, ya que en este estudio se pudo corroborar
con los resultados de la adherencia terapéutica (Tabla 9). Se observa que la media del porcentaje de
adherencia a los 6 y a los 12 meses es arriba del 99% en la mayoria de pacientes. Sin embargo, es
posible notar que la adherencia disminuye conforme aumenta el rango de edad. EIl grupo que
evidencio una menor adherencia fue el rango de 11 a 15 afios, ya que a los 6 meses tenian una media
de 94.55% y a los 12 meses una media de 95.44%. Esta ligera variacion con respecto a los demas se
asocia a la transicion al periodo de la adolescencia, donde los nifios empiezan a requerir mas
independencia de su cuidador, pero a la vez olvidan tomar su medicamento.

De manera general y en base a los resultados obtenidos, se considera que en la Unidad de Atencion
Integral de VIH e Infecciones Cronicas "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”, el manejo de los
pacientes pediatricos con fallo viroldgico es el 6ptimo. Los esfuerzos del equipo multidisciplinario
contribuyen a una buena adherencia terapéutica y la posibilidad de realizar examenes de genotipo
permiten el disefio de una efectiva terapia de rescate. No se encontraron estudios sobre la presencia
de dichos factores en las demas unidades de atencion de VIH en los departamentos de Guatemala,
por lo que seria interesante que en futuras investigaciones se evallen e implementen estrategias para

la prevencion de fallo viroldgico en pacientes pediatricos de las diferentes areas rurales del pais.
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CONCLUSIONES

La mayoria de pacientes pediatricos referidos se encontraban en el rango de edad adolescente (10

a 19 afos).

Los departamentos de Escuintla y Quetzaltenango refirieron la mayor cantidad de pacientes, con

un 31% y 26% respectivamente.

El 51% de los pacientes eran cuidados por un familiar de primer grado, lo cual es considerado un

factor de riesgo para la adherencia terapéutica.

Otros factores de riesgo relacionados a una mala adherencia fueron la pérdida por fallecimiento
de un progenitor, y la baja/nula escolaridad de los cuidadores.

Al momento de ingreso a la Unidad de Atencién Integral (UAI) de VIH e Infecciones Crénicas
"Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro", el 60% de los pacientes tenian una carga viral superior a
100,000 copias/mL.

El conteo inicial de CD4 demostr6 que la mayoria de pacientes tenian un grado de supresion
inmunolégica moderada-grave al momento de ingreso, y ademas 14 pacientes presentaron un
estadio clinico C3.

La mayoria de pacientes referidos contaban con un tratamiento inicial de primeralinea, y dos
pacientes tenian lamivudina como terapia de contencion.

En los exdmenes de genotipo los inhibidores de la transcriptasa inversa presentaron la mayor
cantidad de mutaciones (53 en total) y en este grupo la mutacion mas frecuente fue M184V.

Luego de 12 meses de haber ingresado a Unidad de Atencion Integral (UAI) de VIH e Infecciones
Cronicas "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”, el 71% de los pacientes referidos present6é una
carga viral indetectable, y el 14% alcanzaron supresion viral adecuada. El analisis de varianza
demostré que la resolucién de fallo viroldgico fue estadisticamente significativa (P=0.000).
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No fue posible evidenciar un cambio significativamente estadistico en la evolucion de CD4 con
respecto al tiempo (P=0.0897). Descriptivamente se observd que los pacientes con un mayor

rango de edad tenian una mejor evolucion inmunoldgica.

El esquema de rescate ABC+ddl+ LPV/RTV no fue efectivo para resolver el fallo virologico a

los 12 meses de haber iniciado.

La mayoria de pacientes presentaba una adherencia del 99% posterior a su ingreso a la clinica.
Sin embargo, los pacientes de 11 a 15 afios evidenciaron dificultad para alcanzar adherencia

superior al 95%.
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RECOMENDACIONES

Determinar la prevalencia de pacientes pediatricos con fallo viroldgico en los departamentos que

refirieron pacientes para este estudio, principalmente Escuintla, Quetzaltenango, Petén e Izabal.

Facilitar el acceso a pruebas de genotipo y su adecuada interpretacion en todas las unidades de

atencion integral de VIH en los departamentos de Guatemala.

Promover la identificacion oportuna de fallo virolégico en pacientes pediatricos segun las

determinaciones de carga viral.

