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Resumen

En Guatemala no se cuenta con suficientes datos de la respuesta virolégica a los
medicamentos disponibles administrados a pacientes que anteriormente no habian recibido
terapia antiretroviral (naive); por lo que, el objetivo de este estudio fue describir la respuesta
virologica en pacientes pediatricos VIH positivos que iniciaron por primera vez TARGA, con
seguimiento a lo largo de 144 semanas de tratamiento, de acuerdo a los regimenes de la
clinica de enfermedades infecciosas del departamento de pediatria del hospital Roosevelt.
Se realizo un estudio longitudinal prospectivo descriptivo cuyos datos fueron obtenidos del
registro de 34 pacientes naive de 0 a 12 afios, desde agosto 2005 a agosto 2007 con
seguimiento de la respuesta virologica hasta agosto 2010. El inicio de tratamiento
antiretroviral se baso en el uso de Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsidos
(ITRNN) en este caso efavirenz (EFV) 6 en base a Inhibidores de proteasa
(lopinavir/ritonavir), mas la combinacién de 2 Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos
nucledsidos (ITRN). Los resultados muestran que 56% de los 34 pacientes presenta carga
viral indetectable (CVi) a las 16-24 semanas de tratamiento, 47% de estos pacientes fueron
tratados en base al esquema de EFV y 9% en base al esquema de IP. Los pacientes con CVi
a las 16-24 semanas continuaron asi al final del seguimiento, 95% en el esquema basado en
EFV y en 84% en el esquema basado en IP. 44% de los 34 pacientes iniciaron con carga
viral basal mayor a 5.69 log™® (500,000 copias de ARN viral) por lo que este escenario pudo
tener influencia en la respuesta viroldgica inicial al no presentar CVi después de las 24
semanas, sin embargo estos pacientes tuvieron un descenso de 2 log™ en las primeras 16-
24 semanas. En conclusién 95% de los pacientes con esquema basado en EFV y 84% de
los pacientes con esquema basado en IP se mantuvieron con CVi hasta las 144 semanas;
esto Ultimo se puede explicar por la carga viral basal mas alta, la edad de inicio (menores de

2 afios) y el sabor de lopinavir/ritonavir a pesar de una adherencia adecuada.



.  INTRODUCCION

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es causante del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA)."’’. EI SIDA caracterizada por la afeccién del sistema inmunitario
especialmente los linfocitos CD4, deja al cuerpo vulnerable a afecciones potencialmente
mortales; en general una progresion rapida de la enfermedad guarda relacion con una
deplecion de linfocitos CD4 infectados y una carga viral alta " La infeccién por el VIH en la
edad pediatrica es un cuadro grave y sintomatico, cuya evolucion natural determina que una
cuarta parte de los pacientes cumplan criterios de SIDA antes del afio y no sobrevivan mas
de 3 afios, lo que requiere una intervencion terapéutica precoz y un control estricto de la
efectividad de la terapia. ® Las personas con altos niveles de &cido ribonucleico (ARN) viral
tienen mayor probabilidad de presentar rapido desarrollo de la enfermedad por el VIH;*?. El
nivel de virus en la sangre (carga viral) es un factor predictivo del avance de esta patologia,
por lo que los niveles de carga viral (CV) en pacientes pediatricos con diagndstico de VIH
pueden modificar la evolucion de la enfermedad.® La CV de los nifios infectados por VIH es
proporcionalmente mas elevada que en adultos; en algunos estudios se ha detectado que la
CV va disminuyendo a medida que se incrementa la edad.”? La utilizacion de mas de un
farmaco permite asociar compuestos con actividad frente a lineas celulares distintas por lo
gue la combinacién de varios farmacos como el tratamiento antiretroviral de gran actividad
(TARGA) retrasa la aparicion de resistencia al inhibir de forma mas efectiva la replicacién
viral.? El objetivo del tratamiento antiretroviral es reducir al maximo la replicacién del VIH y
con ello evitar el deterioro del sistema inmunolégico y la progresién de la enfermedad.® Un
tratamiento tendria efecto si fuese capaz de disminuir por lo menos 1/3 de la carga viral
establecida en la primera evaluacion. Con respecto al seguimiento, luego de iniciada la
terapia, la disminucién de la carga viral se da entre las 16 y 24 semanas siguientes al
tratamiento, en distintas magnitudes en funcién del plan utilizado (desde 0.8 logaritmog
[logie] hasta 2.0 logi para planes con nucledsidos mas inhibidores de proteasas).® La CV
fue indetectable en el 52% y 48% de 50 nifios de 1-12 afios de la Fundacion Innocens
Venezuela durante cada afio de estudio respectivamente, con la utilizacion de TARGA;
estudio publicado en el 2008. En otro estudio en Maharashtra India publicado en 2007 el
uso de 2 inhibidores de la transcriptasa reversa nucleésidos (ITRN) y 1 inhibidor de la
transcriptasa revesa no nucleésidos (ITRNN) fueron efectivos en la disminucién de la CV,®

resultado similar al de estudios latinoamericanos como el publicado en el 2007 en Lima Perd,



realizado con 453 pacientes, en donde obtuvieron el 85% de éxito virolégico durante dos
afios de estudio"”

En Guatemala no se cuenta con suficientes datos de la respuesta virolégica a los
medicamentos disponibles administrados a pacientes que anteriormente no habian recibido
terapia antiretroviral (naive), razén por la cual, este estudio descriptivo se realizd en nifios y
nifias de 0 a 12 afios VIH positivos que iniciaron terapia antiretroviral de gran actividad en la
clinica de enfermedades infecciosas de pediatria del hospital Roosevelt desde agosto 2005 a

agosto 2007 con seguimiento de 144 semanas consecutivas hasta agosto 2010.



II.  ANTECEDENTES

En Guatemala hay pocos estudios de que muestren la situacion actual de los nifios con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1); estos estudios serian
muy Utiles para determinar cOmo estan nuestros pacientes clinica e inmuno-virolégicamente
y evaluar las terapias que reciben en la actualidad.

Debido a que la carga viral de VIH 1 es una mejor medida que el recuento de CD4 para
predecir la infeccion VIH y mejor predictor en > 1 afio con cargas virales de 100,000 copias,
ésta permite el monitoreo del tratamiento del paciente. “**? Los resultados de la prueba de la
carga viral son la determinacién mas importante cuando se esta considerando cambiar un
tratamiento. ¥ Se cree que la disminucién de la cantidad de CD4 ocurre relativamente
tarde en el proceso de la enfermedad, resultante de incrementos de la replicacion del VIH,
por esta razon, parece ser mas beneficioso hacer decisiones sobre el tratamiento
antiretroviral basado en la carga viral en vez de s6lo el numero de CD4, particularmente
cuando el niimero de CD4 es mayor de 500 células por mm3® Las personas VIH positivas
deben hacerse la prueba de la carga viral en el momento del diagnéstico inicial y cada 4-6
semanas a partir de entonces. Los resultados pueden oscilar de 20 copias de ARN del VIH a
varios millones de copias por mililitro (ml) de sangre. ¥

El ensayo de carga viral es la técnica apropiada para evaluar el éxito terapéutico, y el
impacto de las drogas antivirales. Un tratamiento tendria efecto si fuese capaz de disminuir
por lo menos 1/3 de la carga viral establecida en la primera evaluacién. Los cambios de
carga viral usualmente se describen en escala logaritmica. ® Los tratamientos combinados
ofrecen ademés la ventaja de utilizar farmacos con accién sinérgica al actuar en diferentes
fases de la replicaciéon viral (inhibidores de la transcriptasa e inhibidores de la proteasa),
consiguiéndose una mayor actividad antirretroviral con caida de la carga viral entre 2 y 3
logso, frente a 0,5-1,2 logyo de las monoterapias. © El VIH-1 posee una elevada cinética de
replicacién que se mantiene desde el inicio de la infeccién y es responsable de un gran
recambio virico. Los altos niveles de ARN viral (ej., >299,000 copias/ml) en infantes < de 12
meses han sido correlacionados con la progresion y muerte. Los altos niveles de ARN viral
(ej., > 100,000 copias/ml) en nifos mas grandes con riesgo alto, también estan asociados a
la progresion de la enfermedad y mortalidad particularmente si tienen CD4 < 15%. Hay datos
similares en estudios previos de riesgos de la progresion clinica al sindrome de
inmunodeficiencia adquirida SIDA o un incremento rapido de muerte cuando el ARN viral

excede 100,000 copias/ml (5.0 log copias)/ml. (15.16)



Cada dia se calcula que se producen 1,010 viriones con un indice de mutacion de 3,4 x 10 °
por nucleétido, con lo cual se garantiza la existencia de practicamente todas las mutaciones.
En ausencia de los antirretrovirales, las variantes resistentes se encuentran en minoria; pero
en presencia del farmaco las variantes resistentes pueden ser seleccionadas. Con el fin de
reducir la aparicion de resistencias, el tratamiento frente al VIH debe incluir mas de un
farmaco: tratamiento combinado. La combinacion de varios farmacos retrasa la aparicién de
resistencias al inhibir de forma mas efectiva la replicacion viral. Sin embargo, la terapia
combinada presenta entre otros inconvenientes la posible interaccién de los farmacos
utilizados, que por su perfil de toxicidad o por competir por la misma via de activacién hacen
que algunas de las combinaciones posibles no puedan ser administradas.

