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RESUMEN

Tesista: Dra. Veronica Marlene Garcia Samano Residente de cuarto afo de la especializacion en Pediatria Médica del Hospital de Pediatria
del CMN SXXI.

Investigador Responsable:Dr. José Guillermo Vazquez Rosales ‘Médico Pediatra Infectdlogo adscrito al servicio de Infectologia del Hospital de
Pediatria del CMN SXXI.

INTRODUCCION: . La terapia antirretroviral en pacientes pediatricos infectados menores de un afio debe iniciarse en cuanto el diagnéstico sea
confirmado, sin embargo en nifios mayores su inicio dependera del estado inmunolégico y el nimero de particulas virales . EI empleo de varios
farmacos con diferentes sitios de accién, ha dado lugar a la terapia antirretroviral altamente efectiva (HAART) que es la combinacién de uno o dos
inhibidores de proteasa (IP) y dos inhibidores de TR. La combinacién de dos IP ha dado lugar al tratamiento reforzado, lopinavir/ritonavir (kaletra)
fué especialmente designado para superar algunas limitaciones de sus antecesores ,sin embargo, en pacientes pediatricos ha sido escasa la
informacion respecto a la efectividad de lopinavir/ritonavir tanto en nifios virgenes de tratamiento antiretroviral como previamente tratados. Con el
advenimiento de los inhibidores de las proteasas ha habido mayor prevalencia de dislipidemias con incremento significativo en los niveles de LDL y
Triglicéridos.

OBJETIVO:

1. Determinar la efectividad de Lopinavir/Ritonavir para llevar la carga viral plasmética de VIH-1 a niveles indetectables en pacientes pediatricos que
reciben HAART.

2.Determinar la efectividad de lopinavir/ritonavir para elevar el porcentaje de células CD4+ por encima del 25% en pacientes pediatricos infectados con
VIH -1 que reciben HAART

3.Establecer la diferencia en la efectividad para llevar a niveles indetectables la carga viral plasmatica entre pacientes que reciben Lopinavir/Ritonavir
sin tratamiento previo, comparado con aquellos que han recibido previamente otro tratamiento antiretroviral.

4.Establecer si hay incremento en los niveles plasmaticos de colesterol y triglicéridos en pacientes que reciben tratamiento con lopinavir/ritonavir.
METODO:

Disefio: Observacional, retrolectivo y comparativo. Se realizé en el Hospital de Pediatria Centro Medico Nacional Siglo XXI consulta externa del
servicio de Infectologia Pediatrica, revisandose los expedientes de los pacientes con el diagndstico de infeccién por VIH-1, obteniéndose los datos
demogréficos, clinicos, de carga viral, CD4, niveles de colesterol y triglicéridos a partir del momento de inicio del tratamiento con Lopinavir/ritonavir y
durante el tiempo que éste permanecié como tratamiento. Los pacientes se dividieron entre virgenes a tratamiento antiretroviral y aquellos que hayan
recibido un esquema previo, y se compar6 el porcentaje de pacientes con carga viral bajo limite de deteccion y el porcentaje de pacientes con
incremento en CD4 mayor de 25% , asi como los niveles plasmaticos de colesterol y triglicéridos en todos los pacientes que recibieron tratamiento
con lopinavir/ritonavir .

ANALISIS ESTADISTICO.Se utilizé estadistica descriptiva incluyendo medias y porcentajes para el andlisis de las diversas variables. Se us6 prueba
de chi-cuadrada para la comparacion de porcentajes de las variables incluidas, entre los grupos de pacientes con y sin tratamiento antiretroviral previo.
. La comparacion de variables cuantitativas entre estos mismos grupos se realizd mediante U de Mann Whitney. Se utilizo el programa estadistico
SPSS (Statistical Program for Social Sciences) version 12.0. Los valores de p < 0.05 fueron considerados significativos.

ASPECTOS ETICOS:

Por tratarse de un estudio en el cual solo se recolecté informacion de expedientes, se clasifica como un estudio sin riesgo y no requiere
consentimiento informado. En la actualidad en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se ofrece terapia antiretroviral altamente
efectiva a los pacientes con VIH-1 y en aquellos en que se encontraron alteraciones metabélicas en los niveles de colesterol y triglicéridos seran
enviados a la consulta de endocrinologia de este hospital para recibir tratamiento especifico. El protocolo ya fue aprobado por el comité local de
investigacion.

RESULTADOS:

En 19 pacientes se inicio lopinavir-ritonavir como tratamiento antirretroviral inicial. En 21 pacientes se inicio por falla a tratamiento previo. La media de
carga viral basal en todos los pacientes fue de 4.99 log10 de copias/ml, reduciéndose a 1.69 Log10 copias/ml en 89% de los pacientes que
completaron 57 meses de seguimiento (p<0.05). EI 100% los pacientes virgenes alcanzaron a los 57 meses una carga viral por debajo de 50 copias en
comparacion con el 80% en los pacientes con tratamiento previo. En todo el grupo la mediana del porcentaje de CD4 se increment6 de 21 (basal) a
27% alos 6 meses de seguimiento, a 21% a los 12 meses, a 26.5% a los 18 meses y a 28% a los 57 meses.

El 100 por ciento de los pacientes virgenes y no virgenes a tratamiento elevaron el porcentaje de células CD4 a >25% a los 57 meses. La
proporcion de pacientes virgenes con hipertrigliceridemia fue en el momento basal de 47% y a los 12, 24 y 57 meses de 50% ,80 % y 0%. El
porcentaje de pacientes no virgenes con hipertrigliceridemia en el momento basal fue de 57% mas elevado que en los virgenes, y a los 12, 24 y 57
meses fue de 43%,46% y 20% de los pacientes.

La proporcién de pacientes virgenes con hipercolesterolemia en el momento basal fue de 31% y a los 12y 24 meses de 12% y 40 % y
respectivamente. El porcentaje de pacientes no virgenes con hipercolesterolemia en el momento basal fue de 33% , y a los 12, 24 y 57 meses fue de
42%,38% y 40% de los pacientes. La proporcion de pacientes virgenes con hipertrigliceridemia en el momento basal fue de 47% yalos 12y 24
meses de 50% y 80 % respectivamente. El porcentaje de pacientes no virgenes con hipertrigliceridemia en el momento basal fue de 57% mas
elevado que en los virgenes, y a los 12, 24 y 57 meses fue de 43%,46% y 20% de los pacientes

CONCLUSIONES:

La efectividad de lopinavir/ritonavir aunado a otros antirretrovirales es aproximadamente del 50% en general, pero en pacientes

virgenes se incrementa hasta 77%.

En conjunto los datos de este trabajo demuestran la efectividad de la terapia HAART que incluye lopinavir/ritonavir tanto desde el punto de vista
virolégico como inmunoldgico, sin embargo queda la eventualidad de posibles alteraciones en el metabolismo de lipidos, lo cual aparentmente es
agravado por las caracteristicas genéticas de la poblacién en México y quiza en forma secundaria por la alimentacion.
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LANTECEDENTES

La rapida propagacién de Virus de Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (VIH-1) en México ha puesto en
peligro la salud infantil durante los dos ultimos decenios ya que de acuerdo al numero total de casos
acumulados de VIH, ocupa el tercer lugar en el continente Americano, después de los Estados
Unidos y Brasil. La poblacion femenina adulta ocupa el 16.2% del total de casos, siendo la edad
reproductiva (15 -44 afios ) la de mayor prevalencia.! La infeccién en los menores de 15 afios ocupa
el 2.5% del total de casos, de acuerdo al registro nacional de casos de sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), desde 1983 hasta el afio 2007 el total de casos pediatricos
acumulados es de 2680,de los cuales 1600 pacientes han sido por transmisién perinatal , 240 por
transmisién sanguinea , 72 por transmision sexual y por via desconocida 768." El Instituto
Mexicano del Seguro Social atiende al 32.8% del total de casos en el pais y un numero considerable
de pacientes pediatricos son vistos en la Unidad Médica de Alta Especialidad en Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI.2

Actualmente en una reciente revision de casos de la UMAE de Pediatria del CMN S XXI, se encontrd
que el 85% de los pacientes con infeccion por VIH-1, lo habian adquirido en forma vertical y 10% en
forma horizontal a través de sangre y productos sanguineos contaminados.?

El SIDA es causado por el VIH-1, cuyo material esta formado por una cadena sencilla de RNA de
9.8 kb, que incluye diferentes genes, entre ellos: pol ( que codifica las enzimas de la transcriptasa
reversa, proteasa e integrasa); gag que codifica para proteinas estructurales (p24); env que codifica
glicoproteinas de superficie (gp 120 y gp 41) que son de gran importancia para el reconocimiento de
los receptores de las células blanco. Su complejidad y cambios constantes en su genoma interfieren
en la terapéutica, debido al surgimiento de mutaciones inductoras de resistencia a los farmacos.23
Desde 1994 se ha establecido una categoria clinica para identificar el grado de afeccion de un
individuo, basada tanto por la afeccién del virus per se, como por la presencia de infecciones
oportunistas (Anexo 1).