Incentivar el traslado inmediato de pacientes pediatricos con fallo viroldgico hacia las unidades

de atencién integral de referencia, localizadas en la ciudad de Guatemala.
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ANEXOS

Anexo 1. Sistema de clasificacion para la infeccion por VIH en Pediatria. CDC 1994 (Menores de
13 afios).

Categoria N: asintomatica.

Nifios sinsignos ni sintomas atribuibles a la infeccion por el VIH, 0 solo una de las condiciones de la
CategoriaA.

Categoria A: sintomatologia leve.

Nifios que presentan dos o mas de las siguientes condiciones, peroningunade las que se describenen
las CategoriasBy C. -

- Linfadenopatia(>0,5 cm en més de dos localizaciones)

- Hepatomegalia

- Esplenomegalia

- Dermatitis

- Parotiditis

- Infeccidn recurrente o persistente de las vias respiratorias superiores, sinusitis u otitis media

Categoria B: sintomatologiamoderada

Nifios que presentan manifestaciones clinicas atribuibles a la infeccién por VIH diferentes de las
Enumeradasenla Categorias Ay C. Ejemplos:

- Anemia (< + 8 g/dl), neutropenia (<1.000/mm?) o trombocitopenia (< 100 000/mm 3) persistente
por 30 diaso més

- Meningitis bacteriana, neumoniao sepsis (episodio Gnico)

- Candidiasis orofaringea (algorra) persistente (> 2 meses) en nifio mayor de 6 meses

- Diarrea recurrente o cronica

- Infeccién por Citomegalovirus, de comienzo antes del mes de edad

- Estomatitis por virus Herpes simplex (VHS), recurrente (mas de 2 episodios en 1 afio)
- Bronquitis, neumonitis o esofagitis por VHS, de inicio antes del mes de edad

- Herpes Zoster, al menos 2 episodios 0 mas de un dermatoma

- Neumonia intersticial linfoide (NIL)

- Nocardiosis

- Toxoplasmosis, inicio antes del mes de edad

- Varicela diseminada

- Hepatitis

- Miocardiopatia

- Nefropatia

- Fiebre persistente (duracién>1 mes)

Categoria C: sintomatologiasevera.

Nifios que presentan algunade las condiciones enumeradas en la definicion de caso de SIDA de 1987,
aexcepcionde laNIL

- Infecciones bacterianas confirmadas, graves (septicemia, neumonia, meningitis, osteomielitis 0
artritis, o abscesos de 6rganos internos), multiples o recurrentes. Al menos dos episodios en dos
anos.

- Candidiasis esofagica o pulmonar (bronquios, tradqueay pulmones)

- Criptococosis extrapulmonar

- Criptosporidiosis o isosporidiosis con diarreade mas de 1 mes de duracion
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- Enfermedad por CMV (localizacién distintaa higado, bazo o ganglios linfaticos)

- Infeccidn por VHS con Ulceras mucocutaneas persistentes durante mas de 1 mes, 0 bronquitis,
neumonitis o esofagitis, de cualquier duracién, que se inicie después del mes de vida

- Neumonia por Pneumocystiscarinii

- Toxoplasmosis cerebral, de inicio posterioral mes de vida

- Bacteremiapor Salmonellas no tificas, recurrente

- Infeccién por Mycobacterium tuberculosis, diseminadao extrapulmonar

- Infeccidn por Mycobacteriumaviumcomplex, diseminada (localizacion distinta de pulmén, piel y
ganglios lintaticos cervicales o hiliares)

- Infeccidn por otros Mycobacterium, diseminada (localizacidn distintade pulmaon, piel y ganglios
linfaticos cervicales o hiliares)

- Infecciones por otros agentes oportunistas

- Encefalopatiaprogresiva: al menos uno de los siguientes hallazgos progresivos, presentes durante
al menos 2 meses: a) pérdida o retrasoen la adquisicién de logros propios de la edad, o disminucién
de la capacidad intelectual, b) alteracion del crecimientodel cerebroo microcefalia, ¢) déficit motor
simétrico

- Linfomaprimariode sistema nervioso central

- Otroslinfomas

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva

- Sarcoma de Kaposi

- Sindrome de emaciacion: pérdidamantenidade peso >10%, masdiarreacrénica(al menos 30
dias), o fiebre documentada (durante minimo 30dias, intermitente o constante)

Fuente: (Chavez , 2000).




Anexo 2. Clasificacion de farmacos antirretrovirales.