Al evaluar el curso clinico, virolégico e inmunoldgico en nifios con SIDA en tratamiento
antirretroviral en un hospital de tercer nivel de atencién del noreste de México, en donde
estudiaron en total 26 pacientes de los cuales trece fueron mujeres y trece hombres, edad
promedio al diagnostico fue de 31 meses con limites de 1 mes a 9 afios. La carga viral
medida a través del nimero de particulas virales mostr6é una franca tendencia a la reduccién
después del inicio del tratamiento antiretroviral, alcanzando el nadir a los nueve meses de
tratamiento, después de lo cual se observd un incremento en la carga viral hasta los 24
meses relacionado con fallas en la adherencia al tratamiento en 13 pacientes y
posteriormente vuelve a ocurrir una disminucion de la carga viral, la cual fue solo temporal y
pudo deberse a multiples factores como intolerancia a los antiretrovirales y toxicidad. En un
alto nimero de pacientes en este estudio, fue evidente la falla virolégica al tratamiento, como
consecuencia de una falta de apego al mismo. La adherencia al tratamiento es critica para el
éxito de cualquier régimen de tratamiento. "

En un estudio publicado en 2008, sobre carga viral en pacientes pediatricos VIH positivos,
Venezuela se encontré que de los medicamentos suministrados a 50 pacientes: los
antiretrovirales AZT, dT4, 3TC, abacavir, (Ziagen®), neviparina, nelfinavir, y dos inhibidores
de proteasa lopinavir/ritonavir (Kaletra®), solo AZT+3TC+nelfinavir y
dT4+neviparina+lopinavir/ritonavir mantienen la carga viral baja y 3TC+abacavir+nelfinavir y
dT4+abacavir+lopinavir/ritonavir carga viral alta; el estudio enfatiza que a los Ultimos
tratamientos, sélo se les cambio un inhibidor de la transcriptasa reversa analogo de
nucledtido (ITRN) por otro como el abacavir. Los otros medicamentos no mostraron
diferencias significativas (p >0.05). @ En general se considera que una carga viral basal
"baja" es la que tiene 500 copias 0 menos del virus, y una carga viral basal "alta" es la que

supera las 40.000 copias. **



Enfuvirtida (Fuzeon, T-20) un inhibidor de fusién, es una de las drogas que ha sido
considerada régimen salvador cuando el tratamiento en nifios falla. Se ha encontrado que ha
sido bien tolerado, con una potente actividad antiviral (después de las 24 semanas, la carga
viral de -1.53 log;o copias/ml) y la reconstitucién inmunoldgica (después de 24 semanas los
niveles de CD4 de +182 células/uL). *®

En un estudio realizado con 453 pacientes que no habian recibido tratamiento previo (naive),
entre mayo 2004 y abril 2006 en Lima Per( (publicacién 2007) se consider6 como éxito
virolégico a la presencia de por lo menos un valor de carga viral indetectable (VIH-1 ARN <
400 copias/mL) entre los 3-6 meses posteriores al inicio de la TARGA. Por otro lado, de los
309 pacientes que cumplieron mas de 3 meses de tratamiento, 81% (251/309) tuvo al menos
un control de carga viral entre los tres y seis meses de tratamiento: de éstos, 85% (214/251)
logré suprimir su carga viral a niveles indetectables (VIH-1 ARN < 400 copias/ml) mientras
gue 15% (37/251) presentd carga viral detectable. En este Gltimo grupo se document6 falla
virologica en el 60% (22/37), lo que motivdé un cambio de tratamiento a un esquema con un
inhibidor de proteasa reforzado. ” Los 15 pacientes restantes continuaron el mismo régimen
de terapia antiretroviral, observandose en ellos mejoria. Durante los seis primeros meses de
tratamiento, 85% de los sujetos en TARGA que contaban con un resultado control de carga
viral alcanzaron valores indetectables lo que sugiere que aquellas personas que contintan el
TARGA presentan una respuesta al tratamiento similar a la observada en paises
desarrollados incluso recibiendo farmacos genéricos. "

La carga viral después de 4 semanas de TARGA predice el resultado virolégico a las 24
semanas de tratamiento en individuos infectados con VIH. Se ha investigado la asociacion
entre la medida de carga viral temprana o el descenso viral temprano y los resultados
virologicos a largo plazo, segun los autores se ha producido resultados inconsistentes, sin
embargo otros investigadores del Royal Free and University College Medical School, London
investigaron que la carga viral medida después de las 4 semana de TARGA podria predecir
la supresion virolégica debajo de 50 copias/ml después de las 24 semanas de TARGA en
mas de 650 pacientes sin antirretrovirales. *® Cerca de la tercera parte de pacientes
alcanzaron una carga viral debajo de 50 copias/ml en las 24 semanas de tratamiento y 51
pacientes (8%) alcanzaron este nivel durante las primeras 4 semanas de tratamiento. El
reporte indica que en los pacientes que alcanzaron bajos niveles de carga viral a las 4
semanas es mas probable la supresion virolégica a las 24 semanas que en pacientes con
alta carga viral a las 4 semanas. Ochenta y seis por ciento de los pacientes con carga viral

debajo de 50 copias /ml a las 4 semanas alcanzaron la supresion virolégica a las 24



semanas comparados con el 61% de pacientes con carga viral entre 1,001 y 10,000
copias/ml a las 4 semanas.

Desde la introduccion de la zidovudina como primer farmaco antirretroviral hasta hoy se han
experimentado grandes cambios en el tratamiento antirretroviral y en la evolucién de los
pacientes. La introduccion de ITRN, primero en monoterapia y posteriormente en biterapia,
condujo a una mejoria clinica de los pacientes y a un descenso tanto de la mortalidad como
de las manifestaciones clinicas especificas de la enfermedad. Sin embargo, hasta la
introduccion de los inhibidores de proteasa (IP) en 1996 no se produjo realmente un cambio
llamativo y esperanzador en la evolucién de la enfermedad.

En un estudio sobre la efectividad de la terapia antirretroviral en niflos con infeccién por VIH-
1 en Madrid, Espafa (2005), se estudiaron 66 nifios; la edad media fue 24 meses, la
mediana de carga viral fue 3,7 + 5,5 log. Treinta y siete tenian una carga viral inferior a 300
copias/ml (2,4 l0og™); todos ellos recibieron TARGA. De los que reciben TARGA, la
combinacién mas utilizada fue la compuesta por dos ITRN y un IP (29/61), seguidos de la
combinacién de un ITRN méas un ITRNN mas un IP. El 56 % tiene una carga viral
indetectable. Se consider6 un buen cumplimiento cuando el paciente habia recibido al menos
el 90 % de las dosis prescritas. Del 88 % de los pacientes que recibian tratamiento
antirretroviral, el 61 % presentaba buena adherencia (refieren cumplimiento total en los 7
dias previos al control médico y recogen la medicacion puntualmente). El 59% de estos
pacientes tenian ademas carga viral indetectable. ®® En cuanto al control virolégico, a pesar
de que en la mayoria de los estudios se alcanza una proporcién de enfermos con carga viral
indetectable del 30 0 40 % tras el primer ciclo de TARGA, en ese estudio el porcentaje se
elevaba al 56%. Debe tenerse en cuenta, que ese porcentaje no fue comparable con otros
estudios observacionales, o ensayos clinicos, dada la heterogeneidad de los pacientes. En
esa cohorte, 12 pacientes recibieron tres o0 mas ciclos de TARGA y en 16 nifios fue
necesario recurrir a combinaciones que incluian mas de tres farmacos para su mejoria.
Pocos estudios han investigado la eficacia de la terapia antiretroviral entre nifios VIH en
condiciones pobres tal es el caso de un estudio retrospectivo publicado en el Pediatrics
2007, sobre la eficacia del tratamiento antiretroviral de gran actividad en 29 niflos detectados
VIH positivos en Kenya, entre abril 2003 - octubre 2004, se dieron a todos los pacientes la
misma triple droga genérica utilizando neviparina (120 mg/m2 dos veces al dia [BID])
zidovudina (180 mg/m2 BID), y lamivudina (4 mg/kg BID) fueron evaluados cada 3, 6, 9, 12y
15 meses. La edad media de los nifios fue 8.5 afios; la mayoria de los nifios recibieron

jarabes aunque los nifios mayores fueron tratados con tabletas y capsulas de adulto.