Por otra parte el grado de afeccion inmunoldgica permite categorizar el riesgo de desarrollar
enfermedades oportunistas como ha sido establecido en la categorizacién inmunoldgica basado en

el nimero de células CD4+, de acuerdo al Centro de Control de Enfermedades de los Estados
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Unidos (Anexo 2). Ambas clasificaciones pueden unirse para establecer la gravedad de un caso
pediatrico de infeccion por VIH-1 (Anexo 3).
En la actualidad se considera que la terapia antirretroviral en pacientes pediatricos infectados
menores de un afio debe iniciarse en cuanto el diagnostico sea confirmado, sin importar el nivel de la
carga viral ni el nimero de células CD4+, sin embargo en nifios mayores su inicio dependera del
estado inmunoldgico y el nimero de particulas virales presentes en sangre. 2
Dentro de los primeros medicamentos utilizados fueron aquellos que inhiben la trascriptasa reversa
(TR) viral, su accion puede ser en forma competitiva con bases nitrogenedas (ITRAN) o en forma
directa bloqueando a la enzima TR (ITRNN). Zidovudina (AZT), didanosina (DDI), lamivudina (3TC),
stavudina (D4T), emtricitabina (FTC) y otros son anélogos de nucledsidos y actian de forma
competitiva resultando un bloqueo en la elongacion de la nueva cadena de DNAZ. Nevirapina (NVP),
efavirenz (EFV), y delavirdina actian en forma no competitiva uniéndose a al molécula de TRy
produciendo cambios estructurales e inhibicién del sitio activo-2

Fue necesario buscar estrategias con mayor potencia antiviral, mayor eficacia inmunologia y clinica
desde combinaciones dobles y al poco tiempo combinaciones triples, surgiendo posteriormente,
medicamentos que actuan en forma diferente, inhibiendo la enzima viral denominada proteasa (IP),
produciendo virus inmaduros o defectivos , incapaces de infectar células 2 Saquinavir(SQV),
ritonavir (RTV), indinavir, nelfinavir (NFV) y amprenavir (APV) son los farmacos que han mostrado
utilidad clinica y han modificado el prondstico de vida y morbilidad en los pacientes infectados con el
VIH-1.
La probabilidad de emergencia de virus resistentes es variable segun el farmaco utilizado pero en
general es mayor si se utiliza monoterapia y menor si se emplean varios farmacos con diferentes
sitios de accion, debido a esto surge lo que se conoce como terapia antirretroviral altamente efectiva
(HAART) que es la combinacion de uno o dos inhibidores de proteasa (IP) y dos inhibidores de TR,
Esta terapia tiene como objetivos: 12
a) Llevar la carga viral por abajo del limite de deteccion rapidamente
b) Detener el deterioro del paciente y ayudar a la recuperacion del sistema inmune
c) Disminuir la probabilidad de surgimiento de virus resistentes
d) Efecto sinérgico o efecto positivo sobre el metabolismo que pueden tener algunos farmacos (Ej.,
SQV/RTV, lopinavir (LPV)/RTV)
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El pronostico de la infeccidn por HIV en pacientes pediatricos ha sido modificado por la terapia
HAART reduciendo significativamente la incidencia de infecciones oportunistas y mejorando el

crecimiento y neurodesarrollo de los nifios infectados. 2

En el hospital de Pediatria de CMNSXXI se hizo un estudio de cohorte para evaluar la respuesta
virologica, inmunoldgica y clinica de dos regimenes de terapia combinada en nifios infectados por
VIH4 . Se incluyé una combinacion de tres drogas, SQV en capsulas de gel duro (SQVhgs) y 2 ITRAN
(ZDV y ddl), respondiendo solo 5 de 12 pacientes.# En estos pacientes que tuvieron falla a la
combinacion inicial se modific el tratamiento a 4 drogas incluyendo 2 IP (SQVnge y RTV)) mas 2
ITRAN (ZDV y 3TC), demostrandose una mejor respuesta al tratamiento combinado. Mas de la mitad
de estos pacientes alcanzaron niveles de CV por debajo de 50 copias /ml, disminuyendo la CV en
forma mas rapida que un esquema con solo 1 IP alos 3, 6 y 9 meses de seguimiento.4

El inconveniente principal del esquema con cuatro drogas es el mayor numero de efectos
colaterales, siendo la mayoria de ellos durante el primer mes de tratamiento y con afeccién principal
al tubo digestivo, con manifestaciones como nausea, vomito diarrea, y dolor abdominal.3# A partir de
la introduccion de los IP en la terapia antirretroviral, se ha observado una disminuciéon en la
morbilidad y mortalidad asociada con infeccion de VIH-1. %

El 5to inhibidor de proteasa aprobado por la FDA, fue lopinavir/ritonavir (Kaletra, ABOTT
Laboratories) y fue especialmente designado para superar algunas limitaciones de sus antecesores.
La parte activa de esta combinacién es lopinavir, el cual es metabolizado por las enzimas hepaticas
P-450 CYP3A4 y CYP3A5, quienes son inhibidas por el farmaco secundario ritonavir, logrando un
incremento significativo en los niveles plasmaticas de lopinavir, por arriba del 50% de la
concentracion inhibitoria (IC50) para el VIH y de esta manera confiriendo alta efectividad en la
reduccion de la carga viral de VIH-1.5

Ensayos clinicos en adultos han demostrado la eficacia de lopinavir/ritonavir en el tratamiento de
pacientes virgenes y pacientes previamente tratados. Se ha demostrado que con el uso de ésta
combinacion mas 2 ITRAN después de las 48semanas de seguimiento, la CV disminuye a
<400copias /ml en el 85% y < 50 copias/ml en el 78%, con un incremento en la cantidad de CD4 de
529 células /mma3 con respecto al nivel basal. 10

Otro estudio fase Il en pacientes virgenes demostré la superioridad de lopinavir/ritonavir en
comparacion con otro inhibidor de proteasa, nelfinavir, observandose a las 48semanas que el 75%

10
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de pacientes tratados con lopinavir / ritonavir contra 63% de tratados con nalfinavir tenian
disminucion a <400copias /ml 'y a las 96 semanas de seguimiento el 79% de lopinavir / ritonavir
contra 56% de pacientes tratados con nelfinavir mantuvieron <400copias/ml .!!

Sin embargo, en pacientes pediatricos ha sido escasa la informacidn respecto a la efectividad de
lopinavir/ritonavir tanto en nifios virgenes de tratamiento antiretroviral como previamente tratados,
en un estudio observacional multicéntrico realizado en Espafia, en nifios previamente tratados con
ITRAN, ITRNN, e IP con falla terapéutica, se inicié tratamiento con lopinavir /ritonavir demostrandose
una disminucidn de carga viral a los 3, 6, 9 y 12 meses de tratamiento siendo de 1.8 , 1,1, 1.5y de
1.75 log1o copias/ml 12.13,

En un estudio publicado en agosto de 2007 4 se realizd un seguimiento a largo plazo de 414 nifios
rumanos infectados con HIV-1 que recibieron terapia con lopinavir/ritonavir formando esta
combinacion parte de la terapia antiretroviral altamente efectiva. En este estudio se evalud la
seguridad y efectividad de lopinavir/ritonavir al medir el porcentaje de nifios que permanecieron con
el tratamiento , el rango de mortalidad y los cambios en las concentraciones plasmaticas de carga
viral y cuenta de CD4 y se encontré que el tratamiento fue bien tolerado en 337nifios (81%)
permaneciendo con tratamiento por 4 afios, ocurriendo 35 muertes de las cuales 8 casos fueron por
tuberculosis, 4 por encefalopatia hepatica ,3 por infeccion por citomegalovirus, y 2 por neumonia,
ninguna de las muertes tuvo relacion directa con la terapia antiretroviral. La concentracion
plasmatica de carga viral fue de <400 copias por ml en 192 de 265 nifios evaluados. La cuenta de
CD4 basal fue de 292 células por microlitro (n=299, con incremento a los 4 afios de tratamiento
hasta 500 células por microlitro (n=400).'* Hasta ahora lopinavir/ritonavir estaba indicado en nifios
mayores de 6 meses, sin embargo reciente informacion, ha probado la seguridad y eficacia en nifios
mayores de 6 semanas. 't

Por lo anterior se concluye que lopinavir/ritonavir es bien tolerado y tiene efectividad como parte de
la terapia antiretroviral altamente efectiva, pero se requieren mas estudios al respecto en nifios por
ello la importancia de evaluar la efectividad de esta combinacion lopinavir/ritonavir (LPV/r) asi como
sus efectos adversos.

A pesar de existir en general un buen apego al tratamiento, algunos nifios tienen dificultad para
ingerir la presentacion liquida por el desagradable sabor, cambiando a capsulas las cuales son
mejor toleradas, pero con el inconveniente de que no permite dosificaciones precisas . La

tolerancia ha sido buena y los efectos adversos grado 3 y 4 (de acuerdo al grado de toxicidad en
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SIDA para efectos adversos en Pediatria) han sido infrecuentes. Los efectos adversos de tipo
gastrointestinal son los mas frecuentes, particularmente diarrea, nausea y vomito, seguido de
cefalea, astenia y exantema, siendo mas raros; sangrado en hemofilicos, pancreatitis, hiperglicemia,
cetoacidosis, diabetes y hepatitis.