Familia
Inhibidores de la
transcriptasa inversa
analogos de
nucled(t)ido (ITIAN)

Inhibidores de Ila
transcriptasa inversa
no analogos de
nucledsido (ITINAN)

Inhibidores de
proteasa (IP)

Inhibidores de Ila
Integrasa (INI)

Inhibidores de Ila
fusion (IF)

Antagonistas de
CCR5

Fuente: Grandal, 2014.

Accion
A nivel de la transcriptasa inversa viral
blogueando la sintesis de ADN a partir
del ARN viral. Bloguean la enzima

mediante su unidn al centro activo de
la misma.

A nivel de la transcriptasa inversa viral
blogueando la sintesis de ADN a partir
de ARN viral. La diferencia radica en
que se unen a otro sitio de la enzima,
pero no a su centro activo

A nivel de la proteasa viral, que actla
en el proceso del procesado de
transcritos virales para la regulacion
del ensamblaje de nuevos viriones.

A nivel de la integrasa viral evitando
que el virus pueda insertar su ADN en
el material genético de la célula
huésped.

Impiden la entrada del VIH-1 en las
células  huésped bloqueando la
adhesion del VIHa las células inmunes
y/o la disolucion de la cubierta del
virus con la membrana de la célula
(fusién).

Actlan bloqueando el correceptor
celular CCR5 impidiendo la posterior
fusion de las membranasviral y celular

Farmacos
Abacavir (ABC)
Zidovudina (AZT)
Didanosina (ddl)
Estavudina (d4T)
Lamivudina (3TC)
Emtricitabina (FTC)
Tenofovir (TDF o TFV)
Nevirapina (NVP)
Efavirenz (EFV)
Etravirina (ETR)

Saquinavir (SQV)
Ritonavir (RV)
Lopinavir (LPV)
Darunavir (DRV)
Raltegravir (RAL)
Dolutegravir (DTG)

Enfuvirtida (T-20)

Maraviroc (MCV)
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Anexo 3. Esquema de Primera Linea Para Pacientes Pediatricos Menores de 3 afios 0 Menores de

10 kilos.

A

B

Opcidon 1
Preferidos

Abacavir **** (ABC)
(8mg/kg/dosis c/12h)
+
Lamivudina (3TC) RN (2mg/kg/
c¢/12h) Pediatrico(4mg/kg/ c/12h
0
Zidovudina (AZT) (180-
240mg/m2/dosis c/12h
+
Lamivudina RN (2mg/kg/ c/12h)
Pediatrico(4mg/kg/ c/12h

Lopinavir/ritonavir**
menor 15kg: 12mg LPV/r
/kg/ c/12h

Opcidn 2
Alternativas

Didanosina (DDI) (2sa 8m:
100mg/m2/dosis c/12h) Mayor 8m:
120mg/m2/dosis c/12h)

+
3TC RN (2mg/kg/ c/12h)
Pediatrico(4mg/kg/ c/12h 6 AZT
(180-240mg/m2/dosis c/12h
+
ABC 8mg/kg/dosis c/12h) 0 AZT
180-240mg/m2/dosis c/12h
+
DDI (2sa8m: 100mg/m2/dosis
¢/12h) Mayor 8m: 120mg/m2/dosis
c/12h)

Nevirapina* Mayor 14 d:
iniciar 120-150mg/m2/una
vez al dia *14dias después
a 200mg/m2/dosis c/12h
0
LPV/RTV menor 15kg:
12mg LPV/r /kg/ c/12h

Pediatrico(4mg/kg/ c/12h

Opcién 3 Uso | Estavudina (D4T)*** Menor 14d: Nevirapina* Mayor 14 d:

en 0.5mg/kg/dosis c12h Mayor 14d: iniciar 120-150mg/m2/una

circunstancias 1mg/kg/dosis ¢ 12h vez al dia *14dias después a

especiales + 200mg/m2/dosis c/12h
Lamivudina RN (2mg/kg/ c/12h) 0

Lopinavir/ritonavir**
menor 15kg: 12mg LPV/r
/kg/ c/12h

*Si la Nevirapina fue utilizada por la madre duranteelembarazo o porelrecién nacidodurante la profilaxis,

y el nifio se infecto, nose debe utilizar comoterapia inicial. ** Aprobado para > 14 dias de vida ***Utilizar en
casos de reaccion dehipersensibilidada ABC mas anemia severa. ****En >3 meses de edad

Fuente: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2013.
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Anexo 4. Esquema de Primera Linea Para Pacientes Pediatricos Mayores de 3 afios 0 Mayores de