Encontraron que los niveles medios de carga viral descendieron del nivel basal de 622,712 a
35,369 copias/mly a los 9 meses el 55% de los pacientes tuvieron cargas indetectables.
Los niveles de ARN viral fueron de 3.3 + 0.38 log,o copias por ml, las cuales fueron
satisfactoriamente significativas (p < 0.0001). Los niveles de ARN viral descendieron de 50
copias por ml en 16 nifios (55.2%), pero 11 (37.9%) de los nifios tenian carga viral entre 50 y
30,000 copias por ml y 6.8% de nifios tuvieron > 30,000 copias por ml. En este estudio el
éxito virologico se definié como niveles de ARN viral <50 copias por ml. ®® Se ha encontrado
también que el ARN viral <500 copias/ml fue predictivo de un subsecuente incremento de
células CD4 con un incremento significativo entre estas con un recuento inicial de CD4 > 300
X 10g células /I.

Puthanaki y colaboradores, describen el efecto de la Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia
en 107 nifios Tailandeses con Infeccion por HIV que participaron en el Programa Nacional de
Acceso al Tratamiento Antirretroviral. Los efectos (seguridad, eficacia y viabilidad) del
tratamiento antiretroviral se basaron (julio 2005), en el régimen ITRNN en nifios con VIH sin
tratamiento antirretroviral previo (naive) en un ambito de escasos recursos. Los pacientes
recibieron regimenes basados en neviparina o efavirenz. La eleccion del esquema
terapéutico quedo a criterio del pediatra, principalmente sobre la base de la disponibilidad de
las drogas. Sin embargo, en los niflos menores de 3 afios no se prescribieron regimenes
basados en efavirenz debido a la ausencia de datos acerca de la dosis apropiada. Para el
régimen basado en neviparina se utilizé la combinacion GPO-VIR (30 mg de estavudina, 150
mg de lamivudina y 200 mg de neviparina en comprimidos). Y La dosificacién se calculé
para liberar una dosis de 150 a 200 mg/m? cada 12 horas. A fin de minimizar los efectos
adversos de neviparina, se indico la mitad de la dosis diaria durante los primeros 14 dias. El
régimen basado en efavirenz consistié en estavudina (comprimidos de 30 mg), lamivudina
(comprimidos de 150 mg) y efavirenz (comprimidos de 50 mg y 200 mg). ®¥ Las dosis de
estavudina y lamivudina fueron de 1 mg/kg y 4 mg/kg cada 12 horas, respectivamente; la
media de edad al inicio del tratamiento fue de 7.7 afos, el nivel basal de ARN viral fue de 5.4
log copias/ml, sesenta y un pacientes recibieron el régimen basado en neviparina y 46 el
basado en efavirenz; 5 nifios tratados en el inicio con el régimen basado en neviparina
pasaron al basado en efavirenz debido a las reacciones adversas. Las caracteristicas
basales fueron similares en ambos grupos (datos demograficos, clinicos, inmunolégicos y
virologicos). El porcentaje de pacientes que recibi6 el 95% o méas de la medicacion indicada
durante el intervalo entre cada visita de seguimiento fue del 86% (85% para los regimenes

basados en neviparina y 86% para los basados en efavirenz, p = 0.80). ®Y Luego de 72



semanas de TARGA, un total de 81 pacientes (76%) tuvieron carga viral de < 50 copias/ml
de ARN del VIH (64% en el régimen basado en neviparina y 91% en el basado en efavirenz,
p = 0.001) y la media de la disminucion del nivel de carga viral plasmatica del VIH respecto
del valor basal fue de 3.3 + 0.9 log,o copias/ml. Se manifesté una diferencia significativa en el
aspecto estadistico en la media del decremento del nivel de ARN del VIH entre los 2 grupos
(3.1 £ 1 4 log,, copias/ml para los nifios tratados con el régimen basado en neviparinay 3.6 +
0.5 4 logy, copias/ml para aquellos tratados con el régimen basado en efavirenz (p = 0.007).
En el analisis multivariado, el régimen terapéutico y la adhesion al tratamiento fueron
factores predictivos estadisticamente significativos de éxito virologico. Luego de 24 semanas
de terapia, 14 nifios (13%) presentaron > 1 000 copias/ml de ARN del VIH (tratado con el
esquema basado en efavirenz y los 13 restantes con los basados en neviparina). Los
patrones de mutacion mas comunes se asociaron con resistencia a lamivudina y a ITRNN.
En 5 pacientes el virus manifestdé multiples mutaciones de resistencia al régimen basado en
ITRN.® En conclusién este estudio demostré la eficacia de los regimenes de TARGA
basados en ITRNN en el tratamiento de nifios y adolescentes con infeccion por VIH en
estadios avanzados, con incrementos en el porcentaje de células CD4 y disminucion de la
carga viral. La eficacia de estos regimenes de TARGA basados en 2 ITRNN en nifios es
comparable a la de los adultos. Los nifios tratados con regimenes basados en efavirenz
indicaron una tasa mayor y significativa de éxito viroldgico que aquellos tratados con el
régimen basado en neviparina (91% versus 64%, respectivamente). En conclusiéon, el
TARGA con regimenes basados en ITRNN fue seguro y efectivo en nifios con infeccion por
VIH en estadios avanzados, sin tratamientos antirretrovirales previos en un &mbito con
escasos recursos. Y

En el ensayo internacional y multicéntrico del grupo pediatrico de SIDA (PACTG en sus
siglas en inglés) y el grupo europeo para en tratamiento del SIDA (PENTA) 2007 realiz6 un
(Pediatrics AIDS Clinical Trial Group) con 297 nifios, se ha demostrado que una
combinacién que contiene un IP es mas eficaz que una combinacion dual de 2 ITRN. El
comenzar con una combinacién que incluya dos clases de substancias (2 ITRN + IP o 2
ITRN + ITRNN [inhibidores de la transcriptasa reversa analogos no nucleésidos]) parece (til,
con el fin de economizar con una o dos clases de substancias para un futuro cambio de
terapia antirretroviral. Si no hay una supresion viral completa con el tratamiento, el desarrollo
de resistencia cruzada a ITRNN y a IP es muy probable. Por lo tanto, el economizar con

clases de substancias puede ser Util para una mejor eficacia a largo plazo. Sin embargo, en



el PACTG 256, una estrategia agresiva que incluia 3 clases de substancias (ITRN + ITRNN +
IP) llevé a una reduccion de la carga viral, altamente eficaz y de larga duracion (72% de los
pacientes a lo largo de 4 afos), especialmente si la terapia se habia comenzado a temprana
edad (< 3 meses) (Luzuriaga 2004).%*® Es altamente recomendable el incluir a todos los
nifos quienes reciben una terapia antirretroviral en ensayos clinicos multicéntricos, debido a
gue el numero de pacientes infantiles o adolescentes es pequefio. El estudio PENPACT 1
(PENTA [Pediatric European Network for Treatment of AIDS] 9/PACTG 390) se esta llevando
a cabo actualmente con la participacion tanto del grupo PENTA, como del PACTG. Una de
las preguntas que se responderan en este ensayo es si la terapia inicial en niflos es mas
eficaz con 2 ITRN + IP o con 2 ITRN + ITRNN. Una buena respuesta al tratamiento se
documenta con una supresion permanente de la carga viral, por debajo del limite de
deteccion. @

No todos los nifios logran alcanzar una supresion viral completa y el desarrollo de resistencia
no es raro, debido a la presion de seleccién de la respuesta inmune anti VIH, asi como a la
terapia antirretroviral. No existe ninguna definicion comun del fracaso terapéutico en nifios
tratados con farmacos antirretrovirales. Por consiguiente, tampoco esta claro cuando se
debe cambiar de terapia antirretroviral. No hay datos sistematicos acerca de cémo y cuando
cambiar la terapia en nifios infectados con VIH. 2