Con el advenimiento de los inhibidores de las proteasas ha habido mayor prevalencia de
dislipidemias con incremento significativo en los niveles de LDL vy Triglicéridos.®

A pesar de que la dislipidemia fue originalmente atribuida a inhibidores de proteasa, muchos
estudios recientes han mostrado que también los NRTIs pueden afectar los niveles de lipidos.
Existen otros estudios que han demostrado una progresion mas rapida de infarto agudo de
miocardio después de un afio en pacientes infectados con VIH1 principalmente en aquellos que
reciben inhibidores de proteasas comparado con pacientes sanos, lo cual valida el potencial
prematuro desarrollo de ateroesclerosis y pancreatitis en pacientes infectados con VIH1 y por tanto
tiene como consecuencia mayor riesgo en los nifios por el prolongado tiempo de exposicion a los
farmacos de la HAART.8

Se han reportado estudios en EU que muestran hipercolesterolemia en pacientes pediatricos con
VIH1 y HAART desde un 18% vy para hipertrigliceridemia de 13%. 7

En un estudio realizado en el Hospital de Pediatria de CMN SXXI, se encontrd hipercolesterolemia
en 60% e hipertrigliceridemia en el 63% de los pacientes con tratamiento cuadruple. En este
estudio se refiere que desde el inicio de inhibidores de proteasas a la deteccion de niveles
ligeramente altos de colesterol pasaron al menos 7 meses y para la deteccion de niveles
anormalmente altos de colesterol fue de al menos 10 meses desde el inicio del tratamiento. Después
de 15 meses de HAART al menos una tercera parte de los pacientes tenian tanto
hipercolesterolemia como hipertrigliceridemia 8- Ninguno de los pacientes incluidos recibid
tratamiento con lopinavir/ritonavir. En este estudio se encontr6 que la frecuencia de
hipertrigliceridemia fue mayor que la reportada por Amaya y colaboradores en una cohorte
pediatrica de Houston (79% en México, vs. 28% en Houston), esto se atribuye a las diferencias en
la dieta entre las dos poblaciones.”8

No obstante que lopinavir es un IP con una alta barrera genética con una menor probabilidad de
seleccionar virus con mutaciones inductoras de resistencia, se ha descrito un conjunto de
mutaciones a nivel del gen de la proteasa, diferentes a las de otros IPs, que inducen resistencia a

este farmaco 7 - La probabilidad de existir falla virologica al tratamiento se incrementa si existen mas
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de estas 6 mutaciones, principalmente si se afectan los codones sefialados con las siguientes
mutaciones: V32l, 147A y V82A antes de iniciar tratamiento con lopinavir. En la actualidad en
pacientes con la historia de tratamientos previos, es mandatario el estudio genético viral para
administrar un tratamiento antirretroviral dirigido con el objeto de seleccionar la combinacion de

farmacos con mayor probabilidad de efectividad.'8
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II. JUSTIFICACION

En la actualidad el tratamiento antirretroviral altamente efectivo incluye por lo general una
combinacion de un IP + 2 ITRAN, con ello un 70-90% de los pacientes adultos logran una reduccion
de la carga viral por abajo del limite de deteccion en pacientes sin tratamiento previo. La asociacion
de lopinavir mas ritonavir ha creado un nuevo esquema antirretroviral denominado reforzado, el cual
ha mejorado la efectividad en general de este tipo de tratamientos. Sin embargo existen pocos
reportes con esta terapia en pacientes pediatricos infectados con VIH-1, que avalen una efectividad
similar a la obtenida en sujetos adultos. Por otra parte uno de los inconvenientes principales de este
tipo de tratamiento es la elevacion de los triglicéridos y el colesterol sérico, por lo que el describir la

frecuencia y magnitud de estos efectos secundarios en pacientes pediatricos es importante.
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lI.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1. ¢ Cual es la efectividad de un esquema HAART que incluya lopinavir/ritonavir para llevar la carga
viral plasmatica a niveles indetectables en pacientes pediatricos infectados por VIH-1?

2. ;Cudl es la efectividad de un esquema HAART que incluya lopinavir/ritonavir para elevar el
porcentaje de células CD4+ por encima del 25% en pacientes pediatricos infectados por VIH-1?

3. ¢ Existe alguna diferencia en el porcentaje de efectividad para llevar a niveles indetectables la
carga viral plasmatica entre pacientes que reciben lopinavir/ritonavir sin el antecedente de
tratamiento antirretroviral previo comparado con aquellos que si han recibido alguno?

4. ;Incrementan los niveles plasmaticos de colesterol vy triglicéridos en pacientes que reciben
tratamiento con Lopinavir/Ritonavir?
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IV.OBJETIVOS

1. Determinar la efectividad de una terapia HAART que incluya lopinavir/ritonavir para llevar la carga
viral plasmatica de VIH-1 a niveles indetectables en pacientes pediatricos.

2. Determinar la efectividad de una terapia HAART que incluya lopinavir/ritonavir para elevar el
porcentaje de células CD4+ por encima del 25% en pacientes pediatricos.

3. Establecer la diferencia en la efectividad para llevar a niveles indetectables la carga viral
plasmatica entre pacientes que reciben Lopinavir/Ritonavir sin tratamiento previo, comparado con
aquellos que han recibido previamente otro tratamiento antiretroviral.

4. Establecer si hay incremento en los niveles plasmaticos de colesterol y triglicéridos en pacientes
que reciben tratamiento con lopinavir/ritonavir.

V.HIPOTESIS

1. El porcentaje de pacientes pediatricos tratados con lopinavir/ritonavir que alcancen una carga
viral indetectable (<50copias/ml) sera del 70%.

2. El porcentaje de pacientes pediatricos tratados con lopinavir/ritonavir que alcancen una
determinacion mayor de 25% de CD4 sera mayor al 50%.

3. El porcentaje de pacientes con carga viral indetectable sera mayor en un 20 a 30% en el grupo de
pacientes que reciben lopinavit/ritonavir sin haber recibido otro tratamiento antirretroviral previo, que
en aquellos que han sido previamente tratados.

4. La terapia con lopinavir/ritonavir incrementara los niveles plasmaticos de colesterol y triglicéridos
en un 40% de pacientes que la reciban.
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VL.MATERIAL Y METODO

Disefio.
Observacional, retrolectivo y comparativo. Cohorte retrospetiva

Lugar del estudio: Hospital de Pediatria Centro Medico Nacional Siglo XXI consulta externa del
servicio de Infectologia Pediatrica, México Distrito Federal

Universo de estudio: Todos los nifios infectados con VIH1 entre 6 semanas 'y 17 afios que acuden a
la consulta de VIH/SIDA y que reciben tratamiento antiretroviral altamente efectivo en el Hospital de
Pediatria CMN SXXI.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con infeccion por VIH1

2. Que reciben tratamiento antiretroviral altamente efectivo (HAART) que incluya LPV/RTV como
minimo 6 meses.

3. Mayores de 6 semanas de edad.

4. Menores de 17 afios.

5. Contar con determinacion basal de la CV plasmatica y al menos tres determinaciones
consecutivas de la misma, asi como de CD4+, colesterol y triglicéridos.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes sin expediente clinico.
2. Pacientes sin tratamiento antirretroviral.
3. Pacientes con HAART que no reciban lopinavir/ritonavir.

Criterios de eliminacién:

1. Pacientes que fallezcan durante el tiempo de realizacion del estudio por una causa independiente
a infeccién por VIH1

2. Pacientes que no tengan determinacién basal o tres determinaciones de carga viral y CD4+
consecutivas 0 que no cuente con reporte de niveles plasmaticos de colesterol y triglicéridos.

VII.DEFINICION DE VARIABLES

Variable independiente.
Exposicidn previa a tratamiento antirretroviral : a) virgenes a tratamiento antirretroviral; b) exposicion
previa a antirretrovirales (no virgenes).

Variable dependiente:
a) Porcentaje de pacientes con CV indetectable
b) Porcentaje de pacientes con CD4+ mayor de 25%
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c) Porcentaje de pacientes con hipercolesterolemia
d) Porcentaje de pacientes con hipertrigliceridemia.

Variables Universales:

a) Género
b) Edad

c) Categoria clinica/inmunologica
d) Composicion de tratamiento antirretroviral

Variable Tipo de variable | Definicion conceptual | Definicion operacional
Género Nominal: Condicién biologica que | Evaluacion por su aspecto
Masculino 0 , externo

; define al ser humano en
femenino
hombre o mujer.
Edad Cuantitativa Tiempo transcurrido | Tiempo trascurrido en afios a
discontinua desde el nacimiento del | partir de la fecha de
paciente hasta el ingreso | nacimiento hasta el inicio del
al estudio expresado en | tratamiento con lopinavir.
anos
indice masa corporal | Cuantitativa Razon entre el peso | De acuerdo a los valores de

corporal en Kg/talla

referencia de la CDC se
establecera el  percentil
correspondiente a la edad

Categoria
clinica/inmunoldgica
de la infeccién por
VIH segin CDC
(1994)

Cualitativa Ordinal

Clasificacion establecida
segun los signos 'y
sintomas presentados en
el momento del
diagnostico, segun se
describio en 1994 por el
CDC (Anexo 1) con
acualizacion en 2001: N
(asintomatico), A
sintomas  leves, B
sintomas moderados, C
sintomas severos .

Inmunolégica (Anexo 2).
Grado de
inmunosupresion  debido
a la infeccion por VIH y
clasificado  segun el
numero y porcentaje de
células CD4+ periféricas.