10 kilos

A

B

Opcidn 1
Preferidos

Abacavir (ABC) (8mg/kg/dosis
¢/12h) + Lamivudina (3TC)
(4mg/kg/ c/12h)

0 Zidovudina (AZT) (180-
240mg/m2/dosis c/12h
+
Lamivudina (4mg/kg/ c/12h)

0 Tenofovir TDF** ( 8mg/kg/dia
unaal dia)

+
3TC o Emtricitabina FTC (4mg/kg/
¢/12h) 6 (6mg/kg/ peso una al dia

Efavirenz 10-15kg
200mg/dia 15-20kg
250mg/dia 20-25kg
300mg/dia 25-32.5kg
350mg/dia 32.5-40kg
400mg/dia>40kg
600mg/dia 6 LPV/rtv menor
15kg: 12mg LPV/r /kg/
¢/12h 15Kg a 40kg: 10mg
LPV/kg/dosis c/12k
0
Atazanavir/rtv ATV/rtv*
Peso 15 a <25 kg: ATV 150
mg
+
ritonavir (RTV) 80 mg,
ambos una vez al dia.
-Peso 25 a <32 kg: ATV
200 mg ambos una vez al
dia Peso 32 a<39 kg: ATV
250 mg una vez al dia Peso
>39 kg: ATV 300 mg una
vez al dia

Opcidn
Alternativa

2

Didanosina (DDI) Mayor 8m:
120mg/m2/dosis ¢/12h) +3TC RN
(2mg/kg/ c/12h) Pediatrico(4mg/kg/
c/12h
0
AZT (180-240mg/m2/dosis c/12h
+ ABC 8mg/kg/dosis c/12h)

0
AZT 180-240mg/m2/dosis c/12h
+DDI (2sa 8m: 100mg/m2/dosis
c/12h)

Mayor 8m: 120mg/m2/dosis c/12h)
0 TDF*** 8mg/kg/dia c/24h + 3TC
4mg/ kg/ c/12h
)

FTC 6mg/kg/peso c/24h

Nevirapina (iniciar 120-
150mg/m2/una vez al dia
*14dias después a
200mg/m2/dosis c¢/12h
0
Efavirenz 10-15kg
200mg/dia 15-20kg
250mg/dia 20-25kg
300mg/dia 25-32.5kg

350mg/dia 32.5-40kg
400mg/dia>40kg
600mg/dia
0
LPV/rtv menor 15kg: 12mg
LPV/r /kg/ c/12h 15Kg a
40kg: 10mg LPV/kg/dosis

c/12k 6 ATV/rtv*
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Peso 15a<25kg: ATV
150 mg + ritonavir (RTV)
80 mg, ambos una vez al

dia.

-Peso 25 a <32 kg: ATV
200 mg ambos una vez al
diaPeso 32a <39 kg: ATV
250 mg una vez al dia Peso
>39 kg: ATV 300 mg una
vez al dia

Opcion 3 Uso
circunstancias
especiales

Estavudina**** Mayor 14d:
1mg/kg/dosis ¢ 12h

+ LamivudinaPediatrico(4mg/kg/

c/12h
0

TDF***** 8mg/kg/dia c/24h +3TC

4mg/ kg/ c/12h 6 FTC 6mg/kg/peso
c/24h

Nevirapina (iniciar 120-
150mg/m2/una vez al dia
*14dias después a
200mg/m2/dosis c¢/12h
0
Efavirenz 10-15kg
200mg/dia 15-20kg
250mg/dia 20-25kg
300mg/dia 25-32.5kg
350mg/dia 32.5-40kg
400mg/dia>40kg
600mg/dia
0
LPV/rtv menor 15kg: 12mg
LPV/r /kg/ c/12h 15Kg a
40kg: 10mg LPV/kg/dosis
c/12k
0
ATV/rtv* Peso 15a<25
kg: ATV 150 mg + ritonavir
(RTV) 80 mg, ambos una
vez al dia.

-Peso 25 a <32 kg: ATV
200 mg ambos una vez al
dia
Peso 32 a <39 kg: ATV
250 mg una vez al dia Peso
>39 kg: ATV 300 mg

*>6 afios

** Adolescentes Tanner4-5
*** Adolescentes Tanner 3

**** Utilizar en casos dereaccion de hipersensibilidad a ABC masanemia severa. Corregir la anemiay cambiar

lo méspronto posible a AZT. Otra opcidn en esteescenario es utilizar TDF.

*****Nifios prepuberales >2 afios Tanner1 0 2

Fuente: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2013.
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