En un articulo publicado en Pediatrics 2007 sobre la efectividad del TARGA en nifios VIH
positivos al evaluar a los 12 meses de tratamiento como un programa de rutina en Cambodia
Asia, encontraron que el 81% de todos los pacientes tenian carga viral indetectable (<400
copias/ml). Entre los pacientes con carga viral detectable la mayoria de mutaciones fueron
asociadas con resistencia a lamivudina e ITRNN segun el genotipo que les fue realizado. @
De las 34 mutaciones 31 mostro resistencia a ITRN; 27 pacientes tuvieron resistencia a la
lamivudina, 9 a la zidovudina y 11 a la estavudina. 32 de los 34 desarrollaron resistencia a
los ITRNN, 3 de estos no tenian resistencia a los ITRN y de los 31 pacientes con resistencia
a ITRN 2 no mostraron resistencia a los ITRNN. Cinco pacientes desarrollaron extensa
resistencia antiretroviral. Entre las caracteristicas de la poblacién se encontré6 que ser
huérfano era predictor de falla virolégica (P =.001). El 3.7% de pacientes tenia carga viral
entre 400 y 1000 copias por mly 15.5% de pacientes tenian arriba de 1000 copias por ml. &
El bajo cumplimiento al tratamiento antiretroviral origina concentraciones sub-Gptimas de los
farmacos antirretrovirales en los tejidos y por consiguiente dar origen a fallo virolégico. @& 2%
El hecho de permitir la replicacion del VIH-1 por fallo en la TARGA va a tener consecuencias

graves en la generacion de cuasi-especies resistentes a los farmacos empleados. % Si la



replicacion viral no se suprime completamente, la rapida tasa de replicacion viral junto con la
alta tasa de mutaciones, incrementara la probabilidad de aparicion de cepas mutantes
resistentes a los farmacos antirretrovirales con los que esta en contacto el virus ocasionado
a corto-medio plazo un fracaso de la TARGA “®?; sin embargo, en los dltimos afios han
aparecido algunos IP como el lopinavir que necesita un nimero alto de mutaciones en el gen
de la proteasa para perder efectividad en el control de la carga viral. Por el momento no se
ha encontrado una mutacién especifica que se asocie a un fallo virolégico a lopinavir. Esto
puede ser debido al corto periodo de seguimiento que tienen los nifios VIH con este
tratamiento. ®® Las células con infeccién latente que poseen pro-virus integrado constituyen
un importante reservorio viral, lo cual supone una importante barrera en el control de la
infeccién y la erradicacion del VIH. Durante estos Ultimos afos, el debate sobre si el TARGA
era capaz de disminuir el pro-virus integrado ha sido intenso. Las técnicas de laboratorio
para determinar este pro-virus integrado solo son capaces de valorar los niveles de ARN del
VIH en el interior de la célula (integrado y no integrado). De ahi que se hallan obtenidos
datos contradictorios. Ademas, es conocido que el pro-virus integrado en las células de
memoria en reposo puede activarse y generar particulas virales cuando esta célula se activa.
De esta forma también podria contribuir a la aparicion de un fallo virolégico al TARGA vy
aparicion de cepas resistentes. Teniendo en cuenta estas consideraciones, la determinacion
de la carga viral en nifios VIH seguidos durante un largo periodo de tiempo puede aportar
informacién valiosa como factor predictivo de progresién de la infeccion y de respuesta al
tratamiento. ©

Como se menciono anteriormente la carga viral es Gtil para cambio de estrategia terapéutica
segun el efecto que el TARGA tenga sobre la carga viral; hay situaciones que indican la
necesidad de reevaluar el tratamiento segun el efecto que produzca: 1. la respuesta
incompleta al tratamiento segun las guias en nifios esta definido como el descenso de < 1.0
logio del ARN viral basal después de 8-12 semanas de terapia 0 que se repita ARN viral >400
copias/ml después de 6 meses de terapia. 2. en nifios a quienes la replicacion viral se ha
indetectado previamente en respuesta a la terapia y ha habido un rebote definido como
deteccion de ARN viral > 400 copias/ml. Debe continuarse observando con niveles de ARN
viral mas frecuentes si el ARN viral incrementa su limite (ej.,, <5,000 copias/ml)
especialmente en nifios con opciones de tratamiento limitadas. ™

Como los nifios generalmente tienen niveles basales de carga viral mas altos que los
adultos, es posible que un régimen con 2 ITRN y 1 ITRNN pueda mostrarse menos eficaz

principalmente en los nifios mas pequefios. Como sea los ITRNN son generalmente mas
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tolerados que los IP tanto en nifios como en adultos. El potencial de descenso puede ser
contrarrestado por el incremento de la tolerabilidad y la adherencia. ¢”

En un estudio retrospectivo que se realiz6 en 81 nifios infectados verticalmente por el VIH
entre junio de 1997 y enero de 2002, procedentes de los Servicios de Pediatria del Hospital
General Universitario Gregorio Marafidon, de acuerdo con la declaracion de Helsinki. Incluyo
a aquellos que: a) iniciar TARGA con un inhibidor de la proteasa o un analogo no nucleésido
inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH; b) alcanzar una carga viral indetectable (CVi <
400 copias/ml), y c) tener al menos 3 valores de CV anteriores a conseguir una CVi.
Dandoles un seguimiento a los nifios cada 3 meses con entrevistas repetidas, examenes
clinicos y la obtencibn de muestras de sangre segun las pautas establecidas para el
seguimiento. La clasificacion clinica y los tratamientos se realizaron de acuerdo con las guias
del Centers for Desease Control. No hubo un tratamiento antirretroviral uniforme de los nifios
infectados por el VIH y las modificaciones se realizaron de acuerdo con el criterio del
pediatra, que para ello seguia las recomendaciones de las guias internacionales de
tratamiento antiretroviral. ®®

El punto basal del estudio fue la primera vez que se consigui6 una CVi durante la
administracion de TARGA. Para cada paciente se calcul6 el valor de la mediana un afio
antes a conseguir la CVi como medida resumen de todo el afio. Los nifios se dividieron en 3
grupos segun la mediana de carga viral que tuvieron un afio antes de alcanzar la CVi: grupo
A, constituido por 15 niflos con una mediana de carga viral menor de 5.000 copias/ ml; grupo
B, compuesto por 32 nifios con una mediana de carga viral de 5.000 a 30.000 copias/ml, y
grupo C, en el que se incluy6 a 34 nifios con una carga viral superior a 30.000 copias/ml. ?®
Los incrementos de la carga viral estudiados como criterio de valoracion fueron: mas de 500
copias/ml, mas de 5.000 copias/ml y mas de 30.000 copias/ml después de haber tenido
previamente CVi. Asi, se consider6 fracaso viroldgico un incremento de la carga viral mayor
de 400 copias/ml o carga viral superior a 5.000 copias/ml. Ademas, la carga viral menor de
30.000 copias/ml se ha asociado a la deplecion de células T CD4+, progresion a SIDA y
muerte debido a la infeccién por el VIH. En resumen los resultados demuestran que a 81
nifos infectados por el VIH que recibieron TARGA, con una mediana de tiempo de
seguimiento desde el punto basal de 36,8 meses las caracteristicas clinicas, inmunoldgicas y
virolégicas basales (en el momento de la CVi) presentaban inmunodeficiencia grave 21 nifios
(25,9%) y 33 (41%) habian sido diagnosticados previamente de SIDA. ®® Se calcularon los
tiempos para tener un rebote de CV por el método de Kaplan - Meier y se encontraron

valores estadisticamente significativos entre el grupo A y el resto (p < 0,05) presentaron un
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rebote de CV mayor de 400 copias/ml 63 nifios (77,8%). El tiempo medio de rebote de la CV
mayor de 400 copias/ml en el grupo A fue de 21,1 meses (intervalo de confianza [IC] del
95%), en el grupo B de 6,2 meses (IC del 95%) y en el grupo C de 4,6 meses (IC del 95%).
Tuvieron un rebote de CV mayor de 5.000 copias/ml 42 nifios (51,8%). La media de tiempo
de rebote de la CV mayor de 5.000 copias/ml para el grupo A fue 36,4 meses (IC del 95%),
para el grupo B de 28,6 meses (IC del 95%) y para el grupo C de 18,9 meses (IC del 95%).
Presentaron un rebote de CV mayor de 30.000 copias/ml 27 nifios (33,3%).

El tiempo medio de rebote de la CV mayor de 30.000 copias/ml para los nifios del grupo A
fue de 40,4 meses (IC del 95%), para el grupo B de 40,9 meses (IC del 95%) y para el grupo
C de 25,7 meses (IC del 95%). ?®

Ninguno de los esquemas terapéuticos utilizados hasta el momento ha logrado erradicar la
infeccidn; se plantea entonces que el éxito del tratamiento depende del uso continuado,
prolongado indefinidamente en el tiempo, de medicamentos que inhiben la replicacion viral.
Las dificultades para mantener la adherencia al tratamiento, los efectos adversos no
evaluados en el largo plazo y la limitada experiencia en nifios, transforman a la poblacion
pediatrica en un grupo de interés para el estudio de esta modalidad de tratamiento.