Se clasifican segun los anexos
1y 2 (Categoria clinica y
categoria inmunoldgica) en:
N1, N2, N3, A1, A2. A3. BT,
B2, B3, C1, C2y C3.
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Composicion de | Nominal Terapia antiretroviral | Esquema terapéutico
tratamiento altamente efectiva que | establecido en el expediente a
antirretroviral consiste en la | partir del momento del
combinacion de uno o | diagnéstico de infeccion por
dos inhibidores  de | VIH-1y durante el tratamiento
proteasa y dos | con lopinavir/ritonavir.
inhibidores de
transcriptasa reversa
Exposicion previa a | Nominal Administracién o no de | Se considera virgen al
tratamiento Dicotomica ‘a) | farmacos inhibidores de | tratamiento  a  aquellos
antirretroviral virgenes a|la tracriptasa reversa, | pacientes que no hayan
tratamiento inhibidores de proteasa o | recibido previamente algun

antirretroviral;  b) | algin  otro  farmaco | antirretorivral. No virgen seran
exposicion previa | antirretroviral. aquellos pacientes que hayan
a antirretrovirales. recibido algin tipo de
antirretroviral antes de iniciar
tratamiento con
lopinavir/ritonavir.
Cuenta total de CD4 | Cuantitativa Linfocitos T y | Cuenta absoluta de linfocitos
y porcentaje de glucoproteinas CD4 de | CD4+/mm3  en sangre
linfocitos superficie de la célula T | determinados por medio de
necesarios para iniciar | radioinmunefluorescencia. Se
respuesta inmune | tomara también en porcentaje
protectora del total de linfocitos.
CD4+ mayor a 25% | Nominal. Determinacion de CD4+ | Proporcion de pacientes que
Dicotémica mayor de 25% tienen un porcentaje de CD4+
mayor de 25%
Carga viral Cuantitativa Acido ribonucleico del | NUimero total de Copias de
Discontinua VIH-1 (RNA-VIH1) que | RNA-VIH-1/ml 0 en
se utiliza como | logaritmo10, determinadas
parametro para evaluar | mediante técnica de RT-PCR.
el inicio de tratamiento
antiretroviral y evolucion
del manejo instituido
Carga viral | Nominal Determinacion de carga | Proporcion de pacientes que
indetectable Dicomotica viral menor a 50 copias | tienen una determinaciéon de
RNA/ml de plasma 0 1.6 | CV menor de 50 copias
Log 10. RNA/ml de plasma
Hipercolesterolemia | Cuantitativa Se establece cuando los | Se realiza la medicion en
Dicotomica niveles séricos colesterol | muestra sanguinea y se mide

total (CT), estan por
arriba del percentil 95%
para la edad y sexo vy

cuanto los niveles de
lipoproteinas de alta
densidad (HDL) por

en mg/dl posteriormente se
compara con la tablas de
referencia del Lipids Research

Clinics  Prevalence  Study
(Anexo 5) y se ubica en el
percentil correspondiente
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debajo del percentil 5%

(TME). Se expresara en
porcentaje de pacientes con y
sin esta caracteristica

Hipertrigliceridemia

Cuantitativa
Dicotomica

Se establece cuando los
niveles  séricos  de
triglicéridos total (TG),
estan por arriba del
percentii 95% para la

Se realiza la medicidon en
muestra sanguinea y se mide
en mg/dl posteriormente se
compara con la tablas de
referencia del Lipids Research

edad y sexo y cuanto | Clinics  Prevalence  Study
los niveles de | (Anexo 6) y se ubica en el
lipoproteinas de alta | percentil correspondiente
densidad (HDL) por | (TME). Se expresarda en

debajo del percentil 5%

porcentaje de pacientes con y

sin esta caracteristica

VIIL.DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realizé en la UMAE de Pediatria del CMN SXXI , en el periodo comprendido entre noviembre de
2007 y enero de 2008, en una cohorte de nifios con infeccidén por VIH 1 que reciben terapia
antiretroviral altamente efectiva tomando en cuenta los criterios de inclusién, eliminacién y exclusion
ya mencionados.

Se revisaron todos los expedientes de los nifios infectados con VIH1 entre 3 meses y 17 afios que
recibieron tratamiento antiretroviral altamente efectivo (HAART). De ellos se seleccionaron los
pacientes que recibieron hasta la actualidad tratamiento con lopinavir/ritonavir, buscandose en
Archivo Clinico los expedientes de los pacientes seleccionados, complementandose la informacién
con la revision de los expedientes electronicos correspondientes.

De cada uno de ellos se obtuvieron los datos demogréficos, los correspondientes a su diagndstico,
clasificacion  clinico-inmunolégica, esquemas antirretovirales previos, seguimiento mediante
determinacion de CV, CD4+, colesterol y triglicéridos basales a partir del inicio de lopinavir/ritonavir y
cada 3 meses, hasta el momento actual, asi como datos clinicos de peso, talla, IMC, nimero y tipo
de infecciones oportunistas e internamientos. Posteriormente se realiz6 una comparacion de las
variables de desenlace entre los pacientes que fueron virgenes a cualquier tratamiento antirretroviral

y los que recibieron previamente algun esquema antirretroviral
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IX.ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizé estadistica descriptiva incluyendo medias y porcentajes para el analisis de las diversas
variables. Se uso prueba de chi-cuadrada para la comparacion de porcentajes de las variables
incluidas, entre los grupos de pacientes con y sin tratamiento antiretroviral previo. La comparacion
de variables cuantitativas entre estos mismos se realiz6 con U de Mann Whitney. Se utiliz6 el
programa estadistico SPSS (Statistical Program for Social Sciences) version 12.0. Los valores de p <

0.05 fueron considerados significativos.

FACTIBILIDAD.

La UMAE del Hospital de Pediatria, atiende a los derechohabientes pediatricos de la region 3
suroeste del D. F., asi como a los provenientes de Morelos, Chiapas, Guerrero y Distrito Federal,
cuyos pacientes con infeccion por VIH-1 son enviados para diagndstico y manejo. Actualmente se
tienen 54 pacientes en la consulta externa de Infectologia, los cuales reciben terapia antirretroviral
altamente efectiva. Ellos son citados mensualmente para su valoracién clinica, toma de muestras
sanguineas para estudios de laboratorio, y proporcion de medicamentos. El 100% de los pacientes
cumplen con los criterios de inclusion en lo que respecta a edad, infeccion por VIH-1'y todos reciben
terapia antirretroviral altamente efectiva por lo que se espera concluir el estudio en el periodo

propuesto.

ASPECTOS ETICOS

Por tratarse de un estudio en el cual solo se recolectd informacién de expedientes, se clasificd como
un estudio sin riesgo y no requirid consentimiento informado. En la actualidad en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se ofrece terapia antiretroviral altamente efectiva a
los pacientes con VIH-1 y en aquellos en que se encuentren alteraciones metabdlicas en los niveles
de colesterol y triglicéridos seran enviados a la consulta de endocrinologia de este hospital para

recibir tratamiento especifico. El protocolo ya fue aprobado por el comité local.
CONFIDENCIALIDAD.

La informacion fue manejada en forma confidencial y analizada unicamente por los investigadores

participantes.
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X.RESULTADOS

La clinica para pacientes pediatricos con infeccién por VIH-1 en el Hospital de Pediatria de
CMNSXXI, ha atendido a 82 pacientes desde 1992, habiéndose introducido el tratamiento
antiretroviral altamente efectivo desde 1997 y el tratamiento reforzado con lopinavir-ritonavir desde el
afo 2003. Actualmente se atienden a 51 pacientes los cuales formaron el universo de estudio, de
éstos 10 fueron excluidos por no recibir tratamiento con lopinavir/ritonavir y de los restantes 41, uno
fue eliminado por no contar con expediente completo. Los pacientes estudiados provienen en orden
de frecuencia de los estados de Guerrero (35%), Distrito Federal (32%),Chiapas (17%), Morelos
(8%), Veracruz (5.0%), Puebla (3%).

Cincuenta y ocho por ciento de los pacientes fueron de género femenino, el promedio de edad fue
de 6.7 afios, encontrandose el 50% de los pacientes en el grupo de 6-10 afios como se observa en
la tabla 1.

Tabla 1. Distribucion por grupo etario de 40 pacientes que recibieron tratamiento con

Lopinavir/ritonavir

Edad No. Pacientes Porcentaje
1-5 afos 15 38%

6-10 afios 20 50%

11-15 afios 5 12%

En cuanto al estado nutricional en la tabla 2, se observa que el 68% de los pacientes virgenes eran
eutréficos al inicio del tratamiento, y un 32% con algun grado de desnutricion, semejante al grupo de
pacientes no virgenes. En ningin grupo se encontrd sobrepeso ni obesidad. Al final del estudio en

ambos grupos mejoré el estado nutricio.

Tabla 2. Estado Nutricio al inicio y final de tratamiento en los dos grupos de estudio (virgenes

y no virgenes a tratamiento antirretroviral)
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Estado Estado nutricio al | Estado nutricio | Estado nutricio al | Estado nutricio
nutricional inicio actual inicio actual
(V)* % (V)* % n=21 % (NV)* %
n=19* n=19 (NV)* n=21

Eutréficos 13/19 68 % 14/19 73% 13/21 62% 15121 1%

Desnutricion
519 27% 2/19 10% 3/21 14% 4121 19%
grado |

Desnutricion
119 5% 3/19 16% 3/21 14% 2121 10%
gradolll

Desnutricion
0/19 0% 0/19 0% 2/21 10% 0/0 0%

grado lll
Sobrepeso 0/19 0% 0/19 0% 0/21 0% 0/0 0%
Obesidad 0/19 0% 0/19 0% 0/21 0% 0/0 0%

*virgenes al tratamiento antiretroviral** no virgenes al tratamoiento antirretroviral

Al inicio del tratamiento con lopinavir/ritonavir el 40% de los pacientes se encontraba en un estadio

clinico B, y el 48% de los pacientes presentaba inmunosupresion severa.