Los estudios realizados muestran que los nifios mayores de un afio de edad, asintomaticos,
con normalidad de su sistema inmunitario (medido por el porcentaje de linfocitos CD4) y con
un namero de copias por mililitro de ARN viral plasméatico menor a 100.000 (log10< 5) tienen
bajo riesgo de progresion de enfermedad aun sin tratamiento. Por el contrario, altos
recuentos de ARN viral plasmatico (mayores a 100.000 copias/ml), especialmente si se
asocian con porcentajes de CD4 menores al 15%, son prondésticos de un alto riesgo de
progresion de la enfermedad y 6bito en nifios no tratados. ®

Demostrando que la edad al inicio del tratamiento, la experiencia previa de tratamiento con
uno o dos antirretrovirales, o el cambio de esquema TARGA, no influyen en la evolucién a
largo plazo (mayor de 48 meses) de los nifios tratados con TARGA. Y los nifios mayores de
un afio de edad, tienen mayor riesgo de muerte o progresion de enfermedad cuando se
comienza su tratamiento en estadio C, con CD4 menor de 15% o recuento menor de 500
células/mm?. @ Los nifios mayores de un afio, tienen mejor pronéstico cuando empiezan
tratamiento en estadios previos al C, con CD4> 15% o mas de 500 células CD4/mm3. Los
estudios basados en datos de observacion tienen limitaciones importantes, especialmente
por la posibilidad de confusores por indicaciéon o adherencia. ® Se ha estimado que la tasa
de mortalidad disminuye un 76% con terapia TARGA, en comparacion con las terapias no-

TARGA, entre nifios infectados con VIH, (1996 — 2006). ®? La carga viral no sélo es un buen

12



predictor de progresion de la infeccidn por el VIH, sino que también es un buen predictor de
respuesta al TARGA. Su monitorizacion y la del recuento de linfocitos T CD4+ estan
aceptadas como las 2 medidas principales para evaluar la eficacia del TARGA. En el manejo
de los nifios infectados por el VIH que reciben TARGA es crucial descubrir qué factores
estan asociados con la pérdida de CVi para llevar a cabo las estrategias terapéuticas mas
eficaces. La mediana de CV un afio antes de conseguir la CVi se relacioné con la
probabilidad de tener un repunte de la CV después de alcanzar la CVi. ®® Un régimen con
una potencia sub-6ptima, valores altos de CV y la presencia de resistencia a los farmacos
antirretrovirales se han asociado con una reducida tasa de supresion de la replicacion del
VIH. En pacientes infectados por el VIH que tienen supresién virolégica debido al TARGA se
ha encontrado una relacién de los episodios intermitentes de viremia de bajo nivel con la
disminucion de la tasa de linfocitos infectados latentemente por el VIH y el aumento de los
niveles de replicacion viral. En este estudio recogieron datos de CV cada 3 meses y es
posible que durante el tiempo intermedio entre cada visita la CV aumentara por encima de
400 copias/ml. Ademas, los incrementos de la carga viral por debajo del umbral de deteccion
gue la técnica no detecta (0 a 400 copias/ml) pueden representar una supresion viral menos
eficaz. Esta viremia intermitente puede aumentar la evoluciébn de genes del VIH y la
emergencia de sub-poblaciones de virus con resistencias a farmacos antirretrovirales®® El
uso de la terapia TARGA entre los nifios y adolescentes infectados con el VIH se asocio
significativamente con menor mortalidad que fue visto con regimenes TARGA no mas de un
seguimiento periodo de hasta 10 afos, el apoyo a las directrices actuales de pediatria,
recomiendan el uso de la TARGA como inicial la terapia antirretroviral. ®® Por supuesto, la
iniciacion del TARGA debe ser sopesado contra los efectos negativos previstos con su uso y
debe ser considerada en paciente. La supervivencia general mejora con el uso TARGA
incluyendo la supervivencia de los nifilos VIH. Como esta poblaciéon envejece y madura, los
efectos del prolongado uso de la TARGA sobre la funcién inmunitaria, el crecimiento, la
maduracién sexual, y parametros de calidad de vida tendran que ser evaluados. %

Se estudio la viabilidad y eficacia de la combinacién de dosis arregladas (FDC, en sus siglas
en inglés) de lamivudina, estavudina y neviparina en nifios de la India infectados por VIH
(2006), esto sigue siendo una propuesta dificil para los nifios en los paises en desarrollo
debido a la falta de formulaciones y el costo de la terapia. Con la llegada de FDC, el
problema fue resuelto en cierta medida. La OMS reconoce que, hasta las formulaciones
adecuadas de las formulaciones sdlidas de adultos pueden hacer mas accesibles los

antirretrovirales y puede ser la Unica manera en que un nifio gravemente enfermo puede
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recibir la terapia, y debe considerarse cuando no se disponga de alternativas. Por lo tanto, se
decidié utilizar la misma FDC genérica en los nifios usando la mitad o incluso un cuarto
comprimido debido a la falta de otras opciones, aunque no propuesta ideal. La distribucién
de FDC genéricos con la concentracion de los farmacos adecuados para la poblacién
pediatrica sera la alternativa ideal para el tratamiento pediatrico del VIH. La droga se puso a
disposicién de forma gratuita en ese estudio. Sin embargo, el suministro de medicamentos
no estaba garantizado mas alla de 6 meses por lo que los investigadores decidieron a seguir
los pacientes durante seis meses. &V

La capacidad del porcentaje de células CD4+ durante el TARGA a largo plazo no ha sido
bien definida. Aunque a largo plazo TARGA permitido la restauracion de porcentaje de
células CD4+, la iniciacibn TARGA antes de la inmunosupresién severa puede ser mas
eficaz para la restauracion o mantenimiento de un normal porcentaje de células CD4+.
Abordar esta cuestion es especialmente importante, porque puede dar una respuesta acerca
de si TARGA debe iniciarse en pacientes con un porcentaje de células CD4+ de <15% o
>20% o para los pacientes con un porcentaje (<25%) para lograr el mejor resultado clinico.
Los aumentos en recuentos de células CD4+ entre los nifios VIH-1 infectados sometidos a la
terapia TARGA dependera de recuentos de células CD4+ en la linea de base. ©¢?

Nifios VIH-1 infectados que tenia un bajo porcentaje de células CD4+ cuando se inici6 el
TARGA tienen menos probabilidades de lograr acercarse a los porcentajes del rango normal
por el sexto afio del TARGA. Esto puede ser reflejo del efecto inhibidor del VIH en la funcién
del timo. Ademas, las células CD4+ son productivamente infectados por el VIH, y pueden
someterse a la apoptosis inducida por una activacion celular anormal cuando la carga viral
no es controlada. Ademas, la alta carga viral estd asociada con activacion del sistema
inmunolégico, y se utiliza como una prediccion marcador de fracaso viroldgico y el aumento
del porcentaje de células CD4+.%® Aunque a largo plazo (a los 6 afios) permiti6 la
restauracion TARGA de porcentajes de células CD4 + y el control de la carga viral en nifios
VIH-1 infectados, después de iniciar el TARGA inmunosupresion grave pueden ser menos
eficaces para la restauraciébn o mantenimiento normales de un porcentaje de células CD4 +.
Estos datos sostienen en favor de no retrasar el inicio de la TARGA en los nifios pequefios.
3 E| efecto a largo plazo (a los 3 afios) de TARGA se asocia con un aumento significativo
en el porcentaje de células CD4+. Los importantes aumentos en el porcentaje de células
CD4+ después de observar el primer afio de la terapia TARGA fueron seguidos por menor

aumentoy contintia durante al menos 5 afios después del inicio. ¢
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. OBJETIVOS

Describir la respuesta virolégica en pacientes pediatricos VIH positivos que iniciaron por
primera vez tratamiento antiretroviral de gran actividad con seguimiento a lo largo de 144
semanas de tratamiento, de acuerdo a los regimenes de la clinica de enfermedades

infecciosas del departamento de pediatria del hospital Roosevelt.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio: Estudio longitudinal prospectivo descriptivo.

4.2 Poblacion: Pacientes de 0 a 12 afios divididos en subgrupos de edad de 0 a 1
afio, mayores de 1 afio a 5 afios y mayores de 5 afios a 12 afios con diagndstico de
VIH-1 que anteriormente no habian recibido terapia antiretroviral (naive), desde
agosto 2005 a agosto 2007 con seguimiento de la respuesta viroldgica durante tres
afios consecutivos (en semanas) de tratamiento hasta agosto 2010 en la clinica de

enfermedades infecciosas del departamento de pediatria del hospital Roosevelt.