+ Tratamiento antiretroviral

Cuarenta pacientes recibieron tratamiento HAART que incluyd lopinavir/ritonavir, 19 de ellos no
tenian tratamiento antiretroviral previo y 21 pacientes habian sido previamente tratados. De estos
ultimos, 1 paciente (5%) recibié 6 esquemas de tratamientos antiretroviral previamente, 2 pacientes
(10%) recibieron 4 esquemas previos, 3 pacientes (14%) recibieron 3 esquemas previamente, 5
pacientes (24%) recibieron 2 esquemas previos y 10 pacientes (47%) recibieron 1 s6lo esquema
previamente.

El esquema antiretroviral complementario en los 40 pacientes al inicio del tratamiento con
lopinavir/ritonavir se describe en la tabla 3. Practicamente el 80% del total de pacientes recibieron
como terapia asociada AZT+3TC vy el resto AZT+ddl. S6lo un paciente recibi6 inicialmente

tratamiento con 4 farmacos asociados.
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Tabla 3. Esquema antiretroviral complementario a LPV/r al inicio del tratamiento en 40 pacientes.

Esquema antirretroviral | No. de pacientes No.de pacientes No.Total de

asociado a LPV/r en 40 no virgenes Virgenes Pacientes (%)
pacientes.

AZT+3TC 13 (62%) 18 (95%) 31 (78%)

AZT+ddl 7 (33%) 1 (5%) 8 (20%)

D4T+ddI+NVP 1 (5%) 0 (0%) 1(2%)

Total 21 (100%) 19 (100%) 40 (100%)

+ COMPORTAMIENTO DE CARGA VIRAL DURANTE EL TRATAMIENTO.
La media de carga viral basal en todos los pacientes fue de 4.99 log'%de copias/ml, reduciéndose a
1.69 Log'% copias/ml en los pacientes que completaron 57 meses de seguimiento (p>0.05), como se
muestra en la figura 1.
El nimero de pacientes ha ido reduciéndose en forma secuencial, el 75% de los pacientes ha tenido
un seguimiento de 24 meses, el 50% de 36 meses y el 25% ha terminado un seguimiento de casi 60

meses.
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Fig 1. Mediana de carga viral en 40 pacientes con
Lopinavir/ritonavir
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Cuando se analiz6 por grupos respecto al antecedente de tratamiento previo, la media de carga viral
en log'® en los pacientes virgenes se redujo de 5.45 a 3.01 en los pacientes que completaron 6
meses (p<0.05) y a 2.68 en los pacientes que completaron 12 meses (p<0.05), en los que
completaron 18 meses de tratamiento se redujo de 5.45 a 2.52 (p<0.05) y a los 57 meses se
disminuy6 a 1.69 (p<0.05). Tabla 4.

En el grupo de pacientes no virgenes a tratamiento antiretroviral se encontré que la CV en log'%se
redujo de 4.28 a 3.49 en los pacientes que completaron 6 meses de tratamiento (p< 0.05), en los
pacientes que completaron 12 meses disminuy6 3.59 (p<.0.05), en los pacientes que completaron
18 meses se redujo a 2.87 (p<0.05) y en los pacientes que completaron 57 meses se redujo a 1.69
(p<0.05), Tabla 4.

La disminucién de la carga viral fue mayor en el grupo virgen debido a que tenian carga viral mas
elevada al inicio del tratamiento.

Se encontrd diferencia estadistica significativa Unicamente en la determinacién basal y a los 39

meses al realizar la comparacion entre los dos grupos.
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Tabla 4. Mediana de la Carga viral (CV) en copias de RNA-VIH-1 /ml y media de Log10, en

pacientes virgenes y no virgenes, analizados por mes de seguimiento.

Pacientes Pacientes
virgenes No virgenes
Tiempo en meses de | Mediana Media de | Mediana de CV | Media de log10 de
tratamiento cv en | log10de CV | en copias | CV
copias RNA/ml
RNA/mI
BASAL 445000 5.45*& 18200 4,288
3 meses 1020 3.17 3420 3.37
6 meses 374 3.01* 3160 3.1
9 meses 78 2.61 1830 3.20
12 meses 0 2.68*** 3960 3.217*
15 meses 0 2.70 1300 3.01
18 meses 0 2.52%** 1382 3.05***
21 meses 0 2.46 26 2.80
24 meses 251 2.87 2195 3.20
27 meses 0 2.45 .00 2.56
30 meses 0 2.22 2100 3.17
33 meses 0 2.23 385 2.89
36 meses 0 2.22 7765 3.1
39 meses 0 1.69***& 340 2.78***&
42 meses 1000 2.07 2270 3.08
45 meses 0 2.47 0 2.45
48 meses 0 1.69 0 3.08
51 meses 0 2.02 0 2.20
57 meses 0 1.69*** 0 1.94%*

*Log 1.69 es el limite de deteccion del ensayo de RT-PCR para cuantificacion de la CV.

** No todos los pacientes tienen muestras en cada determinacion trimestral.

*** p<0.05 intragrupo
& p<0.05 entre grupos

El porcentaje de pacientes virgenes que alcanz6 determinacién de carga viral indetectable

Efectividad de Lopinavir/Ritonavir y evaluacion de los niveles de lipidos en pacientes pediatricos con infeccion por VIH-1 en el Hospital de Pediatria
de CMNSXXI.

(<1.6910g"%) a los 12, 24, 30 y 57 meses fue de 66, 50, 77 y 100 por ciento respectivamente y

comparando con los pacientes no virgenes a tratamiento antiretroviral fue de 37, 29, 41y 80% sin

diferencias estadisticamente significativas. Unicamente se encontré diferencia significativa a los 39

meses. Tabla 5.
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TABLA 5. Pacientes virgenes y no virgenes con carga viral indetectable y CD4 >25%

PACIENTES VIRGENES PACIENTES NO VIRGENES

Tiempo en | No. Total de | No pacientes con | No pacientes con | No pacientes | No pacientes con

meses de Pacie_ntgs en Iog1°CV_<1.69 INo CD4.+>25%/NO de | conlog10CV CD4+ >.25%l No

seguimiento | de pacientes en | pacientes en | <1.69/No  de | de pacientes en

tratamiento seguimiento (%) | seguimiento (%) | pacientes en | seguimiento (%)
seguimiento

BASAL 40 0/19 (0) 5/19 (26) 2/21 (10) 11/21(52)
3 meses 40 5/19 (26) 10/19 (52) 5/21 (24) 11/21(52)
6 meses 40 5/19 (26) 11/19 (58) 7/21 (33) 11/21(52)
9 meses 35 6/16 (50) 10/16 (62) 8/19 (42) 11/19(57)
12 meses 34 8/15 (66) 12/15 (80) 7119 (37) 11/19(57)
15 meses 33 7/15 (46) 10/15 (66) 7/18 (38) 10/18(55)
18 meses 31 6/13 (54) 9/13 (69) 8/18 (44) 7/18 (39)
21 meses 29 6/12 (41) 11/12 (91) 7117 (41) 7/17 (41)
24 meses 29 6/12 (50) 11/12 (91) 5/17 (29) 7/17 (41)
27 meses 27 6/10 (66) 9/10 (90) 6/17 (35) 6/17 (35)
30 meses 26 6/9 (77) 9/9 (100) 7/17 (41) 6/17 (35)
33 meses 25 6/8 (71) 8/8 (100) 6/17 (35) 6/17 (35)
36 meses 22 6/8 (71) 8/8 (100) 4/14 (28) 6/14 (43)
39 meses 18 5/5 (100)* 5/5 (100) 4/13 (30)* 5/13 (38)
42 meses 16 3/5 (75) 5/5 (100) 4/11 (36) 5/11 (45)
45 meses 15 3/5 (75) 4/5 (80) 4/10 (40) 5/10 (50)
48 meses 15 4/5 (80) 4/5 (80) 4/10 (40) 5/10 (50)
51 meses 12 4/5 (80) 4/5 (80) 5/7 (71) 5/7 (71)
57 meses 9 4/4 (100) 4/4 (100) 4/5 (80) 5/5 (100)

*p<0.05 intragrupo
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4+ COMPORTAMIENTO DE CD4 DURANTE EL TRATAMIENTO

La mediana del porcentaje de CD4 se increment6 de 21 (basal) a 27, 30, 26.5, y 28% en los
pacientes que completaron 6, 12, 18 y 57 meses de seguimiento respectivamente. Encontrando

diferencias significativas a los 6 y 12 meses. Como se muestra en la tabla 6.

Tabla 6. Mediana de CD4 en los pacientes analizados por mes de seguimiento.