4.3 Sujeto de estudio: Respuesta viroldgica (carga viral) obtenidos de los registros de

pacientes naive.

4.4 Muestra: Se tomd la totalidad del universo durante el periodo de estudio y que

cumplieron los criterios de inclusion.

4.5 Criterios de inclusion:

4.5.1 Edad: 0 a 12 afios

4.5.2 Pacientes con diagnéstico de VIH-1 confirmado
Para pacientes < de 18 meses: deteccién de dos cargas virales positivas.

Para pacientes mayores o igual a 18 meses: prueba rapida y/o ELISA
(enzimoinmunoanalisis de absorcion).

4.5.3 Pacientes que anteriormente no habian recibido terapia antiretroviral
(naive) desde agosto 2005 a agosto 2007 con seguimiento durante tres afios
consecutivos (144 semanas) de tratamiento hasta agosto 2010, en la clinica de
enfermedades infecciosas del hospital Roosevelt.

4.5.4 Los pacientes cumplieron con la adherencia al tratamiento del 95%
(estricto seguimiento de un régimen de tratamiento recetado, exige que un paciente
tome la dosis correcta de un medicamento, exactamente como se ha recetado)
tomando en cuenta la medicion de volumen del jarabe y/o el conteo de pastillas por
parte del personal de la clinica de infecciosas del hospital Roosevelt.

455 Seguimiento del tratamiento durante 3 afios consecutivos (144

semanas).
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4.6 Criterios de exclusion:

a) Pacientes que fallecieron en el periodo establecido.

b) Pacientes que abandonaron el régimen de tratamiento durante el afio 2005

hasta el 2010.

¢) Pacientes con reacciones adversas al tratamiento.

d) Pacientes que recibieron tratamiento concomitante con antifimicos (por su

interaccion con los antirretrovirales.)

4.7 Cuadro de operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion operacional Tipo de Escala de | Unidad de
conceptual variable medicion | medicion
Respuesta Nivel de carga | Nivel de carga viral en | Cuantitativa | Numérica | Escala
virol6gica viral (ARN | escala logaritmica en logaritmica
viral), como | respuesta al TARGA,

resultado de la
administracion
de regimenes
de tratamiento
antirretroviral
de gran
actividad
(TARGA).

que este anotado en
el registro clinico de
cada participante.

Respuesta virologica
adecuada se tomara
como pacientes que
no presenten falla
viroldgica:

a) Que la carga viral
haya disminuido >
de 1.0 0010
después de las 8-
12 semanas de
tratamiento.

b) Que la carga viral
sea < de 40
copias/ml los 16-
24 semanas de
tratamiento.

c) Que no presenten
rebote viral.

a. Que
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descienda
a carga
viral
indetectabl
e (CVi) vy
que
reaparezca
la
deteccion
de ARN en
plasma.
Bajos
niveles de
viremia <
1,000
copias/ml
son
comunes y
generalme
nte no
reflejan
falla
virologica
en cambio
si se repite
0 persiste
la viremia
especial-
mente >
1,000
copias/ml
representa
un rebote
viroldgico.
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Tratamiento | Nombre dado a a) ITRN Cualitativa Nominal | -Régimen 1
antiretroviral | los regimenes | (Inhibidores de Ia AZT
de gran | terapéuticos transcriptasa reversa 3TC
actividad gue suspenden | anélogos Lopinavir/
(para dosis | radicalmente la | nucleésidos): Ritonavir
ver tabla 2 | multiplicacién Zidovudina(AZT)
en anexos). |delVIHy el Lamivudina(3TC) -Régimen 2
empeora- Estavudina (D4t) D4t
miento de la 3TC
enfermedad Lopinavir/
por este virus. b) ITRNN Ritonavir
El tratamiento | (Inhibidores de Ia
normal de este | transcriptasa reversa -Régimen 3
tipo no nucleésidos): AZT
combina tres o | Efavirenz (EFV) 3TC
mas Neviparina (NVP) EFV
medicamentos
antiretrovirales -Régimen 4
pertenecientes c) IP D4t
por lo menos a | (inhibidores de 3TC
dos clases | proteasa): EFV
diferentes. Lopinavir/Ritonavir
-Régimen 5
D4t
3TC
NVP
Edad Tiempo que ha | a. 0alafo Cuantitativa Razén | Aios/
vivido una | b. mayores de 1 afio meses
persona 0 a 5 afios
animal, o que | c. mayores de 5
ha durado una afios a 12 afios.
cosa.
Paciente Pacientes a. Para pacientes < | Cualitativa Nominal | Positiva
pediatricos detectados con de 18 meses: Negativa
con VIH infeccion deteccion de dos

causada por el
VIH

cargas virales
positivas.
b. Para pacientes

mayores o igual a
18 meses: Prueba
rapida para VIH
positiva y/o ELISA
(enzimoinmunoan
alisis de
absorcion)
positivo.
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4.8 Proceso de seleccion de los sujetos:

Se incluyeron los registros de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién del
estudio y que la extracciébn de muestra para la realizacion de la carga viral se haya
realizado en la clinica de extracciones de la consulta externa de la clinica de
enfermedades infecciosas del departamento de pediatria del hospital Roosevelt; que la
muestra haya sido procesada en laboratorio de la unidad de enfermedades infecciosas
de dicho hospital; las muestras fueron centrifugadas para obtener el plasma el cual se
almaceno a -20° para cuantificar la carga viral del VIH mediante la técnica de COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® VIH-1 ROCHE. Estas determinaciones fueron llevadas a
cabo en pacientes naive para realizar una carga viral basal, luego la primera medicion
fue tomada en cuenta dentro de las primeras 16-24 semanas del inicio del tratamiento,
para seguir con las mediciones cada 24 semanas(6 meses) para seguimiento de la carga
viral, segun los grupos de edad establecidos. El tratamiento antiretroviral fue
suministrado e indicado a los pacientes segun las guias para el tratamiento antiretroviral
en pacientes VIH pediatricos, (ver anexo 2). La terapia consistié en una combinacion de
tres tipos de medicamentos simultdneos que incluyeron ITRN, ITRNN e IP.
Independientemente del resultado del efecto del TARGA sobre la carga viral se tomé

como carga indetectable una carga viral <40 copias por mililitro.

4.9 Descripcién del instrumento recolector de datos:

Cada boleta de recoleccion de datos fue debidamente enumerada en forma correlativa en
la parte superior derecha de la hoja, luego fueron descritas las instrucciones de cémo
llenar la boleta, en la parte | se llen6 con una X o un cheque el afio de inicio del
tratamiento antirretroviral, este tiene solo una respuesta; para la segunda parte, se
completd con la edad en afios y se llend la respectiva casilla de rango de edad que
correspondia, en la tercera parte se completd la carga viral basal, la primera medicion
en las semanas 16-24 y las semanas correspondientes a las casillas con las semanas
solicitadas, la cuarta parte tuvo los regimenes establecidos en la clinica de infecciosas
del departamento de pediatria del hospital Roosevelt, los cuales estaban numerados de 1
a 5 segun lo descrito en el marco operacional de variables. La boleta no tubo

identificacion del paciente y fue totalmente confidencial y anénima (Ver anexo no. 1).
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4.10 Aspectos éticos:

El presente estudio es descriptivo, se realizdé en pacientes VIH positivos que iniciaron
tratamiento antiretroviral segun los regimenes administrados en la clinica de infecciosas
del departamento de pediatria, hospital Roosevelt, por lo tanto no se realizé intervencion
alguna, como decisiones terapéuticas, carga viral basal de inicio de tratamiento, o
modificaciones segun los resultados de respuesta virolégica (carga viral) encontrada en
el estudio. Los pacientes recibieron el tratamiento antiretroviral establecido por la clinica
de infecciosas que proporciona el hospital Roosevelt independientemente del estudio.

Se incluyé a todo paciente que cumplié los criterios de inclusion; La boleta de recoleccion

y los datos obtenidos en ella fueron anénimos.

4.11 Andlisis estadistico:

Para las variables de razén se utilizaron medidas de tendencia central y para nominales
se utilizé proporcién. Programa en Excel para base de datos; recopilacion y tabulacion de
resultados; programa Microsoft Word para la interpretacion, presentacion y andlisis de los

resultados.

4.12 Recursos materiales y humanos:

4.12.1 Recurso material: Se utilizd un instrumento de recoleccion de datos, los cuales
fueron obtenidos de los registros médicos (papeletas) y/o base de datos de cada
participante, la carga viral fue tomada y procesada en el laboratorio de la unidad de
infecciosas del hospital Roosevelt por medio de la técnica de COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® VIH-1 ROCHE.