Meses de tratamiento Mediana de células Mediana de %Cd4 Total de pacientes de
CD4 acuerdo al mes
correspondiente

BASAL 734 21.00 40(100%)

3 meses 1539 27.50 30(75%)

6 meses 901 27(67.5%)

27.00*

9 meses 1073 30.50 28(70%)

12 meses 1113 30.00* 28(70%)

15 meses 1201 27.00 19(47.5%)

18 meses 845 26.50 16(40%)

21 meses 946 31.00 16(40%)

24 meses 1150 30.50 14(35%)

27 meses 1115 30.00 9(22.5%)

30 meses 1288 31.00 13(32.5%)

33 meses 900 30.00 13(32.5%)

36 meses 1122 32.00 13(32.5%)

39 meses 1553 34.50 10(25%)

42 meses 1154 34.00 7(17.5%)

45 meses 1100 30.00 7(17.5%)

48 meses 810 27.00 6(15%)

51 meses 767 36.00 9(22.5%)

57 meses 1051 28.00 13(32.5%)

*p<0.05

La mediana del porcentaje de células CD4+ en los pacientes virgenes a tratamiento antiretroviral ,

incrementé de 17% en el momento basal a 27.50 % en los pacientes que completaron 6 meses ,y
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posteriormente a 32%,,30% y 37% a los 12, 18 y 57 meses respectivamente, todos ellos con

diferencia significativa respecto a la basal (p<0.05). En los pacientes no virgenes incrementd de 26%

en el momento basal a 28.5% y 29% a los 6 y 12 meses respectivamente (p<0.05), disminuyendo a

los 18 y 57 meses a 19% y 18% en forma no significativa (p>0.5 ).Tabla 7 y Figura 2.

TABLA 7. Mediana de CD4 pacientes virgenes y no virgenes a tratamiento antiretroviral

PACIENTES VIRGENES (n=19)

PACIENTES NO VIRGENES (n=21)

Tiempo en meses de Mediana Mediana % n= Mediana Mediana % n=
tratamiento CD4+/mm3 CD4+ Cd4+/mm3 Cd4+
BASAL 535 17.00* 19 997 26.00" 21
3 meses 1320 27.50 14 1549 26.50 16
6 meses 1032 27.00* 13 878 28.50* 13
9 meses 1073 31.50 12 995 29.50 17
12 meses 1151 32.00* 12 1075 29.00* 17
15 meses 1156 31.20 9 1246 26.50 10
18 meses 1506 30.00* 8 705 19.00* 8
21 meses 1251 31.50 10 693 25.00 6
24 meses 1316 30.50 4 943 30.00 10
27 meses 1652 35.00 2 907 27.00 7
30 meses 1641 31.50 4 1259 31.00 9
33 meses 1705 32.00 6 654 30.00 7
36 meses 2045 32.00 5 832 30.50 8
39 meses 2040 35.00 5 457 20.00 5
42 meses 1377 35.50 4 710 19.00 3
45 meses 1288 34.50 2 400 15.00 5
48 meses 1642 40.00 2 387 15.00 4
51 meses 1400 40.00 1 688 30.50 8
57 meses 1537 37.00* 4 530 18.00* 9
*p<0.05

**sin diferencia significativa p>0.05
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Figura 2. Mediana de los porcentajes de células
CD4+ en pacientes virgenes y no virgenes
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Meses de seguimiento

La proporcion de pacientes que alcanzdé un porcentaje de células CD4+ >25% en toda la cohorte
fue 40% en el momento basal y posteriormente se incrementd a 52%, 67%, 62%, 63% y 100% a los
3, 12, 24, 36 y 57 meses respectivamente. Cabe sefialar que el porcentaje de pacientes en la
medicion basal con CD4+>25% fue menor en los pacientes virgenes a tratamiento (26%) en
comparacion al grupo de pacientes no virgenes (52%), sin embargo no se obtuvo una diferencia
significativa (p=0.09). Posteriormente al tercer mes de seguimiento la proporcion de pacientes con
CD4>25% fue igual en ambos grupos (52%), incrementandose de manera significativa en el grupo

de pacientes no virgenes a partir de los 18 meses y hasta el final del seguimiento (p<0.05).
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+ Comportamiento de niveles de lipidos

= Colesterol

La mediana de colesterol en todos los pacientes al inicio de tratamiento con lopinavir/ritonavir fué de

163, a los 12 meses de 155, a los 24 de 170 y a los 57 meses de 157mg/dl.

En los pacientes virgenes a tratamiento la mediana basal fue de 150 y a los 12, 24 y 57 meses de

seguimiento, 137,167 y 133 mg/dl respectivamente y en los pacientes no virgenes la mediana basal

fue de 170 mg/dl siendo mas elevada con respecto a los virgenes como era esperado debido a los

tratamientos antirretrovirales previos, y a los 12, 24 y 57 meses la mediana fue de 167,178 y 177

respectivamente.

Tabla 8. Mediana de colesterol en pacientes virgenes y no virgenes

Tiempo en Pacientes virgenes
meses de

tratamiento

Pacientes no virgenes

Mediana (limite No.de Mediana (limite No.de determinaciones/

superior/inferior) determinaciones/ superior/inferior) numero de pacientes en
numero de pacientes seguimiento

en seguimiento

Basal 150 (98-213) 19/19(100%) 170(109-201) 21/21 (100%)
12 meses 137(100-192) 8/15(53%) 167(100-263) 14119 (73%)
24 meses 167(120-216) 5/12(41%) 178(145-236) 13/17 (76%)
57 meses 133(100-172) 4/4 (100%) 177(151-281) 5/5 (100%)
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La proporcion de pacientes virgenes con hipercolesterolemia en el momento basal fue de 31% y a

los 12y 24 meses de 12% ,40 % respectivamente. El porcentaje de pacientes no virgenes con

hipercolesterolemia en el momento basal fue de 33% ligeramente més elevado que en los virgenes,

y alos 12, 24 y 57 meses fue de 42%,38% y 40% de los pacientes, siendo mayor la proporcion de

pacientes no virgenes con hipercolesterolemia como era esperado, sin embargo no se encontraron

diferencias significativas entre ambos grupos en la proporcion de pacientes con hipercolesterolemia.

Tabla 9.

Tabla 9. Porcentaje de hipercolesterolemia en pacientes virgenes y no virgenes

Meses de Pacientes virgenes Pacientes no virgenes Total de pacientes
tratamien
to
No. de Pacientes con No. de No. de Pacientes con No. de No total de pacientes
hipercolesterolemia determinaciones y hipercolesterolemia determinaciones y con
(%) No. de pacientes (%) No. de pacientes hipercolesterolemia
en control en control (%)
Basal 6(31%) 19/19(100%) 7(33%) 21/21 (100%) 13(32) 40/40
12 1(12%) 8/15(53%) 6*(42%) 14119 (73%) 7(32) 22/34
meses
24 2(40%) 5/12(41%) 5(38%) 13117 (76%) 7(38) 18129
meses
57 | 414 (100%) 2(40%) 5/5 (100%) 2(22) 9/9
meses
*p=.08
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+ COMPORTAMIENTO DE TRIGLICERIDOS DURANTE EL TRATAMIENTO
La mediana de ftriglicéridos en todos los pacientes al inicio de tratamiento antiretroviral con
lopinavir/ritonavir fue de 166, y a los 12, 18 y 57 meses fue de 158,112 y 111 respectivamente. En
los pacientes virgenes a tratamiento la mediana basal fue de 126 y a los 12,24 y 57 meses de
147,167 y 115 mg/dI respectivamente y en los pacientes no virgenes la mediana basal fue de 174
siendo mas elevada con respecto a los virgenes como era esperado debido a los tratamientos
antirretrovirales previos , y a los 12,24 y 57 meses la mediana fue de 158,170 y 90 respectivamente.

Sin encontrar diferencia estadistica significativa entre los grupos. Tabla 10.

Tabla 10. Mediana de triglicéridos en pacientes virgenes y no virgenes

Tiempo en Pacientes virgenes Pacientes no virgenes
meses de

tratamiento

en seguimiento

Mediana (limite No.de Mediana (limite No.de determinaciones/
superior/inferior) determinaciones/ superior/inferior) numero de pacientes en
numero de pacientes seguimiento

Basal 126 19/19(100%) 174 21121 (100%)
12 meses 147 8/15(53%) 158 14/19 (73%)
24 meses 167 5/12(41%) 170 13/17 (76%)
57 meses 115 4/4 (100%) 90 5/5  (100%)

La proporcion de pacientes virgenes con hipertrigliceridemia (determinada segun el limite de
triglicéridos considerado como fuera de lo normal de acuerdo a la edad del paciente)siendo en el
momento basal de 47% y a los 12y 24 meses de 50% vy 80 % respectivamente. El porcentaje de
pacientes no virgenes con hipertrigliceridemia en el momento basal fue de 57% mas elevado que en
los virgenes, y a los 12, 24 y 57 meses fue de 43%,46% y 20% de los pacientes. Siendo mayor la

proporcion de pacientes no virgenes con hipertrigliceridemia principalmente al momento basal como
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era esperado, sin embargo no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en la

proporcién de pacientes con hipercolesterolemia. Tabla 11.