Para el tratamiento antiretroviral de gran actividad fueron tomados en cuenta los
regimenes de tratamiento establecidos por la clinica de infecciosas del departamento de

pediatria. Los antirretrovirales utilizados fueron proporcionados por el hospital Roosevelt.
4.12.2 Recurso humano: personal médico (residente de tercer afio de la especialidad

de pediatria de la universidad de San Carlos de Guatemala), personal de la clinica de

infecciosas, asesory co-asesor de investigacion.

21



4.13 Costos aproximados de la investigacion:

Insumos:

o Resma de hojas bond carta 90 gr: 40 quetzales

e Tinta (color y blanco y negro): 140 quetzales

e Encuadernado: 35 quetzales

¢ Internet inalambrico (150 horas): 80 quetzales
Total: 295 quetzales
Proceso de realizacion por carga viral: 332 quetzales

(40 délares, cambio 8.30)
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V. RESULTADOS

En este estudio se encontraron 34 pacientes naive con carga viral basal promedio de 5.5
log™® (316,228 copias de ARN viral), para quienes se utilizé uno de los dos esquemas de
tratamiento siguientes: 2 ITRN (AZT, 3TC, D4T) méas 1 ITRNN (EFV) 6 2 ITRN mas 1 IP
(lopinavir/ritonavir). El esquema asignado con mayor frecuencia en 65% fue el dado en base
a un ITRNN (EFV), no se asigno el esquema con Neviparina a ningln paciente.

56% de los pacientes (19/34) obtuvieron carga viral indetectable (CVi) a las 16-24 semanas
de tratamiento. Para las semanas 40-48 el 73% de la poblacion (25/34) llego a tener CVi.

De los 19 pacientes que obtuvieron CVi a las 16-24 semanas de tratamiento, 47% (16/19)
corresponde al esquema basado en EFV y 9% (3/19) al esquema en base a inhibidores de
proteasa (Ver grafica no.1)

95% de los pacientes (15/16) mantuvieron CVi durante las 144 semanas del estudio con el
esquema basado en EFV y 84% (2/3) con el esquema e inhibidores de proteasa.

De 44% de los pacientes (15/34) que no obtuvieron CVi a las 16-24 semanas, 24% (8/15)
fueron tratados con esquema en base a IP, iniciando con carga viral basal mayor a 4.69 log*°
(50,000 copias/ml, manteniendo niveles méas bajos de carga viral a lo largo del tratamiento.
Ver gréfica no. 2). De los pacientes que no obtuvieron CVi a las 16-24 semanas
independientemente del esquema utilizado, 12% (4/15) eran menores de 1 afio con carga
viral basal mayor a 5.69 log'®, 3 de ellos (75%) disminuyo en 2 log*° y 1 (25%) menos de 1
log™ a las 16-24 semanas; todos los pacientes menores de 1 afio lograron alcanzar CVi al
final del seguimiento. 29% (10/15) de los pacientes sin CVi a las 16-24 semanas
corresponden a la edad de mayores de 1 afio a 5 afios de edad con carga viral basal mayor
a 4.69 log™, de estos pacientes 80% (8/10) lograron disminuir la carga viral en 2 log™, 20%
(2/10) lo hizo en menos de 1 log'® de los pacientes mayores de 1 afio a 5 afios 50% (4/8)
pacientes llegaron a CVi a las 40-48 semanas, 25% (2/8) a las 64-72 semanas y 25% (2/8)
nunca obtuvo CVi a lo largo del tratamiento. 3% restante de los que no presentaron CVi a las
16-24 semanas disminuyo 2 log™ llegando a CVi a lo largo de las 144 semanas de
tratamiento (Ver grafica no. 3)

9% (3/34) de la poblacibn total no mostro CVi a lo largo del seguimiento.
Independientemente del esquema utilizado 91% (31/34) de los pacientes disminuyeron la

carga viral en mas de 2 logaritmos a las semanas 16-24.
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Grafica No. 1
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Fuente: Datos obtenidos de las historias clinicas de pacientes con TARGA en la
clinica de infecciosas, departamento de pediatria Hospital Roosevelt.
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Grafica No. 2

Comportamiento de carga viral en logaritmos a lo largo
del estudio, segun tratamiento utilizado, departamento
de pediatria, hospital Roosevelt agosto 2005-agosto
logaritmo 2010
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Fuente: Datos obtenidos de las historias clinicas de pacientes con TARGA en la
clinica de infecciosas, departamento de pediatria Hospital Roosevelt.
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Grafica No. 3

Respuesta virolégica segun grupo etareo,
departamento de pediatria, hospital Roosevelt, agosto
2005-agosto 2010
12

29%
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Cvi Disminucion de 2 log10 Falla virologica

Fuente: Datos obtenidos de las historias clinicas de pacientes con TARGA en la
clinica de infecciosas, departamento de pediatria Hospital Roosevelt.
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VI.  DISCUSION Y ANALISIS

Segun las guias para el uso de agentes antiretrovirales en pacientes VIH positivos, esta
indicado la combinacion de al menos 3 drogas para el inicio de tratamiento en pacientes
naive, incluido el esquema de 2 ITRN y 1 ITRNN de preferencia EFV principalmente en nifios
mayores de 3 aflos 0 2 ITRN y 1 IP. En este estudio el 65% de los pacientes fueron tratados
con esquema en base a EFV a criterio de los pediatras de la clinica de infecciosas del
hospital Roosevelt segun las guias para el uso de agentes antiretrovirales en nifios con
infeccion del VIH. La meta de la terapia antirretroviral ha sido mantener supreso al maximo
la replicacion viral preferiblemente a niveles indetectables siendo en este estudio carga viral
indetectable debajo de 40 copias/ml; se obtuvo 56% de éxito virolégico en la primera
medicion entre las 16-24 semanas de iniciado en tratamiento; comparado con otros estudios
como el realizado en el Hospital 12 de octubre en Madrid Espafia los resultados fueron
similares en donde encontraron que 56% de los pacientes obtuvieron carga viral
indetectable. En otro estudio con pacientes naive en Lima Perd 85% obtuvo CVi a las 24
semanas de seguimiento con esquema basado en 1 ITRNN. En paises en condiciones
pobres se encontr6 que 55% de los pacientes tratados con esquema en base a ITRNN
(neviparina) obtuvieron CVi a las 36 semanas de tratamiento, 12 semanas mas tarde que en
el presente estudio, aunque este retraso se podria deber a la adherencia al tratamiento.

Las guias para el uso de agentes antiretrovirales en pacientes VIH positivos refiere que la
combinacién de 2 ITRN y EFV tienen una excelente respuesta virolégica ya que 70% de los
pacientes tratados con este esquema tienen carga viral indetectable a las 48 semanas de
tratamiento, dato similar al encontrado en este estudio, en donde se obtuvo que 73% de los
pacientes mostraron CVi. Por otro lado, lopinavir/ritonavir (Kaletra®) es considerado una
antiretroviral con actividad antiviral potente, obteniéndose con este esquema 9% de éxito
virologico a las 24 semanas de tratamiento; ya que 69% correspondia a nifios menores de 2
afos no debe descartarse la posibilidad que la presentacién liquida para nifios menores con
sabor amargo tenga que ver con el cumplimiento de la medicaciéon y por lo tanto con el
control de la replicacién viral, aunque los pacientes del estudio tengan adherencia adecuada
(mayor o igual a 95%). Ademas el 75% de los pacientes (6/8) tratados con esquema en base
a IP que no llegaron a CVi poseian carga viral alta (mayor de 4.69 log™) al inicio del
tratamiento manteniendo niveles méas bajos de carga viral a lo largo del seguimiento (menor
a 1.96 log™). Los pacientes que presentaron carga viral detectable después de las 24

semanas iniciaron con carga viral basal mayor a 4.69 log* (500,000 copias de ARN viral) con
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descenso de carga viral de 2 log™ por lo que este escenario pudo tener influencia en la
respuesta virolégica inicial.

Una vez alcanzada la CVi el esquema en base a EFV demostr6 mejor eficacia en el
mantenimiento de la CVi a lo largo de las 144 semanas de seguimiento.

Los pacientes que no llegaron a CVi a las 16-24 semanas fueron pacientes con mas de 4.69
log’® de estos el 9% no obtuvo CVi a las 144 semanas de tratamiento, el 67% (2/3)

corresponde a pacientes tratados con esquema en base a IP.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 El tratamiento antiretroviral en base a ITRNN en este caso efavirenz demostré
carga viral indetectable en 16 pacientes a las 16-24 semanas de tratamiento mientras

gue con el tratamiento en base a inhibidores de proteasa fue de 3 pacientes.