Tabla 11. Porcentaje de hipertrigliceridemia en pacientes virgenes y no virgenes

*Ninguin paciente tiene diferencia significativa

Tiempo en
meses de

tratamiento

Pacientes virgenes

Pacientes no virgenes

Total de pacientes

No. de
Pacientes con

hipertriglicerid

No. de
determinaciones y No.

de pacientes en

No. de Pacientes con
hipertrigliceridemia(%)

No. de
determinaciones y

No. de pacientes

Total de todos los
pacientes con

hipertrigliceriedemi

emia(%) control en control a
Basal 9 (47%) 19/19(100%) 12(57%) 21121 (100%) 21 40/40
12 meses 4(50%) 8/15(53%) 6(43%) 14/19 (73%) 10 22/34
24 meses 4(80%) 5/12(41%) 6(46%) 1317 (76%) 10 18129
57 meses |  --—m- 414 (100%) 1(20%) 5/5 (100%) 1 9/9

33




Efectividad de Lopinavir/Ritonavir y evaluacion de los niveles de lipidos en pacientes pediatricos con infeccion por VIH-1 en el Hospital de Pediatria
de CMNSXXI.

+ XI. DISCUSION

Existen pocos reportes publicados sobre la seguridad y efectividad a largo plazo ( por mas de 48
meses) en nifios y adolescentes con infeccion por HIV-1 que reciben terapia antiretroviral altamente
efectiva la cual contiene lopinavir/ ritonavir como parte de HAART.

Su efectividad en sujetos adultos ha variado dependiendo de si existe tratamiento antiretroviral
previo 0 no, sobre todo si se ha recibido tratamiento con IPs. Asi en sujetos adultos sin tratamiento
previo, se ha reportado una efectividad de 78% para alcanzar <50 copias a las 48 semanas de
tratamiento. En nuestro estudio el porcentaje de efectividad con este criterio no fue muy diferente,
alcanzandose un 75% aproximadamente, si bien todos los pacientes virgenes que terminaron el
seguimiento de 57 meses tuvieron CV por abajo del limite de deteccion. Por otra parte en los
pacientes no virgenes la efectividad se redujo a casi la mitad, siendo un 40% aproximadamente. A
este respecto se ha publicado anteriormente en sujetos adultos que han sido tratados previamente,
un 60% de pacientes que alcanzan cargas virales por abajo del limite de deteccidn, en una serie de
pacientes pediatricos, Resino y cols., encontraron una efectividad maxima de 49%. A pesar de ser
bajo este porcentaje en nuestro estudio, debe tomarse en cuenta que la mayoria de los nifios han
recibido multiples tratamientos, en promedio 3 esquemas diferentes y con 1 o 2 inhibidores de
proteasa.

En un estudio reciente realizado en Rumania en una una cohorte de nifios con infeccion por HIV-1
con un seguimiento por 5 afios, se reportd una disminucion de la CV a menos de 400 copias/ml en el
72% de 265 nifios que recibieron una media de tratamiento de 3 afios, sin embargo no se reporta la
disminucidén a menos de 50 copias como el presente estudio. En esta misma cohorte, se describe
una mortalidad del 10% aproximadamente, lo cual contrasta con los pacientes estudiados en este
Hospital de Pediatria donde no se tuvieron defunciones una vez tolerada la terapia con Lopinavir.

La magnitud del descenso en la CV en los pacientes virgenes al tratamiento en nuestro estudio fue
de 2.5 Log10 aproximdamente, sin embargo esta reduccion fue sensiblemente menor en los
pacientes no virgenes (0.7 Log10). En conjunto esta magnitud en la disminucion de la CV es
comparable a la reportada por Resino en 45 pacientes pediatricos.

En cuanto a la recuperacién inmunoldgica de células CD4 , encontramos que al inicio de tratamiento

con lopinavir/ritonavir la mediana basal % de CD4 en todos los pacientes fué de 21% aumentando
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6% a los 6 meses en promedio y 9% a los 12 meses de seguimiento. En numero total de células
CD4+, existi6 un incremento de 162 y 379 células en los mismos tiempos, muy comparable a lo
reportado en el seguimiento de la cohorte de nifios rumanos ya descrita. Como es de suponerse,
este incremento fue mas notorio en los pacientes virgenes de tratamiento, cuya determinacion basal
media fue de 17%, incrementandose en los primeros 3 meses de tratamiento a 27% vy
manteniéndose posteriormente por arriba del 30% en el resto del seguimiento. En el grupo de
pacientes no virgenes, este incremento fue mas discreto debido a un nimero basal mas elevado,
probablemente secundario al tratamiento HAART previo, sin embargo posteriormente existieron
fluctuaciones de este porcentaje manteniéndose la mayoria de las medianas calculadas por debajo

de 30%, quiza debido a los fracasos terapéuticos tenidos en este grupo.

Con respecto al ultimo objetivo planteado en el estudio, encontramos que de los 40 pacientes
incluidos al inicio del tratamiento con lopinavir/ritonavir la mediana de colesterol basal fue de 163 y
en los pacientes que completaron 57 meses de tratamiento (9 pacientes) la mediana fue de 153, sin
embargo un nivel de colesterol mayor de 200 mg/dl se encontré en el 30% de los pacientes virgenes
en la determinacion basal. Esto es de llamar la atencién porque descartando un inadecuado ayuno
antes de la toma de muestra, entonces otros factores ademas de la terapéutica estarian
interviniendo en la generacion de alteraciones en el metabolismo de coelsterol, como la propia
infeccion por HIV-1, la dieta familiar del paciente o bien las caracteristicas genéticas del grupo
estudiado, es decir antecedentes de dislipidemia familiar e incluso la edad del paciente es otro
factor ya que estd documentado que el porcentaje de hipercolesterolemia en adolescentes
mexicanos aparentemente sanos es de aproximadamente 40%, esto se ha atribuido principalmente
a factores genéticos, dietéticos y hormonales ' . De hecho en este estudio , solamente existid un
incremento posterior al inicio de la terapia con lopinavir/ritonavir, de el 10% de los pacientes con
hipercolesterolemia. Bitnun y cols. han reportado porcentajes de hipercolesterolemia mas bajos en
nifios canadienses tratados y no tratados, siendo de 20% en el primer grupo y de 0% en el segundo.
Es probable que las caracteristicas genéticas influyan en estos resultados como lo sugieren los
resultados de Amaya y cols., en sujetos mexicoamericanos en donde se encontré una frecuencia de
hipercolesterolemia de 28%. En nuestro estudio, los pacientes no virgenes presentaron una
frecuencia casi igual de hipercolesterolemia (32%) que nos nifios virgenes, pero en ellos se tiene la

influencia de farmacos relacionados a alteraciones en el metabolismo de lipidos como ritonavir y
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saquinavir. En un estudio realizado el afio 2005 en el Hospital de Pediatria de CMN SXXI, se
encontrd hipercolesterolemia en 60% e hipertrigliceridemia en el 63% de los  pacientes con
tratamiento cuadruple. En este estudio se refiere que desde el inicio de inhibidores de proteasas
(ritonavir y saquinavir) a la deteccion de niveles ligeramente altos de colesterol pasaron al menos 7
meses y para la deteccion de niveles anormalmente altos de colesterol fue de al menos 10 meses
desde el inicio del tratamiento. Después de 15 meses de HAART al menos una tercera parte de los
pacientes tenian tanto hipercolesterolemia como hipertrigliceridemia 8 En el presente estudio tanto
en los pacientes virgenes como en los no virgenes, los niveles extremos de colesterol se han
evitado, siendo los valores extremos durante todo el seguimiento de 216 mg/dl para el primero grupo
y 281 para el segundo, lo cual sugiere quiza que el tratamiento reforzado con lopinavir/ritonavir es

menor inductor de esta alteracion.

El problema parece ser mayor con respecto a los triglicéridos, se encontré que el aproximadamente
la mitad los pacientes incluyendo los virgenes a tratamiento tenia hipertrigliceridemia en la
determinacion basal, establecida por niveles mayores a los recomendados para su edad. Sin
embargo al igual que los niveles de colesterol, el incremento durante el seguimiento parece ser en
un 10-20% incluyendo ambos grupos. En sujetos adultos que han sido tratados con
loopinavir/rintoavir por 6 afios se ha reportado una frecuencia de hipetrigliceridemia de 26%, en otros
reportes en pacientes pediatricos previamente tratados se ha reportado 40%, sin embargo en
pacientes virgenes se reporta en la misma publicacion solo 5%.

La conjuncién de ambas alteraciones en el metabolismo de lipidos incrementa indudablemente el
riesgo de que pacientes que han sido y serén tratados por largo tiempo con este tipo de farmacos
tengan engrosamiento carotideo, incremento en el riesgo cardiovascular y formacion de lesiones
ateromatosas a nivel arterial. Sin embargo existen publicaciones que demuestran la resolucién de
patologia cardiovascular asociada a la infeccién por VIH-1 mediante la terapia HAART.

En conjunto los datos de este trabajo demuestran la efectividad de la terapia HAART que incluye
lopinavir/ritonavir tanto desde el punto de vista viroldgico como inmunoldgico, sin embargo queda la
eventualidad de posibles alteraciones en el metabolismo de lipidos, lo cual aparentmente es
agravado por las caracteristicas genéticas de la poblaciéon en México y quiza en forma secundaria

por la alimentacion.
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XI.CONCLUSIONES

La efectividad de lopinavir/ritonavir aunado a otros antirretrovirales es aproximadamente del 50% en
general, pero en pacientes virgenes se incrementa hasta 77% en comparacion del 40% en no
virgenes. Los niveles de colesterol y trigliceridos se incrementan durante la terapia de un 10-20%
En conjunto los datos de este trabajo demuestran la efectividad de la terapia HAART que incluye
lopinavir/ritonavir tanto desde el punto de vista viroldgico como inmunoldgico, sin embargo queda la
eventualidad de posibles alteraciones en el metabolismo de lipidos, lo cual aparentmente es
agravado por las caracteristicas genéticas de la poblaciéon en México y quiza en forma secundaria

por la alimentacion.
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ANEXO 1. CLASIFICLA\CION CLINICA PARA LA INFECCION POR VIH EN PEDIATRIA
(MENORES DE 15 ANOS). CDC 1994

Categoria

Categoria N
Asintomatico

Categoria A

Sintomatologia
leve

Categoria B
Sintomatologia
moderada

Categoria C
Sintomatologia
severa

Criterio

Nifios sin signos o sintomas que se consideren secundarios a infeccion
por VIH o que presenten Unicamente una de las condiciones enunciadas
en la categoria A

Nifilos con dos 0 mas de las siguientes condiciones, pero ninguna de las
enlistadas en las categorias By C:

Linfadenopatia (>0.5 cm en mas de 2 sitios)
Hepatomegalia

Esplenomegalia

Dermatitis

Parotiditis

Infeccién respiratoria superior persistente o recurrente (sinusitis u
otitis media)

Niflos que cursan con sintomatologia atribuible al VIH diferente a
categoria A 6 C, ejemplos de ésta categoria son:

Anemia (Hgh<8g /dL), neutropenia (<1,000cel/mm3) y/o
trombocitopenia (<100,000cel/mm3) que persisten mas de 30
dias.

Meningitis bacteriana, neumonia o0 sepsis (un solo episodio)

Candidiasis orofaringea ( persistente >2 meses en nifios
mayores de 6 meses

Miocardiopatia

Infeccion por Citomegalovirus que inicia < 1 mes de edad
Diarrea recurrente o crénica

Hepatitis

Estomatitis recurrente por virus del herpes simple (VHS), méas de
2 episodios en menos de un afo

Bronquitis, neumonitis o esofagitis por VHS de inicio antes
primer mes de edad

Herpes zoster que incluye més de un dermatoma, o mas de dos
episodios distintos

Leiomiosarcoma

Neumonia intersticial linfoidea o complejo de hiperplasia
pulmonar linfoidea compleja

Nefropatia

Nocardiosis

Fiebre persistente (mas de un mes)

Toxoplasmosis que inicia antes de un mes de vida

Varicela complicada o diseminada

Infeccion bacteriana grave, multiple o recurrente (al menos dos
infecciones en un periodo de dos afios): septicemia, neumonia,

meningitis, osteomielitis y abscesos (excluir: en piel, otitis media,
abscesos de mucosas e infecciones relacionadas con catéteres)
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ANEXO 2.

Candidiasis esofagica o pulmonar ( bronquio, traquea, pulmones

)

Coccidioidomicosis diseminada ( en sistio diferente al pulmonar,

cervical o nédulos linfaticos hiliares.)
Criptococosis extraplumonar

Criptosporidiosis o isosporidiosis con diarrea que persista por
mas de un mes

Enfermedad por citomegalovirus que inicia después del primer
mes de vida, en un sitio diferente del bazo, higado y ganglios
linfaticos.

Encefalopatia

Infeccién por VHS con Ulceras mucocutaneas que persistan mas

de un mes, o bronquitis, neumonitis o esofagitis en nifios
mayores de un mes de edad.

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar
Sarcoma de Kaposi
Linfoma primario en el cerebro

Linfoma de Burkitt, inmunoblastico, de células grandes, de
células B o de fenotipo inmunoldgico conocido

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Enfermedad diseminada o extrapulmonar por Mycobacterrium
tuberculosis

Otras micobacteriosis diseminadas

Neumonia por Pneumocystis jirovecci

Septicemia recurrente por Salmonella no typhi
Toxoplasmosis cerebral en mayores de un mes de edad

Sindrome de desgaste en ausencia de una enfermedad
concurrente que sea diferente a la infeccion por el VIH

CATEGORIA INMUNOLOGICA BASADAS EN CD4

<12 meses 1 a5 afios 6 a 12 afios
CATEGORIA No./mm:3 | (%) No./mm3 (%) No./mm3 (%)
INMUNOLOGICA
Categoria 1: >1500 (=25%) >1,000 (=25%) >500 (>25%)

Sin supresion

Categoria 2:
Supresion

Moderada

750-1,499 | (15%-24%) |500-999 | (15%-24%) | 200-499 (15%-24%)

Categoria 3:

Supresion severa

<750

(<15%) <500 (<15%) <200 (<15%)

CDC. 1994 para menores de 15 afios de edad.
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ANEXO 3

Se deben evaluar varios aspectos para definir la eficacia de un tratamiento antiretroviral (AR),
desde cumplir con los objetivos virolégicos, inmunoldgicos y clinicos, hasta asegurarse del apego a
la terapia, tolerabilidad, disponibilidad , farmacocinética y farmacodinamia de cada AR en particular.
Ademas debe considerarse falla al tratamiento de acuerdo a :

CRITERIOS VIROLOGICOS

> La respuesta virologica debe ser evaluada en 8 a 12 semanas de iniciado el tratamiento
cuando la carga viral (CV) basal sea igual o mayor a 1 000 000 copias /ml y a las 4 semanas
con una CV igual o menor a 100, 000 copias/ml Deben realizarse preferentemente dos
determinaciones con un intervalo de 1 semana para considerar que el cambio en la CV es
significativo.

» Enlos nifios con tratamiento con 2ITRAN + 1IP , una reduccion en la CV menor de 1.0 log a
las 12 semanas de tratamiento.

» En los nifios que reciben esquemas sin IP, una respuesta insuficiente es definida por
descensos menores de 0.7lo en la CV

» CV detectable después de seis meses de tratamiento. No obstante la indetectibilidad en el
menor es dificil, por lo que descensos sostenidos iguales o mayores de 1.5log aln con carga
viral detectable pueden considerarse una respuesta adecuada.

» No alcanzar niveles indetectables de CV no debe ser criterio Unico para decidir un cambio
de tratamiento.

> Deteccion repetida de CV en un nifio que habia alcanzado niveles indetectables en
respuesta a la terapia ARV.

» Un incremento reproducido en por lo menos dos determinaciones de la CV en nifios que
logren descensos sostenidos de ésta; incremento de mas de tres veces (>0.5log) en nifios
mayores de dos afios de edad, y de més de cinco veces (>0.7 log) en nifios menores de dos
anos)

CRITERIOS INMUNOLOGICOS

Se debe contar al menos con dos mediciones de las cifras absolutas y/o porcentajes de CD4 con
diferencia de por lo menos una semana
» Cambio en la clasificacion inmunologica, como la progresién a una categoria de mayor
deterioro inmunolégico
» .Para los nifios con porcentajes de CD4 <15% una disminucion persistente de cinco
percentilas 0 mas en el porcentaje de CD4
» Descenso rapido y substancial en el numero absoluto de CD4 en menos de seis meses .

CRITERIOS CLINICOS
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> Progresion de la enfermedad (avanzar de categoria clinica a otra. En los nifios con CV bajas
y CD4 normales para su edad, la progresion de la categoria A a la B puede no considerarse
una indicacién para el cambio de terapia.

» Falla para crecer a pesar de un aporte nutricional adecuado y sin otra causa aparente.

> Deterioro en el neurodesarrollo. Persistencia o progresion del deterioro en pruebas repetidas
que demuestren la presencia de dos o mas de los siguientes hallazgos falla en el
crecimiento del cerebro , declincacion de la funcion cognoscitiva documentada por pruebas
psicométricas, o disfuncion motora clinica. En tales casos, el nuevo esquema de tratamiento
debe incluir al menos un ARV con penetracion sustenci

ANEXOS 4

Tablas de referencia de la CDC
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ANEXO 5

TABLA 3

Colesterol-HDL en nifos y adolescentes en EU (mg/dl)

Anos p5 pl0 P25 p50 p75 P90

3

o)

Data from Lipid Research Clinics Program USA
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TABLA 2

Colesterol-LDL en ninos y adolescentes en EU (mg/dl)

Anos p5 pl10 P25 p50 p75

Data from Lipid Research Clinics Program USA.
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ANEXO 6

TABLA 4

Triglicéridos en ninos y adolescentes en EU (mg/dl)

ANos pP5 pl10 P25 p50 P75

Data from Lipid Research Clinics Program USA.

49



Efectividad de Lopinavir/Ritonavir y evaluacion de los niveles de lipidos en pacientes pediatricos con infeccion por VIH-1 en el Hospital de Pediatria

de CMNSXXI.

Concentracion* de lipidos y lipoproteinas en nifos

Colesterol C-LDL C-HDL  Triglicéridos
Nifos X P5 P95 x P5 P95 x P5 P x P5 P95
< 4 afos 402952 - - - - - - 060311
5-9 afios 41315224173214101906031.1
10-14 afios 4030522516331409190.70414
15-19 afios 3829502517381207 17090417
Nifas
<4 afios 40 2951 - - - - - - 070413
5-9 afos 42 32522617 341408180704 12
10-14 afios 4.1 32512517 341309180804 15
15-19 afios 40 305126 1837130819080414
*en mmol/l.

Data from Lipid Research Clinics Program USA.
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