6.1.2 95% de los pacientes con esquema basado en EFV y 84% de los pacientes con
esquema basado en IP se mantuvieron con CVi hasta las 144 semanas; esto Ultimo se
puede explicar por la carga viral basal mas alta, la edad de inicio (menores de 2 afios) y

el sabor de lopinavir/ritonavir a pesar de una adherencia adecuada.

6.1.3 Ambos tratamientos mostraron buena respuesta viroldgica al disminuir 2 log* de

carga viral a las 16-24 semanas de tratamiento (91%).
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6.2 Recomendaciones

6.2.1 Se recomienda a la institucion mantener disponibilidad de mediciones de carga viral en
todo momento ya que este es un factor predictivo de la evolucién de la enfermedad y con ello

permite el monitoreo del tratamiento del paciente.
6.2.2 Se recomienda continuar estudios con seguimiento de carga viral para evaluar el éxito

terapéutico y el impacto de los antiretrovirales disponibles en Guatemala, asi como

mediciones paralelas con recuento de CDA4.
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VIIl.  ANEXOS

Anexo no. 1
Boleta No.
Instrumento de recoleccion de datos

Instrucciones: A continuacién se le presenta una serie de items divididos en partes del al IV
las cuales deberd llenar seguiin como se le presente lo que se le solicita, para las casillas se
deberan llenar con una X o un cheque, para el resto se debera colocar directamente la
respuesta en numeros, cada item deberd tener solo una respuesta segun los datos
obtenidos por el registro médico (papeleta) de cada participante. La presente boleta es

anénima, se respetara la confidencialidad de los datos recolectados.

Parte I:
Afio de inicio de tratamiento 2005
2006
2007
Parte II:
Edad: De O a1l afio
- De 1 afio 1 dia a 5 afios
Parte IlI: Mayores de 5 afios a 12 afios

Carga viral basal:

Carga viral (en nimero y en logaritmos) a las 16-24 semanas:

Carga viral Semana

Numero de carga viral logaritmo

40-48

64-72

88-96

112-120

136-144

Parte IV:

TARGA (tratamiento antiretroviral de gran actividad) utilizado:

Régimen 1

Régimen 2

Régimen 3

Régimen 4

Régimen 5
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Tabla No. 1

Indicaciones para la iniciacién de la terapia antiretroviral en nifios infectados con Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) segun las guias para el uso de agentes antirretrovirales en

infeccion pediatrica del VIH

Edad Criterios Recomendacion
<12 meses * Independientemente de los sintomas Tratar
clinicos, estado inmune o carga viral.
1-<5 afios * SIDA o sintomas significativos relacionados | Tratar
con VIH.!
Tratar
» CD4 <25%, independientemente de los
sintomas o niveles de ARN del VIH.?
«Asintomatico o sintomas leves *y Considerar
o0 CD4 225% y
0 ARN del VIH 2100,000 copias/mL
«Asintomatico o sintomas leves® y Diferir 4
0 CD4 225% y
0 ARN del VIH <100,000 copias/mL
25 anos * SIDA o sintomas significativos relacionados | Tratar
conVIH*!
« CD4 <350 cel/mm3 ° Tratar
« Asintomatico o sintomas leves®y Considerar
0 CD4 2350 cel/mm?®y
0 ARN del VIH 2100,000 copias/mL
« Asintomatico o sintomas leves®y Diferir 4

o CD4 2350 cel/mm3y
0 ARN del VIH <100,000 copias/mL

1. Categorias Cy B del Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC en
sus siglas en inglés) [excepto para las siguientes condiciones de la Categoria B:
episodios Unicos de infecciones bacterianas serias 0 neumonitis intersticial linfoideal].

2. Los datos que apoyan esta recomendacion son mas fuertes para aquellos con un
porcentaje de CD4 <20% que para aquellos con porcentaje de CD4 den 20%—24%.

3. La categoria clinica A o N o las siguientes condiciones de la categoria B del CDC:
Episodios Unicos de infecciones bacterianas serias o neumonitis intersticial linfoide.

4. Los datos clinicos y de laboratorio deben ser reevaluados cada 3 a 4 meses.

5. Los datos que apoyan esta recomendacion son mas fuertes para aquellos con
recuento de CD4 <200 que para aquellos con conteo de CD4 de 200-350 cel/mm?

Fuente: Guias para el uso de antiretrovirales en infeccion de VIH en pediatria, 2008.
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Tabla No. 2

Dosis recomendadas de Inhibidores de la transcriptasa reversa analégos a nucleésidos en
nifios infectados con Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) segun las guias para el uso
de agentes antirretrovirales en infeccion pediatrica del VIH

Dosis recomendadas de Azidovudina(AZT)
Prematuros 1.5 mg/kg.lV o
2 mg/kg.PO cada 12 horas
Neonatos a < 6 semanas 2 mg/kg .PO cada 6 hrs

Pediatrica 6 semanas a 240mg/m? .PO cada 12

<18 afos horas o
160 mg/m?.PO cada 8
horas

Dosis recomendadas de Lamivudina (3TC)

< 30 dias 2 mg/kg.PO dos veces al
dia

Pediéatrica 4 mg/kg.PO dos veces al

dia dosis maxima 250mg
Dosis recomendadas de Estavudina (D4t)

Neonatos a 13 dias 0.5 mg/kg. PO cadal2
horas

> 14 dias (pacientes 1 mg/kg.PO cada 12 horas

<30 kg.)

Nota:Las dosis estan dadas en miligramos (mg) por kilo de peso (kg) y en mg
por m?, PO por via oral; IV intravenoso.

Fuente: Guias para el uso de antiretrovirales en infeccion de VIH en pediatria,
2008.
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Tabla No. 3

Dosis recomendadas del Inhibidor de la transcriptasa reversa no nucleésido efavirenz (EFV)
en nifios infectados con Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) segln las guias para el
uso de agentes antirretrovirales en infeccion pediatrica del VIH

Dosis pediatricas (menores o iguales a 3 afios y peso mayor de 10 kg):
Administrar EFV una vez al dia:

Peso corporal Dosis de EFV (mg)*
Kilogramos libras
10-<15 22-<33 200
15-<20 33-<44 250
20-<25 44-<55 300
25-<32.5 55-<71.5 350
32.5-<40 71.5-<88 400
>igual 40 <igual 88 600

*las dosis representan el maximo recomendado de efavirenz (EFV) para cada peso corporal
! Tomado de las guias para el uso de antiretrovirales en pacientes VIH pediatricos febrero
20009.

Fuente: Guias para el uso de antiretrovirales en infeccion de VIH en pediatria, 2008.
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Tabla No. 4

Dosis recomendadas del Inhibidor de la transcriptasa reversa no nucleésido neviparina
(NVP) en nifios infectados con Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) segun las guias
para el uso de agentes antirretrovirales en infeccion pediatrica del VIH.

Dosis recomendadas de Neviparina (NVP)

Infantes < o iguales a 14 dias El tratamiento no esta definido para < 14
dias
Pacientes > 15 dias 150mg PO /m? maximo 200 mg

administrados una vez al dia por los
primeros 14 dias, sino aparece rash o
efectos secundarios, se puede aumentar
la dosis a 150/m? dos veces al dia
(méximo 200 mg dos veces al dia).

En niflos jovenes (ej. < 8 afos) Se pueden requerir altas dosis (ej. 200
mg/m?). El total de dosis diarias no debe
exceder 400 mg.

Fuente: Guias para el uso de antiretrovirales en infeccion de VIH en pediatria, 2008.

Tabla No. 5

Dosis recomendadas de Inhibidores de proteasa (lopinavir/ritonavir) en nifios infectados con
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) segun las guias para el uso de agentes
antirretrovirales en infeccién pediatrica del VIH

Dosis recomendadas de lopinavir/ritonavir

De 14 dias a 6 meses 16mg/kg PO de LPV

>de 6 meses a 18 afios < 15 kg: 12mg LPV/3mgRTV
>0 igual al5kg a 40 kg: 10mg LPV/205mgRTV

LVP:lopinavir; RTV:ritonavir.

Fuente: Guias para el uso de antiretrovirales en infeccion de VIH en pediatria, 2008.

40



El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada “Respuesta virologica en pacientes pediatricos VIH positivos que iniciaron por
primera vez tratamiento antiretroviral de gran actividad” para propésitos de consulta
académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos del autor que confiere la ley,
cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefala lo que conduzca a su

reproduccion o comercializacion total o parcial.
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